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«-H VXLV GH FHX[ TXL SHQVHQW TXH OD VFLHQdaHs $bhW G TXC
laboratoire est non seulement un technicien : il est aussi un enfant placé devant des phéno-
PQQHYVY QDWXUHOV TXL OfLPSUHVVDLRQQHQW FRPPH GHV FRC

Ach gehore zu denen, die die besondere Schonheit des wissenschaftlichen Forschens erfasst
haben. Ein Gelehrter in einem Laboratorium ist nicht nur ein Techniker, er steht auch vor den
NaturvorgangenwieHLQ .LQG YRU HLQHU OIUFKHQZHOW 3
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Summary 1

SUMMARY

Chiral bispidines, a fascinating class of rigid diamines with a 3,7-diaza-
bicyclo[3.3.1]nonane backbone, were the focus of my work. They form ~

a group of natural products with interesting structures and diverae bio

tivities. The most prominent representativéksparteine ), and artii- %
cial derivatives thereof are also potent ligands in goselective syn- (-)-sparteine (6)

thesis and catalysis. A general and flexible route that permits access to
this substance class is, however, currently lacking. The search for tailor-made, more efficient
ligands as well as the total synthesis of these natural products is thus very laborious.

The motivation for the present dissertation was to solve these problems.stgedirwas the
development of new ligandsboth structurally strongly simplified bispidine surrogates and
novel bispidinesxfor enantioselective catalysis. Secondly, a modular approach enabling the
efficient total synthesis of bispidine natural products was to be developed.

Subproject 1: Search for bispidine surrogates for enantioselective catalysis

Although the structures of a bispidine sucleat7 and a 5eis-substituted prolinaminent9

are quite different, the chiral environments they generate as a ligand in a metal complex
should be very similar. The diamin8swere therefore synthesised and tested as simplified
bispidine surrogates in enantioselective transition metal catalysis.

Three modular routes ® which differ in the order of introduction of the substituent¢d?
R* were established starting frarrpyroglutamic acid §5). These sequences allowed for the
preparation of more than 30 different prolinami@es five to tensteps and up to 64% overall
yield.

[Modular synthesis of 5-cis-substituted proIinamines}

3 routes

similar R2 R
N chiral N, 5-10 steps
< { - 0]
\ environment 2 354
R?2 NR°R H OH

Me R3 R4 >30 derivatives
ent-TeM ent-9eM 9 up to 64% 85

The prolinamine® were evaluated as chiral ligands in Cu-catalysed Henry reactions. The
5-cis-phenyl-substituted derivativ@a provided the best results. By optimising the reaction
conditions, a catalytic system was developed which enabled unprecedentedselesin

vities in this transformation. The addition of nitromethah&a( to 36 different aromatic,
heteroaromatic, vinylic and alkylic aldehyd&8 in the presence da delivered the corre-

V S R Q Gniti@ alcohols $-12 in more than 90% yield with excellent 938é



2 Summary

[Most potent ligand for Cu-catalysed Henry reactions}

9a,
IO NO CuBr, or CuCl, ?H
R) + Me” 2 R/NNOZ

36 substrates
10 11 -12 9a
a >90%, 99% ee (S)

Subproject 2: Development of artificial bispidine ligands for enantioselective synthesis and
catalysis

The first moduhr approach for the efficient preparation of various artificial bispidine ligands
was developed. The key intermediate, the chiral bispidine iB6d@as constructed in 48%
yield over five steps from the auxiliary-modifiedamino acid94. Stereoselective attachment
of differentendeannulated rings and substituents (highlighted in greeBptdelivered the
three new ligand87, 8a and8b as well as the known Asparteine surrogaent7.

[First modular synthesis of} ,I\Dut\\/le
tificial bispidine ligand
artificial bispidine ligands Mo
j\ 0 5 st NBoc N R
steps 3-5 steps
0 NJJ\/\NMe e — o « R
H Boc 48% "NMe 36-55% NMe
Ph . o ()
Ph PT g4 86 8a (R = H)
N 8b (R = Me)

N

NMe
(-)-sparteine

surrogate ent-7
The potential of the two novel ligan8a and8b, which possess a fused pyrrolidine ringsw
compared with that of the prime ligandésparteine ) and7 in enantioselective depim
nation reactions. Yet the enantiomeric excesses were low in the pres@acanaBb ”
eevs.6/7: "96% ee, confirming that arendefused piperidine ring as i@ and7 is essential
for an effective chirality transfer in this kind of reaction.

Bispidine8b, however, provided excellent results as the chiral ligand intiesatectiveCu-
catalysed Henry reactions. The transformation of various aromatic, heteroaromatic, vinylic
and aliphatic aldehydeB0 with nitromethane (18 delivered the products in 889% yield

with up to 99%ee The catalys8b £uChk also proved to be suited for enantio- and diastereo-
selective nitroaldol reactions (up to 728 more than 96%ee in both diastereomers). In
addition, the performance of ligai®h was directly comparetb that of Asparteine §) and

the surrogat& using four substrates. It was found tight (8528% e@ is superior to the
established ligands and7 (4586% e6 and thus the most powerful bispidine ligand for this
reaction.
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[Most potent bispidine ligand for Cu-catalysed Henry reactions}

OH

N Me
('J) . KNOZ 8beCuCl, R R1J*\*/N02 )
R R2 R2 \NMe e

R2 = H: 80-99%, <99% ee
10 " R2 % H: 51-99%, <72% de, >96% ee 12 8b

Subproject 3: Total synthesis of bispidine natural produdssj(nolizidine alkaloids)

To extend on the successful preparation of artificial bispidine ligands, an efficient and modu-
lar access to bispidine natural products was developed, based on an "inside-out" approach.
Within this strategy the chiral backbone is constructed first, followed by the attachment of the
characteristic structural elements of each derivative.

Since both enantiomeric forms of the central bispidine core occur in the natural products, both
enantiomers of the diimid83 were prepared by desymmetrisation of tetraoxobispid8e (

over five stepsn 34% yieldeach The installation of a pyridone ring (highlighted in pujple

on 83 provided89 with 35% vyield over six steps.

Several sequences were established for the synthesis of various natural products, starting from
the key intermediate83 and89. They permit the stereoselective attachmenemdcefused

piperidine rings (green) as inisosparteined7) and thermopsinesd), of exaannulated pipe-

ridine rings (orange) as inisosparteine§0) and anagyrine5b), and of anexcallyl sub-

stituent (red) as in tinctorind 10). In total 15 bispidine alkaloidg12 of them in endiopure

form twere prepared via this efficient approach, with only a small selection of them shown
below. A notable success was the filStQD QWLRVHOHFW L Y-idospaRamM&RD, V\QWKH
anagyrine %5) and tinctorine 110).

of enantiopur bispidine

First modular total synthesis
natural products

N B-itsq- N" thermopsine
sparteine (N 54
"N_ (80) Neo 4

0

0]
NBoc

N\
c())\\/\ / NBoc

NH
5 steps o 83
>~NH 34%
7, O
@) \ S>NBoc

o 88 %\ N anagyrine
N_NBoc 55
I \ . \N o (55)
N o-iso- 1
ent-83 sparteine g
(Nb (27)

* The analoguous preparation of the enantioe®89 from ent83 was left out within this thesis; the more
accessible racemic material was used instead to establish further synthetic routes.

—_—







Zusammenfassung 5

ZUSAMMENFASSUNG

Chirale Bispidine, eine faszinierende Klasse rigider Diamine mit eineém
3,7-Diazabicyclo[3.3.1]Jnonan-Grundgerust, standen im Fokus dieser )
Arbeit. Sie bilden nicht nur eine Gruppe von Naturstoffen mit interes-

santer Struktur und vielfaltigen Bioaktivitaten, sondern findsvie der %
prominenteste Vertreter, ASpartein 6), und davon abgeleitete artifi- | (-)-Spartein (6)
zielle Derivate tauch Anwendung als potente Liganden in der enantio-
selektiven Synthese und Katalyse. Bislang fehlt jedoch ein allgemeiner und flexigbergzZu

zu dieser Substanzklasse, was sowohl die Suche nach mafRgeschneiderten, leistungsfahigeren
Liganden als auch die Totalsynthese dieser Naturstoffe aul3erst erschwert.

Diese Probleme zu I6sen war die Motivation der vorliegenden Dissertation. Ein Ziel war die
Entwicklung neuer Ligandentsowohl von strukturell stark vereinfachten Bispidin-Ersatz-
stoffen als auch von neuartigen Bispidingfiir die enantioselektive Katalyse. Darlber hin-
aus sollte ein modularer Zugang zu Bispidinen-Naturstoffen erarbeitet werden, der eine effi-
ziente Totalsynthese maoglichst vieler Vertreter dieser Klasse erlaubt.

Teilprojekt 1: Suche nach Bispidin-Ersatzstoffen fir die enantioselektive Katalyse

Obwohl ein Bispidin wieent7 und ein 5eis-substituiertes Prolinamiant9 unterschiedliche
Strukturen besitzen, ahneln sich die chiralen Umgebungen, die sie als Ligand in einem Metall-
Komplex generieren, stark. Daher war geplant, die Diarffine synthetisiesn und als ver-
einfachte Bispidin-Ersatzstoffe in der enantioselektiven Ubergangsmetall-Katalysteau tes

Ausgehend von-Pyroglutaminsaure8g) wurden drei modulare Routen Buetabliert, die

sich in der Reihenfolge unterscheiden, mit der die Rest@sRR eingefiihrt werden. Diese
Sequenzen ermdglichten die Darstellung von insgesamt mehr als 30 verschiedenen Prolinami-
nen9 Uber funf bis zehn Stufen mit bis zu 64% Gesamtausbeute.

[Modulare Synthese von 5-cis-substituierten Prolinaminenj

R 3 Routen

ahnliche R2
N chirale "N, 5-10 Stufen
N ~ O
\\N/M ———— N/M RVQH e — 0 N
\ Umgebung X ) 304 .
Me R3 R* R? NR°R >30 Derivate H  OH

ent-7TeM ent-9eM 9 bis zu 64% 85

Die Prolinamined wurden als chirale Liganden in Cu-katalysierten Henry-Reaktiendu-
iert. Die besten Ergebnisse lieferte dasgsPhenyl-substituierte Deriv&@a. Durch Optinie-
rung der Reaktionsbedingungen gelang es, ein Katalysatorsystem zu entwickeln, das in dieser
Reaktion bisher unerreichte Enantiomerentberschisse erzielt. In der Umsetzung von 36 ver-
schiedenen aromatischen, heteroaromagigchinylischen und alkylischen AldehydetD
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konnten in Gegenwart vadda GLH HQ WV S WNkréakbhQ& H-02 in Uber 90% Aus-
beute und mit jeweils ausgezeichneten ¥®érhalten werden.

[Bester Ligand fir Cu-katalysierte Henry-Reaktionen}

9a,
j) NO CuBr, oder CuCl, QH Ph
+ - 2 ~ NO N
R Me R/N 2 Me NHMe
36 Substrat
10 11a ubstate (S)-12 9a

>90%, 99% ee

Teilprojekt 2: Entwicklung von artifiziellen Bispidin-Liganden fir die enantioselektive Syn-
these und Katalyse

Zur effizienten Darstellung verschiedener artifizieller Bispidin-Liganden wurde erstmals ein
modularer Zugang realisiert. Zunachst wurde das Schlisselintermediat, das chirale Bispidin-
Imid 86, ausgehend von der AuxiliaY-H U N Q « AhwhbkGured4 in 48% Gesamtausbeute

Uber funf Stufen aufgebaut. A86 liel3en sich stereoselektiv unterschiedlieémelostandige

Ringe und Substituenten anbringen (griin markiert), was die drei neuen Ligahd@anund

8b sowie denE H N D Q QSpatit€InElatzstoffent7 lieferte.

Erste modulare Synthese von II;“r\]Ae
artifiziellen Bispidin-Liganden e

NMe

97
O o NBoc

R
5 Stufen 3-5 Stufen N
Boc S~ >NMe
PhH 48% NMe 36-55%
Ph iPr 94 86 8a (R = H)
N 8b (R = Me)

N

NMe
(-)-Spartein-

Ersatzstoff ent-7
Das Potenzial der beiden neuartigen Liganf8larund 8b, die einen anellierten Pyrrolidin-
Ring tragen, wurde in entinselektiven Deprotonierundgleaktionen mit dem der Parade-
liganden ASpartein 6) und 7 verglichen. Die Enantiomereniiberschiisse in Gegenwart von
8a und8b waren allerdings gering’(  eevs.6/7: ” 6% e€), was bestatigt, dass eemdo
anellierter Piperidin-Ring wie i6 und7 in solchen Reaktionen essenziell fir einen effektiven
Chirditatstransfer ist.

In enantioselektivenCu-katalysierten Henry-Reaktien hingegen erzielte das Bispid8b

als chiraler Ligand ausgezeichnete Ergebnisse. Die Umsetzung verschiedener aromatischer
heteroaromatischer, vinylischer und aliphatischer Aldelyeit Nitromethan 11a) lieferte

die Produkte in 889% Ausbeute und bis zu 998& Auch fur enatio- und diastereoselek-

tive Nitroaldol-Reaktionen wa8b £uCh als Katalysator gut geeignet (bis zu 721% tber
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96% eein beiden Diastereomeren). Weiterhin wurde das Potenzial des kig8hdan vier
Substraten direkt mit dem vonASpartein 6) und dem des Ersatzstoffsverglichen. Dabei
zeigte sich, das8b (8588% ee den etablierten Ligande® und 7 (4586% ee uberlegen
und damit der leistungsfahigste Bispidin-Ligand in dieser Umsetzung ist.

[Bester Bispidin-Ligand fiir Cu-katalysierte Henry-Reaktionen}

OH Me

0 NO 8beCuCl N
J r 2 2 _ R1&/N02 Me
R R2 R2 " NMe

R2 = H: 80-99%, <99% ee
10 " R2 % H: 51-99%, <72% de, >96% ee 12 8b

+

Teilprojekt 3: Totalsynthese von Bispidin-Naturstoffen (Bischinolizidin-Alkaloiden)

Aufbauend auf den Erfolgen bei der Darstellung der artifiziellen Bispidin-Liganden wurde
auch fur Bispidin-Naturstoffe ein effizienter und modularer Zugang erarbegteaud einer
Anside-R X-Birategie basiert. Dabei erfolgte zunéachst der Aufbau des chiralen Grundgeriists,
an dem die fir jedes Derivat charakteristischen Strukturelemente angebracht wurden.

Da in den Naturstoffen beide enantiomere Formen des zentralen Bispidin-Kerns vorkommen,
wurden beide Enantiomere des Diimi@3 durch Desymmetrisierung von Tetraoxobispidin
(88) jeweils Uber funf Stufen in 34% Ausbeute dargestellt.88nwurde ein Pyridon-Ring

(lila markiert) aufgebaut, was in sechs Stuf@h35% Ausbeute z89 fiihrte:

N B-'Stoj N Thermopsin
spartein - 54
"N (80) Neo &4

i \

von enantiomerenreinen

Erste modulare Totalsynthese
Bispidin-Naturstoffen

NBoc 6 Stufen
—_—

g\x __— \~NBoc 35%

NH
5 Stufen o 83
. >~NH 34% o
0 \ >NBoc

O gs %\
N_ NBoc
© ™~ N a-lso-

ent-83 spartein

- % (27)

Anagyrin
55
o 69

* Auf die analoge Darstellung des Enantioment89 ausent83 wurde im Rahmen dieser Dissertation ver-
zichtet; stattdessen wurde leichter zugangliches, racemisches Material verwendetteufihrende Synthe-
sen zu etablieren.
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Aus den Schlusselintermediat&3 und 89 konnten verschiedene Naturstoffe synthetisiert
werden. Dazu wurden Sequenzen etabliert um stereoseégldoanellierte Piperidin-Ringe
JU+Q P DU N L HIgogpartein #7) uiigl Thermopsing4), exc-anellierte Pipadin-Ringe
RUDQJH P DU N LKd3parteiz §O0H uridQnagyrin $5) sowie eiren exoestandigen
Allyl-Rest (rot markiert) wie in Tinctorinl(10) anzubringen. Insgesamt konnten tber diesen
effizienten Zugang 15 Bispidin-Alkaloide dargestellt werdedavon 12 in enantiomeren-
reiner Form % von denen nur eine kleine Auswahl abgebildet ist. Ein besonderer Erfolg war

die erstmalige enantioselektivé R W D O V \ Q W-Iksbkpareiry Q Anagyrin 65) und
Tinctorin (110.



Abkirzungsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

In den Formelbildern und im Text werden folgende Abklrzungen verwendet:

ADDP 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin
Aquiv. Aquivalente

Boc tert-Butyloxycarbonyl

Bz Benzoyl

Cy Cyclohexyl

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-@n
de Diastereomereniberschuss
DEAD Diethylazodicarboxylat

DIPEA N,N-Diisopropylethylamin
DMAP 4-(Dimethylamino)pyridin

DMF Dimethylformamid

DPEN 1,2-Diphenylethylendiamin

d.r. Diastereomerenverhaltnis

EDCI N-Ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)carbodiid
ee Enantiomerentuberschuss
Konfig. Konfiguration

LDA Lithiumdiisopropylamid

LIHMDS Lithiumhexamethyldisilazid

Ms Mesyl

Naph Naphtlyl

Piv Pivaloyl

Py Pyridin

RT Raumtemperatur

TBAF Tetrabutylammoniumfluorid
TBS tert-Butyldimethylsilyl

TFA Trifluoressigsaure

TMEDA N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin
TMS Trimethyilsilyl

Ts p-Toluolsulfonyl

a Erhitzen auf Siedetemperatur






Kapitel 1: Einleitung 11

1 EINLEITUNG

Selektive Wechselwirkungen spelin der Biochemie und Pharmazie eine herausragende
Rolle. Bereits 1894 postulierte Emil Fischer bei seinen Untersuchungen zur Enzymspezifitat
das sogenannte Schlissel-Schloss-Prinzip: Nur wenn Substrat und Enzym wie Schlissel und
Schloss zueinander passen, kann eine Umsetzung stattfiEdestheidend fiir die Selektivi-

tat ist hierbei die rigide Umgebung des Enzyms.

Auch bei der spezifischen Erkennung von Wirkstoffen durch Rezeptoren ist die Rigiditat, in
diesem Fall die der Substrate, von Bedeutung: Zum einen ist die Bindung rigider Liganden
entropisch gunstiger als die flexibler, da die Beweglichkeit ersterer bereits vor der Anlagerung
gering ist, zum anderen sind unspezifische Wechselwirkungen rein geometrisch einge-
schrankt Somit eignen sich Wirkstoffe mit rigider Struktur besonders fiir pharmazeutische
Anwendung@n Einige erfolgreiche Beispiele natirlichen Ursprungs sind in Abbildung 1
gezeigt. Morphin 1), das Hauptalkaloid des Schlafmatirbesteht aus einem relativ flachen
Molekiilteil sowie zwei aus der Ebene herausragenden Rih@snwirkt als selektiver
Agonist des -Opioidrezeptors und wird seit der Antike als Schmerzmittel genutzt. Das Indol-
Alkaloid Ajmalin (2) mit seiner kéafigartigen Struktur wurde aus der Indischen Schlangen-
wurzel Rauwolfia serpentisoliert® Es wird unter dem Namen Gilurytnfalzur Behand-

lung von Herzrhythmusstorungen vertrieBefuperzin A 8), ein Lycopodium-Alkaloid aus
Huperzia serrata besitzt ein aulRerst rigides [3.3.1]Nonen-Grundgerist. Es wirkt als rever-
sibler, sehr selektiver Inhibitor der Acetylcholinesterase, ist in China zur Behandlung von
Morbus Alzheimer zugelassen und wird in den USA als Nahrungserganzungsmittel bei
Gedachtnisproblemen angeboten.

N-
Me HO
HO O Q_ﬁz
Et
O N H OH Me
HO Me
)

Morphin (1

Ajmalin (2) Huperzin A (3)

Abbildung 1. Morphin {), Ajmalin (2) und Huperzin A §) als Beispiele fur pharmakologisch bedeutsame,
rigide Naturstoffe.

Nicht nur in der Biochemie und Pharmazie, sondern auch in der chemischen Synthese und

Katalyse sind selektive Wechselwirkungen von grof3er Bedeutung. Das ist insbesondere dann

der Fall, wenn eine Reaktion nicht nur regio- und diastereoselektiv, sondern auch enantio-

selektiv ablaufen soll. Um dies zu realisieren, nutzen Chemiker rigide Reagenzien und

Auxiliare, die eine definierte chirale Umgebung flr die gewiinschte Umsetzung erzeugen.
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Zu den potentesten Katalysatoren fiir enantioselektive Reaktionen gehéren Ubergangsmetall-
Komplexe? Die hierfiir verwendeten Liganden besitzen neben einem chiralen Ruckgrat zwei
oder mehr Heteroatome:vor allem Stickstoff, Phosphor oder Sauerstgftiber die sie mit

einem Metall starre Chelat-Komplexe bilden kdénnen. Im Vergleich zu phosphorbasierten
Liganden besitzen stickstoffbasierte entscheidende Vottellam einen sind Amine weit-
gehend luftstabil, was deren Handhabung erheblich erleichtert, und zum anderen sind bereits
viele effiziente Syntheserouten zu chiralen Diaminen ausgehend von enantiomerenreinen
Naturstoffen oder Grundchemikalien bekannt. Auch finden einige Alkaloide direkt Einsatz als
Liganden.

In Abbildung 2 sind drei prominente Diamin-Liganden gezeigt. Ein sehr bekanntes Beispiel
ist das Tosylamin4). Obwohl es kein intrinsisch starres Grundgerist besitzt, Bildetierst

rigide Komplexe, mit denen in Noyoris asyrdrischer Transferhydrierung hervorragende
Enantiomerenuiberschiisse erzielt werdemer chirale Box-Ligand5 besteht aus zwei
rigiden, Uber einen Linker verkniipften Oxazolidin-Ringen. Ubergangsmetall-Komplexe von
liefern exzellente Resultate in einer Vielzahl enantioselektiver Katalysen, wie beispielsweise
in Cyclopropanierungen, (Nitro-)Aldol- und Diels-Alder-Reaktionéd-Spartein ), ein
Alkaloid aus dem BesenginsteCytisus scopariys besitzt ein rigides Bispidin-Grundgerust,

das mit einenende und einemexoanellierten Ring funktionalisiert i$8.Durch die perfekte
raumliche Anordnung der beiden Stickstoffatome bildet es stabile Komplexe mit den meisten
Metallen!* Das Diamin6 gilt in stéchiometrischer Menge als Ligand der Wahl fiir &nan
selektive Deprtonierungen, findet aber auch in der asymmetrischen Metall-Katalyse viele
Anwendungen (s. Kapitel 1.2.1

) O sy
0~ o)
T o
\ N N
N - N
HyN NHTs tBu tBu \(&

(S,S)-TsDPEN (S)-tBu-Box (-)-Spartein
4) () (6)

Abbildung 2. Erfolgreiche Diamin-Liganden: TsDPE#,(dertBu-Box-Ligand 6) und (3-Spartein 6).

Zum Erfolg von (#-Spartein 6) als Ligand trug auch bei, dassaus nattrlichen Quellen ver-
fugbar und vergleichsweise gtinstig kauflich zu ereerlgar. Vor einigen Jahren verschwand

es allerdings vom Marke'® Eine Einschrankung ist zudem, dass der Naturstoff (+)-Spartein
(ent6), welcher fur enantiokomplementare Umsetzungen bendtigt wird, nicht in nennens-
werter Ausbeute isoliert werden kann. Zwar existieren mehrere Totalsynthesed-vond(
(+)-Spartein § undent6; s. Kapitel 1.3.2), diese sind jedoch aufwéandig und kénnen nicht die
benttigten Mengen liefern.



Kapitel 1: Einleitung 13

Eine Mdglichkeit, um die genannten Probleme von Spar&iau umgehen, ist die Entwick-

lung neuer, vereinfachter Bispidin-LigandeBf % ULHQ XQG OLWDUEHIWHUQ JH
rung eines (+)-Spartein-Ersatzstof<'18 (Abbildung 3 aus Griinden der Anschaulichkeit ist

das Enantiomeent7 gezeigt), der neben dem rigiden Bispidin-Grundgerist nur noch einen
endoanellierten Ring tragt. Der Ligand lasst sich einfacher darstellen und liefert in den
meisten Umsetzungen gleichwertige Ergebnessed-Spartein §). Daraus lasst sich ableiten,

dass vor allem dexndeanellierte Ring irb und7 (griin markierx fur die Stereokontrolle ver-
antwortlich ist (fur Details s. Kapitel 1.2.1).

Um den Einfluss deendcanellierten Rings auf den Stereotransfer genauer zu untersuchen
und leistungsfahigere Liganden zu finden, ware es denkbaes@asikturelement weiter zu
modifizieren. Ein vielversprechender Kandidat konnte der artifizielle Bispidin-Ligdfd
sein, der eineendceanellierten Pyrrolidin-Ring tgt. Damit der sterische Anspruch des Finf-
rings im Komplex ausreichend grof3 ist, waren moglicherweise zusatzliche Substituamen R
8 notwendig?®

Der synthetische Aufwand zur Herstellung Spartein-ahnlicher Liganden kdonnte zudem ver-
ringert werden, indem man auf das Bispidin-Grundgerust verzichtet. Stattdessen kdnnte ein
Diamin genutzt werden, das erst durch Komplexierung eines Metalls eine &hnliche, rigide
Geometrie einnimmt. Ein solcher Ligand ware beispielsweise ein Prolir@nider Pyrro-
lidin-Ring als Grundstruktur sollte weniger flexibel sein als ein entsprechender Sechsring. Ein
zusétzlicher Sis-Substituent R kénnte den sterischen Block oberhalb des Metallzentrums
vergroRRern; dariber hinaus sollte er eine pseudo-aquatoriale Position am PyRiolgiain-
nehmen und somit als konformativer Anker wirken.

endo

R » AR
N N . N X R§N§
N N oder ~ S 5
M = M M = _M R™ N
N N N; N; R NROR*
Me Me R3 R*
6eM ent-7TeM 8eM ent-9eM 9

Abbildung 3. 6 XNJHVVLYH 9HUH L RSiafenX@ als CrelemALigandn® uUber die artifiziellen
Bispidin-Liganden7*”*8und 8 hin zu 5eis-substituierten Prolinamined

Aus diesen Uberlegungen ergeben sich die drei Arten von rigiden, chiralen Diaminen, mit

denen sich die vorliegende Dissertation beschaftigtsSubstituierte Prolinamin@ als stark

vereinfachte Bispidin-Ersatzstoffe fir die Ubergangsmetall-Katalyse, artifizielle Bispidin-

Liganden wie7 und8 und schlieRlich die Bispidin-Naturstoffe selbsit ASpartein §) als

ihrem bekanntesten Vertreter. In den folgenden Kapiteln wird der Stand der Forschung auf

diesen Gebieten genauer vorgestellt.
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1.1 Prolinamine in der enantioselektiven Ubergangsmetall-Katalyse

Wahrend Seis-substituierte Prolinamin@ als chirale Liganden bisher keine Beachtung fan-
den, wurden mit am Pyrrolidin-Grundkdrper unsubstituierten Derivaten in der esggktio
tiven Ubergangsmetall-Katalyse bereits beachtlictgelfhisse erzielt. So konnten beispiels-
weise inSnkatalysierten Mukaiyama-Aldol-Additi@n?* Diethylzink-Additioren an Alde-
hyde?? oxidativen Biaryl-Kupplungr?® und insbesondere i@u-katalysierten Henry-Reaktio-
ner’*2® die Produkte mit tiber 90%e isoliert werden. Im Folgenden wird die letztgertann
Umsetzung detaillierter dargestellt.

1.1.1 & XPfolinamin-katalysierte enantioselektive Henry-Reaktioren

Die Henry- oder Nitroaldol-Reaktion ist eine wichtige Methode zur C-C-Bindungsknipfung
(Schema )1.%° Dabei addiert basenkatalysiert ein Nitroalkkh an einen AldehydlO und
bildet einen -Nitroalkohol 12. Durch Verwendung eines chiralen Katalysatatisesonders
geeignet hierfur erwiesen sick XOotamin-Komplexé’ +kénnen dabei stereoselektiv ein oder
zwei Stereozentren aufgebaut werden. Aus den Produkdassen sich dann wertvolle
Synthese-Bausteine wie beispielsweise Aminoalkoh8jéketonel4, Carbonséuret5 oder
Alkohole 16 gewinren?®

OH

« NH
o
‘0(\ ,
W R
e 13
Henry-

OH OH OH

o NO, Reaktion Nef-Reaktion
J N r R)’\*/NOZ - - R)*\’&O oder R)’Nfo
R R Base . Os), R’ OH

R .
/fr/
10 1 12 A e/z,/?g 14 15
<% OH
X

R'
16

Schema 1. Die Henry-Reakti®r” als Ausgangspunkt fir wertvolle Synthese-Baust&ine.

1.1.1.1  Mechanismus und Ubergangszustand

Zur Erklarung der Stereoselektivitat der Henry-Reaktion wurden verschiedene Mechanismen
und Ubergangszustande postuliert. Ein allgemein akzeptierter, aber nicht experimentell beleg-
ter Vorschlag stammt von Evans und Mitarbeitern, die in ihren Untersuchungen Cu@I¥AC)
Kupferquelle und den Box-Ligaed 17 als chirales Diamin verwendeten (Schem&®2).
Zunachst bildet sich der quadratisch-planaieX 1 'L DKonQlex A, an dem ein Acetat
gegen Nitromethanl(ad ausgetauscht wird: B). Freies Acetat wirkt als Base und deproto-
niert 11aim KomplexB zum Nitronat : C). An C kann nun der AldehydO koordinieren,

wobei sich ein quadratisch-pyramidaler Kompl2bildet. Im reaktiven Ubergangszustaid

wird der Aldehyd maximal aktiviert, wenn er eine der beiden starker Lewis-sauren aordi
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tionsstellen in der Liganden-Ebene einnimmt. Das Nitronat bindet an eine der beiden weniger
Lewis-sauren Positionen ober- oder unterhalb dieser Ebene. Die exakte Ausrichtung der
Reaktanden zueinander wird dabei von den sterischen und elektronischen Eigenschaften des
chiralen Liganden bestimmt. So vorkoordiniert addiert das Nitronat stereoselektiv Uiber einem
Sessel-D1) oder Boot-Ubergangszustarid2) an den Aldehyd. Das @ gebundene Produkt

12 wird durch Austausch gegen Nitromethan freigesetzt; dadurch wird der aktive Katalysator

B zurtckerhalten.

2|
Jo CL 17 OH
+ NO, —  — NO
Me Cu(OAc), R/'\/ 2
10 11a 12
NitH ProdH
AcOH *CL/CU‘\OAC
AcO® 7 Nt
C
itH @ Nit
CL,,CU‘\OAC *CL,,C OAC | *CL,,CIU_
"~ “OAc L7 NitH R
A ©0Ac B D
/ @O,l“ﬁ;
L, ‘\OAC x| OV
oo 1= (CprCuivp, o Coreudhe
Aco® NIt E D2
AcOH

Schema 2.  Postulierter Mechanismus def3@amin-katalysierten Henry-Reaktion nach Evahal?®

1.1.1.2 Prolinamine 18von . D & Xé&t@l.

Ka &’a und Mitarbeiter evaluierten die Prolin-abgeleiteB#amine 18 als Liganden in der
Cu-katalysierten Henry-Reaktion (Tabelle?t)Charakteristisch ah8 ist der zusatzliche aro-
matische Substituent an der exocyclischen Metr@ruppe, der ein weiteres Stereozentrum
erzeugt. Dessen Konfiguration ist entscheidend fur einen guten Stereotransfer, wie der Ver-
gleich der beiden Epimert8a und epi-18a zeigte (R R = H YV Ae Eintrage 1

und 2). Wahrend eine weitere Methyl-Gruppe am exocyclischen Amin fast keinen Einfluss
auf die Umsetzung hat (18b, R> = Me, 72%eg Eintrag 3), sank dexe mit einem tertidren
Pyrrolidin-Stickstoff deutlich18¢ R' = Me, 42%eeg Eintrag 4). Den besten Chiitztstrans-

fer lieferte ein 4-Methoxyphenyl-substituiertes Derivied, R> = OMe, 83%eg Eintrag 5).

Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen wurden unter Verwendung von CufBAc)

als Katalysator verschiedene Nitroalkohbgmit bis zu 92%eeerhalten.
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Tabelle 1. 9 R Q .D ébakéntwickelte Prolinamin&8in der Henry-Reaktiof:
Reagenzien und Bedingunges) Cu(OAc) 18 (10 Mol-%), NEt (5 Mol-%), MeNQ (11a),

iPrOH, 0 °C.
RS RS
§ o e |
A~_NO; N NT Y
Ph Ph R' NMeR? R'" NMeR?
10a (S)>-12a
18 epi-18
Eintrag Prolinamin18 R? R2 R3 Ausbeute [%)] ee[%]

1 18a H H H 87 75
2 epi-18a H H H 80 A
3 18b H Me H 83 72
4 18c Me Me H 82 42
5 1&d H H OMe 95 83

1.1.1.3 Prolinamine 19von Gonget al.

Dass bei der Wahl geeigneter Stickstoff-Substituenten auf dig@isobe Phenyl-Gruppe in
.DaxX*DV [L1BvELcht€ werden kann, zeigen die Arbeiten von Gong und Mitarbei-
tern?® Das von ihnen etablierte Prolinania zahlt zu den leistungsfahigsten Diaeirfiir
Cu-katalysierte Henry-Reaktionen (Schema 3). Der Liga8d tragt neben dem Stereozen-
trum am Pyrrolidin-Ring weitere Stereoelemente in Form eines Bornyl-Rests aiyc-exoc
lischen Amin. Die relative Konfiguration ist hierbei essenziell fir eine hervorragende Stereo-
LQGXNWLRQ :IKUHGFal miP19% B WitFolkb&ol §)-12b mit guten 91%ee
gebildet wid, liegt dereevon R)-12b LP AP LV P EFsl FK ep&19a bei nur 37%. Eine
zusatzliche Benzyl-Gruppe am Pyrrolidin-Stickstoff wieli@b wirkt sich negativ auf den
Stereotransfer aus (61%€, ebenso der Austausch des Bornyl- gegen einen Menthyl-Rest

o) OH
iBu) iBu/\/Noz

10b (S)-12b
Oj Me._-Me ( >, Me._-Me Oj Me. -Me ?:N M
N Me N | Me N Me wVie
H HN H HN Bn HN
Me
19a epi-19a 19b 19¢c Me
65%, 91% ee 56%, -37% ee 63%, 61% ee 61%, 76% ee

Schema 3. Von Gonet al entwickelte Prolinamin&9 in der Henry-ReaktiofR?
Reagenzien und Bedingungen19 (5 Mol-%), Cu(OAc) T 20 (5 Mol-%), DIPEA, MeNQG; (113),
EtOH, 4 °C.
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(19¢ 76%ee. Unter optimierten Bedingungen lieferte der Kupfer-Komplex 1®ain eran
tioselektiven Henry-Reaktionen die Produkt2 mit ausgezeichneten Enantiomerentber-
schissen von bis zu 99% (an drei Substraten) und in enantio- und diastereoselektiven Reak-
tionen mit einem d.r. von bis zu 90:10 und bis zu #&%n Hauptdiastereoasr.

Gerade im Hinblick auf die Substratbreite (98%als Ausnahme) sind die in der enantio-
selektiven Henry-Reaktion mit Prolinaminen erzielten Ergebnisse durchaus noch optimierbar.
Durch Variation der Substituenten an den Stickstoffatomen und an der exocyclischen Methy-
lengruppe xinsbesondere durch das Anbringen zusatzlicher Stereoelemeniteen bereits

viele Mdglichkeiten zur Optimierung ageschopft. Prolinamine mit einem &s-Substtuen

ten wurden bisher jedoch nicht evaluiert, obwohl ein solcher Rest, als zuséatzliclsehste
Block oder konformativer Anker, von Vorteil sein konnte (s. Abbildung 3, 5. 13

1.1.2 Synthese von Seis-substituierten Prolinestern

Synthesen von Bis-substituierten Prolin-Derivaten sind in der Literatur bereits bekamnt

nutzen meist ahnliche Sequenzen ausgehend von einem Derivat der Pyroglutaminsaure. Als
Beispiel ist die Darstellung des cis-Phenyl-Prolinester23 aus demN-Boc-geschiitzen
Ethyleger 20 gezeigt (Schema 4§.Der anzubringende Rest wurde zunéchst als Grignard-
Reagenz a0 addiert, wodurch das offenkettige Ketdh enstand. NachN-Boc-Entschiit-

zung erfolgte die Recyclisierung zum Ini@. Wahrend die Reduktion vd2 mit Natrium-
cyanoborhydrid das Produkt nur mit einem schwachen Diastereomerenverhéltnis von 70:30
lieferte3® konnte via Hydrierung dass-2,5-disubstuierte Pyrrolidin23 diastereomerenrein
erhalten werdef®

0O (0]

I)YO —’a
0] OEt
N 0
Boc OFEt 92% NHBoc
20 21
b L 89%
: 0, 4 0,
5 e . c: 63%, 40% de g o
N d: 99% N
H  OEt OEt
23 22

Schema 4. Synthese de<i§Phenyl-substituierten Prolineste28 ausgehend vom geschiitzten Pyrogluta-
minsaureestr 20.%°
Reagenzien und Bedingunge) PhMgBr, THF,A8°C: A f& E 7)€L &+f& : 57
NEts; ¢) NaBHCN, konz. HCIiPrOH, RT%% d) H, (30 bar), Pt@ EtOH, RT3
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1.2 Chirale Bispidin-Liganden

1.2.1 Anwendungen in der enantioselektiven Synthese und Katalyse

Aufgrund ihrer Rigiditat und der guten Chelatisierungseigenschagémen sich Bispidine
hervorragend als chirale Reagenzien fur die asymmetrische Synthese. Insbesondere in enan-
tioselektiven DeprotonierunggnJHOWHQ GHU -Spavek §;\VAhbitdung 8, S. 13)

und der (+)-Spartein-Ersatzstdffals Liganden der Wahl. Aber auch in der Ubergangsmetall-
Katalyse konnten mi6é und 7 sehr gute Ergebnisse erzielt werden, etwa in Cu-katalysierten
Henry-Reaktioen 3232 in Pd-katalysierten oxidativen kinetischen Racematspatangn Al-
koholer?* oderin Desymmetrisierungen vomeseAnhydriden durch Grignard-Additiof?,

um nur einige Beispiele zu nennen. Im Folgenden werden Modellreaktionen vorgestellt, an-
hand derer mi6, 7 und weiteren artifiziellen Bispidinen und 9-Oxabispidinen Struktur-Selek-
tivitats-Untersuchungen durchgefuhrt wurden.

1.2.1.1 Stéchiometrische Deprotonierungn an Carbamaten

Eine der prominentesten Modellreaktionen mi&Spartein ) als (iiber)stéchiometrischéfn
Liganden ist die von Beat al. entdeckte, enantioselektive Deprotonierung MeBoc-Pyr-

rolidin (24), die nach elektrophilem Abfang mit TMSCI dasafiR5 liefert (Schema 53’
Anhand dieser Umsetzung wurden Struktur-Selektivitats-Studien mit verschiedenen Bispidin-
Liganden durchgefiihrt, um den Einfluss der Substituenten am Grundgerust auf den Stereo-
transfer zu untersuchen. In Gegenwart vokSpartein §), das einerende und einerexc
standigen anellierten Piperidin-Ring tragt, wur@-25 in exzellenten 87% Ausbeute und
96% ee erhaltert® Mit dem Bispidin26, das ausschlieRRlich dexoanellierten Ring besitzt,
wurden nur geringe 21%e erzielt®® wahrend deendoesubstituierte (+)-Spartein-Ersatzstoff

7 (R)-25 in sehr guten 90%e liefertel’ Daraus lasst sich schlussfolgern, dass eteto
standige Ring essenziell fir einen guten Stereotransfer ist, wahreedataellierte Ring

nur einen kleinen Beitrag leist&tBei Verwendung von.-Isospartein Z7), dem G-sym-
metrischen, dendosubstW XLHUWHQ , V$partdib 6)Y Wude &-25 in schlechten

10% Ausbeute und mit méfh 61% ee isoliert** Moglicherweise verhindert hier ein zu
grol3er sterischer Anspruch in der Nahe der Koordinationsstelle eine effiziente Reaktion. Der
gleiche Trend wurde auch mit Derivaten verbeobachtet, die statt d&l-Methyl-Gruppe

einen groReren Ethyl-, Neopentyl- odss-Propyl-Rest am Stickstoff tragéhReduziert man
ausgehend vom Ersatzstaffden sterischen Anspruch desdeSubstituenten auf ein Mini-
mum +wie mit der Methyl-Gruppe i28 geshehen +sank deree von 25 enorm (35%)%®
Warummit dem zu7 enantiokomplementaren Ligand28 wider Erwarten ebenfalls daR)¢
konfigurierte Produkt gebildet wurde, konnte nicht erklart werden.
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Ly 2. L) (N
o +
N N~ TS ™S

N
Boc Boc Boc
24 (S)-25 (R)-25
N NMe NMe N endo NMe
endo Me
> S = endo =
S| N N e
(—)-Spartein (6) 26 (+)-Spartein- (-)-a-Isospartein 28
Ersatzstoff 7 (27)
87%, 96% ee (S) 31%, 21% ee (S) 84%, 90% ee (R) ~10%, 61% ee (S) 45%, 35% ee (R)

Schema 5.  Struktur-Selektivitats-Untersuchung mit verschiedenen Bispidinddgg anhand der enarsio

OHNWLYHQ 'HSURWR QLNBo-QARBID@HEHUXQJ YRQ

Reagenzien und Bedingunge Bispidin (1.3 Aquiv.)sBuLi (1.3 Aquiv.), Et2 A ;fl8ISCl,

A f& : 57
Um die Leistungsfahigkeit des (+)-Spartein-Ersatzstéffs D XFK LP 9HUJE&pa-FK | X
tein 6) xzu steigern, waren also Modifikationen am stereochemisch entscheidamzn
anellierten Ring am vielversprechendsten. Diese These untersuchten Breuning utfdSigein.
synthetisierten die Ligandesi, die amendcanellierten Piperidin-Ring in 5-Position axiale
(RY) oder aquatoriale (R Substituenten tragen, und evaluierten inr Potenzial anhand einer
Variante der von Hoppet al. enwickelten, enantioselektiven Deprotonierung Vol kyl-
carbamatef? (Tabelle 2). 0 L W -Sgfartein ) wurde bei der Umsetzung v&@® mit sBulLi
und elektrophilem Abfang mit B&nCl das Stannard)-30 in hervorragenden 98%e erhal-
ten (Eintrag 1), mit dem (+)-Spartein-Ersatzsioféntstand )-30 in schwacheren 92%e
(Eintrag 2)'' Eine Adquatoriale Methyl-Gruppe wie 3da anderte, verglichen mit, nichts am
Stereotransfer (92%e R?> = Me, Eintrag 3), i@ sterisch anspruchsvollé&o-Propyl-Rest R
hingegen lieR deme im Produkt auf 51% sinker8{b, Eintrag 4)*> Auch mit dem axial
Methyl-substituierten DerivaBlc (R! = Me, 79%eg Eintrag 5) und dem Dimethyl-sub-
stituierten31d (RY2 = Me, 34%eg Eintrag 6) war die Stereoinduktion deutlich geringer als
mit dem unsubdtiierten Ligandery. Der grof3e Unterschied im Chiralitatstransfer i
und 31d *trotz des augenscheinlich vergleichbaren sterischen Anspruchs der Substittienten
wurde mit einer Konfanaionsénderung erklarin 31c liegt der anellierte Piperidin-Ring
nicht als Sessel vor, der Methyl-Rest kann sich von der Koordinationsstelle zwischen den bei-
den Stickstoffen wegdrehemmldisubstituierten DerivaBld ist dies nicht mdglich, und die
axiale Methyl-Gruppe verhindert einen effektiven Stereoubertrag. Insgesamt zeigte sich, dass
durch eine gezielte VergréRerung des sterischen Anspruchs des Piperidin-Rihggim
positiver Effekt auf den Stereotransfer erzielt werden kann.



20 Kapitel 1: Einleitung

Tabelle 2.  Bispidin-Liganden in der enantioselektiven DeprotoniefuddV D Q Q \d@4HAKYICatbamats

29.17,42
Reagenzien und BedingungehBispidin (1.3Aquiv.), sBuLi (1.3Aquiv.), Et,2 A ;fB&sSnCl|
A f& : 57
0O BugSn O BugSn O
A ", f
Ph” >""07 NP, PR "0 NP,  t Ph 0~ “NiPr,
29 (S)-30 (R)-30
N NMe NMe
u 5 R2
6 7 31 dquatorial
Eintrag Bispidin R! R? Ausbeute [%] ee[%] (Konfig.)
1 6 A A 68 98 (9
2 7 A A 84 92 (R)
3 3la H Me 66 2R
4 31b H iPr 64 51 R)
5 31c Me H 70 79 R®
6 31d Me Me 71 34 R

1.2.1.2 Katalytische Deprotonierungen von Phosphinoboranen

Eine weitere wichtige Modellreaktion zur Evaluierung von Bispidin-Liganden ist die enantio-
selektive Deprotonierung von Dimethyl-Phosphinoboranen mit anschlieBendem Benzophe-
non-Abfang (Tabelle 3} Diese Umsetzung ist unter anderem deshalb interessant, weil neben
den tiblichen Protokollen mit tiberstéchiometrischen Mengen des chiralen Dfaaniols sol-

che mit katalytischen Meng&bekannt sind. In Gegenwart von 1.2 AquivalentekSpar-

tein (6) bzw. des (+)-Spartein-Ersatzstoffkonnten die AlkoholeR)- oder §-30 jeweils in

guten 90%eeerhalten werden (Eintrage 1 und*2)Vurden nur 0.2 Aquivalen®@oder7 ver-
wende, sank dereeim Produkt deutlich auf 60% bzw. 72% (Eintrage 3 untf d)teressant

ist hier, dass die Umsetzung mit katalytischen Mengegin deutlich besseres Ergebnis
lieferte als mit6. Dies liegt wahrscheinlich daran, dass die Deprotonierund taimgsamer
ablauft alsmit 7 und die unselektive Hintergrundreaktion dadurch relativ gesehen schneller
ist. Durch portionsweise Zugabe vsBuLi in Gegenwart von nur 0.3 Aquivalenten des chira-
len Liganden konnte dexe wieder auf akzeptable 72% n@itund gute 82% mit¥ gesteigert
werden (Eintrage 5 und 6).
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Tabelle 3.  Die enantioselektive Deprotonierung des Phosphinob8gaits Gegenwart Uberstochiometri-
schef® oder katalytischer Mengé&hvon ASpartein €) oder des (+)-Spartein-Ersatzstoffanit
anschlieRendem Benzophenon-Abfang.

Reagenzien und Bedingunge Bispidin,sBuLi, E,2 A ;&2 A f& . 57

IiSH3 . I?Hs OH §H3 OH N NMe
tBU/Pg;\AN(Le — Me” PV;;tﬁh * tBu/PQII\;Ie/%PEh >N >N
32 (R)-33 (S)-33 L)
6 7
Eintrag Bispidin Aquiv. Bispidin Aquiv. sBuLi Ausbeute [%]  ee[%] (Konfig.)
1 6 1.2 11 88 90 9
2 7 1.2 1.1 89 20 R
3 6 0.2 11 64 60 (9
4 7 0.2 11 63 72®
5 6 0.3 0.3+0.35+0.35 89 7219
6 7 0.3 0.3+0.35+0.35 83 82 R

1.2.1.3 Kupfer-katalysierte Henry-Reaktionen

In Cu-katalysierten Henry-Reaktien (s. Kapitel 1.1.) konnten, anders als in den ger
stellten Deprotonierungen, mit katalytischen Mengd¥Spartein )3 oder des (+)-Spartein-
Ersatzstoffs/® hervorragende Ergebnisse erzielt werden (SchénBeéder Umsetzung von
2-Methoxybenzaldehyd109 mit Nitromethan {18 in Gegenwart von 20 Mol-% £uCk
wurde der NitroalkoholR)-12cin exzellenten 97%e erhalten, mi7 £uCk entstand $-12c¢

in 96% ee Breuning und Mitarbeiter evaluierten in dieser Reaktion auch die 9-Oxabispidine
34 und35.4” Daszu 7 analoge DerivaB4, das ebenfalls eineendoanellierten Piperidin-Ring
tragt, lieferte §-12cin 91% Ausbeute und ausgezeichneten @&®as Potenzial des Kata-
lysators34 + & % &@rde anschlieend durch Umsetzung von 13 aromatischen und aliphati-
schen AldehyderiO zu den entsprechenden Nitroalkohol&r12 in 91 8% ee bestétigt

Mit den Ligander5, die statt dem anellierten Rimgdostandige Substituenten (RiBr, Cy

oder Ph) tragen, erhielt man wiederum (vgl. Schem28%ls Ligand das enantiokomple-
mentére ProdukiR)-12cin nur maRigen 3&7%ee
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MeO (l) MeO OH MeO OH
@) a ©/k/N02 + ©/\/N02
10c (R)-12¢ (S)-12¢
Me Me Me .
N N~ N~ N~ a:R=/Pr
O//\ O//\ 86%, 38% ee (R)
SN N N "NH
L) R b:R = Cy
88%, 46% ee (R)
6 7 34 35
c:R=Ph
>95%, 97% ee (R)  66%, 96% ee (S)  91%, 97% ee (S) 90%, 57% ee (R)

Schema 6. (9-Oxa-)Bispidin-Liganden in der enantioselektiven HeReaktion von 2-Methoxybenzaldehyd
(100).32,33,47
Reagenzien und Bedingungexr) CuC} §9-Oxa-)Bispidin (20 Mol%b), NEt (3 Mol-%), MeNQ
(118, MeOH, 0 f & RGHG. A
Zusammenfassend lasst sich feststellen, dassnei@anellierter Piperidin-Ring am Bispidin
essenziell fur hohe Enantiomerentberschiisse ist. Erhéht man an dieser Stelle den sterischen
Anspruch, fihrt die zunehmende Hinderung zeVerlust im Produktg. Tabelle 2). Ersetzt
man den anellierten Ring durch einemdestandigen Substituenten, wird vorzugsweise das
enantiokomplementéare Produkt in geringer optischer Reinheit gebildet (s. Schemata 5 und 6).
Ob hingegen eine Verkleinerung dasdeanellierten Sechsrings hin zu einem Pyrrolidin wie
im Bispidin-LiganderB (s. Abbildung 3, S. 13) dezepositiv beeinflussen kénnte, war bisher
nicht Gegenstand der Forschung.

1.2.2 Darstellung artifizieller Bispidin-Liganden

Im Folgenden werden ausgewéhlte Routen zur Synthese einiger, in Kapitel 1.2.1 bereits vor-
gestellter artifizieller Bispidin-Liganenaufgezeigt.

1.2.2.1 (+)-Spartein-Ersatzstoff 7

Zur Darstellung des (+)-Spartein-Ersatzstafisnd seines Enantiomeesit7 existieren in der
Literatur einige SyntheseroutéhEin auRerst effizientes Protokdd X VJHK H Q-GytéiRQ A
(36) entwickelten 2 § % Uund#i Ritarbeiter (Schema).¥1% Der Naturstoff36 ist das Haupt-
alkaloid des Gemeinen Goldregehsjurnum anagyroidegyezeigt sind die traubigen BIu-
tenstande) und kann in ein bis zwei Gewichtsprozent aus dessen Samen isoliert'verden.
Nach Umsetzung vo86 ins CarbamaB7 wurde der Pyridon-Ring in den anellierten Pipe
din-Ring Uberfuhrt: Dabei erfolgte die Hydrierung der beiden Doppelbindungen stereoselektiv
von der konvexen Seite des Bispidins, wasatidoStellung festlegte. Im Anschluss werd

die Amid-Carbonyl-Gruppe mit LiAllentfernt und gleichzeitig das Carbamat Keiviethyl-
Gruppe reduziert. Uber diese dreistufige Sequenz war der (+)-Spartein-Ersatastd8%
Ausbeutemit >95%eeim Gramm-MD %. V W D ECyidsi\36) Augénglich.
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NH NCO,Me NMe
a \N o b \N o c, d \N
1% \ — 94% \ - 52% endo
37

(-)-Cytisin (36)
Gemeiner Goldregen >95% ee
(Laburnum anagyroides)

Schema 7. Partialsynthese des $artein-Ersatzstoffg D X V-Cylisin (36).182

Reagenzien und Bedingungex) NH,Cl, MeOH, CHCl,, RT; b) CICOGMe, NE&, CHxCl,, RT;

C) Hp, PtQ, MeOH, RT; d) LIAIH,  7+) @
Modifikationen der in Schema 7 gezeigten Sequenz erlauben die Variation des Rests am nérd-
lichen Stickstoff°® sowie das Einfilhren von Substituenten.iRosition zur ehemaligen Car-
bonyl-Gruppe im Piperidin-Ring (vgl. Ligandé&d, Tabelle 2.42

1.2.2.2 Bispidin mit anelliertem Finfring rac-8a

Auch der Bispidin-Liganeént8a, der am Grundgertist einendeanellierten Pyrrolidin-Ring
tragt, war bereits das Ziel synthetischer UntersuchungdhQ 2 1 %t L (Schema 85°
Ausgehend von-Prolin (38) konnte zunachst das Ket@9 Uber sechs Stufen in 2#Aus-
beute mit 90%ee prapariert werdef® AnschlieRend sollte durch eine doppelte Mannich-
Reaktion das Bispidin-Grundgerist mit demdestandigen Ring aufgebaut werden 42).

Dies gelang diastereoselektiv, allerdings nur in geringen 29% Ausbeute und urstiériell
gem Verlust der optischen Reinheit. Vermutlich erfolgte unter den harschen Reaktionsbedin-
gungen eine Racemisierung v80 via retro-Michael-Reaktion z40 oder retro-Mannich-
Reaktion zu41 und Recyclisierung. Trotz dieses Ruckschlags wurde die Ketogruppe-in

42 entfernt, was den Ligandeac-8 in insgesamt acht Stufen und mit 5% Gesamtausbeute
lieferte. Der Versuch einer Racematspaltung ram8a durch Kristallisation mit verschiede-
nen chiralen Alkoholen und Séauren blieb erfolg¥s.

(0] OH
CO-H 6 Stufen
NH _— oder ® H
24% < N < =N N
L-Prolin
(38) 39 40 41 rac-39
90% ee - -
l 29%
NMe b NMe
= = o =
N 68% N
endo
rac-8a rac-42

Schema 8. Synthese des Bispidin-Liganden8a.5%2
Reagenzien und Bedingunger) MeNH, (CH:O),, AcOH, MeOH, G b) N:H4 t 3O, KOH, Di-
ethylenglykol, G
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Selbst wenn sich eine Auftrennung der Enantiomere realisieren lie3e, ware die in Schema 8
gezeigte Sequenz ZBa ungeeignet fur Variationen am Pyrrolidin-Ring: Unterschiedliche
Substituenten mussten bereits vor Aufbau des Bispidin-Grundgerists vorhanden sein, und der
synthetische Aufwand ware damit relativ grof3.

1.2.2.3 Methyl-substituiertes Bispidin 28

Der endoMethyl-substituierte Bispidin-Ligan@8 konnte aus racemischen Vorstufen durch
Racematspaltung mit Hilfe eines chiralen Auxiliars enantiomerenrein dargestellt werden
(Schema 93® Zun&chst wurde am achiralen, unsubstituierten Bispi8idurch Lithiierung

und Abfang mit Methyliodid stereoselektiverdendostandige Methyl-Rest angebracht
rac-44).5! Austausch deN-Boc-Gruppe gegen aém chiralen Acyl-Rest lieferte das Amib,

das nach Chromatographie diastereomerenrein isoliert werden konnte. Das Auxiliar wurde
anschlieBend im Sauren abgespalten undNeidethyl-Gruppe installiert. Insgesamt lieferte
diese Rout@8 tiber sechs Stufen in 13% Ausbeute.

Zur Darstellung von Derivaten mit anderemdostandigen Substituenten lasst sich die
gezeigte Sequenz leider nicht nutzen, da die Abfangreaktion nach der Deprotonierd3g von
nurmit kleinen, reaktiven Elektrophilen gelitxt

0] Me
endo
NBoc a NBoc b, ¢ N d—f NMe
_ - o Me . Me - . Me
NMe 759, ONMe 3009, >NMe 55% >NMe
43 rac-44 45 O 28

OMe

Schema 9 Darstellung des enantiomerenreinen Bispidin-Ligardurch Racematspalturigf
Reagenzien und Bedingungex) TMEDA, s% X/L & \FORSHQW®&QA A f& &; 57
b) TFA, CHCl,, RT; ¢) §-2-(6-Methoxy-2-naphthyl)propionséure, EDCI, &El,, RT; Chroma-
tographie; d) AcOH, konz. HCI, 120 °C; e) Ba; CHCl,, RT; f) LiAlIHs 7+) @
Keine der bisher entwickelten Routen zu artifiziellen Bispidinen eignet sich, wie an den drei
vorgestellten Synthesen illustriert, zur effizienten Variation der Strukturelemente. Folglich
ware die Darstellung neuer Derivate fur weiterfihrende Struktur-Selektivitatssubiten-
gen aulerst aufwandig. Diese Licke wirde ein neuer, modularer Zugang schlieRen. Als
Schliisselintermedi&f konnte ein chires, entsprechend vorfunktionalisiertes Bispidin-
Grundgerist genutzt werden, an dem sich mit geringem synthetischem Aufwand eine Vielzahl
unterschiedlicher Substituenten anbringen liel3e.
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1.2.2.4 Modulare Synthese der 9-Oxabispidine 34 und 35

Die Effizienz einer solchen modularen Synthese demonstrierten Breeihaiganhand de
Darstellung der 9-Oxabispidir@4 und 35 (Schema 10°2 Das chirale Imic48 als Schliissel-
intermediat konnte in sieben Stufen mit 12% Ausbeute aus Glycidsauremethyléstamnd
(R)-Epichlorhydrin 47) synthetisiert werden. A8 wurde zum Aufbau des anellierten
Sechsrings ir84 zunéchst der 4-OTBS-substituierte Butyl-Grignard addiert, die TBS-Gruppe
anschlieBend entfernt und via Appel-ReaktioQei& KORU L G H 14981 NaehN\N-Bat-
Entschitzung vod9a erfolgte auf basischem Alox di®€cyclisierung des 9-Oxabispidins
und des anellierten Rings A0. Die abschlielende Reduktion des Iminiumionb@nmit
NaBHs verlief stereoselektiv von der konvexen Seite des Molekils und legéadieK onfi -
guration des Rings im Ligande3d fest. In analogen Sequenzen wurden etielesubsti-
tuierten 9-Oxabispidin85d (R = Et) und35c (R = Ph) dargestellt. Somit konnten die Ligan-
den34 und 35 ausgehend vom gemeinsamen Intermetisin vier bis finf Stufen und 34
48% Ausbeute erhalten werdeh.

O a7 B
o A cCl NMe ogercd [NMe 49a: R = -(CH,),Cl (48%)
/\ _ = > (e} ~ - O ~—NHBoc P:R=Et(86%)
MeO,C 7 Stufen NBoc R c: R = Ph (99%)
46 12% O 48 0
49a: e l 49b/c:
87% o
NMe NMe NMe
O//: <f_ O//: ® o o
N 84% N3 cl NMe
endo R
endo
- = [
34 50 35d: R = Et (51%)

35c: R = Ph (48%)

Schemdl0. Modulare Synthese der 9-OxabispidiB4 und 35 Uber das chirale Imid8 als Schlisselinter-
mediat>®
Reagenzien und Bedingungea) TBSO(CH):0J% U 7+) A f& RO, TRESRT+
c) PPh, CCL, CH,Cl, 57 :;@d)EtMgBrbzw.3K0J% U 7+) & TFA&LHCL. A f&
: 57 EDVYO39PMaBH, OH2+ #C: f &) TFA, 0 °C; NaOH h) H,, Pd(OH})/C,
konz. HCI, EtOH, RTi) Mel, KoCO; oder CsCOs, CH:Cly, RT.
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1.3 Bispidin-Naturstoffe

Die Bispidn-Alkaloide = eigentlich Bischinolizidin-Alkaloide £ bilden eine Klasse von
pflanzlichen Sekundar-Metaboliten mit etwa 70 Mitgliedern, von denen eine kleine Auswahl
in Abbildung 4 gezeigt ist Die Naturstoffe kommen hauptséchlich in der Familie der Faba-
ceae (Hulsenfrichtler) vor, auch in heimischen Gewachsen wie zum Beispiel dem Gewdhn-
lichen BesenginsteiCytisus scopariys dem Gemeinen Goldregebapurnum anagyroidégs

oder cr Vielblattrigen Lupine l(upinus polyphyllus®®

Bispidin-Alkaloide sind chiral und kommen in zwei enantiomeren Serien vor, die sich in den
Ankniipfungspunkteneat Substituenten am Grundgeriist unterscheiéebiA3 vs. 36, 54 A

56). Wichtige Strukturelemente sind vor allemde undexcanellierte Piperidin-Ringe (grin
bzw. orange markiertz LH L-Qparfein 6; Verwendung als Ligand s. Kapitel 1.2.1) und
der anellierten 2-Pyrh-Ring (lila) ZLH L-@ytisk (36). Einige Vertreter tragen zudem
einenendcanellierten Piperidon-Ring (blau) wie Lupanbi), einenexcAllyl-Substituenen

(rot) wie Angustifolin 62) oder einen Pyrrolidin-Ring wie Camoensb6). AuRerdem exis-
tieren verschiedenste Hydroxy-, Oxo- und Dehydro-Derivate wie beispielsweise Multiflorin
(53). Die grof3e Anzahl an Bispidin-Naturstoffen ergibt sich durch die Kombination aller
Strukturmerkmale.

—
/>N />N exo \_NH />N
endo endo o)
O O

(—)-Spartein Lupanin Angustifolin Multiflorin
(6) (51) (52) (53)
Cytlsm Thermopsm Anagyrln Camoensin

(56)

Abbildung 4. Einige ausgewahlte Bispidin-Alkaloide mit unterschiedlicapstitutionsmustern.

1.3.1 Biochemische Aktivitaten

Die biochemischen Eigenschaften der Bispidin-Alkaloide sind auRerst vielfafi§partein

(6) und Lupanin%1), die am weitesten verbreiteten Vertreter dieser Klasse, dienen den Pflan-
zen zur chemischen VerteidiguPi§< Sie wirken bakteriostatisch und fungistatisch, sind frai3-
hemmend fir Schnecken und toxisch fur Insekten; aul3erdem vermindern sie die Keimfahig-
keit und das Wachstum anderer Pflanzen. Zudem ist Anadgjrigratogen und verursacht
Missbildungen bei neugeborenen Kalbern.
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Auch aus pharmakologischer Sicht besitzen Bispidin-Naturstoffe héchst interessante Aktivi-
taten®®c€ Zum Beispiel wirkt ASpartein 6) antiarrhythmisch und wehenférdernd, Multi-
florin (53) ist blutzuckersenkend. ACytisin (36), ein selektiver, partieller Agonist des niko-
tinischen Acetylcholin-Rezeptors (NAChR), wird unter den Handelsnamen Destnardn
Tabe® in Mittel- und Osteuropa zur Rausntwohnung verkauft,

1.3.2 Enantioselektive Totalsynthesen

Aufgrund ihrer auRergewdhnlichen Struktur und der vielfaltigen Eigenschaften sind die Bis-
pidin-Naturstoffe beliebte Ziele der enantioselektiven Totalsynthese. Insbesondere fur Spar-
tein (6)°® und Cytisin 86),>° aber auch fir einige andere Vertréfewurden bereits elegante
Zugange entwickelt, von denen einige ausgewahlte im Folgenden vorgestellt werden.

1.3.2.1 (+)-Spartein (ent-6) X Q G-Sgartein (6)

Die erste enantioselektive Synthese von (+)-Spar&girg) wurde 2002 von Aubé und Mitar-
beitern publiziert (Schema 13 Ausgangspunkt war das bekannte, chirale Bicyclo[2.2.1]-
hepta-2,5-diong7),6 an dem unter Erweiterung des Grundgeriists zum Bispidin die anellier-
ten Ringe aufgebaut wurden.

Zunachst sollte deendeSubstituent arb7 angebracht weren Die angestrebte Aldol-Kon-

densation zum Eno®9 gelang allerdings erst nach Adeseéerung einer der Carbonyl-

*U X S S H®Y). Hydrierung der Doppelbindung 59 von der konvexen Seite legte die

gewlnschtendeAnordnung des Rests fest. Nach EinfihrungtéeM $] L G59) erfolgte in

einer Schmidt-Reaktion die Umlagerung zum Lac®inDurch Alkylierung, die erst nach

der Reduktion vors1 zum Amin62 in zufriedenstellender Ausbeute moglich war, wurde der

exostandige Rest installiert. Leider scheiterte der Versuch, auch den zweiten anellierten Ring
64) analog dem ersten mittels Schmidt-Reaktion aufzubauen. Daher musste auf eine

Photo-Beckmann-Umlagerung zurlickgegriffen werden: AreSubstituenten wurde ein

+\GUR[\ODPLQ DQG83)jBvwlEheKNsch Boc-Entschitzung unter Belichtung ins

Keton insertierte und das Lactd lieferte Finale Reduktion ergab (+)-Sparteang6) tber

insgesamt 15 Stufan 16% Ausbeute.

Diese erste Sequenz zu (+)-Sparteint@) offenbart, welche Ticken die Synthese von Bispi-
din-Naturstoffen bereithalt: Auf den ersten Blick ist es vollkommen unverstandlich, wieso
eine Funktionksierung von58 und 62, nicht aber vorb7 (Zersetzung) unél (<20% Aus-
beute), realisiert werden konnte. Eine mdgliche Erklarung wére, dass an diesen rigiden Kafig-
strukturen kleinste Konformationséanderungen tber den Erfolg oder Misserfolg einer Reaktion
entscheiden.
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o 0 0o\ O
85% 75% 78%
endo
57 58 60
>98% ee
OBoc
NBoc
N o O N (o)
s o N
N 95% N 75% 85% N
endo
(+)-Spartein 64 62
(ent-6)

Schemdll. Enantioselektive Synthese von (+)-Sparteint-6) nach Aubéet al>%2
Reagenzien und Bedingunger) Ethylenglykol, TsOH, THF,0 E /'$ 7+) A O& %Q
(CH):CHO A f& : f& F 6RO, @{®d) DBU, THF,G e) H (4 bar), Pd/C,
Pd(OH}, Al:0s, EtOH, RT; f) PPk Zn(Ns) 2Py, DEAD, Benzol, RT; g) TiG| CH.Cl, f& :
RT; h) Lawessons Reagenz, Benzdlj) Raney-1L (W2+ 57 M [/'$ 7+Chidk4- f&
lodbutan,A  f& : f& N 1D,; ) \NHEOB®R)Boc,CO;, DMF, RT; m) TFA, Mol-
sieb, CHCI, RT; n) h, Benzol, RT; o) LiAlH, THF,
Eine kiirzere Sequenz zu&Spartein 6), die chirale Auxiliare zum Einbringen der Stereoin-
formation verwendeteZ XUGH YRQ 2% ULHQ X @keltqechend EAFIAMEHUQ HQV
gehend vom lodid5 wurde mit §-Phenyletlylamin der Este66 und mit R)-Phenyéthyl-
amin der Michael-Akzepto67 aufgebaut. Br nachfolgende Schlusselschritt, die Michael-
Addition von66 an 67, lieferte diastereoselektiv den Diesé&: Wéahrend der hydrogenolyti-
schen Abspaltung der Auxiliare erfolgtesitu die Cyclisierung zum Bispidin-Gerist, wobei
die anti-synKonfiguration in68 die ende bzw. exaAnordnung der Piperidin-Ringe im Pro-
dukt vorgab. Finale Reduktion der gebildeten Amide lieferte schlieBliothnsgesamt sechs

Stufenmit 9% Ausbeute.

Ph
S

66
N~ “Me )
CO,Et .
/

N

=

COzEt EtO;> | Ph ~N

\( b,c
—_
o (Ng 32% N
EtO,C EtO,C k tber endo
Me Me" "Ph 3 stufen
68 (-)-Spartein

Ph (6)

ant/

Zin

Schemal2. Auxiliar-vermittelte DarstellungY R Q-Splartein6 QDFK 2 &t%I%L H Q
Reagenzien und Bedingunge66 /'$ 7+) A 6F&A f& : A f& EIC3G 2+
NH4HCO,, EtOH, G c) LiAlH4, THF, O
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1.3.2.2 (+)-Cytisin (ent-36)

Gallagher und Gray publizierten eine elegante, enantioselektive Synthese von (+)-Cytisin
(ent36, Schema 13)* Ausgangspunkt ihrer Route war das chirale Ladd@nwelches durch
enzymatische Racematspaltung in >988zuganglich war. Nach Umsetzung zum Brom@

wurde zunachst der 2-Pyridon-Ring vig2SReaktionLQ HLQHP 6We+eFN KAl Qi¢HEUDFK
Cyclisierung zum Bispidin-Gerust erfolgte Uber eine intramolekulare$166 L W L RQ

Nach oxidativer Rearomatisierung zum Pyridon-Ring, Reduktion und Entschiitzung wurde
(+)-Cytisin nt36) Uber diese Sequenz in insgesamt sieben Stufermiin@i7% Ausbeute

erhalten.

Uber analogen Routen wurden auch racemisches Thermégdsis. (Abbildung 4) und Ana-

gyrin (55) dargestellt®®™ was fur die Flexibilitdt dieses Ansatzes spricht. Der synthetische
Aufwand dabei war jedoch betrachtlich, da die zusatzlichen anellierten Rirfeye und 55
bereits in den zw0 analogen Startmaterialien vorhanden sein mussten und die gezeigte
Schlisselsequenz fir jeden Naturstoff neu durchlaufen werden musste.

(0]
NB NBn NBn NBn NH
,H / \
3 7% 6% 4% 7% N
(+

COzMe Br

69 70 )-Cytisin
>98% ee (ent-36)

Schemal3. Enantioselektive Synthese von (+)-Cytisem36) nach Gallagheet al>%d
Reagenzien und Bedingunge) LiAIH, 7 +) A ; ) Bs, Toluol, & c) 2-Pyridon, KCOs,
BuNBr, H,O, Toluol, G d) LIHMDS, THF, G €) MnQ, CH.Clo, RT; )BHz$7+) 7 +) f& :
RT; g) H, Pd(OACc), HCI, MeOH, RT.

1.3.2.3 Modulare Synthese von racemischa .-Isospartein (ac-27), -lsospartein

(rac-80) und Spartein (rac-6)
(LQH PRGXODUH 6\QWKHVH ZXUGH A ]¥oR B@kersovewind Qit-UDFHP L
arbeitern fir .-Isospartein rac-27), -lsospartein fac-80) und Spartein rac-6) realisiert
(Schemata 14 und 15j.Hierbei verwendeten esidas N-allylierte Tetraoxobispidin73 als
gemeinsames Edukt.

Zunachst wurde.-Isospartein rac-27) dargestellt (Schema 1%5.° Die Umsetzung vor73

mit Allyl-Grignard liefert das Diaminatac-74, wobei die Addition selektiv an zwei diagonal
gegenibdiegenden Carbonyl-Gruppen erfolgi#&nschlieRend wurden durch Metathese die
Sechsringe aufgebaut und die dabei entstandenen Doppelbindungen hydraect75). Die
steeachemisch entscheidende Reduktion der Aminale und Amidac-75 erfolgte von den
konvexen Molekilseiten und erzeugte dimdoKonfiguration der anellierten Ringe im Pro-
dukt. .-Isosparteinr@ac-27) konnte so in vier Stufen und bis zu 27% Ausbeute erhalten wer-
den.
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= =
Q f \ 0 f @ endo
O~y Y Dy N
a 8||:|| b, c OH d
O,,)’\N 62-77 % /\/><N 66-75%  HO' % 47% %
1o AR 2

(o) endo
73 rac-74 rac-75 o-lsospartein
(rac-27)

Schemdl4. Darstellung von.-Isosparteiniac-27) nach Blakemoret al82°

Reagenzien und Bedingungen AllyIMg % U 7 +) Ab) Grébbs 1 (4 Mol-%), C¥Clo, RT;

C) Hp, Pd/C, MeOH, HO, RT; d) BH17+) 7+) f& : 57
Zur Synthese von-Isospartein riac-80, Schema 1pwar geplant, zunachst zwei gegenuber-
liegende Carbonylgruppen vof8 zu reduzieren, was aber nur maRig geffhgdas ge-
wuinschte Produktac-77 wurde nur als Minderkomponente neben dem monoreduzierten
Derivat rac-76 gebildet. Das untrennbare Gemisch aas76 und rac-77 wurde in einer
Sakurai-Reaktion, bei der die Addition von den konvexen Seiten erfolgte, zum mortasubsti
ierten Bispidinrac-78 und dem disubstituiertenrac-79 umgesetzt. Durch Metathese, Hydrier-
ung und Reduktion konntelsospartein rac-80) in insgesamt 13% Ausbeute tber funf Stu-
fen dargestellt werden.

= = =
0 f 0 f o) f
Oy ] HOD HON_
= TN * ~

P SR S

73 rac-76 rac-17

)
Oj\Nk * //\J\NL e O

AN
rac-78 rac-79 B-Isospartein
33% 16% (rac-80)
fj52%
\ O& f 3
N g, d yN e N
OH ——— OH ——— endo
<< ><Z
I~ N 84% [ N 80% %
AN 7
( )

rac-81 rac-82 Spartein (rac-6

Schemdl5. Synthese von-Isosparteinrac-80) und Sparteinrc-6) nach Blakemoret al5%¢
Reagenzien und Bedingunges) NaBH, THF, 0 °C; b) AllylSiMe, BF; 1 2 ¢ WCHxCl,, RT;
c¢) Grubbs 1 (2 Mol-%), CkCl,, RT; d) B, Pd/C, MeOH, HO, RT; e) LiAIH, 7 +) flAllyl-
0J%U 7+) A Gifukbs2 (2 Mol-%), CkCl, G
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Um zu Sparteinr@c-6) zu gelangen, wurdeac-78 in einer Grignard-Addition zwac-81
umgesetzt, Metathese und Hydrierung ergaben den Tetracydt82.°* Durch globale
Reduktion (Angriff auf das Aminal auch hier von der konvexen Seite) wurde Spaae) (
in sechs Stufen und 12% Ausbeute ausgehend 8enhalten.

In Blakemores modularer Synthese voitsospartein rac-27), -Isospartein rgac-80) und
Spartein fac-6) wurde die Konfiguration der anellierten Ringe hoch stereoselektiv durch die
Reihenfolge der Reaktionsschritte festgelegt. Genutzt wurde dabei die Tatsache, dass der
Angriff am Bispidin-Gerust generell von der sterisch leichter zugéanglichen, koneseoen

Seite erfolgt®® Daraus resultiert, dass die Addition eines Nukleophils gefolgt von einer
Reduktion einerendastandigen Subdtierten liefert (Schema 14), die umgekehrte Abfolge
hingegen eineexcstandigen (Schema 15).

1324 9HUJOHLFK GHU 6\QWhKiteVRIX \MRU® i} L ) A

Die bisher vorgestellten Synthesen von Bispidin-Naturstoffen lassen sich nach der zugrunde-
OLHJHQGHQ 6WUDWHJILH LQ ]ZBPutsite-X@3S Mis@dBRYXWHRItAKRHH B GLF
net werderf?

%HL $QZHQ GOURIde-G@atdyie geht man von Edukten aus, die bereits die anel-
lierten Ringe tragen, und baut daraus im Folgenden das zentrale Bispidin-Grundgerust auf.
'LH 6\QWKHVS$pateth@ A DFK 2 &tauSehéma 12 und von (+)-Cytisin
(ent36) nach Gallagheet al®* (Schema 13) sind klassische Beispiele fiir diese Vorgehens-
weise.

% HL @dite-RAX-Birategie wird hingegen zunachst das Grundgeriist aufgebaut und erst in
weiteren Schritten die Peripherie angebracht. Der grof3e Vorteil hierbei ist, dass die Substi-
tuenten mit geringerem synthetischem Aufwand variiert werden kénnen, was fur eine modu-
lare Synthese essenziell ist. Blakemetal. verfolgten diesen Ansatz bei der Darstellung von
-Isospartein rac-27), -lsospartein rac-80) und Sparteinréc-6, Schemata 14 und L%

Leider konnten uber die gezeigten Routen nur racenfis&higpidin-Naturstoffe mit anel-
lierten Sechsringen als Substituenten erhalten werden. Auch die Synthese von (+)-Spartein
(ent6) nach Aubéet al. (Schema 12§ wendet im weiteren Sinn diese Strategie an. Aufgrund
der aufgetretenen Probleme ist aber fraglich, ob Uber diese Route Variationen moéglich wéaren.
Ein allgemeiner Zugang zu Bispidin-Naturstoffen, der gleichzeitig enantioselektiv und vari-
abelist, steht also noch aus.
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2 ZIELSETZUNG

In den vergangenen Jahrzehnten haben sich viele namhafte Arbeitsgruppen mit der Synthese
und Anwendung chiraler Bispidine beschaftigt. Dies fuhrte auf dem Gebiet demasym
trischen Synthese und Katalyse zur Entwicklung hocheffizienter Verfahren, in denen sich
( H-Spartein §) und der (+)-Spartein-Ersatzstaffals chirale Liganden der Wahl herauskris-
tallisierten. Zudem wurden elegante Routen zu wichtigen Bispidin-Naturstoffen erarbeitet.
Trotz dieser Erfolge bleibt ein Hauptproblem: Die Synthese chiraler Bispidine ist noch immer
sehr zeit- und arbeitsaufwandig, was die Darstellung malRgeschneiderter Liganden und die
Totalsynthese von Naturstoffen stark einschrankt. Es bedarf somit dringend flexibler, breit
nutzbarer Zugange zu Kern-chiralen Bispidinen. Zudem sollte die Suche nach strukturell stark
vereinfachten Ersatzstoffen vorangetrieben werden. Genau diese Aspikt&ntwicklung

von Ersatzstoffen und maf3geschneiderten Bispidin-Derivaten fir die asymmetrische Synthese
sowie die Totalsynthese von Bispidin-Naturstoffestehen im Mittelpunkt dieser Arbeit.

Teilprojekt 1: Suche nach Bispidin-Ersatzstoffen fir die enantioselektive Katalyse

Aus Struktur-Selektivitats-Studien ist bekannt, dassemeleanellierte Piperidin-Ring, der

weit in die aktive Sphéare reicht, in Bispidin-Metallkomplexen g7 £ 0(Abbildung 5
essenziell fir einen hohen Stereotransfer ist. Vereinfacht man das Bispidin-Gerist, indem
man einen Teil des Rickgrats entfernt, so verliert der Ligand an Rigiditat. Um dies zu kom-
pensieren, kénnte der Abstand zwischen den beiden Stickstoffen verringert und statt dem
flexibleren Sechsring ein Pyrrolidin-Ring verwendet werden, was zu Komplexen des Typs
ent9t0 I-KUHQ. UmUi@ igeringere GrolRe des Funfrings auszugleichen, kdnnte ein
zuséatzlicher Substituent'Reben dem Ringstickstoffatom eingefiihrt werden. Dieser sollte
zudem als konformativer Anker wirken und somit einen effizienten Chiralitatstransfer garan-
tieren. Aus diesem Ansatz ergibt sich das erste Ziel dieser Arbeit, die Entwicklung effizienter
und modularer Routen zu dercis-substituierten Prolinamined und deren Evaluierung als
chirale Liganden in der enantioselektiven Katalyse. Als Modellreaktion wurde die Qy-kata
sierte Henry-Reaktion gewahlt, da diese bereits erfolgreich mit Prolin- und Bispidin-Liganden
durchgefuhrt wurde (s. Kapitel 1.1.1 und 1.2.1.3), was einen direkten Vergleich des Potenzials
der neuen Liganden erlaubt.

[S-Cis-Substituierte Prolinamine}

verbesserter Ligand?
endo

5 1
N R%N R
N N
M — N 1948
\N\/ N/M R N2 s
Me R3 ‘R4 R NR°R
ent-TeM ent-9eM 9

Abbildung 5. Erstes Ziel: Modulare Synthese voaigsubstituierten Prolinamine® und deren Anwendung in
der Cu-katalysierten Henry-Reaktion.
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Teilprojekt 2: Entwicklung von artifiziellen Bispidin-Liganden fir die enantioselektive Syn-
these und Katalyse

An Bispidin-Liganden wurden auf der Suche nach verbesserten Derivaten bereits einige
Variationen durchgefuhrt-die Grof3e des stereochemisch entscheideeddoanellierten

Rings wurde bisher jedoch noch nicht verand@crch ahnliche Uberlegungen wie bei der
Konzipierung der Prolinamin@ gelangt man zu Bispidin-Liganden wab€, die einenende
anellierten, zusatzlich substituierten Funfring tragen (Abbildung/éjgleicht man die8D-
Struktur von8b mit der Kristallstruktur vor7 1 & %&@Qo fallt auf, dass eine der Methyl-
Gruppen ar8b (orange markiert) den linken oberen Quadranten am Metall effektiver ab-
schirmen sollte als der Sechsring7/inwas einen verbesserten Stereotransfer zur Folge haben
konnte. Diese These zu Uberpriifen war das zweite Ziel dieser Dissertation. Hierfur sollte
zunéchst eine modulare Synthese von artifiziellen Bispidin-Liganden entwickelt werden. Die
Leistungsfahigkeit der neuen Liganden wie beispielsw&isekbnnte dann in endo-
selektiven Deprotonierungen und in Cu-katalysierten Henry-Reaktiomersucht werden (s.
Kapitel 1.2.1).

Artifizielle Bispidin-Liganden |

L | verbesserter -
’ N Ligand?
[ ; N N Me T
— .
1 " NMe " NMe
= 8b

i

ent-7
ent-7eCuCl,

Abbildung 6. Zweites Ziel: Modulare Synthese von artifiziellen Bispidin-Liggmwie beispielsweis&b und
deren Einsatz in Modellreaktionen.
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Teilprojekt 3: Totalsynthese von Bispidin-Naturstoffen (Bischinolizidin-Alkaloiden)

Obwohl bereits einige Routen zur Darstellung enantiomerenreiner Bispidin-Naturstoffe exis-
tieren (s. Kapitel 1.3.2)fehlt bislang ein flexibler Zugang zu dieser Naturstoffklasse. Das
dritte Ziel der vorliegenden Arbeit war somit, aufbauend auf den Vorarbeiten an artifiziellen
Bispidinen, die Entwicklung einer modularen Synthese von Bispidin-Alkaloiden. Gemalf3
H L QlRsidle/R X-Birategie war geplant, zunachst das chirale, 2,6-difunktionalisierte Bispi-
din-Diimid 83 als Schlusselintermediat darzustellen (Abbildung 7). Daran sollten in weiteren
Schritten verschiedene charakteristische Strukturelementendi® und excanellierte Pipe-
ridin-Ringe, ein 2-Pyridon-Ring oder eamdeanellierter Piperidon-Ring angebracht werden,
um zu Bispidin-Naturstoffen der allgemeinen Strul&drzu gelangen.

[Bispidin-NaturstoffeJ

O endo/exo-
NBoc Piperidin bisher keine

modulare und

\\NBoc o enantioselektive
. Synthese
Pyridon/
0 Piperidon
83 84

Abbildung 7. Drittes Ziel: Modulare Totalsynthese von Bispidin-Naturstd@#evia Schlisselintermedi&B.
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3 SYNOPSIS

Die vorliegende kumulative Dissertation enthalt vier Publikationen und ein Manuskript, wel-
che in Kapitel 6 zu finden sind. BieArbeiten beschatftigen sich mit der modularen Synthese
und Anwendung von chiralen, rigiden Diaminen und lassen sich drei Teilprojekten zuordnen
(Schema 16).

Im ersten Projektwurden5-cis-substituierte Prolinamin® tber neu entwickelte, modulare
Syntheserouten ausgehend weRyroglutaminséaure8g) dargestellt (Kapitel 6.1). Bei dam
Evaluierung als chirale Liganden in der Cu-katalysierten Henry-Reaktion wiutr@a t & X% ;
das bisher beste Katalysatorsystem fur diese Umsetzung gefunden (Kapitel 6.2 und 6.3).

Im zweiten Projektvurde ein modularer Zugang autifiziellen Bispidin-Liganderder allge-
meinen Struktur87 Uber ein funktionalisiertes Bispidin-Grundgeri@& als gemeinsames
Intermediat etabliert (Kapitel 6.4Mit dem Diamin8b konnten inCu-katalysierten, enantio-
selektiven Henry-Reaktionen ebenfalls exzellente Ergebnisse erzielt werden.

Dasdritte Projektbeschaftigte sich mit der Totalsynthese Bispidin-Naturstofferdes Typs

84 (Kapitel 6.5). Auch hierfur wurde eine modulare Synthese entwickelt, bei der zunachst
durch Desymmetrisierung das chirale Schlisselinterm&8idiargestellt wurde. Daran wur-

den sukzessive ein 2-Pyridanit Q J 89) sowie weitere Substientenangebracht.

5-cis-Substituierte Prolinamine (Kapitel 6.1, 6.2 und 6.3)
Modulare Synthese Anwendung Ph N
Me
o NHMe OH
J . _NO, 9a, CuX, z NO
R Me R 1Y2
2 NR3R#* 36 Substrate
0,
10 11a 99% ee (S)-12
Artifizielle Bispidin-Liganden (Kapitel 6.4) M
e
Modulare Synthese Anwendung @)(
. Me
NBoc N NMe OH
: NO
LR ﬁ Tl 8beCuCl, 1 NO,
O NMe \>NMe R’ R? bis zu 99% ee R2
bis zu 72% de
87 10 1" 12
Bispidin-Naturstoffe (Kapitel 6.5)
Modulare Synthese
\X Desymme- Installation Anbringen der
o NH trisierung NBoc des 2- Pyrldons Substituenten
[ —
N>NH ">NBoc
(@)
o
88

Schemadl6. Ubersicht (iber die Teilprojekte dieser Dissertation.
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3.1 5-cis-Substituierte Prolinamine AModulare Syntheseund Anwen-
dung in enantioselektiven Henry-Reaktionen

3.1.1 Flexible und modulare Synthese der enantiomerenreinen &s-
substituierten Prolinamine 9 ausL-Pyroglutaminsaure (85)*

Fur die geplanten Struktur-Selektivitats-Untersuchungen eis-&abstituierten Prolinaminen
9 musste zunachst ein modularer Zugang zu dieser Substanzklasse entwickelt werden, der
eine Variation der Substituented Bs R mit geringem synthetischem Aufwand erlaubt.

Ausgehend von der gunstigeAPyroglutaminsaure8f) konnten drei Routen etabliert wer-

den, in denen die verschiedenen Resté Rnabhangig voneinander eingefuhrt werden
(Schema 17). Jeder dieser Wege beinhaltet die folgenden drei Sequenzen: 1) Einfihrung eines
5-cis-Substituergn R durch Grignard-Addition und Recyclisierung; 2) Aufbau véndRrch
Reduktion deN-Boc-Gruppe oder durch Entschitzung und reduktive Aminierung; 3) Anbrin-
gen vonNR®R* durch Amidierung odern®-Reaktion.

In Route | wird R spatestmdglich eingebracht, wodurch sie sich besonders gut zur Variation
des 5eis-Restes eignet. Routkerlaubt die Addition des exocyclischen Amins auf der letzten
Stufe, sodasslR®R* einfach verandert werden kann. Route Ill ist eine Kombination der ersten
beiden Wege und ermdglicht auch die Darstellung von Derivaten, die Uber Route Il aufgrund
von Problemen bei der Isolierung und Aufreinigung oder wegen Inkompatibilitdt der Reak-
tionsbedingungen nicht erhalten werden konnten.

Route | 0o
O’QY

.
Boc NR3R4\R‘
NR®R? o
20 R! N
Boc 3R4
. NRIRY NR3R4 T~
0™ R 91 RN
N on \ Route Il

NR3R*
34
8 R1,QYO y :
Boc OMe
92 R1% Route Il

OH
93

Schemadl?7. Die drei entwickelten modularen Syntheserouten zisSubstituierten Prolinamineh

Insgesamt wurden Uber diese drei Routen 25 verschiedesesdbstituierte Prolinamin@in
funf bis zehn Stufen und bis zu 64% Ausbeute laiyroglutaminsédure8f) synthetisiert.
Zusammen mit spateren Publikationen konnten inzwischen Gber 30 Derivfedaoyestellt
werden.

* Dieser Abschnitt der Dissertation wurdeSgnthesi®015 47, 575586 verdffentlicht (siehe Kapitel 6.1).
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3.1.2 Evaluierung der 5-cis-substituierten Prolinamine 9 als Liganden in
enantioselektiven, Kupfer-katalysierten Henry-Reaktionen*

Als Modellreaktion zur Untersuchung derci-substituierten Prolinamin® als chirale
Liganden wurde di€u-katalysierte Henry-Reaktion gewahlt, da in dieser bereits beachtliche
Ergebnissemit Kupfer-Komplexen von anderen Prolinaminen (s. Kapitel 1.1.1) und Bispi-
dinen (s. Kapitel 1.2.1.3) erzielt wurden.

Struktur-Selektivitats-Untersuchungen wurden anhand der Umsetzung von Benzaldehyd (
mit Nitromethan {138 in Gegenwart von 33 verschiedenen Prolinamifedurchgefihrt
(Tabelle 4) Als erstes wurde der Einfluss desciS-Substituenten auf den Stereotransfer
untersucht. Wahrend sich mit dem unsubstituierten DeivgR* = H, RA = Me, Eintrag 1)
der -Nitroalkohol R)-12ain 71% ee bildete, wurde mit den Bis-substiuierten Derivaten
das enantiokomplementare ProduBt12aerhalten. Mit einer kleinen Methyl-Gruppé Rar
der erzielteee gering Oc, 23% eg Eintrag 2); nit sterisch anspruchsvelt verzweigten
aliphatischenqd, R = iPr; 9¢ R! = Cy) oder aromatischen Restd@f, (R = Ph;9g, R! =
3,5Me2Ph) konnte deree jedoch auf gute 880% gesteigert werden (Eintragef. Dies
zeigt, dass der Bis-Substituent einen positiven Einfluss auf den Chiralitatstransfer ausubt.
Anschliel3end wurden ausgehend von dem am leichtesten zuganglichen Phenyl9Delievat
Reste R und R am exocyclischen Amin optimiert. Mit einer NHMe-Gruppe wie 9a
wurden herausragende 9&%erzielt (Eintrag 7). Dieser Wert konnte durch weitere Variation
von NR®R* und R nicht verbessert werden.
Tabelle 4. Struktur-Selektivitats-Untersuchungen Prolinaminerf in der CuCj-katdysierten Henry-Reak-
tion (ausgewahlte Ergebnisse).

Reagenzien und Bedingunget) 9 (4.4 Mol-%), CuChk (4.0 Mol-%), NE¢ (3.0 Mol-%), MeNQ
(118, MeOH A f&

o) OH
g == Ao, Ry
Ph Ph

R? NR°R*
10a (S)-12a 9
Eintrag Prolinamin9 R? R? NR3R* Ausbeute [%] ee[%] (Konfig.)
1 b H Me NMe;, 99 71(R)
2 c Me Me NMe; 93 23 (S
3 d iPr Me NMe, 99 84 (9
4 e Cy Me NMe, 93 88 (9
5 f Ph Me NMe, 95 84 (9
6 g 3,5MezPh Me NMe; 92 90 (9
7 al Ph Me NHMe 99 98 (9

* Dieser Abschnitt der Dissertation wurde@memCatCher2016 8, 1846856 verdffentlicht (siehe Kapitel
6.2).
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Im Anschluss wurden mit dem leistungsfahigsten Ligar@gewnlie Reaktionsparameter avi
Kupferquelle, Losungsmittel, Katalysatorbeladung, Art und Menge der Base und Temperatur

an vier verschiedenen Substraten optimiert. Fur die aromatischen Aldebgde erwieen

sich 2 Mol% 9afuBr, XQG HLQH 7HPSHUDW X US¥hRerga £8, BgdkaghinQevi L G H D ¢
a), die entsprechendenNitroalkohole §)-12 konnten mit ausgezeichneten 9&®isoliert

werden. In der Umsetzung von NonantDd lieferte CuCi bessere Ergebnisse als CyBr

zudem musste die Katalysatormenge auf 8 Mol-% und die Temperatuh auf f & HUK|KW
werden (Bedingungen b), um au@)-12emit 99%eezu erhalten.

0 OH
J aoderb /?\/NO
> 2
R 92-97% R Ph™>N
10 99% ee (S)-12 Me NHMe
9a

R = Ph (10a), 2-MeOPh (10c), 2-NO,Ph (10d),
nOct (10e)

Schemal8. Optimierte Reaktionsbedingungen fur aliphatische und aromatische A&ehyd
Reagenzien und Bedingungdfiir 10a,c,d: a) 9a (2.2 Mol-%), CuBs (2.0 Mol-%), NE& (1.5
Mol-%), MeNQ, (118, THF, £5 °C; Fiirl0e b) 9a (8.8 Mol-%), CuCi (8.0 Mol-%), NE&
(6.0 Mol-%), MeNG; (11&), THF, 20 °C.
Auch in Reaktionen im Gramm-Malf3stabt nur 1 Mol-% Katalysator (94% Ausbeute, 99%
e und in dia- und enantioselektiven Henry-Reaktiorsgménti bis zu 84:16, bis zu 99%e
in beiden Diastereomergkonnten mit9a 1 & X%i€) Produkte mit au3ergewohnlicher Selek-
tivitat erhalten werden.

Durch mechanistische Untersuchungen wurde bewiesen, @assirdle Information bei der
C-C-Bindungsknupfung Ubertragen wird. Auf3erdem konnte in Vergleichsexperingmten
zeigt werden, dass die Reaktionsgeschwindigkeit mit dem sekundéaren ProR@amiver-
gleich zum entsprechenden tertiaren Der@fateutlich gré3er ist.
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3.1.3 (2S5,5R)-2-Methylaminomethyl-1-methyl-5-phenylpyrrolidin (9a),
ein chiraler Diamin-Ligand fur Kupfer(ll)-katalysierte Henry-
Reaktionen mit herausragender Enantiokontrolle*

Unter optimierten Reaktionsbedingungen (s. Schemavi&le die Substratbreite des Kgta
satorsQa £uX in der enantioselektiven Cu-katalysierten Henry-Reaktion untersucht (Schema
19). Hierbei konnten unter Verwendung vBa 1 & X:%9verschiedene aromatische, hetero-
aromatische und vinylische Aldehyd® in 9029% Ausbeutenit jeweils exzellenten 99%e

zu den entsprechendenNitroalkoholen §-12 umgesetzt werden. Auch die Reaktion von
sieben unterschiedlichen aliphatischen Aldehytiéin Gegenwart vo®a £uCk lieferte die
Produkte §)-12 in 9589% Ausbeute und mit 99%e in jedem Beispiel. Damit ist das
5-cis-substituierte Prolinami®a der bisher leistungsfahigste chirale Ligand @urkatdy-

sierte Henry-Reaktionen.

(0] OH
J aoderb 1/?\/N02
R R Ph N
10 (S)-12 Me NHMe
36 Beispiele, R = Aryl, Heteroaryl, Vinyl, Alkyl 9a

90-99% Ausbeute, 99% ee

Schemadl9. Untersuchung der Substratbreite in GelX» §a-katalysierten Henry-Reaktion.

Reagenzien und BedingungeR = Aryl, Heteroaryl, Vinyl: a)9a (2.2 Mol-%), CuBs (2.0

Mol-%), NE& (1.5 Mol-%), MeNQ (11a), THF, 25 °C R = Alkyl: b) 9a (8.8 Mol-%), CuC}

(8.0 Mol-%), NE§ (6.0 Mol-%), MeNQ (11&), THF, 20 °C.
Um den ausgezeichneten Stereotransfe®aiCuX; zu erklaren, wurde aufbauend auf Evans
Arbeiter?® (s. Kapitel 1.1.1.)lder Ubergangszustarftvorgeschlagen (Abbildung 8m qua-
dratisch-pyramidalen Komplex blockiert decs-Phenyl-Substituent die Oberseite, der Alde-
hyd nimmt zur groBtmdglichen Aktivierung eine aquatoriale Position ein und das Nitronat
bindet axial. Die Bindungsknupfung erfolgt schlie@lich Uber den skizzierten sesselartigen
Ubergangszustand.

t
a1}

N- ‘N
Me/ow/CU:x\H
R OtNtoll_
=z
F
(X = Br, Cl)

Abbildung 8. Postulierter Ubergangszustdnd

* Dieser Abschnitt der Dissertation wurde@mem. Commur2014 50, 66236625veroffentlicht (siehe
Kapitel 6.3).
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3.2 Die erste modulare Route zu Kern-chiralen Bispidin-Liganden und
deren Anwendung in enantioselektiven Reaktionen*

Zur effizienten Darstellung von artifiziellen Bispidin-Liganden wurde ein modularer Zugang
JHP | %0 1Gsii&}RA-Birategie (s. Kapitel 1.3.2.4ntwickelt. Die so synthetisierten Ligan-

den wurden in drei Modellreaktionen eingesetzt, um den Einfluss der unterschiedlichen Sub-
stituenten auf den Stereotransfer zu untersuchen.

Zunachst wurde das Schlisselintermediat der Synthese, das chirale BispidB6,)ndak-
gestellt (Schema 20). Ausgangspunkt hierfir war die Auxiliar-verknipfte, geschiAntée
nosaured4, die im ersten Schritv WHUHRVHOHNW L Y 95). QIBOOEntsthizuny U G H
und intramolekulare Michael-Addition lieferten das Piperi@h mit guter Diastereoselek-
tivitat (96:4). Bei der Reduktion des Nitrils 86 zum Amin erfolgten situ die Cyclisierung

zum Bispidin-Gerlst unter Auxiliar-Abspalturfgach N-Boc-Aktivierung wurde das Imi86

in insgesamt 48% Ausbeute Uber funf Stufen erhalten.

0]

O o )J\/\ 0. CN NBoc
S /
* Y NM Aux*
O)I\NJJ\/\NMe _a _ A H Boce L» < ux ﬂ» S o
PhH Boc 789 '\’/ 85% NMe 729, NMe
Ph iPr 94 d.r. >99:1 95 d.r. 94:6 96 86

Aux

Schema&0. Darstellung des chiralen Bispidin-Imigs.

Reagenzien und Bedingunge LIHMDS; 2-(Acetoxymethyl)acrilnitril; b) TFA; ¢)a d) NaBH,,

NiCl; £ #0; e)nBuLi; Boc;O.
Ausgehend vom Schlisselintermed&twurden modular die verschiedenen Bispidin-Ligan-
den synthetisiert (Schema 21). @iedestandigen Substituenten wurden hierbei durch nukle-
ophile Addition,N-Boc-(QWVFKeW]XQJASHF\FOLVLHUXQJ XQG 5HGXNW
angebracht. Der Ligand7 wurde tber diesen Weg mit Phenyl-Grignard als Nukleophil nach
finaler N-Methylierung erhalten. In einer &hnlichen Sequenz mit 4-Chlorbutylmagnesium-
bromid konnte der Piperidin-Ring ent7 aufgebaut werden. Die Synthese der Ligan8en
war etwas aufwéandiger: Zunachst wurde wie beschrieben ein unsiebstr oder dimethy-
lierter endePropyl-Rest mit terminaler OTBS-Gruppe eingefuhrt 98). Nach Entschitzung
und Uberfiihrung ins Chlorid erfolgte die Cyclisierung des anellierten Pyrrolidin-Rings zu
Insgesamt wurden die drei neuen Ligan@&n8a und 8b sowie der bekannte ASpartein-
Ersatzstofent7 in drei bis fiinf Stufen ihguten 36%55% Ausbeute a6 gewonnen.

* Dieser Abschnitt der Dissertation wurdeGhem. Eur. J2015 21, 1248842500 verdffentlicht (siehe
Kapitel 6.4).
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NBoc OTBS endo
(0] 4, <
" NMe \\NMe NMe
86 98a (R = H) (R=H): 36%
b. ¢ 98b (R = Me 8b (R Me): 56%
e, .
a-d | 39% Uber 5 Stufen
40%
endo
NMe N
Ph endo
\NMe \NMe
97 ent-7

Schema&1. Synthese der Bispidin-Ligand®i, ent7 und8 ausgehend vao Schlisselintermedia®6.
Reagenzien und Bedingunger) PhMgBr; b) TFA; NEf oder bas. AlOs; ¢) NaBH;; d) Mel,
K2CG;s; €) BrMg(CHy)4Cl; ) LICHCR.CH,OTBS; g) ZnBs; Al.Os; h) HF; i) CBr, PPh.

Um den Einfluss des anellierten Pyrrolidin-Rings auf den Stereotransfer zu evaluieren, wur-

den die neuen Bispidirga und8b in zwei Paradereaktionen eingesetzt, der enantioselektiven

Lithie UX QJA 6 L O\ O N#Bac»P@ blicirR@) und der Deprotonierung des Phosphino-
borans32 mit Benzophenon-Abfang (Schen22). Leider lieferten wedeBa noch 8b die
jeweiligen Produkte25 und 33 mit zufriedenstellender Enantioselektivitat eg =in
Kontrast zu den hervorragenden Resultaten, Rlie W-SpArtein 6) oder dem (+)-Spartein-
Ersatzstoff7 in diesen Modellreaktionen erzielt wurden (s. Kapitel 1.2.1.1 und 1.27#8%§.
Damit bestatigte sich, dass in Deprotonierungererdeanellierter Piperidin-Ring am Bispi-
din-Liganden wie ir6 oder7 essenziell fur eine gute Stereokontrolle ist.

( R

— BH, BH; OH N\LR
N N TMS Bu” W Me Bu” S b SNMe R

Boc Boc

24 (S)-25 32 (S)-33 8a (R = H)

8a: 70%, 7% ee (R) 8a: 82%, 43% ee (S) | 8b (R = Me) ]
8b: 85%, 52% ee (S) 8b: 77%, 33% ee (S)

Schem&2. Evaluierung der Bispidin-Ligandeéhin enantioselektiven Deprotonierungen.
Reagenzien und Bedingungen8 (1.3 Aquiv.),sBuLi (1.3 Aquiv.), Et2 A f& 706&0 A
: 57 B(0.3Aquiv.),sBuLi(0.3+0.35+0.35 Aquiv.),E2 A [&&2ZK A [&KRT.
Ausgezeichnete Ergebnisse wurden mit dem Bispidin-LigaBddnngegen irCu-katdysier-
ten Henry-Reaktionen erzielt. Diese Modellreaktion wurde gewahlt, da bereits Resuitate
ASpartein 6) und dem Ersatzstoff zum Vergleich vorhanden waren (s. Kapitel 1.2.1.3).
Erste Versuchenit 8b unter Literaturbedingungét® (20 Mol-% 8b 1 & X%&\EOH) waren
vielversprechend (94%¢). Durch Optimierung der Reaktionsparameter konnte diely&sta
torbeladung deutlich auf & Mol-% gesenkt werdernter den neuen Bedingungen wurden

zehn verschiedene aromatische, heteroaromatische, vinylische und aliphatische Aldehyde

in 80A9% Ausbeute und exzellenten A8% ee zu den entsprechenderNitroalkoholen

fé&

(R)-12 umgesetzt (Schema 23). Auch in enantio- und diastereoselektiven Henry-Reaktionen

lieferte8b £uCh als Katdysator sshid XWH (UJHEQLVVH G Ue@ELV ]X
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IO a OH

N .
R) + e N0z R/'\/No2
10 11a (R)-12

10 Beispiele, R = Aryl, Heteroaryl, Vinyl, Alkyl
80-99% Ausbeute, 96-99% ee

OH OH
O NO a 8beCuCl,
U + r 2 —_— R']/k/NOZ + R1J\/No2 ~
1 2 :
R R R?2 R2
10 1" anti-12 syn-12

6 Beispiele, R' = Aryl, Alkyl, R? = Me (11b), Et (11c)
51-99% Ausbeute, anti:syn 27:73 bis 86:14, ee(anti) 297%, ee(syn) = 96%

Schema&3. Enantio- und diastereoselektive Cr@b-katalysierte Henry-Reaktionen.

Reagenzien und Bedingunga)8b £uChk (2 4 Mol-%), NEg 7+) A f&
Die neuen LigandeBa, 97, 8b sowie ASpartein 6) und der (+)-Spartein-Ersatzstativur-
den unter optimierten Bedingungen Qu-katalysierten Henry-Reaktien an vier verschie-
denen AldehyderiO getestet, um den Einfluss der unterschiedlichen anellierten Ringe und
des Substituenten auf den Chiralitatstransfer direkt vergleichen zu kénnen (Tabelle 5). Hierbei
zeigte sich, das8b (bis zu 98%e€ den etablierten Ligande®und7 (bis zu 91% bzw. 96%
ee Uberlegen ist. Mit3a wurden die -Nitroalkohole R)-12 nur mit geringemee erhalten
(42 A9%). Der Phenyl-substituierte Liga®d lieferte, wie schon das analoge 9-Oxabispidin
34 (s. Kapitel 1.2.1.3}7 die enantiokomplmentaren Produkteg-12 (7389%e6).

Tabelle 5.  Vergleich der Bispidin-Liganden in der enantioselektiven Heaajtion.
Reagenzien und BedingungeD % L V S L@LMDHG)XNE® MeNO; (11a  7+) A f&

e Ve v 2 e

R R R

10 (R)-12 (S)-12

N NMe N NMe N\ Me
8a 97 u 6 7 8b
ee[%] (Konfig.)

10 R 8a 97 6 7 8b
a Ph 49 R 85 (9 91 R 9 (9 98 R)
f 3-MeOPh 45 R) 89 (9 89 R) 96 (9 98 R)
g 4-NOzPh 42 R 85 (9 45 R) 81 (9 85 R)

h Ph(CH): 48 R) 73 83 R 94 9 94 R
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3.3 Die enantioselektive Totalsynthese von Bischinolizidin-Alkaloiden
Ein modularer Anside- R X-Whsatz*

Die Entwicklung eines effizienten Zugangs zu Bispidin-Naturstoffen war, nach den Erfolgen
bei der Darstellung von artifiziellen Bispidin-Liganden, das letzte Ziel dieser Dissertation.
*HP 1% bide-RAX-Birategie (s. Kapitel 1.3.9.4vurde auch fir diese Substanzklasse
eine modulare Synthese erarbeitet.

Das dafur bendtigte Schlusselintermed@twurde durch Desymetrisierung aus dem ein-

fach zuganglichen 2,4,6,8-Tetraoxobispid88)f* dargestellt (Schem24). Dazu wurde an

88 zunéchst $)-Phenylethanol99) als chirales Auxiliar angebracht: 100). AnschlieRend
erfolgteim stereochemisch entscheidenden Schritt die Reduktion zweier gegeniberliegender
Carbonylgruppen, die das Dioxobispidi®l als einziges Diastereomer lieferte. Schliel3lich
wurde das DiimidB3 nach Entfernen der Auxiliare umMéiBoc-Aktivierung in insgesamt 34%
Ausbeute Uber funf Stufen erhalten. MR){Phenylethanolgnt99) als Auxiliar konnte ana-

log das enantiokomplementare Schlisselintermedie®3 dargestellt werden.

OH Ph Ph a )
o) 99 B4 0 0 o)
oX\\NH Ph™ "Me O\XN)‘Me N)‘Me NBoc
a b, c d, e
o">7\NH 73% o"b\Nj“\Me 85% \oN_Me 559 \~NBoc
(o) (o) Ph d.r. > 99:1 (o) Ph lo) 83
88 100 101 209% o6
-

Schema&4. Synthese des ersten Schlisselinterme8iats

Reagenzien und Bedingunge) ADDP, PBy; b) LiBHEts; ¢) E&SiH, TFA; d) Na, NH, tBuOH;

e) BocO, NEt, DMAP.
Da viele der Bispidin-Alkaloide einen 2-Pyridon-Ring tragen, wurde als zweites Schlussel-
intermediat die Verbindung9 gewahlt, die dieses Strukturelement bereits enthalt (Schema
25). Zur Synthese vo89 wurde das DiimidB3 zunéchst zum Weinreb-Amiti02 gedffnet,
um selektiv eine der beiden Carbonylgruppen ins Methylimin UbeHiDr ] X N | Q @B.Q
An 103 erfolgte der Aufbau des Pyridon-Rings Uber eine formale [3+3]-Addition mit der akti-
vierten 2-Bromacrylsaurg&04. Das Bispidin-Imid89 konnte Uber diese Sequenz in sechs Stu-

o o) o) B j| 104 o
r OPiv
NBoc NH NBoc NBoc
a,b c-e f
s —NHBoc N\ s
NBoc 75% o 78% =N 60% \N ©
4 dr.946 o Me =
83 OMe 4o, 103 89 (>99% ee)
-—

Schema&5. Darstellung des zweiten Schlisselintermedtdurch Anbringen des 2-Pyridon-Rings &
Reagenzien und BedingungerD +1 OH 20H f+ & ®) THA @)HVIeMgBr; d) BE T @/
NHs; e) BoeO; f) NEt.

* Dieser Abschnitt der Dissertation liegt als Manuskript vor (siehe Kapitel 6.5), walchesgeiterter Form in
Angew Chem. Int. B. 2018 DOI: 10.1002/anie.201712852 (in Druck) veréffentlicht wurde.
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fen mit 35% Gesamtausbeute enantiomerenrein erhalten werden.

Ausgehend vorB9 wurden zunéchst einige tricyclische Bispidin-Naturstoffe synthetisiert
(Schema 26). Die Entschitzung v88 ergab 11-Oxocytisin105, durch Reduktion des
Imids war ACytisin (36) zuganglich; Hydrierung : 106) oderN-Funktionalisierung vor36

: 107) lieferten funf weitere Bispidin-Alkaloide.

0]
NBoc b, c d NH
—_— —_—
s
"N._O 79% 85% N__o
\ v
89 (—)-Cytisin (36) Tetrahydrocytisin (106)
a l 95% Jowers | 51-06%
NR a: N-Methylcytisin (R = Me)
SN o b: N-Acetylcytisin (R = Ac)
1 c: N-Formylcytisin (R = CHO)
¥ d: Rhombifolin (R = Homoallyl)
11-Oxocytisin (105) 107

Schema&6. Darstellung tricyclischer Bispidin-Naturstoffe &8

Reagenzien und Bedingungei TFA; b) NaBH; c) E&SiH, BR @/ d) H, PtO,.
Anschliel3end wurden Sequenzen entwickelt, un@®weitere Substituenten und Ringe ste-
reoselektiv anzubringen (Schema 27). Durch Addition eines Butyl-Grignards mit terminaler
Abgangsgruppe, Recyclisierung und Reduktgeiang es, derendeanellierten Piperidin-
Ring in Thermopsing4) auzubauen. Uberfiihrung vo80 ins N,O-Acetal 108 und exo-selek-
tive Sakurai-Addition lieferted09, das naciN-Methylierung Tinctorin {10) ergab. DurchN-

0 MeO
d NBoc e
. & _° .
90% N._O 93%
\/
108

Thermopsin (54) Anagyrin (55)

Schema&7. Synthese tri- und tetracyclischer Bispidin-Naturstoffe&alis

Reagenzien und Bedingungex) CI(CH)sMgBr, b) TFA; ¢) NaBH; d) NaBH;; HCI, MeOH,;
e) AllylSiMes, BF; T @/ f) CH,O, NaBHCN; g) AllylBr, NEts; h) Grubbs II; i) H, Pd/C.
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Allylierung von 109 : 111), Metathese und Hydrierung wurde ao-anellierte Piperidin-
Ring in Anagyrin §5) erhalten.

Ein weiteres Ziel waren Naturstoffe, die einendcanellierten Piperidon-Ring tragen
(Schema 28). Deren Synthese wurde an racemischem Material durchgefiihrt. Zun&chst wurde
der Pyridon-Ringin rac-89°° exoselektiv hydriert : 112). Ausgehend vori12 wurden in
bekannten Sequenzen Gchema 27) deexostandige Subdtient in Angustifolin (ac-52)

und dieende bzw.exacanellierten Ringe in Isolupanimac-113) und Lupanin r@ac-51) ange-

brach.
f—
0 {>NBoc exo \_>NH >N
a 2 Stufen 3 Stufen
—_— _— R
96% (N> 82% (N? 15% ﬁ?
0 0

12 ©

Angustifolin (rac-52) Lupanin (rac-51)
3 Stufen l 64%

endo N
\(N?

o]
Isolupanin (rac-113)

Schema&8. Darstellung von Bispidin-Naturstoffen mit anelliertem Piperidon-Ringac89.

Reagenzien und Bedingunga) H, PtQ; weitere Sequenzen analog Schétvia
Abschlie3end wurden aest83 und83 die G-symmetrischen Alkaloide- und -Isospartein
(27 und 80) synthetisiert (Schema 29). Zur Darstellung \@hwurde die zuvor etablierte
Sequenz zum Aufbau voendeanellierten Piperidin-Ringen verwendet. Qrcanellierten
Ringe in80 konnten via Reduktion und Lewis-Saure-katalysiegtarAddition eines Butyl-
Zink-Reagenzes mit terminaler Abgangsgruppe angebracht werden.

O
@)
endo N
a—c NBoc d—f N
-~ —_—
S S
% 65% NBoc 54% N
o-lsospartein (27) o 83
| —

B-lIsospartein (80)
Schem&9. Synthese der£&ymmetrischen Bispidin-Naturstoffe und -lsosparteinZ7 und80).

Reagenzien und Bedingunges) CI(CH)sMgBr, b) TFA; c) NaBH; d) CpZrHCI; MeOH;

e) CI(CH)4ZnBr, BR; 1 W/ f) TFA; KoCOs.
Insgesamt wurden Uber diesen modularen Zugang 15 verschiedene Bispidin-Alkaloide dar-
gestellt Adavon 12 enantiomerenrei was die EffizienzG H ldside-R X-Birategie unter-
streicht. Ein besonderer Erfolg war dabei die erstmalige enantioselektive Totalsynthese von
Tinctorin (110, Anagyrin 65) und .-IsosparteinZ7).
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RHFKQXQJHQ ]XU HQDQWLRVHOHNWLY NB8oc-RBroliginvg?,G LIther®I A6 LO\O LT
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7 VLHKH 3 2Y%ULHQ . % AEHUIHUPHWDIOOH\ 0OF*UDWK A$Q ([SHL
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SYNTHESIS: PAPER

Flexible and Modular Syntheses of Enantiopure 5-cis-Substituted

Prolinamines from L-Pyroglutamic Acid

Felix Prause, Johannes Kaldun, Benjamin Arensmeyer,! Benedikt Wennemann,? Benjamin Fréhlich,! Dagmar

Scharnagel, Matthias Breuning*

Organic Chemistry Laboratory, University of Bayreuth, Universititsstrale 30, 95447 Bayreuth, Germany

E-mail: matthias.breuning@uni-bayreuth.de

Abstract: A variety (25 examples) of 5-cis-substituted prolin-
amines was prepared in five to ten steps from cheap L-
pyroglutamic acid. Three routes, differing mainly in the order
of introduction of the substituents at 5-cis position, the pyrroli-
ding nitrogen atom, and the exocyclic amino function, were
successfully developed.

Key words: amines, ligands, stereoselective synthesis, pyrroli-
dines, prolinamines

Proline-derived amino alcohols and diamines have
found manifold applications in asymmetric catalysis.
Some prominent examples are Corey's bicyclic CBS-
catalyst 1 (Figure 1), nowadays routinely used in
enantioselective ketone reductions,’ Jergensen's di-
arylprolinol silyl ether 2, a standard chiral organo-
catalyst,* Soai's tertiary amino alcohol 3, one of the
first chiral ligands for enantioselective additions of
diorgano zinc reagents to aldehydes,” and Gong's
isoborneol substituted diamine 4, which permits ex-
cellent enantioselectivities in copper-catalyzed Henry
reactions.® All these compounds gain their high stereo-
discriminating abilities from the rigid bi- or oligocy-
clic nature of the intermediately formed reactive spe-
cies, which, in return, is defined by the privileged
prolinol or prolinamine skeleton. Surprisingly, no
attention in asymmetric catalysis has as yet been paid
to proline derivatives possessing an additional substit-
uent in 5-cis position, although such a substituent
might further enhance the level of chirality transfer.

were obtained with a wide variety of aromatic, hetero-
aromatic, vinylic, and aliphatic aldehydes (36 exam-
ples), thus making diamine 5a superior to all other
chiral ligands examined so far in this type of reaction.
Encouraged by this success, we decided to study more
intensively this interesting, but almost unknown
class'! of diamines 5, and therefore we had to develop
efficient and modular routes for their preparation.

Ph 5a (cat.)

N
Me
o NHMe OH

/U\ CuCl, or CuBr, (cat.) H
+ MeNO ~_ _NO
R” H ¢ NEt; THF, 25 °C RTNTE

>00%, 99% ee
(36 examples)

R = aryl, hetaryl, 1-alkenyl, alkyl

OTMS
2 (Ar = 3,5-(CF,),Ph) 3

Me Me
N Me R'
H o HN N -
4 5 R NRR

Ar Ph
Wh Oﬁpm %Ph
Ph N
/\B—O H Me oy
Me 1

Figure 1 The privileged proline derived ligands 1-4° and the new
5-cis-substituted prolinamines 5

In the course of our studies on conformationally rigid
ligands’” we became interested in prolinamines of
general structure 5 and their performance in enantiose-
lective catalysis. Due to their close structural relation-
ship to 4, we tested these compounds in copper(I)-
catalyzed Henry reactions.®® And indeed, the simple
diamine S5a, which carries a 5-cis-phenyl group,
proved to be an excellent chiral ligand (Scheme 1).1°
Extraordinarily high asymmetric inductions of 99% ee

Scheme 1 Enantioselective Henry reactions catalyzed by the
prolinamine—copper(1l) complexes [CuX2-5a] (X = Cl, Br)*®

Synthetic Routes

An important precondition for our planned synthesis
of various prolinamines § was the elaboration of
effective strategies (Scheme 2), which permit a flexi-
ble screening of the substituent R! at 5-¢is position, R?
at the pyrrolidine nitrogen atom, and R’R* at the exo-
cyclic amino function. Based on literature protocols
on the conversion of carbamate protected pyro-
glutamic esters to S-cis-substituted proline esters,!>13
we focused on three major routes (I-III) that all start
from cheap L-pyroglutamic acid (6), but differ in the
order of introduction of R'-R* Route I is character-
ized by an early-stage installment of the NR3R* group
via an amide (6 — B), an intermediate attachment of
R' (B — A), and a final incorporation of R? (A — 5).
In route II, by contrast, R! is introduced first (6 — D},
then RZ (D — C), and NR3R* last by hydroxy—amine
exchange (C — 5). Route III also proceeds via the
ester D, but NRR* is installed via amidation (D — E)
before R% (E — 5). All three routes offer distinct ad-
vantages with respect to the substituent to be varied.
While the synthetic work is minimized in route I for a
screening of R! and R?, route II seems to be well
suited for a broad variation of the amino function
NRR* since it can be done in the very last step. Route
IIT provides a welcome alternative to route II, in par-
ticular if NR*R* cannot be intreduced last for compat-
ibility reasons.
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6.2 Evaluation of 5-cis-Substituted Prolinamines as Ligands in

Enantioselective, Copper-Catalyzed Henry Reactions

Johanne&aldun,Felix PrauseDagmar Scharnagel, Frederik Freitag, and Matthias Breuning*

Organic Chemistry Laboratory, University of Bayreuth, Universitatsstrale 30, 95447
Bayreuth, Germany.

* Matthias.Breuning@uni-bayreuth.de

variation of

CuX,+ (Ph N substituents

: OH
0] Me NHMe J
! X =Br, CI 1-8 1% : !
)J\ . rR ( r, Cl) (1-8 mol%) . R/*\*/R
R™ "H NEt,, THF :
N02 N02

up to 99% ee, up to 84:16 dr
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6.3 (2S,5R)-2-Methylaminomethyl-1-methyl-5-phenylpyrrolidine, a
chiral diamine ligand for copper(ll)-catalysed Henry reactions

with superb enantiocontrol

Dagmar ScharnageBFelix PrauseA -RKDQQHV .DOGXQ A abRMEdtthiay * +DIL
Breuning*

Organic Chemistry Laboratory, University of Bayreuth, Universitatsstrale 30, 95447
Bayreuth, Germany.

A These authors contributed equally to this work.
* Matthias.Breuning@uni-bayreuth.de

o N OH
L NO Me C N
+
R H Me~  ° THE RTNT2

>90%, 98.5-99.6% ee
(36 examples)

R = aryl: diamine (2.2 mol%), CuBr, (2 mol%), NEt; (1.5 mol%), -25 °C
R = alkyl: diamine (8.8 mol%), CuCl, (8 mol%), NEt; (6 mol%), -20 °C
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6.4 The First Modular Route to Core-Chiral Bispidine Ligands and
Their Application in Enantioselective Copper(ll)-Catalyzed Henry
Reactions
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Milius, and Matthias Breuning*
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CN Aux* NBoc X=- -
% \ [Mla_." R N
{ - O — O —_— =s’ R
w_. N EE—— —_— >
AT’ NMe 5 steps \NMe 5 steps \NI\/Ie

Boc

application: up to 99% ee in enantioselective Henry reactions

Publishedn: Chem. Eur. J2015 21, 12488#.2500.

Reprinted with kind permission
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/chem.201502090/full
DOI: 10.1002/chem.201502090
Copyright © 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim



28¢ Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500

28¢




29C Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 291




29z

Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 29:




294 Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 29t




29¢ Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500




29¢ Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500




30C Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI) 301




30z

Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI) 30z




304 Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI) 30¢




30¢€ Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI)




30¢ Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI)

30¢




310 Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI) 311




31z

Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI) 31z




314 Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI) 31¢




31€ Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI)




31¢ Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI)




32C Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI) 321




32z

Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI) 32:




324 Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI) 32t




32¢ Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI)




32¢ Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI)




33C Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI) 331




332

Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI) 33:




334 Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI) 33¢




33€ Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI)




33¢ Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI)

33¢




34C Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI) 341




342 Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI) 34z




344 Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI) 34k




34¢€ Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI)




34¢ Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI)

34¢




35( Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI) 351




352

Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI) 35z




354 Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI) 35E




35€ Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI)




35¢ Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI)

35¢




36( Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 12488#1.2500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI) 361




362

Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI)




Kapitel 6:Chem. Eur. J2015 21, 1248842500 (SI) 362







Kapitel 6: Manuscript 36&

6.5 The Enantioselective Total Synthesis of Bisquinolizidine Alkaloids:

A Modular 'Inside- Out' Approach

Dagmar Scharnage® Jessica Golle Nicklas Deibl’ Wolfgang Milius® and Matthias
Breuning*®

2 Organic Chemistry Laboratory, University of Bayreuth, Universitatsstrale 30, 95447
Bayreuth, Germany.

b Inorganic Chemistry Laboratory, University of Bayreuth, UniversitatsstraRe 30, 95447
Bayreuth, Germany.
A These authors contributed equally to this work.

* Matthias.Breuning@uni-bayreuth.de

O @)
R’
O NH NBoc /
— = _ bisquinolizidine
N>NH ">NBoc (0)  alkaloids
O endo/exo- (15 examples)
O desymmetrization O annulation

Manuscript, in extended form published in:
Angew. Chem. Int. E@Q018 DOI: 10.1002/anie.201712852 (in press).

Reprinted with kind permission
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/anie.201712852/full
DOI: 10.1002/anie.201712852

Copyright © 2018 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim



36¢€ Kapitel & Manuscript




Kapitel 6: Manuscript




36¢ Kapitel & Manuscript




Kapitel 6: Manuscript

36¢




37C Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Kapitel 6: Manuscript (SI) 371




37z

Kapitel 6: Manuscript (SI)




Kapitel 6: Manuscript (SI) 37:




374 Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Kapitel 6: Manuscript (SI) 37t




37¢ Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Kapitel 6: Manuscript (SI)




37¢ Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Kapitel 6: Manuscript (SI)




38( Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Kapitel 6: Manuscript (SI) 381




382

Kapitel 6: Manuscript (SI)




Kapitel 6: Manuscript (SI) 38¢




384 Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Kapitel 6: Manuscript (SI) 38t




38¢ Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Kapitel 6: Manuscript (SI)




38¢ Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Kapitel 6: Manuscript (SI)

38¢




39C Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Kapitel 6: Manuscript (SI) 391




39z

Kapitel 6: Manuscript (SI)




Kapitel 6: Manuscript (SI) 39¢




394 Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Kapitel 6: Manuscript (SI) 39t




39¢€ Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Kapitel 6: Manuscript (SI)




39¢ Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Kapitel 6: Manuscript (SI)




40C Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Kapitel 6: Manuscript (SI) 401




40z

Kapitel 6: Manuscript (SI)




Kapitel 6: Manuscript (SI) 40:




404 Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Kapitel 6: Manuscript (SI) 40~




40€ Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Kapitel 6: Manuscript (SI)




40¢ Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Kapitel 6: Manuscript (SI)

40¢




41C Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Kapitel 6: Manuscript (SI) 411




412

Kapitel 6: Manuscript (SI)




Kapitel 6: Manuscript (SI) 417




414 Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Kapitel 6: Manuscript (SI) 41k




41€ Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Kapitel 6: Manuscript (SI)




41¢ Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Kapitel 6: Manuscript (SI)




42C Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Kapitel 6: Manuscript (SI) 421




422

Kapitel 6: Manuscript (SI)




Kapitel 6: Manuscript (SI) 427




424 Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Kapitel 6: Manuscript (SI) 42¢




42€ Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Kapitel 6: Manuscript (SI)




42¢ Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Kapitel 6: Manuscript (SI)




43C Kapitel 6: Manuscript (Sl)




Auflistung aller Publikationen 431

AUFLISTUNG ALLER PUBLIKATIONEN

[5]

[4]

[3]

2]

[1]

D. ScharnagelA - *ROOHU W. MiliusHM.BB@euning, Ahe Enantioselective
Total Synthesis of Bisquinolizidine Alkaloids: A Modular ‘Inside-Out’ Apprcach
Angew. Chem. Int. E@018 DOI: 10.1002/anie.201712852 (in Druck).

A $XWRUHQ KDEHQ JOHLFKH %HLWUIJH JHOHLVWHW

J. Kaldun, F. Prause, D. Scharnage} JUHLWDJ 0 %UHXQL®Qs$ A(YDO;
Substituted Prolinamines as Ligands in Enantioselective, Copper-Catalyzed Henry
Reactions, ChemCatCheri016 8, 1846:1.856.

D. Scharnagel $ 0 OOHU ) 3UDXVH O (FN - *ROOHU : OLC
First Modular Route to Core-Chiral Bispidine Ligands and Their Application in Enan-
tioselective Copper(ll)-Catalyzed Henry Reacti§rShem. Eur. J2015 21, 12488+

12500.

F. Prause, J. Kaldun, B. Arensmeyer, B. Wennemann, B. Frohlich, D. Scharnagel, M.
%UHXQLQJ A)OH[LEOH DQG O0RGXO-D4dBubsteKPraliky R1 (Q
amines from.-Pyroglutamic Acid® Synthesi®015 47, 575586.

D. ScharnagelA B U D XX HD @ G R@. AaaseM. Breuning, A2S,5R)-2-Methyl-
aminomethyl-1-methyl-5-phenylpyrrolidine, a chiral diamine ligand for copper(ll)-
catalysed Henry reactions with superb enantiocodt®@hem. Commun2014 50,
66236625.

AAutoren haben gleiche Beitrage geleistet.






Auflistung aller Tagungsbeitrage 43¢

AUFLISTUNG ALLER TAGUNGSBEITRAGE

Poster

[5]

[4]

[3]

[2]

[1]

D. Scharnagel - *ROOHU 0 AWdddlErQipahachio Chiral Bispidines:
Application to the Synthesis of Natural Products and LigdnBaCheMS Chemistry
Congress, Sevill2016

D. Scharnagel - *ROOHU ) 3UDXVH $ 00O Modulér Syfi=N 0 %\
thesis of Core-Chiral Bispidine Ligands and their Application in Asymmetric Henry
Reactions *'&-MVissenschaftsforum Chemie, Dresd2dl5

F. Prause, J. Kaldun, D. Scharnaged % U H X3Zls-Qubstitited Prolinamines:
Modular Synthesis and Application in Enantioselective Catatysis' ' &-MVissen-
schaftsforum Chemie, Dresd&t@15*

* [JUPAC Poster Preis

D. Scharnagel $ 0 OOHU ) 3UDXVH 0 (FN -TheRF@SDHU O
Modular Route to Core-Chiral Bispidine Ligands and their Application in Copper(ll)-
Catalyzed Asymmetric Henry Reactiohs - &)ihjahrssymposium, Minst&015

) 3UDXVH A - D. Baba@@nd@@lAA 0 % UH X QisKubdstitted Prolin-
aminest3ULYLOHJHG /LJDQGV IRU $V\PPHWULF +HQU\ 5HD
ORCHEM, Weimar2014

AAutoren haben gleiche Beitrage geleistet.

Vortrage

[3]

[2]

[1]

D. Scharnagel Ehantioselective, modular synthesis of bispidine natural progucts
52. Doktorandenworkshop Naturstoffe: Chemie, Biologie und Okologie, Miinchen,
2017

D. Scharnagel AGKLUDOLWIW RGHU ZDUXP LEISciPR&X®dmIH ORO|
der Physik & Chemie, BayreutB017.

D. Scharnagel - * R OEd&htibseldctive Synthesis of Core-Chiral Bispidines
From Ligands to Natural ProductsA49. Doktorandenworkshop Naturstoffe: Chemie,
Biologie und Okologie, Jen2015






Danksagung 43¢

DANKSAGUNG

Zum Abschluss meiner Dissertation mdchte ich mich bei allen bedanken, die mich in den
zurtickliegenden Jahren bei meiner wissenschaftlichen Arbeit unterstitzt haben.

Mein besonderer Dank gilt meinem Doktorvater Prof. Dr. Matthias Breuning flir die Bereit-
stellung der interessanten Themen, die stete Diskussionsbereitschaft und die wissenschaft-
lichen Freiheiten, die er mir bei meiner Arbeit gewahrt hat.

Ich danke dem Beilstein-Institut fur die finanzielle Unterstiitzung durch ein Promotionsstipen-
dium, der Stabsabteilung Chancengleichheit fur die Férderung in der Abschlussphase sowie
der Graduate School fur die Finanzierung von Tagungsteilnahmen.

Ein groBer Dank geht an meine Kollegen Dr. Felix Prause, Jessica Goller und Dr. Johannes
Kaldun fur die erfolgreiche Zusammenarbeit, die fachlichen Diskussionen, die gute Arbeits-
atmosphare und die vielen netten Gesprache.

Ebenso danke ich allen aktuellen und ehemaligen Mitarbeitern und Praktikanten des Arbeits-
kreises. Hervorheben mdchte ich Christian Beck, Juliane Gaf3, Daniel Keim, Raphael
Merbach, Alexander Streit und Laura Treiber, die im Rahmen ihrer Bachelorarbeiten an
meinen Projekten mitarbeiteten.

Danken mochte ich auch Frau Dr. Ulrike Lacher und Kerstin Hannemann fir die Messung
von NMR- und Massenspektren und Herrn Dr. Wolfgang Milius fir die Kristallstrukturana-
lysen.

Bei Silvia Kastner bedanke ich mich fir ihre Hilfsbereitschaft bei organisatorischen Ange-
legenheiten.

Meiner Mentorin Prof. Dr. Yvonne Joseph sage ich Dank fur ihre Unterstlitzung wahrend der
letzten Jahre.

Ebenso danke ich den Kolleginnen von CoMento und den Teilnehmern am Beilstein-Stipen-
dienprogramm fur den wertvollen Austausch.

Bedanken méchte ich mich auch bei den Mitgliedern des JungChemikerForums Bayreuth flr
die Mdglichkeit, gemeinsam interessante Veranstaltungen zu organisieren.

Mein ganz besonderer Dank gilt meinen Eltern und meinen Freunden, die mich wahrend der
Promotionszeit stets unterstitzt haben.






(Eidesstattliche) Versicherungen und Erklarungen 437

(EIDESSTATTLICHE ) VERSICHERUNGEN UND ERKLARUNGEN

(8 8 Satz 2 Nr. 3 PromO Fakultat)

Hiermit versichere ich eidesstattlich, dass ich die Arbeit selbstandig verfasst und keine ande-
ren als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel benutzt habe (vgl. Art. 64 Abs. 1 Satz
6 BayHSchG).

(8 8 Satz 2 Nr. 3 PromO Fakultat)

Hiermit erklare ich, dass ich die Dissertation nicht bereits zur Erlangung eines akademischen
Grades eingereicht habe und dass ich nicht bereits diese oder eine gleichartige Doktorpru-
fung endgiiltig nicht bestanden habe.

(8 8 Satz 2 Nr. 4 PromO Fakultat)

Hiermit erklare ich, dass ich Hilfe von gewerblichen Promotionsberatern bBzsvmittlern
oder ahnlichen Dienstleistern weder bisher in Anspruch genommen habe noch kinftig in
Anspruch nehmen werde.

(8 8 Satz 2 Nr. 7 PromO Fakultat)

Hiermit erklare ich mein Einverstandnis, dass die elektronische Fassung der Dissertation
unter Wahrung meiner Urheberrechte und des Datenschutzes einer gesonderten Uberpriifung
unterzogen werden kann.

(8 8 Satz 2 Nr. 8 PromO Fakultat)

Hiermit erklare ich mein Einverstandnis, dass bei Verdacht wissenschaftlichemefFehl
haltens Ermittlungen durch universitatsinterne Organe der wissenschaftlichen Selbstkontrolle
stattfinden kénnen.

LG GO GO CER R CER (O (O (R CR GO (O (O GO GO R GO (O (R (R GO CER CO (O (O G GO GO (O (O (R CER (¢

Ort, Datum, Unterschrift (Dagmar Scharnagel)



	Inhaltsverzeichnis
	Summary
	Zusammenfassung
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Einleitung
	1.1 Prolinamine in der enantioselektiven Übergangsmetall-Katalyse
	1.1.1 Cu•Prolinamin-katalysierte enantioselektive Henry-Reaktionen
	1.1.1.1 Mechanismus und Übergangszustand



	1.1.1.3 Prolinamine 19 von Gong et al.
	1.1.2 Synthese von 5-cis-substituierten Prolinestern
	1.2 Chirale Bispidin-Liganden
	1.2.1 Anwendungen in der enantioselektiven Synthese und Katalyse
	1.2.1.1 Stöchiometrische Deprotonierungen an Carbamaten
	1.2.1.2 Katalytische Deprotonierungen von Phosphinoboranen
	1.2.1.3 Kupfer-katalysierte Henry-Reaktionen

	1.2.2 Darstellung artifizieller Bispidin-Liganden
	1.2.2.1 (+)-Spartein-Ersatzstoff 7
	1.2.2.2 Bispidin mit anelliertem Fünfring rac-8a
	1.2.2.3 Methyl-substituiertes Bispidin 28
	1.2.2.4 Modulare Synthese der 9-Oxabispidine 34 und 35


	1.3 Bispidin-Naturstoffe
	1.3.1 Biochemische Aktivitäten
	1.3.2 Enantioselektive Totalsynthesen
	1.3.2.1 (+)-Spartein (ent-6) und (‒)-Spartein (6)
	1.3.2.2 (+)-Cytisin (ent-36)
	1.3.2.3 Modulare Synthese von racemischem α-Isospartein (rac-27), β-Isospartein (rac-80) und Spartein (rac-6)


	1.3.2.4 Vergleich der Synthesestrategien: „Inside-out“ und „Outside-in“
	2 Zielsetzung
	3 Synopsis
	3.1 5-cis-Substituierte Prolinamine ‒ Modulare Synthese und Anwendung in enantioselektiven Henry-Reaktionen
	3.1.1 Flexible und modulare Synthese der enantiomerenreinen 5-cis-substituierten Prolinamine 9 aus l-Pyroglutaminsäure (85)*
	3.1.2 Evaluierung der 5-cis-substituierten Prolinamine 9 als Liganden in enantioselektiven, Kupfer-katalysierten Henry-Reaktionen*
	3.1.3 (2S,5R)-2-Methylaminomethyl-1-methyl-5-phenylpyrrolidin (9a), ein chiraler Diamin-Ligand für Kupfer(II)-katalysierte Henry-Reaktionen mit herausragender Enantiokontrolle*

	3.2 Die erste modulare Route zu Kern-chiralen Bispidin-Liganden und deren Anwendung in enantioselektiven Reaktionen*

	4 Literaturverzeichnis
	5 Darstellung des Eigenanteils
	Auflistung aller Tagungsbeiträge
	Poster
	Vorträge


