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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 diverse bioac-

tivities. The most prominent representative, ���Å��-sparteine (6), and artifi -

cial derivatives thereof are also potent ligands in enantioselective syn-

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. The first goal was the 

development of new ligands �± both structurally strongly simplified bispidine surrogates and 

novel bispidines �± for 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 such as ent-7 and a 5-cis-substituted prolinamine ent-9 

are quite different, the chiral environments they generate as a ligand in a metal complex 

should be very similar. The diamines 9 were therefore synthesised and tested as simplified 

bispidine surrogates in enantioselective transition metal catalysis. 

Three modular routes to 9, which differ in the order of introduction of the substituents R1 to 

R4, were established starting from L-pyroglutamic acid (85). These sequences allowed for the 

preparation of more than 30 different prolinamines 9 in five to ten steps and up to 64% overall 

yield. 

 

The prolinamines 9 were evaluated as chiral ligands in Cu-catalysed Henry reactions. The 

5-cis-phenyl-substituted derivative 9a provided the best results. By optimising the reaction 

conditions, a catalytic system was developed which enabled unprecedented enantioselecti-

vities in this transformation. The addition of nitromethane (11a) to 36 different aromatic, 

heteroaromatic, vinylic and alkylic aldehydes 10 in the presence of 9a delivered the corre-

�V�S�R�Q�G�L�Q�J����-nitro alcohols (S)-12 in more than 90% yield with excellent 99% ee.  
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Subproject 2: Development of artificial bispidine ligands for enantioselective synthesis and 

catalysis 

The first modular approach for the efficient preparation of various artificial bispidine ligands 

was developed. The key intermediate, the chiral bispidine imide 86, was constructed in 48% 

yield over five steps from the auxiliary-modified ��-amino acid 94. Stereoselective attachment 

of different endo-annulated rings and substituents (highlighted in green) to 86 delivered the 

three new ligands 97, 8a and 8b as well as the known ���Å��-sparteine surrogate ent-7. 

 

The potential of the two novel ligands 8a and 8b, which possess a fused pyrrolidine ring, was 

compared with that of the prime ligands ���Å��-sparteine (6) and 7 in enantioselective deproto-

nation reactions. Yet the enantiomeric excesses were low in the presence of 8a and 8b ���”��������

ee vs. 6/7: �”96% ee), confirming that an endo-fused piperidine ring as in 6 and 7 is essential 

for an effective chirality transfer in this kind of reaction. 

Bispidine 8b, however, provided excellent results as the chiral ligand in enantioselective Cu-

catalysed Henry reactions. The transformation of various aromatic, heteroaromatic, vinylic 

and aliphatic aldehydes 10 with nitromethane (11a) delivered the products in 80�Å99% yield 

with up to 99% ee. The catalyst 8b�‡CuCl2 also proved to be suited for enantio- and diastereo-

selective nitroaldol reactions (up to 72% de, more than 96% ee in both diastereomers). In 

addition, the performance of ligand 8b was directly compared to that of ���Å��-sparteine (6) and 

the surrogate 7 using four substrates. It was found that 8b (85�Å98% ee) is superior to the 

established ligands 6 and 7 (45�Å96% ee) and thus the most powerful bispidine ligand for this 

reaction. 
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Subproject 3: Total synthesis of bispidine natural products (bisquinolizidine 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 diimide 83 were prepared by desymmetrisation of tetraoxobispidine (88) 

over five steps in 34% yield each. The installation of a pyridone ring (highlighted in purple) 

on 83 provided 89 with 35% yield over six steps.* 

Several sequences were established for the synthesis of various natural products, starting from 

the key intermediates 83 and 89. They permit the stereoselective attachment of endo-fused 

piperidine rings (green) as in �.-isosparteine (27) and thermopsine (54), of exo-annulated pipe-

ridine rings (orange) as in ��-isosparteine (80) and anagyrine (55), and of an exo-allyl sub-

stituent (red) as in tinctorine (110). In total 15 bispidine alkaloids �± 12 of them in enantiopure 

form �± were prepared via this efficient approach, with only a small selection of them shown 

below. A notable success was the first �H�Q�D�Q�W�L�R�V�H�O�H�F�W�L�Y�H���W�R�W�D�O���V�\�Q�W�K�H�V�L�V���R�I���.-isosparteine (27), 

anagyrine (55) and tinctorine (110). 

                                                           

* The analoguous preparation of the enantiomer ent-89 from ent-83 was left out within this thesis; the more 
accessible racemic material was used instead to establish further synthetic routes. 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Chirale Bispidine, eine faszinierende Klasse rigider Diamine mit einem 

3,7-Diazabicyclo[3.3.1]nonan-Grundgerüst, standen im Fokus dieser 

Arbeit. Sie bilden nicht nur eine Gruppe von Naturstoffen mit interes-

santer Struktur und vielfältigen Bioaktivitäten, sondern finden �± wie der 

prominenteste Vertreter, ���Å��-Spartein (6), und davon abgeleitete artifi-

zielle Derivate �± auch Anwendung als potente Liganden in der enantio-

selektiven Synthese und Katalyse. Bislang fehlt jedoch ein allgemeiner und flexibler Zugang 

zu dieser Substanzklasse, was sowohl die Suche nach maßgeschneiderten, leistungsfähigeren 

Liganden als auch die Totalsynthese dieser Naturstoffe äußerst erschwert. 

Diese Probleme zu lösen war die Motivation der vorliegenden Dissertation. Ein Ziel war die 

Entwicklung neuer Liganden �± sowohl von strukturell stark vereinfachten Bispidin-Ersatz-

stoffen als auch von neuartigen Bispidinen �± für die enantioselektive Katalyse. Darüber hin-

aus sollte ein modularer Zugang zu Bispidinen-Naturstoffen erarbeitet werden, der eine effi-

ziente Totalsynthese möglichst vieler Vertreter dieser Klasse erlaubt. 

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

Obwohl ein Bispidin wie ent-7 und ein 5-cis-substituiertes Prolinamin ent-9 unterschiedliche 

Strukturen besitzen, ähneln sich die chiralen Umgebungen, die sie als Ligand in einem Metall-

Komplex generieren, stark. Daher war geplant, die Diamine 9 zu synthetisieren und als ver-

einfachte Bispidin-Ersatzstoffe in der enantioselektiven Übergangsmetall-Katalyse zu testen. 

Ausgehend von L-Pyroglutaminsäure (85) wurden drei modulare Routen zu 9 etabliert, die 

sich in der Reihenfolge unterscheiden, mit der die Reste R1 bis R4 eingeführt werden. Diese 

Sequenzen ermöglichten die Darstellung von insgesamt mehr als 30 verschiedenen Prolinami-

nen 9 über fünf bis zehn Stufen mit bis zu 64% Gesamtausbeute. 

 

Die Prolinamine 9 wurden als chirale Liganden in Cu-katalysierten Henry-Reaktionen evalu-

iert. Die besten Ergebnisse lieferte das 5-cis-Phenyl-substituierte Derivat 9a. Durch Optimie-

rung der Reaktionsbedingungen gelang es, ein Katalysatorsystem zu entwickeln, das in dieser 

Reaktion bisher unerreichte Enantiomerenüberschüsse erzielt. In der Umsetzung von 36 ver-

schiedenen aromatischen, heteroaromatischen, vinylischen und alkylischen Aldehyden 10 
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konnten in Gegenwart von 9a �G�L�H�� �H�Q�W�V�S�U�H�F�K�H�Q�G�H�Q�� ��-Nitroalkohole (S)-12 in über 90% Aus-

beute und mit jeweils ausgezeichneten 99% ee erhalten werden. 

 

Teilprojekt 2: Entwicklung von artifiziellen Bispidin-Liganden für die enantioselektive Syn-

these und Katalyse 

Zur effizienten Darstellung verschiedener artifizieller Bispidin-Liganden wurde erstmals ein 

modularer Zugang realisiert. Zunächst wurde das Schlüsselintermediat, das chirale Bispidin-

Imid 86, ausgehend von der Auxiliar-�Y�H�U�N�Q�•�S�I�W�H�Q����-Aminosäure 94 in 48% Gesamtausbeute 

über fünf Stufen aufgebaut. An 86 ließen sich stereoselektiv unterschiedliche endo-ständige 

Ringe und Substituenten anbringen (grün markiert), was die drei neuen Liganden 97, 8a und 

8b sowie den �E�H�N�D�Q�Q�W�H�Q�����Å��-Spartein-Ersatzstoff ent-7 lieferte. 

 

Das Potenzial der beiden neuartigen Liganden 8a und 8b, die einen anellierten Pyrrolidin-

Ring tragen, wurde in enantioselektiven Deprotonierungs-Reaktionen mit dem der Parade-

liganden ���Å��-Spartein (6) und 7 verglichen. Die Enantiomerenüberschüsse in Gegenwart von 

8a und 8b waren allerdings gering (�”��������ee vs. 6/7: �”��6% ee), was bestätigt, dass ein endo-

anellierter Piperidin-Ring wie in 6 und 7 in solchen Reaktionen essenziell für einen effektiven 

Chirali tätstransfer ist. 

In enantioselektiven, Cu-katalysierten Henry-Reaktionen hingegen erzielte das Bispidin 8b 

als chiraler Ligand ausgezeichnete Ergebnisse. Die Umsetzung verschiedener aromatischer, 

heteroaromatischer, vinylischer und aliphatischer Aldehyde 10 mit Nitromethan (11a) lieferte 

die Produkte in 80�Å99% Ausbeute und bis zu 99% ee. Auch für enantio- und diastereoselek-

tive Nitroaldol-Reaktionen war 8b�‡CuCl2 als Katalysator gut geeignet (bis zu 72% de, über 
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96% ee in beiden Diastereomeren). Weiterhin wurde das Potenzial des Liganden 8b an vier 

Substraten direkt mit dem von ���Å��-Spartein (6) und dem des Ersatzstoffs 7 verglichen. Dabei 

zeigte sich, dass 8b (85�Å98% ee) den etablierten Liganden 6 und 7 (45�Å96% ee) überlegen 

und damit der leistungsfähigste Bispidin-Ligand in dieser Umsetzung ist. 

 

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

Aufbauend auf den Erfolgen bei der Darstellung der artifiziellen Bispidin-Liganden wurde 

auch für Bispidin-Naturstoffe ein effizienter und modularer Zugang erarbeitet, der auf einer 

�ÄInside-�R�X�W�³-Strategie basiert. Dabei erfolgte zunächst der Aufbau des chiralen Grundgerüsts, 

an dem die für jedes Derivat charakteristischen Strukturelemente angebracht wurden. 

Da in den Naturstoffen beide enantiomere Formen des zentralen Bispidin-Kerns vorkommen, 

wurden beide Enantiomere des Diimids 83 durch Desymmetrisierung von Tetraoxobispidin 

(88) jeweils über fünf Stufen in 34% Ausbeute dargestellt. An 83 wurde ein Pyridon-Ring 

(lila markiert) aufgebaut, was in sechs Stufen mit 35% Ausbeute zu 89 führte.* 

                                                           

* Auf die analoge Darstellung des Enantiomers ent-89 aus ent-83 wurde im Rahmen dieser Dissertation ver-
zichtet; stattdessen wurde leichter zugängliches, racemisches Material verwendet, um weiterführende Synthe-
sen zu etablieren. 
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Aus den Schlüsselintermediaten 83 und 89 konnten verschiedene Naturstoffe synthetisiert 

werden. Dazu wurden Sequenzen etabliert um stereoselektiv endo-anellierte Piperidin-Ringe 

���J�U�•�Q���P�D�U�N�L�H�U�W�����Z�L�H���L�Q���.-Isospartein (27) und Thermopsin (54), exo-anellierte Piperidin-Ringe 

���R�U�D�Q�J�H�� �P�D�U�N�L�H�U�W���� �Z�L�H�� �L�Q�� ��-Isospartein (80) und Anagyrin (55) sowie einen exo-ständigen 

Allyl-Rest (rot markiert) wie in Tinctorin (110) anzubringen. Insgesamt konnten über diesen 

effizienten Zugang 15 Bispidin-Alkaloide dargestellt werden �± davon 12 in enantiomeren-

reiner Form �±, von denen nur eine kleine Auswahl abgebildet ist. Ein besonderer Erfolg war 

die erstmalige enantioselektive �7�R�W�D�O�V�\�Q�W�K�H�V�H�� �Y�R�Q�� �.-Isospartein (27), Anagyrin (55) und 

Tinctorin (110). 
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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS  

In den Formelbildern und im Text werden folgende Abkürzungen verwendet: 

ADDP 

Äquiv. 

Boc 

Bz 

Cy 

DBU 

de 

DEAD 

DIPEA 

DMAP 

DMF 

DPEN 

d.r. 

EDCI 

ee 

Konfig. 

LDA 

LiHMDS 

Ms 

Naph 

Piv 

Py 

RT 

TBAF 

TBS 

TFA 

TMEDA 

TMS 

Ts 

�û 

1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin 

Äquivalente 

tert-Butyloxycarbonyl 

Benzoyl 

Cyclohexyl 

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

Diastereomerenüberschuss 

Diethylazodicarboxylat 

N,N-Diisopropylethylamin 

4-(Dimethylamino)pyridin 

Dimethylformamid 

1,2-Diphenylethylendiamin 

Diastereomerenverhältnis 

N-Ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid 

Enantiomerenüberschuss 

Konfiguration 

Lithiumdiisopropylamid 

Lithiumhexamethyldisilazid 

Mesyl 

Naphthyl 

Pivaloyl 

Pyridin 

Raumtemperatur 

Tetrabutylammoniumfluorid 

tert-Butyldimethylsilyl 

Trifluoressigsäure 

N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin 

Trimethylsilyl 

p-Toluolsulfonyl 

Erhitzen auf Siedetemperatur 

  



 

 



Kapitel 1: Einleitung 11 

1 EINLEITUNG  

Selektive Wechselwirkungen spielen in der Biochemie und Pharmazie eine herausragende 

Rolle. Bereits 1894 postulierte Emil Fischer bei seinen Untersuchungen zur Enzymspezifität 

das sogenannte Schlüssel-Schloss-Prinzip: Nur wenn Substrat und Enzym wie Schlüssel und 

Schloss zueinander passen, kann eine Umsetzung stattfinden.1 Entscheidend für die Selektivi-

tät ist hierbei die rigide Umgebung des Enzyms.2 

Auch bei der spezifischen Erkennung von Wirkstoffen durch Rezeptoren ist die Rigidität, in 

diesem Fall die der Substrate, von Bedeutung: Zum einen ist die Bindung rigider Liganden 

entropisch günstiger als die flexibler, da die Beweglichkeit ersterer bereits vor der Anlagerung 

gering ist, zum anderen sind unspezifische Wechselwirkungen rein geometrisch einge-

schränkt.3 Somit eignen sich Wirkstoffe mit rigider Struktur besonders für pharmazeutische 

Anwendungen. Einige erfolgreiche Beispiele natürlichen Ursprungs sind in Abbildung 1 

gezeigt. Morphin (1), das Hauptalkaloid des Schlafmohns,4 besteht aus einem relativ flachen 

Molekülteil sowie zwei aus der Ebene herausragenden Ringen.5  Es wirkt als selektiver 

Agonist des ��-Opioidrezeptors und wird seit der Antike als Schmerzmittel genutzt. Das Indol-

Alkaloid Ajmalin (2) mit seiner käfigartigen Struktur wurde aus der Indischen Schlangen-

wurzel (Rauwolfia serpentin) isoliert.6 Es wird unter dem Namen Gilurytmal® zur Behand-

lung von Herzrhythmusstörungen vertrieben.7 Huperzin A (3), ein Lycopodium-Alkaloid aus 

Huperzia serrata, besitzt ein äußerst rigides [3.3.1]Nonen-Grundgerüst. 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 Nahrungsergänzungsmittel bei 

Gedächtnisproblemen angeboten.8 

 
Abbildung 1. Morphin (1), Ajmalin (2) und Huperzin A (3) als Beispiele für pharmakologisch bedeutsame, 

rigide Naturstoffe. 

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

Katalyse sind selektive Wechselwirkungen von großer 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 für die gewünschte Umsetzung erzeugen. 
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Zu den potentesten Katalysatoren für enantioselektive Reaktionen gehören Übergangsmetall-

Komplexe.9 Die hierfür verwendeten Liganden besitzen neben einem chiralen Rückgrat zwei 

oder mehr Heteroatome �± vor allem Stickstoff, Phosphor oder Sauerstoff �±, über die sie mit 

einem Metall starre Chelat-Komplexe bilden können. Im Vergleich zu phosphorbasierten 

Liganden besitzen stickstoffbasierte entscheidende Vorteile:10 Zum 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 Tosylamin (4). Obwohl es kein intrinsisch starres Grundgerüst besitzt, bildet 4 äußerst 

rigide Komplexe, mit denen in Noyoris asymmetrischer Transferhydrierung hervorragende 

Enantiomerenüberschüsse erzielt werden.11  Der chirale Box-Ligand 5 besteht aus zwei 

rigiden, über einen Linker verknüpften Oxazolidin-Ringen. Übergangsmetall-Komplexe von 5 

liefern exzellente Resultate in einer Vielzahl enantioselektiver Katalysen, wie beispielsweise 

in Cyclopropanierungen, (Nitro-)Aldol- und Diels-Alder-Reaktionen.12 (�±)-Spartein (6), ein 

Alkaloid aus dem Besenginster (Cytisus scoparius), besitzt ein rigides Bispidin-Grundgerüst, 

das mit einem endo- und einem exo-anellierten Ring funktionalisiert ist.13 Durch die perfekte 

räumliche Anordnung der beiden Stickstoffatome bildet es stabile Komplexe mit den meisten 

Metallen.14 Das Diamin 6 gilt in stöchiometrischer Menge als Ligand der Wahl für enantio-

selektive Deprotonierungen, findet aber auch in der asymmetrischen Metall-Katalyse viele 

Anwendungen (s. Kapitel 1.2.1). 

 
Abbildung 2. Erfolgreiche Diamin-Liganden: TsDPEN (4), der tBu-Box-Ligand (5) und (�±)-Spartein (6). 

Zum Erfolg von (�±)-Spartein (6) als Ligand trug auch bei, dass es aus natürlichen Quellen ver-

fügbar und vergleichsweise günstig käuflich zu erwerben war. Vor einigen Jahren verschwand 

es allerdings vom Markt.15,16 Eine Einschränkung ist zudem, dass der Naturstoff (+)-Spartein 

(ent-6), welcher für enantiokomplementäre Umsetzungen benötigt wird, nicht in nennens-

werter Ausbeute isoliert werden kann. Zwar existieren mehrere Totalsynthesen von (�±)- und 

(+)-Spartein (6 und ent-6; s. Kapitel 1.3.2), diese sind jedoch aufwändig und können nicht die 

benötigten Mengen liefern.   
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Eine Möglichkeit, um die genannten Probleme von Spartein (6) zu umgehen, ist die Entwick-

lung neuer, vereinfachter Bispidin-Liganden. �2�¶�%�U�L�H�Q�� �X�Q�G�� �0�L�W�D�U�E�H�L�W�H�U�Q�� �J�H�O�D�Q�J�� �G�L�H�� �(�W�D�Elie-

rung eines (+)-Spartein-Ersatzstoffs 717,18 (Abbildung 3; aus Gründen der Anschaulichkeit ist 

das Enantiomer ent-7 gezeigt), der neben dem rigiden Bispidin-Grundgerüst nur noch einen 

endo-anellierten Ring trägt. Der Ligand 7 lässt sich einfacher darstellen und liefert in den 

meisten Umsetzungen gleichwertige Ergebnisse zu (�±)-Spartein (6). Daraus lässt sich ableiten, 

dass vor allem der endo-anellierte Ring in 6 und 7 (grün markiert) für die Stereokontrolle ver-

antwortlich ist (für Details s. Kapitel 1.2.1). 

Um den Einfluss des endo-anellierten Rings auf den Stereotransfer genauer zu untersuchen 

und leistungsfähigere Liganden zu finden, wäre es denkbar, dieses Strukturelement weiter zu 

modifizieren. Ein vielversprechender Kandidat könnte der artifizielle Bispidin-Ligand 819 

sein, der einen endo-anellierten Pyrrolidin-Ring trägt. Damit der sterische Anspruch des Fünf-

rings im Komplex ausreichend groß ist, wären möglicherweise zusätzliche Substituenten R an 

8 notwendig.20 

Der synthetische Aufwand zur Herstellung Spartein-ähnlicher Liganden könnte zudem ver-

ringert werden, indem man auf das Bispidin-Grundgerüst verzichtet. Stattdessen könnte ein 

Diamin genutzt werden, das erst durch Komplexierung eines Metalls eine ähnliche, rigide 

Geometrie einnimmt. Ein solcher Ligand wäre beispielsweise ein Prolinamin 9: Der Pyrro-

lidin-Ring als Grundstruktur sollte weniger flexibel sein als ein entsprechender Sechsring. Ein 

zusätzlicher 5-cis-Substituent R1 könnte den sterischen Block oberhalb des Metallzentrums 

vergrößern; darüber hinaus sollte er eine pseudo-äquatoriale Position am Pyrrolidin-Ring ein-

nehmen und somit als konformativer Anker wirken.  

 

Abbildung 3. �6�X�N�]�H�V�V�L�Y�H�� �9�H�U�H�L�Q�I�D�F�K�X�Q�J�� �Y�R�Q�� ���Å)-Spartein (6) als chiralem Liganden13 über die artifiziellen 
Bispidin-Liganden 717,18 und 819 hin zu 5-cis-substituierten Prolinaminen 9. 

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

denen sich die vorliegende Dissertation beschäftigt: 5-cis-substituierte Prolinamine 9 als stark 

vereinfachte Bispidin-Ersatzstoffe für die Übergangsmetall-Katalyse, artifizielle Bispidin-

Liganden wie 7 und 8 und schließlich die Bispidin-Naturstoffe selbst, mit ���Å��-Spartein (6) 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 Übergangsmetall-Katalyse 

Während 5-cis-substituierte Prolinamine 9 als chirale Liganden bisher keine Beachtung fan-

den, wurden mit am Pyrrolidin-Grundkörper unsubstituierten Derivaten in der enantioselek-

tiven Übergangsmetall-Katalyse bereits beachtliche Ergebnisse erzielt. So konnten beispiels-

weise in Sn-katalysierten Mukaiyama-Aldol-Additionen,21 Diethylzink-Additionen an Alde-

hyde,22 oxidativen Biaryl-Kupplungen23 und insbesondere in Cu-katalysierten Henry-Reaktio-

nen24,25 die Produkte mit über 90% ee isoliert werden. Im Folgenden wird die letztgenannte 

Umsetzung detaillierter dargestellt. 

1.1.1 �&�X�‡Prolinamin-katalysierte enantioselektive Henry-Reaktionen 

Die Henry- oder Nitroaldol-Reaktion ist eine wichtige Methode zur C-C-Bindungsknüpfung 

(Schema 1).26 Dabei addiert basenkatalysiert ein Nitroalkan 11 an einen Aldehyd 10 und 

bildet einen ��-Nitroalkohol 12. Durch Verwendung eines chiralen Katalysators �± besonders 

geeignet hierfür erwiesen sich �&�X�‡Diamin-Komplexe27 �± können dabei stereoselektiv ein oder 

zwei Stereozentren aufgebaut werden. Aus den Produkten 12 lassen sich dann wertvolle 

Synthese-Bausteine wie beispielsweise Aminoalkohole 13, Ketone 14, Carbonsäuren 15 oder 

Alkohole 16 gewinnen.28 

 
Schema 1. Die Henry-Reaktion26,27 als Ausgangspunkt für wertvolle Synthese-Bausteine.28 

1.1.1.1 Mechanismus und Übergangszustand 

Zur Erklärung der Stereoselektivität der Henry-Reaktion wurden verschiedene Mechanismen 

und Übergangszustände postuliert. Ein allgemein akzeptierter, aber nicht experimentell beleg-

ter Vorschlag stammt von Evans und Mitarbeitern, die in ihren Untersuchungen Cu(OAc)2 als 

Kupferquelle und den Box-Liganden 17 als chirales Diamin verwendeten (Schema 2).29 

Zunächst bildet sich der quadratisch-planare �&�X�‡�'�L�D�P�L�Q-Komplex A, an dem ein Acetat 

gegen Nitromethan (11a) ausgetauscht wird ���:��B). Freies Acetat wirkt als Base und deproto-

niert 11a im Komplex B zum Nitronat ���:��C). An C kann nun der Aldehyd 10 koordinieren, 

wobei sich ein quadratisch-pyramidaler Komplex D bildet. Im reaktiven Übergangszustand D 

wird der Aldehyd maximal aktiviert, wenn er eine der beiden stärker Lewis-sauren Koordina-
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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 über einem 

Sessel- (D1) oder Boot-Übergangszustand (D2) an den Aldehyd. Das an E gebundene Produkt 

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

B zurückerhalten. 

 
Schema 2. Postulierter Mechanismus der Cu�‡Diamin-katalysierten Henry-Reaktion nach Evans et al.29 

1.1.1.2 Prolinamine 18 von �.�D�á�X�*�D et al. 

Ka�áu�*a und Mitarbeiter evaluierten die Prolin-abgeleiteten Diamine 18 als Liganden in der 

Cu-katalysierten Henry-Reaktion (Tabelle 1).24 Charakteristisch an 18 ist der zusätzliche aro-

matische Substituent an der exocyclischen Methylen-Gruppe, der ein weiteres Stereozentrum 

erzeugt. Dessen Konfiguration ist entscheidend für einen guten Stereotransfer, wie der Ver-

gleich der beiden Epimere 18a und epi-18a zeigte (R1�ÅR3 = H���� �������� �Y�V���� �Å������ee, Einträge 1 

und 2). Während eine weitere Methyl-Gruppe am exocyclischen Amin fast keinen Einfluss 

auf die Umsetzung hatte (18b, R2 = Me, 72% ee, Eintrag 3), sank der ee mit einem tertiären 

Pyrrolidin-Stickstoff deutlich (18c, R1 = Me, 42% ee, Eintrag 4). Den besten Chirali tätstrans-

fer lieferte ein 4-Methoxyphenyl-substituiertes Derivat (18d, R3 = OMe, 83% ee, Eintrag 5). 

Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen wurden unter Verwendung von Cu(OAc)2�‡18d 

als Katalysator verschiedene Nitroalkohole 12 mit bis zu 92% ee erhalten. 
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Tabelle 1. �9�R�Q���.�D�á�X�*�D��et al. entwickelte Prolinamine 18 in der Henry-Reaktion.24 
Reagenzien und Bedingungen: a) Cu(OAc)2�‡18 (10 Mol-%), NEt3 (5 Mol-%), MeNO2 (11a), 
iPrOH, 0 °C. 

 

Eintrag Prolinamin 18 R1 R2 R3 Ausbeute [%] ee [%] 

1 18a H H H 87 75 

2 epi-18a H H H 80 �Å�� 

3 18b H Me H 83 72 

4 18c Me Me H 82 42 

5 18d H H OMe 95 83 

1.1.1.3 Prolinamine 19 von Gong et al. 

Dass bei der Wahl geeigneter Stickstoff-Substituenten auf die exocyclische Phenyl-Gruppe in 

�.�D�á�X�*�D�V�� �/�L�J�D�Q�G�H�Q��18 verzichtet werden kann, zeigen die Arbeiten von Gong und Mitarbei-

tern.25 Das von ihnen etablierte Prolinamin 19a zählt zu den leistungsfähigsten Diaminen für 

Cu-katalysierte Henry-Reaktionen (Schema 3). Der Ligand 19a trägt neben dem Stereozen-

trum am Pyrrolidin-Ring weitere Stereoelemente in Form eines Bornyl-Rests am exocyc-

lischen Amin. Die relative Konfiguration ist hierbei essenziell für eine hervorragende Stereo-

�L�Q�G�X�N�W�L�R�Q���� �:�l�K�U�H�Q�G�� �L�P�� �Ä�P�D�W�F�K�H�G�³-Fall mit 19a der Nitroalkohol (S)-12b mit guten 91% ee 

gebildet wird, liegt der ee von (R)-12b �L�P���Ä�P�L�V�P�D�W�F�K�H�G�³-Fall mit epi-19a bei nur 37%. Eine 

zusätzliche Benzyl-Gruppe am Pyrrolidin-Stickstoff wie in 19b wirkt sich negativ auf den 

Stereotransfer aus (61% ee), ebenso der Austausch des Bornyl- gegen einen Menthyl-Rest 

 
Schema 3. Von Gong et al. entwickelte Prolinamine 19 in der Henry-Reaktion.25a 

Reagenzien und Bedingungen: a) 19 (5 Mol-%), Cu(OAc)2�‡�+2O (5 Mol-%), DIPEA, MeNO2 (11a), 
EtOH, 4 °C. 
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(19c, 76% ee). Unter optimierten Bedingungen lieferte der Kupfer-Komplex von 19a in enan-

tioselektiven Henry-Reaktionen die Produkte 12 mit ausgezeichneten Enantiomerenüber-

schüssen 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 98% ee im Hauptdiastereomer. 

Gerade im Hinblick auf die Substratbreite (99% ee 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 �± insbesondere durch das Anbringen zusätzlicher Stereoelemente �± wurden bereits 

viele Möglichkeiten zur Optimierung ausgeschöpft. Prolinamine mit einem 5-cis-Substituen-

ten wurden bisher jedoch nicht evaluiert, obwohl ein solcher Rest, als zusätzlicher sterischer 

Block oder konformativer Anker, von Vorteil sein könnte (s. Abbildung 3, S. 13). 

1.1.2 Synthese von 5-cis-substituierten Prolinestern 

Synthesen von 5-cis-substituierten Prolin-Derivaten sind in der Literatur bereits bekannt; sie 

nutzen meist ähnliche Sequenzen ausgehend von einem Derivat der Pyroglutaminsäure. Als 

Beispiel ist die Darstellung des 5-cis-Phenyl-Prolinesters 23 aus dem N-Boc-geschützen 

Ethylester 20 gezeigt (Schema 4).30 Der anzubringende Rest wurde zunächst als Grignard-

Reagenz an 20 addiert, wodurch das offenkettige Keton 21 entstand. Nach N-Boc-Entschüt-

zung erfolgte die Recyclisierung zum Imin 22. Während die Reduktion von 22 mit Natrium-

cyanoborhydrid das Produkt nur mit einem schwachen Diastereomerenverhältnis von 70:30 

lieferte,30b konnte via Hydrierung das cis-2,5-disubstituierte Pyrrolidin 23 diastereomerenrein 

erhalten werden.30a 

 
Schema 4. Synthese des 5-cis-Phenyl-substituierten Prolinesters 23 ausgehend vom geschützten Pyrogluta-

minsäureester 20.30 

Reagenzien und Bedingungen: a) PhMgBr, THF, �Å78 °C �:���Å�������ƒ�&�����E�����7�)�$�����&�+2Cl2���������ƒ�&���:���5�7�� 
NEt3; c) NaBH3CN, konz. HCl, iPrOH, RT;30b d) H2 (30 bar), PtO2, EtOH, RT.30a 
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1.2 Chirale Bispidin-Liganden  

1.2.1 Anwendungen in der enantioselektiven Synthese und Katalyse 

Aufgrund ihrer Rigidität und der guten Chelatisierungseigenschaften14 eignen sich Bispidine 

hervorragend als chirale Reagenzien für die asymmetrische Synthese. Insbesondere in enan-

tioselektiven Deprotonierungen31 �J�H�O�W�H�Q�� �G�H�U�� �1�D�W�X�U�V�W�R�I�I�� ���Å��-Spartein (6; Abbildung 3, S. 13) 

und der (+)-Spartein-Ersatzstoff 7 als Liganden der Wahl. Aber auch in der Übergangsmetall-

Katalyse konnten mit 6 und 7 sehr gute Ergebnisse erzielt werden, etwa in Cu-katalysierten 

Henry-Reaktionen,32,33 in Pd-katalysierten oxidativen kinetischen Racematspaltungen von Al-

koholen34 oder in Desymmetrisierungen von meso-Anhydriden durch Grignard-Addition,35 

um nur einige Beispiele zu nennen. Im Folgenden werden Modellreaktionen vorgestellt, an-

hand derer mit 6, 7 und weiteren artifiziellen Bispidinen und 9-Oxabispidinen Struktur-Selek-

tivitäts-Untersuchungen durchgeführt wurden.  

1.2.1.1 Stöchiometrische Deprotonierungen an Carbamaten 

Eine der prominentesten Modellreaktionen mit ���Å��-Spartein (6) als (über)stöchiometrischem36 

Liganden ist die von Beak et al. entdeckte, enantioselektive Deprotonierung von N-Boc-Pyr-

rolidin (24), die nach elektrophilem Abfang mit TMSCl das Silan 25 liefert (Schema 5).37 

Anhand dieser Umsetzung wurden Struktur-Selektivitäts-Studien mit verschiedenen Bispidin-

Liganden durchgeführt, um den Einfluss der Substituenten am Grundgerüst auf den Stereo-

transfer zu untersuchen. In Gegenwart von ���Å��-Spartein (6), das einen endo- und einen exo-

ständigen anellierten Piperidin-Ring trägt, wurde (S)-25 in exzellenten 87% Ausbeute und 

96% ee erhalten.38 Mit dem Bispidin 26, das ausschließlich den exo-anellierten Ring besitzt, 

wurden nur geringe 21% ee erzielt,39 während der endo-substituierte (+)-Spartein-Ersatzstoff 

7 (R)-25 in sehr guten 90% ee lieferte.17 Daraus lässt sich schlussfolgern, dass der endo-

ständige Ring essenziell für einen guten Stereotransfer ist, während der exo-anellierte Ring 

nur einen kleinen Beitrag leistet.40 Bei Verwendung von �.-Isospartein (27), dem C2-sym-

metrischen, di-endo-substi�W�X�L�H�U�W�H�Q�� �,�V�R�P�H�U�� �Y�R�Q�� ���Å��-Spartein (6), wurde (S)-25 in schlechten 

10% Ausbeute und mit mäßigen 61% ee isoliert.41 Möglicherweise verhindert hier ein zu 

großer sterischer Anspruch in der Nähe der Koordinationsstelle eine effiziente Reaktion. Der 

gleiche Trend wurde auch mit Derivaten von 7 beobachtet, die statt der N-Methyl-Gruppe 

einen größeren Ethyl-, Neopentyl- oder iso-Propyl-Rest am Stickstoff tragen.20 Reduziert man 

ausgehend vom Ersatzstoff 7 den sterischen Anspruch des endo-Substituenten auf ein Mini-

mum �± wie mit der Methyl-Gruppe in 28 geschehen �± sank der ee von 25 enorm (35%).40a 

Warum mit dem zu 7 enantiokomplementären Liganden 28 wider Erwarten ebenfalls das (R)-

konfigurierte Produkt gebildet wurde, konnte nicht erklärt werden. 
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Schema 5. Struktur-Selektivitäts-Untersuchung mit verschiedenen Bispidin-Liganden anhand der enantiose-

�O�H�N�W�L�Y�H�Q���'�H�S�U�R�W�R�Q�L�H�U�X�Q�J�Å�6�L�O�\�O�L�H�U�X�Q�J���Y�R�Q��N-Boc-Pyrrolidin (24).17,38-41 
Reagenzien und Bedingungen: a) Bispidin (1.3 Äquiv.), sBuLi (1.3 Äquiv.), Et2�2�����Å�����ƒ�&; TMSCl, 
�Å�����ƒ�&���:���5�7�� 

Um die Leistungsfähigkeit des (+)-Spartein-Ersatzstoffs 7 �± �D�X�F�K�� �L�P�� �9�H�U�J�O�H�L�F�K�� �]�X�� ���Å��-Spar-

tein (6) �± zu steigern, wären also Modifikationen am stereochemisch entscheidenden endo-

anellierten Ring am vielversprechendsten. Diese These untersuchten Breuning und Hein.42 Sie 

synthetisierten die Liganden 31, die am endo-anellierten Piperidin-Ring in 5-Position axiale 

(R1) oder äquatoriale (R2) Substituenten tragen, und evaluierten ihr Potenzial anhand einer 

Variante der von Hoppe et al. entwickelten, enantioselektiven Deprotonierung von O-Alkyl-

carbamaten43 (Tabelle 2). �0�L�W�� ���Å��-Spartein (6) wurde bei der Umsetzung von 29 mit sBuLi 

und elektrophilem Abfang mit Bu3SnCl das Stannan (S)-30 in hervorragenden 98% ee erhal-

ten (Eintrag 1), mit dem (+)-Spartein-Ersatzstoff 7 entstand (R)-30 in schwächeren 92% ee 

(Eintrag 2).17 Eine äquatoriale Methyl-Gruppe wie in 31a änderte, verglichen mit 7, nichts am 

Stereotransfer (92% ee, R2 = Me, Eintrag 3), ein sterisch anspruchsvoller iso-Propyl-Rest R2 

hingegen ließ den ee im Produkt auf 51% sinken (31b, Eintrag 4).42 Auch mit dem axial 

Methyl-substituierten Derivat 31c (R1 = Me, 79% ee, Eintrag 5) und dem Dimethyl-sub-

stituierten 31d (R1/2 = Me, 34% ee, Eintrag 6) war die Stereoinduktion deutlich geringer als 

mit dem unsubstituierten Liganden 7. Der große Unterschied im Chiralitätstransfer von 31c 

und 31d �± trotz des augenscheinlich vergleichbaren sterischen Anspruchs der Substituenten �± 

wurde mit einer Konformationsänderung erklärt: In 31c liegt der anellierte Piperidin-Ring 

nicht als Sessel vor, der Methyl-Rest kann sich von der Koordinationsstelle zwischen den bei-

den Stickstoffen wegdrehen. Im disubstituierten Derivat 31d ist dies nicht möglich, und die 

axiale Methyl-Gruppe verhindert einen effektiven Stereoübertrag. Insgesamt zeigte sich, dass 

durch eine gezielte Vergrößerung des sterischen Anspruchs des Piperidin-Rings in 7 kein 

positiver Effekt auf den Stereotransfer erzielt werden kann.  
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Tabelle 2. Bispidin-Liganden in der enantioselektiven Deprotonierung�Å�6�W�D�Q�Q�\�O�L�H�U�X�Q�J des O-Alkylcarbamats 
29.17,42 
Reagenzien und Bedingungen: a) Bispidin (1.3 Äquiv.), sBuLi (1.3 Äquiv.), Et2�2�����Å�����ƒ�&; Bu3SnCl, 
�Å�����ƒ�&���:���5�7. 

 

Eintrag Bispidin R1 R2 Ausbeute [%] ee [%] (Konfig.) 

1 6 �Å �Å 68 98 (S) 

2 7 �Å �Å 84 92 (R) 

3 31a H Me 66 92 (R) 

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 anschließendem Benzophe-

non-Abfang (Tabelle 3).44 Diese Umsetzung ist unter anderem deshalb interessant, weil neben 

den üblichen Protokollen mit überstöchiometrischen Mengen des chiralen Diamins45 auch sol-

che mit katalytischen Mengen46 bekannt sind. In Gegenwart von 1.2 Äquivalenten ���Å��-Spar-

tein (6) bzw. des (+)-Spartein-Ersatzstoffs 7 konnten die Alkohole (R)- oder (S)-30 jeweils in 

guten 90% ee erhalten werden (Einträge 1 und 2).45 Wurden nur 0.2 Äquivalente 6 oder 7 ver-

wendet, sank der ee im Produkt deutlich auf 60% bzw. 72% (Einträge 3 und 4).46 Interessant 

ist hier, dass die Umsetzung mit katalytischen Mengen 7 ein deutlich besseres Ergebnis 

lieferte als mit 6. Dies liegt wahrscheinlich daran, dass die Deprotonierung mit 6 langsamer 

abläuft als mit 7 und die unselektive Hintergrundreaktion dadurch relativ gesehen schneller 

ist. Durch portionsweise Zugabe von sBuLi in Gegenwart von nur 0.3 Äquivalenten des chira-

len Liganden konnte der ee wieder auf akzeptable 72% mit 6 und gute 82% mit 7 gesteigert 

werden (Einträge 5 und 6).   
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Tabelle 3. Die enantioselektive Deprotonierung des Phosphinoborans 32 in Gegenwart überstöchiometri-
scher45 oder katalytischer Mengen46 von ���Å��-Spartein (6) oder des (+)-Spartein-Ersatzstoffs 7 mit 
anschließendem Benzophenon-Abfang.  
Reagenzien und Bedingungen: a) Bispidin, sBuLi, Et2�2�����Å�����ƒ�&; Ph2�&�2�����Å�����ƒ�&���:���5�7. 

 

Eintrag Bispidin Äquiv. Bispidin Äquiv. sBuLi  Ausbeute [%] ee [%] (Konfig.) 

1 6 1.2 1.1 88 90 (S) 

2 7 1.2 1.1 89 90 (R) 

3 6 0.2 1.1 64 60 (S) 

4 7 0.2 1.1 63 72 (R) 

5 6 0.3 0.3 + 0.35 + 0.35 89 72 (S) 

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-Reaktionen (s. Kapitel 1.1.1) konnten, anders als in den vorge-

stellten Deprotonierungen, mit katalytischen Mengen ���Å��-Spartein (6)32 oder des (+)-Spartein-

Ersatzstoffs 733 hervorragende Ergebnisse erzielt werden (Schema 6). Bei der Umsetzung von 

2-Methoxybenzaldehyd (10c) mit Nitromethan (11a) in Gegenwart von 20 Mol-% 6�‡CuCl2 

wurde der Nitroalkohol (R)-12c in exzellenten 97% ee erhalten, mit 7�‡CuCl2 entstand (S)-12c 

in 96% ee. Breuning und Mitarbeiter evaluierten in dieser Reaktion auch die 9-Oxabispidine 

34 und 35.47 Das zu 7 analoge Derivat 34, das ebenfalls einen endo-anellierten Piperidin-Ring 

trägt, lieferte (S)-12c in 91% Ausbeute und ausgezeichneten 97% ee. Das Potenzial des Kata-

lysators 34�‡�&�X�&�O2 wurde anschließend durch Umsetzung von 13 aromatischen und aliphati-

schen Aldehyden 10 zu den entsprechenden Nitroalkoholen (S)-12 in 91�Å98% ee bestätigt. 

Mit den Liganden 35, die statt dem anellierten Ring endo-ständige Substituenten (R = iPr, Cy 

oder Ph) tragen, erhielt man wiederum (vgl. Schema 5, 28 als Ligand) das enantiokomple-

mentäre Produkt (R)-12c in nur mäßigen 38�Å57% ee. 
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Schema 6. (9-Oxa-)Bispidin-Liganden in der enantioselektiven Henry-Reaktion von 2-Methoxybenzaldehyd 

(10c).32,33,47 

Reagenzien und Bedingungen: a) CuCl2�‡(9-Oxa-)Bispidin (20 Mol-%), NEt3 (3 Mol-%), MeNO2 
(11a), MeOH, 0 �ƒ�&���R�G�H�U���Å���� °C. 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass ein endo-anellierter Piperidin-Ring am Bispidin 

essenziell für hohe Enantiomerenüberschüsse ist. Erhöht man an dieser Stelle den sterischen 

Anspruch, führt die zunehmende Hinderung zum ee-Verlust im Produkt (s. Tabelle 2). Ersetzt 

man den anellierten Ring durch einen endo-ständigen Substituenten, wird vorzugsweise das 

enantiokomplementäre Produkt in geringer optischer Reinheit gebildet (s. Schemata 5 und 6). 

Ob hingegen eine Verkleinerung des endo-anellierten Sechsrings hin zu einem Pyrrolidin wie 

im Bispidin-Liganden 8 (s. Abbildung 3, S. 13) den ee positiv beeinflussen könnte, war bisher 

nicht Gegenstand der Forschung.  

1.2.2 Darstellung artifizieller Bispidin-Liganden 

Im Folgenden werden ausgewählte Routen zur Synthese einiger, in Kapitel 1.2.1 bereits vor-

gestellter artifizieller Bispidin-Liganden aufgezeigt. 

1.2.2.1 (+)-Spartein-Ersatzstoff 7 

Zur Darstellung des (+)-Spartein-Ersatzstoffs 7 und seines Enantiomers ent-7 existieren in der 

Literatur einige Syntheserouten.48 Ein äußerst effizientes Protokoll �D�X�V�J�H�K�H�Q�G���Y�R�Q�����Å��-Cytisin 

(36) entwickelten �2�¶�%�U�L�H�Q und Mitarbeiter (Schema 7).17,18a Der Naturstoff 36 ist das Haupt-

alkaloid des Gemeinen Goldregens (Laburnum anagyroides; gezeigt sind die traubigen Blü-

tenstände) und kann in ein bis zwei Gewichtsprozent aus dessen Samen isoliert werden.49 

Nach Umsetzung von 36 ins Carbamat 37 wurde der Pyridon-Ring in den anellierten Piperi-

din-Ring überführt: Dabei erfolgte die Hydrierung der beiden Doppelbindungen stereoselektiv 

von der konvexen Seite des Bispidins, was die endo-Stellung festlegte. Im Anschluss wurde 

die Amid-Carbonyl-Gruppe mit LiAlH4 entfernt und gleichzeitig das Carbamat zur N-Methyl-

Gruppe reduziert. Über diese dreistufige Sequenz war der (+)-Spartein-Ersatzstoff 7 in 49% 

Ausbeute mit >95% ee im Gramm-M�D�‰�V�W�D�E���D�X�V�����Å��-Cytisin (36) zugänglich. 
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Schema 7. Partialsynthese des (+)-Spartein-Ersatzstoffs 7 �D�X�V�����Å��-Cytisin (36).18a 

Reagenzien und Bedingungen: a) NH4Cl, MeOH, CH2Cl2, RT; b) ClCO2Me, NEt3, CH2Cl2, RT; 
c) H2, PtO2, MeOH, RT; d) LiAlH4�����7�+�)�����û��  

Modifikationen der in Schema 7 gezeigten Sequenz erlauben die Variation des Rests am nörd-

lichen Stickstoff 35b sowie das Einführen von Substituenten in �.-Position zur ehemaligen Car-

bonyl-Gruppe im Piperidin-Ring (vgl. Liganden 31, Tabelle 2).42 

1.2.2.2 Bispidin mit anelliertem Fünfring rac-8a 

Auch der Bispidin-Ligand ent-8a, der am Grundgerüst einen endo-anellierten Pyrrolidin-Ring 

trägt, war bereits das Ziel synthetischer Untersuchungen �Y�R�Q�� �2�¶�%�U�L�H�Q��et al. (Schema 8).50 

Ausgehend von L-Prolin (38) konnte zunächst das Keton 39 über sechs Stufen in 24% Aus-

beute mit 90% ee präpariert werden.50a Anschließend sollte durch eine doppelte Mannich-

Reaktion das Bispidin-Grundgerüst mit dem endo-ständigen Ring aufgebaut werden ���:�� 42). 

Dies gelang diastereoselektiv, allerdings nur in geringen 29% Ausbeute und unter vollständi-

gem Verlust der optischen Reinheit. Vermutlich erfolgte unter den harschen Reaktionsbedin-

gungen eine Racemisierung von 39 via retro-Michael-Reaktion zu 40 oder retro-Mannich-

Reaktion zu 41 und Recyclisierung. Trotz dieses Rückschlags wurde die Ketogruppe in rac-

42 entfernt, was den Liganden rac-8 in insgesamt acht Stufen und mit 5% Gesamtausbeute 

lieferte. Der Versuch einer Racematspaltung von rac-8a durch Kristallisation mit verschiede-

nen chiralen Alkoholen und Säuren blieb erfolglos.50b 

 
Schema 8. Synthese des Bispidin-Liganden rac-8a.50a 

Reagenzien und Bedingungen: a) MeNH2, (CH2O)n, AcOH, MeOH, �û; b) N2H4�‡�+2O, KOH, Di-
ethylenglykol, �û. 
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Selbst wenn sich eine Auftrennung der Enantiomere realisieren ließe, wäre die in Schema 8 

gezeigte Sequenz zu 8a ungeeignet für Variationen am Pyrrolidin-Ring: Unterschiedliche 

Substituenten müssten bereits vor Aufbau des Bispidin-Grundgerüsts vorhanden sein, und der 

synthetische Aufwand wäre damit relativ groß. 

1.2.2.3 Methyl-substituiertes Bispidin 28 

Der endo-Methyl-substituierte Bispidin-Ligand 28 konnte aus racemischen Vorstufen durch 

Racematspaltung mit Hilfe eines chiralen Auxiliars enantiomerenrein dargestellt werden 

(Schema 9).40a Zunächst wurde am achiralen, unsubstituierten Bispidin 43 durch Lithiierung 

und Abfang mit Methyliodid stereoselektiv der endo-ständige Methyl-Rest angebracht ���:��

rac-44).51 Austausch der N-Boc-Gruppe gegen einen chiralen Acyl-Rest lieferte das Amid 45, 

das nach Chromatographie diastereomerenrein isoliert werden konnte. Das Auxiliar wurde 

anschließend im Sauren abgespalten und die N-Methyl-Gruppe installiert. Insgesamt lieferte 

diese Route 28 über sechs Stufen in 13% Ausbeute. 

Zur Darstellung von Derivaten mit anderen endo-ständigen Substituenten lässt sich die 

gezeigte Sequenz leider nicht nutzen, da die Abfangreaktion nach der Deprotonierung von 43 

nur mit kleinen, reaktiven Elektrophilen gelingt.51 

 
Schema 9.  Darstellung des enantiomerenreinen Bispidin-Liganden 28 durch Racematspaltung.40a 

Reagenzien und Bedingungen: a) TMEDA, s�%�X�/�L���� �&�\�F�O�R�S�H�Q�W�D�Q���� �Å������ �ƒ�&; MeI���� �Å������ �ƒ�&�� �:�� �5�7; 
b) TFA, CH2Cl2, RT; c) (S)-2-(6-Methoxy-2-naphthyl)propionsäure, EDCI, CH2Cl2, RT; Chroma-
tographie; d) AcOH, konz. HCl, 120 °C; e) Boc2O, CH2Cl2, RT; f) LiAlH 4�����7�+�)�����û�� 

Keine der bisher entwickelten Routen zu artifiziellen Bispidinen eignet sich, wie an den drei 

vorgestellten Synthesen illustriert, zur effizienten Variation der Strukturelemente. Folglich 

wäre die Darstellung neuer Derivate für weiterführende Struktur-Selektivitäts-Untersuchun-

gen äußerst aufwändig. Diese Lücke würde ein neuer, modularer Zugang schließen. Als 

Schlüsselintermediat52  könnte ein chirales, entsprechend vorfunktionalisiertes Bispidin-

Grundgerüst genutzt werden, an dem sich mit geringem synthetischem Aufwand eine Vielzahl 

unterschiedlicher Substituenten anbringen ließe. 
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1.2.2.4 Modulare Synthese der 9-Oxabispidine 34 und 35 

Die Effizienz einer solchen modularen Synthese demonstrierten Breuning et al. anhand der 

Darstellung der 9-Oxabispidine 34 und 35 (Schema 10).53 Das chirale Imid 48 als Schlüssel-

intermediat konnte in sieben Stufen mit 12% Ausbeute aus Glycidsäuremethylester (46) und 

(R)-Epichlorhydrin (47) synthetisiert werden. An 48 wurde zum Aufbau des anellierten 

Sechsrings in 34 zunächst der 4-OTBS-substituierte Butyl-Grignard addiert, die TBS-Gruppe 

anschließend entfernt und via Appel-Reaktion ei�Q���&�K�O�R�U�L�G���H�L�Q�J�H�I�•�K�U�W�����:��49a). Nach N-Boc-

Entschützung von 49a erfolgte auf basischem Alox die (Re)cyclisierung des 9-Oxabispidins 

und des anellierten Rings zu 50. Die abschließende Reduktion des Iminiumions in 50 mit 

NaBH4 verlief stereoselektiv von der konvexen Seite des Moleküls und legte die endo-Konfi -

guration des Rings im Liganden 34 fest. In analogen Sequenzen wurden die endo-substi-

tuierten 9-Oxabispidine 35d (R = Et) und 35c (R = Ph) dargestellt. Somit konnten die Ligan-

den 34 und 35 ausgehend vom gemeinsamen Intermediat 48 in vier bis fünf Stufen und 35�Å

48% Ausbeute erhalten werden.54 

 
Schema 10. Modulare Synthese der 9-Oxabispidine 34 und 35 über das chirale Imid 48 als Schlüsselinter-

mediat.53  
Reagenzien und Bedingungen: a) TBSO(CH2)4�0�J�%�U���� �7�+�)���� �Å������ �ƒ�&���� �E���� �7�%�$�)�‡�+2O, THF, RT; 
c) PPh3, CCl4, CH2Cl2�����5�7���:���û; d) EtMgBr bzw. �3�K�0�J�%�U�����7�+�)�����Å�������ƒ�&����e) TFA, CH2Cl2�����Å�������ƒ�&��
�:���5�7�����E�D�V�����$�O2O3; f) NaBH4�����0�H�2�+�����Å���� °C �:�������ƒ�&����g) TFA, 0 °C; NaOH; h) H2, Pd(OH)2/C, 
konz. HCl, EtOH, RT; i) MeI, K2CO3 oder Cs2CO3, CH2Cl2, RT. 
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1.3 Bispidin-Naturstoffe 

Die Bispidin-Alkaloide �± eigentlich Bischinolizidin-Alkaloide �± bilden eine Klasse von 

pflanzlichen Sekundär-Metaboliten mit etwa 70 Mitgliedern, von denen eine kleine Auswahl 

in Abbildung 4 gezeigt ist.55 Die Naturstoffe kommen hauptsächlich in der Familie der Faba-

ceae (Hülsenfrüchtler) vor, auch in heimischen Gewächsen wie zum Beispiel dem Gewöhn-

lichen Besenginster (Cytisus scoparius), dem Gemeinen Goldregen (Laburnum anagyroides) 

oder der Vielblättrigen Lupine (Lupinus polyphyllus).56 

Bispidin-Alkaloide sind chiral und kommen in zwei enantiomeren Serien vor, die sich in den 

Anknüpfungspunkten der Substituenten am Grundgerüst unterscheiden (6, 51�Å53 vs. 36, 54�Å

56). Wichtige Strukturelemente sind vor allem endo- und exo-anellierte Piperidin-Ringe (grün 

bzw. orange markiert) �Z�L�H�� �L�Q�� ���Å��-Spartein (6; Verwendung als Ligand s. Kapitel 1.2.1) und 

der anellierten 2-Pyridon-Ring (lila) �Z�L�H�� �L�Q�� ���Å��-Cytisin (36). Einige Vertreter tragen zudem 

einen endo-anellierten Piperidon-Ring (blau) wie Lupanin (51), einen exo-Allyl-Substituenten 

(rot) wie Angustifolin (52) oder einen Pyrrolidin-Ring wie Camoensin (56). Außerdem exis-

tieren verschiedenste Hydroxy-, Oxo- und Dehydro-Derivate wie beispielsweise Multiflorin 

(53). Die große Anzahl an Bispidin-Naturstoffen ergibt sich durch die Kombination aller 

Strukturmerkmale.  

 
Abbildung 4. Einige ausgewählte Bispidin-Alkaloide mit unterschiedlichen Substitutionsmustern. 

1.3.1 Biochemische Aktivitäten 

Die biochemischen Eigenschaften der Bispidin-Alkaloide sind äußerst vielfältig. ���Å��-Spartein 

(6) und Lupanin (51), die am weitesten verbreiteten Vertreter dieser Klasse, dienen den Pflan-

zen zur chemischen Verteidigung:55b,c Sie wirken bakteriostatisch und fungistatisch, sind fraß-

hemmend für Schnecken und toxisch für Insekten; außerdem vermindern sie die Keimfähig-

keit und das Wachstum anderer Pflanzen. Zudem ist Anagyrin (55) teratogen und verursacht 

Missbildungen bei neugeborenen Kälbern. 
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Auch aus pharmakologischer Sicht besitzen Bispidin-Naturstoffe höchst interessante Aktivi-

täten:55b,c,e Zum Beispiel wirkt ���Å��-Spartein (6) antiarrhythmisch und wehenfördernd, Multi-

florin (53) ist blutzuckersenkend. ���Å��-Cytisin (36), ein selektiver, partieller Agonist des niko-

tinischen Acetylcholin-Rezeptors (nAChR), wird unter den Handelsnamen Desmoxan®  und 

Tabex®  in Mittel- und Osteuropa zur Raucherentwöhnung verkauft.57 

1.3.2 Enantioselektive Totalsynthesen 

Aufgrund ihrer außergewöhnlichen Struktur und der vielfältigen Eigenschaften sind die Bis-

pidin-Naturstoffe beliebte Ziele der enantioselektiven Totalsynthese. Insbesondere für Spar-

tein (6)58 und Cytisin (36),59 aber auch für einige andere Vertreter,60 wurden bereits elegante 

Zugänge entwickelt, von denen einige ausgewählte im Folgenden vorgestellt werden. 

1.3.2.1 (+)-Spartein (ent-6) �X�Q�G�����Å��-Spartein (6)  

Die erste enantioselektive Synthese von (+)-Spartein (ent-6) wurde 2002 von Aubé und Mitar-

beitern publiziert (Schema 11).58a Ausgangspunkt war das bekannte, chirale Bicyclo[2.2.1]-

hepta-2,5-dion (57),61 an dem unter Erweiterung des Grundgerüsts zum Bispidin die anellier-

ten Ringe aufgebaut wurden. 

Zunächst sollte der endo-Substituent an 57 angebracht werden. Die angestrebte Aldol-Kon-

densation zum Enon 59 gelang allerdings erst nach Acetalisierung einer der Carbonyl-

�*�U�X�S�S�H�Q�� ���: 58). Hydrierung der Doppelbindung in 59 von der konvexen Seite legte die 

gewünschte endo-Anordnung des Rests fest. Nach Einführung ein�H�V���$�]�L�G�V�����:��60) erfolgte in 

einer Schmidt-Reaktion die Umlagerung zum Lactam 61. Durch Alkylierung, die erst nach 

der Reduktion von 61 zum Amin 62 in zufriedenstellender Ausbeute möglich war, wurde der 

exo-ständige 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 zurückgegriffen werden: Am exo-Substituenten wurde ein 

�+�\�G�U�R�[�\�O�D�P�L�Q�� �D�Q�J�H�E�U�D�F�K�W�� ���:��63), welches nach Boc-Entschützung unter Belichtung ins 

Keton insertierte und das Lactam 64 lieferte. Finale Reduktion ergab (+)-Spartein (ent-6) über 

insgesamt 15 Stufen in 16% Ausbeute. 

Diese erste Sequenz zu (+)-Spartein (ent-6) offenbart, welche Tücken die Synthese von Bispi-

din-Naturstoffen bereithält: Auf den ersten Blick ist es vollkommen unverständlich, wieso 

eine Funktionalisierung von 58 und 62, nicht aber von 57 (Zersetzung) und 61 (<20% Aus-

beute), realisiert werden konnte. Eine mögliche Erklärung wäre, dass an diesen rigiden Käfig-

strukturen kleinste Konformationsänderungen über den Erfolg oder Misserfolg einer Reaktion 

entscheiden. 
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Schema 11. Enantioselektive Synthese von (+)-Spartein (ent-6) nach Aubé et al.58a 

Reagenzien und Bedingungen: a) Ethylenglykol, TsOH, THF, �û���� �E���� �/�'�$���� �7�+�)���� �Å������ �ƒ�&���� �%�QO-
(CH2)3CHO�����Å�������ƒ�&���:�������ƒ�&�����F�����0�V�&�O�����1�(�W3, CH2Cl2, 0 °C; d) DBU, THF, �û; e) H2 (4 bar), Pd/C, 
Pd(OH)2, Al2O3, EtOH, RT; f) PPh3, Zn(N3)�‡2Py, DEAD, Benzol, RT; g) TiCl4, CH2Cl2���������ƒ�&���:��
RT; h) Lawessons Reagenz, Benzol, �û; i) Raney-�1�L�����(�W�2�+�����5�7�����M�����/�'�$�����7�+�)�����Å�������ƒ�&������-Chlor-4-
Iodbutan, �Å�������ƒ�&���:�������ƒ�&�����N�����1�D�,�����$�F�H�W�R�Q�����û; l) NH(OBoc)Boc, K2CO3, DMF, RT; m) TFA, Mol-
sieb, CH2Cl2, RT; n) h��, Benzol, RT; o) LiAlH4, THF, �û. 

Eine kürzere Sequenz zu ���Å��-Spartein (6), die chirale Auxiliare zum Einbringen der Stereoin-

formation verwendete, �Z�X�U�G�H���Y�R�Q���2�¶�%�U�L�H�Q���X�Q�G���0�L�W�D�U�E�H�L�W�H�U�Q���H�Q�W�Z�Lckelt (Schema 12).58b Aus-

gehend vom Iodid 65 wurde mit (S)-Phenylethylamin der Ester 66 und mit (R)-Phenylethyl-

amin der Michael-Akzeptor 67 aufgebaut. Der nachfolgende Schlüsselschritt, die Michael-

Addition von 66 an 67, lieferte diastereoselektiv den Diester 68. Während der hydrogenolyti-

schen Abspaltung der Auxiliare erfolgte in situ die Cyclisierung zum Bispidin-Gerüst, wobei 

die anti-syn-Konfiguration in 68 die endo- bzw. exo-Anordnung der Piperidin-Ringe im Pro-

dukt vorgab. Finale Reduktion der gebildeten Amide lieferte schließlich 6 in insgesamt sechs 

Stufen mit 9% Ausbeute. 

 
Schema 12. Auxiliar-vermittelte Darstellung �Y�R�Q�����Å��-Spartein (6�����Q�D�F�K���2�¶�%�U�L�H�Q��et al.58b 

Reagenzien und Bedingungen: a) 66���� �/�'�$���� �7�+�)���� �Å������ �ƒ�&����67���� �Å������ �ƒ�&�� �:�� �Å������ �ƒ�&���� �E���� �3�G���2�+��2/C, 
NH4HCO2, EtOH, �û; c) LiAlH 4, THF, �û.  
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1.3.2.2 (+)-Cytisin (ent-36) 

Gallagher und Gray publizierten eine elegante, enantioselektive Synthese von (+)-Cytisin 

(ent-36, Schema 13).59d Ausgangspunkt ihrer Route war das chirale Lactam 69, welches durch 

enzymatische Racematspaltung in >98% ee zugänglich war. Nach Umsetzung zum Bromid 70 

wurde zunächst der 2-Pyridon-Ring via SN2-Reaktion �L�Q���H�L�Q�H�P���6�W�•�F�N���H�L�Q�J�H�E�U�D�F�K�W�����:��71). Die 

Cyclisierung zum Bispidin-Gerüst erfolgte über eine intramolekulare 1,6-�$�G�G�L�W�L�R�Q�� ���:��72). 

Nach oxidativer Rearomatisierung zum Pyridon-Ring, Reduktion und Entschützung wurde 

(+)-Cytisin (ent-36) über diese Sequenz in insgesamt sieben Stufen und mit 17% Ausbeute 

erhalten. 

Über analogen Routen wurden auch racemisches Thermopsin (54; s. Abbildung 4) und Ana-

gyrin (55) dargestellt,59d was für die Flexibilität dieses Ansatzes spricht. Der synthetische 

Aufwand dabei war jedoch beträchtlich, da die zusätzlichen anellierten Ringe an 54 und 55 

bereits in den zu 70 analogen Startmaterialien vorhanden sein mussten und die gezeigte 

Schlüsselsequenz für jeden Naturstoff neu durchlaufen werden musste. 

 
Schema 13. Enantioselektive Synthese von (+)-Cytisin (ent-36) nach Gallagher et al.59d 

Reagenzien und Bedingungen: a) LiAlH4�����7�+�)���Å�������ƒ�&; b) PBr3, Toluol, �û; c) 2-Pyridon, K2CO3, 
Bu4NBr, H2O, Toluol, �û; d) LiHMDS, THF, �û; e) MnO2, CH2Cl2, RT; f) BH3�‡�7�+�)�����7�+�)���������ƒ�&���:��
RT; g) H2, Pd(OAc)2, HCl, MeOH, RT. 

1.3.2.3 Modulare Synthese von racemischem �.-Isospartein (rac-27), ��-Isospartein 
(rac-80) und Spartein (rac-6) 

�(�L�Q�H���P�R�G�X�O�D�U�H���6�\�Q�W�K�H�V�H���Z�X�U�G�H���Å���]�X�P�L�Q�G�H�V�W���L�Q���U�D�F�H�P�L�V�F�K�H�U���)�R�U�P���± von Blakemore und Mit-

arbeitern für �.-Isospartein (rac-27), ��-Isospartein (rac-80) und Spartein (rac-6) realisiert 

(Schemata 14 und 15).62 Hierbei verwendeten sie das N-allylierte Tetraoxobispidin 73 als 

gemeinsames Edukt. 

Zunächst wurde �.-Isospartein (rac-27) dargestellt (Schema 14).62a,c Die Umsetzung von 73 

mit Allyl-Grignard liefert das Diaminal rac-74, wobei die Addition selektiv an zwei diagonal 

gegenüberliegenden Carbonyl-Gruppen erfolgte. Anschließend wurden durch Metathese die 

Sechsringe aufgebaut und die dabei entstandenen Doppelbindungen hydriert ���:�� rac-75). Die 

stereochemisch entscheidende Reduktion der Aminale und Amide in rac-75 erfolgte von den 

konvexen Molekülseiten und erzeugte die endo-Konfiguration der anellierten Ringe im Pro-

dukt. �.-Isospartein (rac-27) konnte so in vier Stufen und bis zu 27% Ausbeute erhalten wer-

den. 
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Schema 14. Darstellung von �.-Isospartein (rac-27) nach Blakemore et al.62c 

Reagenzien und Bedingungen: a) AllylMg�%�U�����7�+�)�����Å�������ƒ�&; b) Grubbs 1 (4 Mol-%), CH2Cl2, RT; 
c) H2, Pd/C, MeOH, H2O, RT; d) BH3�‡�7�+�)�����7�+�)���������ƒ�&���:���5�7�� 

Zur Synthese von ��-Isospartein (rac-80, Schema 15) war geplant, zunächst zwei gegenüber-

liegende Carbonylgruppen von 73 zu reduzieren, was aber nur mäßig gelang;62b,c das ge-

wünschte Produkt rac-77 wurde nur als Minderkomponente neben dem monoreduzierten 

Derivat rac-76 gebildet. Das untrennbare Gemisch aus rac-76 und rac-77 wurde in einer 

Sakurai-Reaktion, bei der die Addition von den konvexen Seiten erfolgte, zum monosubstitu-

ierten Bispidin rac-78 und dem disubstituierten rac-79 umgesetzt. Durch Metathese, Hydrier-

ung und Reduktion konnte ��-Isospartein (rac-80) in insgesamt 13% Ausbeute über fünf Stu-

fen dargestellt werden. 

 
Schema 15. Synthese von ��-Isospartein (rac-80) und Spartein (rac-6) nach Blakemore et al.62c 

Reagenzien und Bedingungen: a) NaBH4, THF, 0 °C; b) AllylSiMe3, BF3�‡�2�(�W2, CH2Cl2, RT; 
c) Grubbs 1 (2 Mol-%), CH2Cl2, RT; d) H2, Pd/C, MeOH, H2O, RT; e) LiAlH4�����7�+�)�����û����f) Allyl-
�0�J�%�U�����7�+�)�����Å�������ƒ�&�����J�� Grubbs 2 (2 Mol-%), CH2Cl2�����û�� 
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Um zu Spartein (rac-6) zu gelangen, wurde rac-78 in einer Grignard-Addition zu rac-81 

umgesetzt, Metathese und Hydrierung ergaben den Tetracyclus rac-82.62c Durch globale 

Reduktion (Angriff auf das Aminal auch hier von der konvexen Seite) wurde Spartein (rac-6) 

in sechs Stufen und 12% Ausbeute ausgehend von 73 erhalten. 

In Blakemores modularer Synthese von �.-Isospartein (rac-27), ��-Isospartein (rac-80) und 

Spartein (rac-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-Gerüst generell von der sterisch leichter zugänglichen, konvexen exo-

Seite erfolgt.63 Daraus resultiert, dass die Addition eines Nukleophils gefolgt von einer 

Reduktion einen endo-ständigen Substituenten liefert (Schema 14), die umgekehrte Abfolge 

hingegen einen exo-ständigen (Schema 15). 

1.3.2.4 �9�H�U�J�O�H�L�F�K���G�H�U���6�\�Q�W�K�H�V�H�V�W�U�D�W�H�J�L�H�Q�����ÄInside-�R�X�W�³ �X�Q�G���ÄOutside-�L�Q�³ 

Die bisher vorgestellten Synthesen von Bispidin-Naturstoffen lassen sich nach der zugrunde-

�O�L�H�J�H�Q�G�H�Q���6�W�U�D�W�H�J�L�H���L�Q���]�Z�H�L���*�U�X�S�S�H�Q���H�L�Q�W�H�L�O�H�Q�����G�L�H���D�O�V���ÄOutside-�L�Q�³���X�Q�G���ÄInside-�R�X�W�³���E�H�]�Hich-

net werden.64 

�%�H�L�� �$�Q�Z�H�Q�G�X�Q�J�� �G�H�U�� �ÄOutside-�L�Q�³-Strategie geht man von Edukten aus, die bereits die anel-

lierten Ringe tragen, und baut daraus im Folgenden das zentrale Bispidin-Grundgerüst auf. 

�'�L�H�� �6�\�Q�W�K�H�V�H�� �Y�R�Q�� ���Å��-Spartein (6���� �Q�D�F�K�� �2�¶�%�U�L�H�Q��et al. (Schema 12)58b und von (+)-Cytisin 

(ent-36) nach Gallagher et al.59d (Schema 13) sind klassische Beispiele für diese Vorgehens-

weise.  

�%�H�L���G�H�U���ÄInside-�R�X�W�³-Strategie wird hingegen zunächst das Grundgerüst aufgebaut und erst in 

weiteren Schritten die Peripherie angebracht. Der große Vorteil hierbei ist, dass die Substi-

tuenten mit geringerem synthetischem Aufwand variiert werden können, was für eine modu-

lare Synthese essenziell ist. Blakemore et al. verfolgten diesen Ansatz bei der Darstellung von 

�.-Isospartein (rac-27), ��-Isospartein (rac-80) und Spartein (rac-6, Schemata 14 und 15).62 

Leider konnten über die gezeigten Routen nur racemische65 Bispidin-Naturstoffe mit anel-

lierten Sechsringen als Substituenten erhalten werden. Auch die Synthese von (+)-Spartein 

(ent-6) nach Aubé et al. (Schema 11)58a wendet im weiteren Sinn diese Strategie an. Aufgrund 

der aufgetretenen Probleme ist aber fraglich, ob über diese Route Variationen möglich wären. 

Ein allgemeiner Zugang zu Bispidin-Naturstoffen, der gleichzeitig enantioselektiv und vari-

abel ist, 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 beschäftigt. Dies führte auf dem Gebiet der asymme-

trischen Synthese und Katalyse zur Entwicklung hocheffizienter Verfahren, in denen sich 

(�±)-Spartein (6) und der (+)-Spartein-Ersatzstoff 7 als 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 arbeitsaufwändig, was die Darstellung maßgeschneiderter Liganden und die 

Totalsynthese von Naturstoffen stark einschränkt. Es bedarf somit dringend flexibler, breit 

nutzbarer Zugänge zu Kern-chiralen Bispidinen. Zudem sollte die Suche nach strukturell stark 

vereinfachten Ersatzstoffen vorangetrieben werden. Genau diese Aspekte �± die Entwicklung 

von Ersatzstoffen und maßgeschneiderten Bispidin-Derivaten für die asymmetrische Synthese 

sowie die Totalsynthese von Bispidin-Naturstoffen �± stehen im Mittelpunkt dieser Arbeit. 

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

Aus Struktur-Selektivitäts-Studien ist bekannt, dass der endo-anellierte Piperidin-Ring, der 

weit in die aktive Sphäre reicht, in Bispidin-Metallkomplexen wie ent-7�‡�0��(Abbildung 5) 

essenziell für einen hohen Stereotransfer ist. Vereinfacht man das Bispidin-Gerüst, indem 

man einen Teil des Rückgrats entfernt, so verliert der Ligand an Rigidität. Um dies zu kom-

pensieren, könnte der Abstand zwischen den beiden Stickstoffen verringert und statt dem 

flexibleren Sechsring ein Pyrrolidin-Ring verwendet werden, was zu Komplexen des Typs 

ent-9�‡�0�� �I�•�K�U�H�Q�� �Z�•�U�G�H. Um die geringere Größe des Fünfrings auszugleichen, könnte ein 

zusätzlicher Substituent R1 neben dem Ringstickstoffatom eingeführt werden. Dieser sollte 

zudem als konformativer Anker wirken und somit einen effizienten Chiralitätstransfer garan-

tieren. Aus diesem Ansatz ergibt sich das erste Ziel dieser Arbeit, die Entwicklung effizienter 

und modularer Routen zu den 5-cis-substituierten Prolinaminen 9 und deren Evaluierung als 

chirale Liganden in der enantioselektiven Katalyse. Als Modellreaktion wurde die Cu-kataly-

sierte Henry-Reaktion gewählt, da diese bereits erfolgreich mit Prolin- und Bispidin-Liganden 

durchgeführt wurde (s. Kapitel 1.1.1 und 1.2.1.3), was einen direkten Vergleich des Potenzials 

der neuen Liganden erlaubt. 

 
Abbildung 5. Erstes Ziel: Modulare Synthese von 5-cis-substituierten Prolinaminen 9 und deren Anwendung in 

der Cu-katalysierten Henry-Reaktion. 
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Teilprojekt 2: Entwicklung von artifiziellen Bispidin-Liganden für die enantioselektive Syn-

these und Katalyse 

An Bispidin-Liganden wurden auf der Suche nach verbesserten Derivaten bereits einige 

Variationen durchgeführt �± die Größe des stereochemisch entscheidenden endo-anellierten 

Rings wurde bisher jedoch noch nicht verändert. Durch ähnliche Überlegungen wie bei der 

Konzipierung der Prolinamine 9 gelangt man zu Bispidin-Liganden wie 8b, die einen endo-

anellierten, zusätzlich substituierten Fünfring tragen (Abbildung 6). Vergleicht man die 3D-

Struktur von 8b mit der Kristallstruktur von 7�‡�&�X�&�O2,33 so fällt auf, dass eine der Methyl-

Gruppen an 8b (orange markiert) den linken oberen Quadranten am Metall effektiver ab-

schirmen sollte als der Sechsring in 7, was einen verbesserten Stereotransfer zur Folge haben 

könnte. Diese These zu überprüfen war das zweite Ziel dieser Dissertation. Hierfür sollte 

zunächst eine modulare Synthese von artifiziellen Bispidin-Liganden entwickelt werden. Die 

Leistungsfähigkeit der neuen Liganden wie beispielsweise 8b könnte dann in enantio-

selektiven Deprotonierungen und in Cu-katalysierten Henry-Reaktionen untersucht werden (s. 

Kapitel 1.2.1). 

 
Abbildung 6. Zweites Ziel: Modulare Synthese von artifiziellen Bispidin-Liganden wie beispielsweise 8b 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. Gemäß 

�H�L�Q�H�U�� �ÄInside-�R�X�W�³-Strategie war geplant, zunächst das chirale, 2,6-difunktionalisierte Bispi-

din-Diimid 83 als Schlüsselintermediat darzustellen (Abbildung 7). Daran sollten in weiteren 

Schritten verschiedene charakteristische Strukturelemente wie endo- und exo-anellierte Pipe-

ridin-Ringe, ein 2-Pyridon-Ring oder ein endo-anellierter Piperidon-Ring angebracht werden, 

um zu Bispidin-Naturstoffen der allgemeinen Struktur 84 zu gelangen. 

 
Abbildung 7. Drittes Ziel: Modulare Totalsynthese von Bispidin-Naturstoffen 84 via Schlüsselintermediat 83. 

 



 



Kapitel 3: Synopsis 37 

3 SYNOPSIS 

Die vorliegende kumulative Dissertation enthält vier Publikationen und ein Manuskript, wel-

che in Kapitel 6 zu finden sind. Diese Arbeiten beschäftigen sich mit der modularen Synthese 

und Anwendung von chiralen, rigiden Diaminen und lassen sich drei Teilprojekten zuordnen 

(Schema 16). 

Im ersten Projekt wurden 5-cis-substituierte Prolinamine 9 über neu entwickelte, modulare 

Syntheserouten ausgehend von L-Pyroglutaminsäure (85) dargestellt (Kapitel 6.1). Bei deren 

Evaluierung als chirale Liganden in der Cu-katalysierten Henry-Reaktion wurde mit 9a�‡�&�X�;2 

das bisher beste Katalysatorsystem für diese Umsetzung gefunden (Kapitel 6.2 und 6.3). 

Im zweiten Projekt wurde ein modularer Zugang zu artifiziellen Bispidin-Liganden der allge-

meinen Struktur 87 über ein funktionalisiertes Bispidin-Grundgerüst 86 als gemeinsames 

Intermediat etabliert (Kapitel 6.4). Mit dem Diamin 8b konnten in Cu-katalysierten, enantio-

selektiven Henry-Reaktionen ebenfalls exzellente Ergebnisse erzielt werden. 

Das dritte Projekt beschäftigte sich mit der Totalsynthese von Bispidin-Naturstoffen des Typs 

84 (Kapitel 6.5). Auch hierfür wurde eine modulare Synthese entwickelt, bei der zunächst 

durch Desymmetrisierung das chirale Schlüsselintermediat 83 dargestellt wurde. Daran wur-

den sukzessive ein 2-Pyridon-�5�L�Q�J�����:��89) sowie weitere Substituenten angebracht. 

 
Schema 16. Übersicht über die Teilprojekte dieser Dissertation. 
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3.1 5-cis-Substituierte Prolinamine �Å Modulare Synthese und Anwen-
dung in enantioselektiven Henry-Reaktionen 

3.1.1 Flexible und modulare Synthese der enantiomerenreinen 5-cis-
substituierten Prolinamine 9 aus L-Pyroglutaminsäure (85)* 

Für die geplanten Struktur-Selektivitäts-Untersuchungen an 5-cis-substituierten Prolinaminen 

9 musste zunächst ein modularer Zugang zu dieser Substanzklasse entwickelt werden, der 

eine Variation der Substituenten R1 bis R4 mit geringem synthetischem Aufwand erlaubt. 

Ausgehend von der günstigen L-Pyroglutaminsäure (85) konnten drei Routen etabliert wer-

den, in denen die verschiedenen Reste R1�Å4 unabhängig voneinander eingeführt werden 

(Schema 17). Jeder dieser Wege beinhaltet die folgenden drei Sequenzen: 1) Einführung eines 

5-cis-Substituenten R1 durch Grignard-Addition und Recyclisierung; 2) Aufbau von R2 durch 

Reduktion der N-Boc-Gruppe oder durch Entschützung und reduktive Aminierung; 3) Anbrin-

gen von NR3R4 durch Amidierung oder SN2-Reaktion. 

In Route I wird R1 spätestmöglich eingebracht, wodurch sie sich besonders gut zur Variation 

des 5-cis-Restes eignet. Route II  erlaubt die Addition des exocyclischen Amins auf der letzten 

Stufe, sodass NR3R4
 einfach verändert werden kann. Route III ist eine Kombination der ersten 

beiden Wege und ermöglicht auch die Darstellung von Derivaten, die über Route II aufgrund 

von Problemen bei der Isolierung und Aufreinigung oder wegen Inkompatibilität der Reak-

tionsbedingungen nicht erhalten werden konnten. 

 
Schema 17. Die drei entwickelten modularen Syntheserouten zu 5-cis-substituierten Prolinaminen 9. 

Insgesamt wurden über diese drei Routen 25 verschiedene 5-cis-substituierte Prolinamine 9 in 

fünf bis zehn Stufen und bis zu 64% Ausbeute aus L-Pyroglutaminsäure (85) synthetisiert. 

Zusammen mit späteren Publikationen konnten inzwischen über 30 Derivate von 9 dargestellt 

werden.  

                                                           
* Dieser Abschnitt der Dissertation wurde in Synthesis 2015, 47, 575�±586 veröffentlicht (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 der 5-cis-substituierten Prolinamine 9 als chirale 

Liganden wurde die Cu-katalysierte Henry-Reaktion gewählt, da in dieser bereits beachtliche 

Ergebnisse mit Kupfer-Komplexen von anderen Prolinaminen (s. Kapitel 1.1.1) und Bispi-

dinen (s. Kapitel 1.2.1.3) erzielt wurden. 

Struktur-Selektivitäts-Untersuchungen wurden anhand der Umsetzung von Benzaldehyd (10a) 

mit Nitromethan (11a) in Gegenwart von 33 verschiedenen Prolinaminen 9 durchgeführt 

(Tabelle 4). Als erstes wurde der Einfluss des 5-cis-Substituenten auf den Stereotransfer 

untersucht. Während sich mit dem unsubstituierten Derivat 9b (R1 = H, R2�Å4 = Me, Eintrag 1) 

der ��-Nitroalkohol (R)-12a in 71% ee bildete, wurde mit den 5-cis-substituierten Derivaten 

das enantiokomplementäre Produkt (S)-12a erhalten. Mit einer kleinen Methyl-Gruppe R1 war 

der erzielte ee gering (9c, 23% ee, Eintrag 2); mit sterisch anspruchsvollen, verzweigten 

aliphatischen (9d, R1 = iPr; 9e, R1 = Cy) oder aromatischen Resten (9f, R1 = Ph; 9g, R1 =  

3,5-Me2Ph) konnte der ee jedoch auf gute 84�Å90% gesteigert werden (Einträge 3�Å6). Dies 

zeigt, dass der 5-cis-Substituent einen positiven Einfluss auf den Chiralitätstransfer ausübt. 

Anschließend wurden ausgehend von dem am leichtesten zugänglichen Phenyl-Derivat 9f die 

Reste R3 und R4 am exocyclischen Amin optimiert. Mit einer NHMe-Gruppe wie in 9a 

wurden herausragende 98% ee erzielt (Eintrag 7). Dieser Wert konnte durch weitere Variation 

von NR3R4 und R2 nicht verbessert werden. 

Tabelle 4. Struktur-Selektivitäts-Untersuchungen von Prolinaminen 9 in der CuCl2-katalysierten Henry-Reak-
tion (ausgewählte Ergebnisse). 
Reagenzien und Bedingungen: a) 9 (4.4 Mol-%), CuCl2 (4.0 Mol-%), NEt3 (3.0 Mol-%), MeNO2 
(11a), MeOH�����Å�������ƒ�&�� 

 

Eintrag Prolinamin 9 R1 R2 NR3R4 Ausbeute [%] ee [%] (Konfig.) 

1 b H Me NMe2 99 71 (R) 

2 c Me Me NMe2 93 23 (S) 

3 d iPr Me NMe2 99 84 (S) 

4 e Cy Me NMe2 93 88 (S) 

5 f Ph Me NMe2 95 84 (S) 

6 g 3,5-Me2Ph Me NMe2 92 90 (S) 

7 a Ph Me NHMe 99 98 (S) 

                                                           
* Dieser Abschnitt der Dissertation wurde in ChemCatChem 2016, 8, 1846�±1856 veröffentlicht (siehe Kapitel 

6.2). 
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Im Anschluss wurden mit dem leistungsfähigsten Liganden 9a die Reaktionsparameter wie 

Kupferquelle, Lösungsmittel, Katalysatorbeladung, Art und Menge der Base und Temperatur 

an vier verschiedenen Substraten optimiert. Für die aromatischen Aldehyde 10a,c,d erwiesen 

sich 2 Mol-% 9a�‡CuBr2 �X�Q�G���H�L�Q�H���7�H�P�S�H�U�D�W�X�U���Y�R�Q���Å�������ƒ�&���D�O�V���L�G�H�D�O����Schema 18, Bedingungen 

a), die entsprechenden ��-Nitroalkohole (S)-12 konnten mit ausgezeichneten 99% ee isoliert 

werden. In der Umsetzung von Nonanal (10e) lieferte CuCl2 bessere Ergebnisse als CuBr2; 

zudem musste die Katalysatormenge auf 8 Mol-% und die Temperatur auf �Å������ �ƒ�&�� �H�U�K�|�K�W��

werden (Bedingungen b), um auch (S)-12e mit 99% ee zu erhalten. 

 
Schema 18. Optimierte Reaktionsbedingungen für aliphatische und aromatische Aldehyde. 

Reagenzien und Bedingungen: Für 10a,c,d: a) 9a (2.2 Mol-%), CuBr2 (2.0 Mol-%), NEt3 (1.5 
Mol-%), MeNO2 (11a), THF, �±25 °C; Für 10e: b) 9a (8.8 Mol-%), CuCl2 (8.0 Mol-%), NEt3 
(6.0 Mol-%), MeNO2 (11a), THF, �±20 °C. 

Auch in Reaktionen im Gramm-Maßstab mit nur 1 Mol-% Katalysator (94% Ausbeute, 99% 

ee) und in dia- und enantioselektiven Henry-Reaktionen (syn:anti bis zu 84:16, bis zu 99% ee 

in beiden Diastereomeren) konnten mit 9a�‡�&�X�%�U2 die Produkte mit außergewöhnlicher Selek-

tivität erhalten werden. 

Durch mechanistische Untersuchungen wurde bewiesen, dass die chirale Information bei der 

C-C-Bindungsknüpfung übertragen wird. Außerdem konnte in Vergleichsexperimenten ge-

zeigt werden, dass die Reaktionsgeschwindigkeit mit dem sekundären Prolinamin 9a im Ver-

gleich zum entsprechenden tertiären Derivat 9f deutlich größer ist. 
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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* 

Unter optimierten Reaktionsbedingungen (s. Schema 18) wurde die Substratbreite des Kataly-

sators 9a�‡CuX2 in der enantioselektiven Cu-katalysierten Henry-Reaktion untersucht (Schema 

19). Hierbei konnten unter Verwendung von 9a�‡�&�X�%�U2 29 verschiedene aromatische, hetero-

aromatische und vinylische Aldehyde 10 in 90�Å99% Ausbeute mit jeweils exzellenten 99% ee 

zu den entsprechenden ��-Nitroalkoholen (S)-12 umgesetzt werden. Auch die Reaktion von 

sieben unterschiedlichen aliphatischen Aldehyden 10 in Gegenwart von 9a�‡CuCl2 lieferte die 

Produkte (S)-12 in 95�Å99% Ausbeute und mit 99% ee in jedem Beispiel. Damit ist das 

5-cis-substituierte Prolinamin 9a der bisher leistungsfähigste chirale Ligand für Cu-kataly-

sierte Henry-Reaktionen. 

 
Schema 19. Untersuchung der Substratbreite in der CuX2�‡9a-katalysierten Henry-Reaktion. 

Reagenzien und Bedingungen: R = Aryl, Heteroaryl, Vinyl: a) 9a (2.2 Mol-%), CuBr2 (2.0 
Mol-%), NEt3 (1.5 Mol-%), MeNO2 (11a), THF, �±25 °C; R = Alkyl: b) 9a (8.8 Mol-%), CuCl2 
(8.0 Mol-%), NEt3 (6.0 Mol-%), MeNO2 (11a), THF, �±20 °C. 

Um den ausgezeichneten Stereotransfer mit 9a�‡CuX2 zu erklären, wurde aufbauend auf Evans 

Arbeiten29 (s. Kapitel 1.1.1.1) der Übergangszustand F vorgeschlagen (Abbildung 8). Im qua-

dratisch-pyramidalen Komplex blockiert der 5-cis-Phenyl-Substituent die Oberseite, der Alde-

hyd nimmt zur größtmöglichen Aktivierung eine äquatoriale Position ein und das Nitronat 

bindet axial. Die Bindungsknüpfung erfolgt schließlich über den skizzierten sesselartigen 

Übergangszustand. 

 
Abbildung 8. Postulierter Übergangszustand F.  

                                                           
* Dieser Abschnitt der Dissertation wurde in Chem. Commun. 2014, 50, 6623�±6625 veröffentlicht (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 

�J�H�P�l�‰���G�H�U���ÄInside-�R�X�W�³-Strategie (s. Kapitel 1.3.2.4) entwickelt. Die so synthetisierten Ligan-

den wurden in drei Modellreaktionen eingesetzt, um den Einfluss der unterschiedlichen Sub-

stituenten auf den Stereotransfer zu untersuchen. 

Zunächst wurde das Schlüsselintermediat der Synthese, das chirale Bispidin-Imid 86, dar-

gestellt (Schema 20). Ausgangspunkt hierfür war die Auxiliar-verknüpfte, geschützte ��-Ami-

nosäure 94, die im ersten Schritt �V�W�H�U�H�R�V�H�O�H�N�W�L�Y���D�O�N�\�O�L�H�U�W���Z�X�U�G�H�����:��95). N-Boc-Entschützung 

und intramolekulare Michael-Addition lieferten das Piperidin 96 mit guter Diastereoselek-

tivität (96:4). Bei der Reduktion des Nitrils in 96 zum Amin erfolgte in situ die Cyclisierung 

zum Bispidin-Gerüst unter Auxiliar-Abspaltung. Nach N-Boc-Aktivierung wurde das Imid 86 

in insgesamt 48% Ausbeute über fünf Stufen erhalten. 

 
Schema 20. Darstellung des chiralen Bispidin-Imids 86. 

Reagenzien und Bedingungen: a) LiHMDS; 2-(Acetoxymethyl)acrilnitril; b) TFA; c) �û; d) NaBH4, 
NiCl2�‡���+2O; e) nBuLi; Boc2O. 

Ausgehend vom Schlüsselintermediat 86 wurden modular die verschiedenen Bispidin-Ligan-

den synthetisiert (Schema 21). Die endo-ständigen Substituenten wurden hierbei durch nukle-

ophile Addition, N-Boc-�(�Q�W�V�F�K�•�W�]�X�Q�J�Å�5�H�F�\�F�O�L�V�L�H�U�X�Q�J���X�Q�G���5�H�G�X�N�W�L�R�Q���Y�R�Q���G�H�U���N�R�Q�Y�H�[�H�Q���6�H�L�W�H��

angebracht. Der Ligand 97 wurde über diesen Weg mit Phenyl-Grignard als Nukleophil nach 

finaler N-Methylierung erhalten. In einer ähnlichen Sequenz mit 4-Chlorbutylmagnesium-

bromid konnte der Piperidin-Ring in ent-7 aufgebaut werden. Die Synthese der Liganden 8 

war etwas aufwändiger: Zunächst wurde wie beschrieben ein unsubstituierter oder dimethy-

lierter endo-Propyl-Rest mit terminaler OTBS-Gruppe eingeführt ���:��98). Nach Entschützung 

und Überführung ins Chlorid erfolgte die Cyclisierung des anellierten Pyrrolidin-Rings zu 8. 

Insgesamt wurden die drei neuen Liganden 97, 8a und 8b sowie der bekannte ���Å��-Spartein-

Ersatzstoff ent-7 in drei bis fünf Stufen mit guten 36�Å55% Ausbeute aus 86 gewonnen. 

                                                           
*  Dieser Abschnitt der Dissertation wurde in Chem. Eur. J. 2015, 21, 12488�±12500 veröffentlicht (siehe 

Kapitel 6.4). 
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Schema 21. Synthese der Bispidin-Liganden 97, ent-7 und 8 ausgehend vom Schlüsselintermediat 86. 

Reagenzien und Bedingungen: a) PhMgBr; b) TFA; NEt3 oder bas. Al2O3; c) NaBH4; d) MeI, 
K2CO3; e) BrMg(CH2)4Cl; f) LiCH2CR2CH2OTBS; g) ZnBr2; Al2O3; h) HF; i) CBr4, PPh3. 

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

den die neuen Bispidine 8a und 8b in zwei Paradereaktionen eingesetzt, der enantioselektiven 

Lithiie�U�X�Q�J�Å�6�L�O�\�O�L�H�U�X�Q�J�� �Y�R�Q��N-Boc-Pyrrolidin (24) und der Deprotonierung des Phosphino-

borans 32 mit Benzophenon-Abfang (Schema 22). Leider lieferten weder 8a noch 8b die 

jeweiligen Produkte 25 und 33 mit zufriedenstellender Enantioselektivität ���”��������ee) �± in 

Kontrast zu den hervorragenden Resultaten, die �P�L�W�� ���Å��-Spartein (6) oder dem (+)-Spartein-

Ersatzstoff 7 in diesen Modellreaktionen erzielt wurden (s. Kapitel 1.2.1.1 und 1.2.1.2).17,38,46 

Damit bestätigte sich, dass in Deprotonierungen ein endo-anellierter Piperidin-Ring am Bispi-

din-Liganden wie in 6 oder 7 essenziell für eine gute Stereokontrolle ist. 

 
Schema 22. Evaluierung der Bispidin-Liganden 8 in enantioselektiven Deprotonierungen. 

Reagenzien und Bedingungen: a) 8 (1.3 Äquiv.), sBuLi (1.3 Äquiv.), Et2�2�����Å�����ƒ�&�����7�0�6�&�O�����Å�����ƒ�&��
�:���5�7�����E����8 (0.3 Äquiv.), sBuLi (0.3 + 0.35 + 0.35 Äquiv.), Et2�2�����Å�����ƒ�&�����3�K2�&�2�����Å�����ƒ�&���: RT. 

Ausgezeichnete Ergebnisse wurden mit dem Bispidin-Liganden 8b hingegen in Cu-katalysier-

ten Henry-Reaktionen erzielt. Diese Modellreaktion wurde gewählt, da bereits Resultate mit 

���Å��-Spartein (6) und dem Ersatzstoff 7 zum Vergleich vorhanden waren (s. Kapitel 1.2.1.3). 

Erste Versuche mit 8b unter Literaturbedingungen32,33 (20 Mol-% 8b�‡�&�X�&�O2, MeOH) waren 

vielversprechend (94% ee). Durch Optimierung der Reaktionsparameter konnte die Katalysa-

torbeladung deutlich auf 2�Å4 Mol-% gesenkt werden. Unter den neuen Bedingungen wurden 

zehn verschiedene aromatische, heteroaromatische, vinylische und aliphatische Aldehyde 10 

in 80�Å99% Ausbeute und exzellenten 96�Å99% ee zu den entsprechenden ��-Nitroalkoholen 

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

lieferte 8b�‡CuCl2 als Katalysator sehr �J�X�W�H���(�U�J�H�E�Q�L�V�V�H�����G���U�����E�L�V���]�X�����������������•��������ee). 
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Schema 23. Enantio- und diastereoselektive CuCl2�‡8b-katalysierte Henry-Reaktionen. 

Reagenzien und Bedingungen: a) 8b�‡CuCl2 (2�Å4 Mol-%), NEt3�����7�+�)�����Å�������ƒ�&�� 

Die neuen Liganden 8a, 97, 8b sowie ���Å��-Spartein (6) und der (+)-Spartein-Ersatzstoff 7 wur-

den unter optimierten Bedingungen in Cu-katalysierten Henry-Reaktionen an vier verschie-

denen Aldehyden 10 getestet, um den Einfluss der unterschiedlichen anellierten Ringe und 

des Substituenten auf den Chiralitätstransfer direkt vergleichen zu können (Tabelle 5). Hierbei 

zeigte sich, dass 8b (bis zu 98% ee) den etablierten Liganden 6 und 7 (bis zu 91% bzw. 96% 

ee) überlegen ist. Mit 8a wurden die ��-Nitroalkohole (R)-12 nur mit geringem ee erhalten 

(42�Å49%). Der Phenyl-substituierte Ligand 97 lieferte, wie schon das analoge 9-Oxabispidin 

34 (s. Kapitel 1.2.1.3),47 die enantiokomplementären Produkte (S)-12 (73�Å89% ee). 

Tabelle 5. Vergleich der Bispidin-Liganden in der enantioselektiven Henry-Reaktion. 
Reagenzien und Bedingungen�����D�����%�L�V�S�L�G�L�Q�‡�&�X�&�O2 (2 Mol-%), NEt3, MeNO2 (11a�������7�+�)�����Å�������ƒ�&�� 

 

  ee [%] (Konfig.) 

10 R 8a 97 6 7 8b 

a Ph 49 (R) 85 (S) 91 (R) 96 (S) 98 (R) 

f 3-MeOPh 45 (R) 89 (S) 89 (R) 96 (S) 98 (R) 

g 4-NO2Ph 42 (R) 85 (S) 45 (R) 81 (S) 85 (R) 

h Ph(CH2)2 48 (R) 73 (S) 83 (R) 94 (S) 94 (R) 
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3.3 Die enantioselektive Totalsynthese von Bischinolizidin-Alkaloiden: 
Ein modularer �ÄInside-�R�X�W�³-Ansatz* 

Die Entwicklung eines effizienten Zugangs zu Bispidin-Naturstoffen war, nach den Erfolgen 

bei der Darstellung von artifiziellen Bispidin-Liganden, das letzte Ziel dieser Dissertation. 

�*�H�P�l�‰�� �G�H�U�� �ÄInside-�R�X�W�³-Strategie (s. Kapitel 1.3.2.4) wurde auch für diese Substanzklasse 

eine modulare Synthese erarbeitet. 

Das dafür benötigte Schlüsselintermediat 83 wurde durch Desymmetrisierung aus dem ein-

fach zugänglichen 2,4,6,8-Tetraoxobispidin (88)62a dargestellt (Schema 24). Dazu wurde an 

88 zunächst (S)-Phenylethanol (99) als chirales Auxiliar angebracht ���: 100). Anschließend 

erfolgte im stereochemisch entscheidenden Schritt die Reduktion zweier gegenüberliegender 

Carbonylgruppen, die das Dioxobispidin 101 als einziges Diastereomer lieferte. Schließlich 

wurde das Diimid 83 nach Entfernen der Auxiliare und N-Boc-Aktivierung in insgesamt 34% 

Ausbeute über fünf Stufen erhalten. Mit (R)-Phenylethanol (ent-99) als Auxiliar konnte ana-

log das enantiokomplementäre Schlüsselintermediat ent-83 dargestellt werden. 

 
Schema 24. Synthese des ersten Schlüsselintermediats 83. 

Reagenzien und Bedingungen: a) ADDP, PBu3; b) LiBHEt3; c) Et3SiH, TFA; d) Na, NH3, tBuOH; 
e) Boc2O, NEt3, DMAP. 

Da viele der Bispidin-Alkaloide einen 2-Pyridon-Ring tragen, wurde als zweites Schlüssel-

intermediat die Verbindung 89 gewählt, die dieses Strukturelement bereits enthält (Schema 

25). Zur Synthese von 89 wurde das Diimid 83 zunächst zum Weinreb-Amid 102 geöffnet, 

um selektiv eine der beiden Carbonylgruppen ins Methylimin überführ�H�Q���]�X���N�|�Q�Q�H�Q�����: 103). 

An 103 erfolgte der Aufbau des Pyridon-Rings über eine formale [3+3]-Addition mit der akti-

vierten 2-Bromacrylsäure 104. Das Bispidin-Imid 89 konnte über diese Sequenz in sechs Stu-

                                                           
*  Dieser Abschnitt der Dissertation liegt als Manuskript vor (siehe Kapitel 6.5), welches in erweiterter Form in 

Angew. Chem. Int. Ed. 2018, DOI: 10.1002/anie.201712852 (in Druck) veröffentlicht wurde. 

 
Schema 25. Darstellung des zweiten Schlüsselintermediats 89 durch Anbringen des 2-Pyridon-Rings an 83. 

Reagenzien und Bedingungen���� �D���� �+�1���0�H���2�0�H�‡�+�&�O���� �$�O�0�H3; b) TFA; c) MeMgBr; d) BF3�‡�(�W2O; 
NH3; e) Boc2O; f) NEt3. 
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fen mit 35% Gesamtausbeute enantiomerenrein erhalten werden. 

Ausgehend von 89 wurden zunächst einige tricyclische Bispidin-Naturstoffe synthetisiert 

(Schema 26). Die Entschützung von 89 ergab 11-Oxocytisin (105), durch Reduktion des 

Imids war ���Å��-Cytisin (36) zugänglich; Hydrierung ���: 106) oder N-Funktionalisierung von 36 

���: 107) lieferten fünf weitere Bispidin-Alkaloide. 

 
Schema 26. Darstellung tricyclischer Bispidin-Naturstoffe aus 89. 

Reagenzien und Bedingungen: a) TFA; b) NaBH4; c) Et3SiH, BF3�‡�(�W2O; d) H2, PtO2. 

Anschließend wurden Sequenzen entwickelt, um an 89 weitere Substituenten und Ringe ste-

reoselektiv anzubringen (Schema 27). Durch Addition eines Butyl-Grignards mit terminaler 

Abgangsgruppe, Recyclisierung und Reduktion gelang es, den endo-anellierten Piperidin-

Ring in Thermopsin (54) aufzubauen. Überführung von 89 ins N,O-Acetal 108 und exo-selek-

tive Sakurai-Addition lieferten 109, das nach N-Methylierung Tinctorin (110) ergab. Durch N-

 
Schema 27. Synthese tri- und tetracyclischer Bispidin-Naturstoffe aus 89. 

Reagenzien und Bedingungen: a) Cl(CH2)4MgBr, b) TFA; c) NaBH4; d) NaBH4; HCl, MeOH; 
e) AllylSiMe3, BF3�‡�(�W2O; f) CH2O, NaBH3CN; g) AllylBr, NEt3; h) Grubbs II; i) H2, Pd/C. 



Kapitel 3: Synopsis 47 

Allylierung von 109 ���: 111), Metathese und Hydrierung wurde der exo-anellierte Piperidin-

Ring in Anagyrin (55) erhalten. 

Ein weiteres Ziel waren Naturstoffe, die einen endo-anellierten Piperidon-Ring tragen 

(Schema 28). Deren Synthese wurde an racemischem Material durchgeführt. Zunächst wurde 

der Pyridon-Ring in rac-8966 exo-selektiv hydriert ���: 112). Ausgehend von 112 wurden in 

bekannten Sequenzen (s. Schema 27) der exo-ständige Substituent in Angustifolin (rac-52) 

und die endo- bzw. exo-anellierten Ringe in Isolupanin (rac-113) und Lupanin (rac-51) ange-

bracht. 

 
Schema 28. Darstellung von Bispidin-Naturstoffen mit anelliertem Piperidon-Ring aus rac-89. 

Reagenzien und Bedingungen: a) H2, PtO2; weitere Sequenzen analog Schema 27. 

Abschließend wurden aus ent-83 und 83 die C2-symmetrischen Alkaloide �.- und ��-Isospartein 

(27 und 80) synthetisiert (Schema 29). Zur Darstellung von 27 wurde die zuvor etablierte 

Sequenz zum Aufbau von endo-anellierten Piperidin-Ringen verwendet. Die exo-anellierten 

Ringe in 80 konnten via Reduktion und Lewis-Säure-katalysierter exo-Addition eines Butyl-

Zink-Reagenzes mit terminaler Abgangsgruppe angebracht werden. 

 
Schema 29. Synthese der C2-symmetrischen Bispidin-Naturstoffe �.- und ��-Isospartein (27 und 80). 

Reagenzien und Bedingungen: a) Cl(CH2)4MgBr, b) TFA; c) NaBH4; d) Cp2ZrHCl; MeOH; 
e) Cl(CH2)4ZnBr, BF3�‡�(�W2O; f) TFA; K2CO3. 

Insgesamt wurden über diesen modularen Zugang 15 verschiedene Bispidin-Alkaloide dar-

gestellt �Å��davon 12 enantiomerenrein �Å, was die Effizienz �G�H�U�� �ÄInside-�R�X�W�³-Strategie unter-

streicht. Ein besonderer Erfolg war dabei die erstmalige enantioselektive Totalsynthese von 

Tinctorin (110), Anagyrin (55) und �.-Isospartein (27). 



 

 

 



Kapitel 4: Literaturverzeichnis 49 

4 L ITERATURVERZEICHNIS  
 

1 �(�����)�L�V�F�K�H�U�����Ä�(�L�Q�I�O�X�V�V���G�H�U���&�R�Q�I�L�J�X�U�D�W�L�R�Q���D�X�I���G�L�H���:�L�U�N�X�Q�J���G�H�U���(�Q�]�\�P�H�³����Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1894, 27, 
2985�±2993. 

2 �(�L�Q�H���(�U�Z�H�L�W�H�U�X�Q�J���G�L�H�V�H�V���.�R�Q�]�H�S�W�V���Z�L�U�G���D�O�V���Ä�,�Q�G�X�F�H�G���)�L�W�³-Theorie bezeichnet, siehe: D. E. Koshland Jr., 
�Ä�7�K�H���.�H�\-�/�R�F�N���7�K�H�R�U�\���D�Q�G���W�K�H���,�Q�G�X�F�H�G���)�L�W���7�K�H�R�U�\�³����Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 33, 2375�±2378; 
Angew. Chem. 1994, 106, 2468�±2472. 

3 �+���� �.�X�E�L�Q�\�L���� �Ä�0�R�O�H�N�X�O�D�U�H�� �b�K�Q�O�L�F�K�N�H�L�W���� ������ �&�K�H�P�L�V�F�K�H�� �6�W�U�X�N�W�X�U�� �X�Q�G�� �E�L�R�O�R�J�L�V�F�K�H�� �:�L�U�N�X�Q�J�³����Pharm. 
Unserer Zeit 1998, 27, 92�±106. 

4 E. Breitmaier, Alkaloide. Betäubungsmittel, Halluzinogene und andere Wirkstoffe, Leitstrukturen aus der 
Natur, 3. Aufl., Vieweg + Teubner, Wiesbaden, 2008. 

5 �-�����)�U�D�F�N�H�Q�S�R�K�O�����Ä�0�R�U�S�K�L�Q���X�Q�G���2�S�L�R�L�G-�$�Q�D�O�J�H�W�L�N�D�³����Chem. Unserer Zeit 2000, 34, 99�±112. 

6 �6���� �6�L�G�G�L�T�X�L���� �5���� �+���� �6�L�G�G�L�T�X�L���� �Ä�&�K�H�P�L�F�D�O�� �H�[�D�P�L�Q�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �W�K�H�� �U�R�R�W�V�� �R�I�� �5�D�X�Z�R�O�I�L�D�� �V�H�U�S�H�Q�W�L�Q�D �%�H�Q�W�K���³����J. 
Indian Chem. Soc. 1931, 8, 667�±680. 

7 �&���� �.�|�S�S�H�O���� �$���� �:�D�J�H�P�D�Q�Q���� �)���� �0�D�U�W�H�Q�V���� �Ä�3�K�D�U�P�D�F�R�N�L�Q�H�W�L�F�V�� �D�Q�G�� �D�Q�W�L�D�U�U�K�\�W�K�P�L�F�� �H�I�I�L�F�D�F�\�� �R�I�� �L�Q�W�U�D�Y�H�Q�R�X�V��
�D�M�P�D�O�L�Q�H���L�Q���Y�H�Q�W�U�L�F�X�O�D�U���D�U�U�K�\�W�K�P�L�D���R�I���D�F�X�W�H���R�Q�V�H�W�³����Eur. J. Drug Metab. Pharmacokinet. 1989, 14, 161�±
167. 

8 �$���� �=�D�Q�J�D�U�D���� �Ä�7�K�H�� �S�V�\�F�K�R�S�K�D�U�P�D�F�R�O�R�J�\�� �R�I�� �K�X�S�H�U�]�L�Q�H�� �$���� �D�Q�� �D�O�N�D�O�R�L�G�� �Z�L�W�K���F�R�J�Q�L�W�L�Y�H�� �H�Q�K�D�Q�F�L�Q�J�� �D�Q�G��
�Q�H�X�U�R�S�U�R�W�H�F�W�L�Y�H�� �S�U�R�S�H�U�W�L�H�V�� �R�I�� �L�Q�W�H�U�H�V�W�� �L�Q�� �W�K�H�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �R�I�� �$�O�]�K�H�L�P�H�U�¶�V�� �G�L�V�H�D�V�H�³����Pharmacol., Biochem. 
Behav. 2003, 75, 675�±686. 

9 H.-U. Blaser, B. Pugin, F. Spindl�H�U���� �Ä�3�U�R�J�U�H�V�V�� �L�Q�� �H�Q�D�Q�W�L�R�V�H�O�H�F�W�L�Y�H�� �F�D�W�D�O�\�V�L�V�� �D�V�V�H�V�V�H�G�� �I�U�R�P�� �D�Q�� �L�Q�G�X�V�W�U�L�D�O��
�S�R�L�Q�W���R�I���Y�L�H�Z�³����J. Mol. Catal. A: Chem. 2005, 231, 1�±20. 

10 F. Fache, E. Schulz���� �0���� �/���� �7�R�P�P�D�V�L�Q�R���� �0���� �/�H�P�D�L�U�H���� �Ä�1�L�W�U�R�J�H�Q-Containing Ligands for Asymmetric 
Homogeneous and Heterogeneous C�D�W�D�O�\�V�L�V�³����Chem. Rev. 2000, 100, 2159�±2231. 

11 �$���� �)�X�M�L�L���� �6���� �+�D�V�K�L�J�X�F�K�L���� �1���� �8�H�P�D�W�V�X���� �7���� �,�N�D�U�L�\�D���� �5���� �1�R�\�R�U�L���� �Ä�5�X�W�K�H�Q�L�X�P���,�,��-Catalyzed Asymmetric 
Transfer Hydrogenation of Ketones Using a Formic Acid�±�7�U�L�H�W�K�\�O�D�P�L�Q�H�� �0�L�[�W�X�U�H�³����J. Am. Chem. Soc. 
1996, 118, 2521�±2522. 

12 Übersichtsartikel: a) G. Desimoni, G. Faita, K. A. Jørgensen, �ÄC2-Symmetric Chiral Bis(Oxazoline) 
�/�L�J�D�Q�G�V�� �L�Q�� �$�V�\�P�P�H�W�U�L�F�� �&�D�W�D�O�\�V�L�V�³����Chem. Rev. 2006, 106, 3561�±3651; b) L. M. Stanley, M. P. Sibi, 
�Ä�&�K�L�U�D�O���%�L�V�R�[�D�]�R�O�L�Q�H�� �/�L�J�D�Q�G�V�³�� �L�Q��Privileged Chiral Ligands and Catalysts (Hrsg.: Q.-L. Zhou), Wiley-
VCH, Weinheim, 2011, S. 171�±219. 

13 Übersichtsartikel: M. �%�U�H�X�Q�L�Q�J�����0�����6�W�H�L�Q�H�U�����Ä�&�K�L�U�D�O���%�L�V�S�L�G�L�Q�H�V�³����Synthesis 2008, 18, 2841�±2867. 

14 �3���� �&�R�P�E�D���� �0���� �.�H�U�V�F�K�H�U���� �:���� �6�F�K�L�H�N���� �Ä�%�L�V�S�L�G�L�Q�H�� �&�R�R�U�G�L�Q�D�W�L�R�Q�� �&�K�H�P�L�V�W�U�\�³�� �L�Q��Progress in Inorganic 
Chemistry, Vol. 55 (Hrsg.: K. D. Karlin), John Wiley & Sons, New York, 2007, S. 613-704. 

15 �6�����.�����5�L�W�W�H�U�����Ä�:�K�H�U�H���K�D�V���D�O�O���W�K�H���V�S�D�U�W�H�L�Q�H���J�R�Q�H�"�³����Chem. Eng. News 2017, 95, 18�±20. 

16 Mittlerweile ist (�±)-Spartein (6) wieder erhältlich, aber zu d�H�X�W�O�L�F�K���K�|�K�H�U�H�Q���3�U�H�L�V�H�Q�����!���������¼�������J���� 

17 M. J. Dearden, C. R. Firkin, J.-�3���� �5���� �+�H�U�P�H�W���� �3���� �2�¶�%�U�L�H�Q���� �Ä�$�� �5�H�D�G�L�O�\-Accessible (+)-Sparteine Surro-
�J�D�W�H�³����J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 11870�±11871. 

18 �h�E�H�U�V�L�F�K�W�V�D�U�W�L�N�H�O���� �D���� �$���� �-���� �'�L�[�R�Q���� �0���� �-���� �0�F�*�U�D�W�K���� �3���� �2�¶�%�U�L�H�Q���� �Ä�6�\nthesis of (+)-(1R,2S,9S)-11-methyl-
7,11-diazatricyclo[7.3.1.02,7]tridecane, a (+)-�V�S�D�U�W�H�L�Q�H�� �V�X�U�U�R�J�D�W�H�³����Org. Synth. 2006, 83, 141�±154; b) P. 
�2�¶�%�U�L�H�Q���� �Ä�%�D�V�L�F�� �L�Q�V�W�L�Q�F�W���� �G�H�V�L�J�Q���� �V�\�Q�W�K�H�V�L�V�� �D�Q�G�� �H�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q�� �R�I�� ������-sparteine surrogates for asymmetric 
�V�\�Q�W�K�H�V�L�V�³����Chem. Commun. 2008, 655�±667. 

19 Das Bispidin 8a (R = H) ist literaturbekannt, konnte aber bisher nicht in enantiomerenreiner Form darge-
stellt werden, s. Kapitel 1.2.2.2, Ref.50 

20 R�H�F�K�Q�X�Q�J�H�Q���]�X�U�� �H�Q�D�Q�W�L�R�V�H�O�H�N�W�L�Y�H�Q���'�H�S�U�R�W�R�Q�L�H�U�X�Q�J�Å�6�L�O�\�O�L�H�U�X�Q�J�� �Y�R�Q��N-Boc-Pyrrolidin (24; s. Schema 5, 
S. 19) prognostizieren für 8a (R = H) eine geringere Stereoinduktion als für den (+)-Spartein-Ersatzstoff 
7�����V�L�H�K�H�����3�����2�¶�%�U�L�H�Q�����.�����%�����:�L�E�H�U�J�����:�����)�����%�D�L�O�H�\�����-��-�3�����5�����+�H�U�P�H�W�����0�����-�����0�F�*�U�D�W�K�����Ä�$�Q���(�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O���D�Q�G��



Kapitel 4: Literaturverzeichnis 50 

.  

Computational Study of the Enantioselective Lithiation of N-Boc-pyrrolidine Using Sparteine-like Chiral 
�'�L�D�P�L�Q�H�V�³����J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 15480�±15489. 

21 �D�����7�����0�X�N�D�L�\�D�P�D�����+�����8�F�K�L�U�R�����6�����.�R�E�D�\�D�V�K�L���� �Ä�3�H�U�I�H�F�W���6�W�H�U�H�R�F�K�H�P�L�F�D�O���&�R�Q�W�U�R�O���L�Q���W�K�H���6�\�Q�W�K�H�V�L�V���R�I���V�\�Q-�.-
Methyl-��-�K�\�G�U�R�[�\�� �7�K�L�R�H�V�W�H�U�V�� �E�\�� �$�V�\�P�P�H�W�U�L�F�� �$�O�G�R�O�� �5�H�D�F�W�L�R�Q�� �R�I�� �6�L�O�\�O�� �(�Q�R�O�� �(�W�K�H�U�V�� �Z�L�W�K�� �$�O�G�H�K�\�G�H�V�³����
Chem. Lett. 1989, 18, 1001�±1004; b) Übersichtsar�W�L�N�H�O�����,�����6�K�L�L�Q�D�����Ä�$�V�\�P�P�H�W�U�L�F���0�X�N�D�L�\�D�P�D���$�O�G�R�O���5�H�D�F-
tions Using Chiral Diamine�±Coordinated Sn(II) Triflate: Development and Application to Natural Pro-
�G�X�F�W���6�\�Q�W�K�H�V�L�V�³����Chem. Rec. 2014, 14, 144�±183. 

22 �1���� �+�R�V�R�G�D���� �+���� �,�W�R���� �7���� �7�D�N�L�P�R�W�R���� �0���� �$�V�D�P�L���� �Ä�(�Q�D�Q�W�L�R�V�H�O�H�F�W�Lve Addition of Diethylzinc to Aldehydes 
Catalyzed by (S)-1-Alkyl-2-���D�U�\�O�D�P�L�Q�R���P�H�W�K�\�O�S�\�U�U�R�O�L�G�L�Q�H�³����Bull. Chem. Soc. Jpn. 2012, 85, 1014�±1022. 

23 �4�����=�K�D�Q�J�����;�����&�X�L�����/�����&�K�H�Q�����+�����/�L�X�����<�����:�X�����Ä�6�\�Q�W�K�H�V�H�V���R�I���&�K�L�U�D�O���)�H�U�U�R�F�H�Q�R�S�K�D�Q�H�V���D�Q�G���7�K�H�L�U���$�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q��
to Asymmetri�F���&�D�W�D�O�\�V�L�V�³����Eur. J. Org. Chem. 2014, 7823�±7829. 

24 �3���� �1�L�H�G�]�L�H�M�N�R���� �0���� �6�]�H�Z�F�]�\�N���� �3���� �.�D�O�L�F�N�L���� �=���� �.�D�á�X�*�D���� �ÄL-Proline derived arylmethanamine ligands and 
their application in the copper-catalyzed asymmetric Henry reaction: a rare example of a Cu-complex 
with a �G�L�F�R�S�S�H�U���W�H�W�U�D�D�F�H�W�D�W�H���F�R�U�H�³����Tetrahedron: Asymmetry 2015, 26, 1083�±1094. 

25 �D���� �<���� �=�K�R�X���� �-���� �'�R�Q�J���� �)���� �=�K�D�Q�J���� �<���� �*�R�Q�J���� �Ä�6�\�Q�W�K�H�V�L�V�� �R�I��C1-Symmetric Chiral Secondary Diamines and 
Their Applications in the Asymmetric Copper(II)-Catalyzed Henry (Nitroaldol) Reacti�R�Q�V�³����J. Org. 
Chem. 2011, 76, 588�±600; �E���� �<���� �=�K�R�X���� �<���� �=�K�X���� �6���� �<�D�Q���� �<���� �*�R�Q�J���� �Ä�&�R�S�S�H�U-Catalyzed Enantioselective 
Henry Reaction of Enals and Subsequent Iodocyclization: Stereoselective Construction of Chiral 
�$�]�D�W�U�L�F�\�F�O�L�F�� �)�U�D�P�H�Z�R�U�N�V�³����Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 10265�±10269; Angew. Chem. 2013, 125, 
10455�±10459. 

26 �h�E�H�U�V�L�F�K�W�V�D�U�W�L�N�H�O���� �D���� �+���� �6�D�V�D�L���� �Ä�7�K�H�� �+�H�Q�U�\�� ���1�L�W�U�R�D�O�G�R�O���� �5�H�D�F�W�L�R�Q�³�� �L�Q��Comprehensive Organic Synthesis 
(2nd Edition), Vol. 2 (Hrsg.: P. Knochel, G. A. Molander), Elsevier, Amsterdam, 2014, S. 543�±570; b) F. 
�$�����/�X�]�]�L�R�����Ä�7�K�H���+�H�Q�U�\���U�H�D�F�W�L�R�Q�����U�H�F�H�Q�W���H�[�D�P�S�O�H�V�³����Tetrahedron 2001, 57, 915�±945. 

27 Übersichtsartikel: a) �-���� �%�R�U�X�Z�D���� �1���� �*�R�J�R�L���� �3���� �3���� �6�D�L�N�L�D���� �1���� �&���� �%�D�U�X�D���� �Ä�&�D�W�D�O�\�W�L�F�� �D�V�\�P�P�H�W�U�L�F�� �+�H�Q�U�\��
�U�H�D�F�W�L�R�Q�³����Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 3315�±3326; b) C. Palom�R�����0�����2�L�D�U�E�L�G�H�����$�����/�D�V�R�����Ä�5�H�F�H�Q�W��
�$�G�Y�D�Q�F�H�V�� �L�Q�� �W�K�H�� �&�D�W�D�O�\�W�L�F�� �$�V�\�P�P�H�W�U�L�F�� �1�L�W�U�R�D�O�G�R�O�� ���+�H�Q�U�\���� �5�H�D�F�W�L�R�Q�³����Eur. J. Org. Chem. 2007, 2561�±
�������������F�����1�����$�Q�D�Q�W�K�L�����6�����9�H�O�P�D�W�K�L�����Ä�$�V�\�P�P�H�W�U�L�F���+�H�Q�U�\���U�H�D�F�W�L�R�Q���F�D�W�D�O�\�V�H�G���E�\���W�U�D�Q�V�L�W�L�R�Q���P�H�W�D�O���F�R�P�S�O�H�[�H�V����
�$�� �V�K�R�U�W�� �U�H�Y�L�H�Z�³����Indian J. Chem. 2013, 52B, 87�±108; d) G. Murugavel, P. Sadhu, T. Punniyamurthy, 
�Ä�&�R�S�S�H�U���,�,��-�&�D�W�D�O�\�]�H�G�� �1�L�W�U�R�D�O�G�R�O�� ���+�H�Q�U�\���� �5�H�D�F�W�L�R�Q�V���� �5�H�F�H�Q�W�� �'�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�V�³����Chem. Rec. 2016, 16, 
1906�±1917. 

28 N. Ono, The Nitro Group in Organic Synthesis, Wiley-VCH, New York, 2001. 

29 �'�����$�����(�Y�D�Q�V�����'�����6�H�L�G�H�O�����0�����5�X�H�S�L�Q�J�����+�����:�����/�D�P�����-�����7�����6�K�D�Z�����&�����:�����'�R�Z�Q�H�\�����Ä�$���1�H�Z���&�R�S�S�H�U���$�F�H�W�D�W�H-
Bis(oxazoline)-�&�D�W�D�O�\�]�H�G���� �(�Q�D�Q�W�L�R�V�H�O�H�F�W�L�Y�H�� �+�H�Q�U�\�� �5�H�D�F�W�L�R�Q�³����J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12692�±
12693. 

30 a) M.-C. Fournie-Zaluski, P. Coric, V. Thery, W. Gonzalez, H. Meudal, S. Turcaud, J.-B. Michel, B. P. 
�5�R�T�X�H�V�����Ä�'�H�V�L�J�Q���R�I���2�U�D�O�O�\���$�F�W�L�Y�H���'�X�D�O���,�Q�K�L�E�L�W�R�U�V���R�I���1�H�X�W�U�D�O���(�Q�G�R�S�H�S�W�L�G�D�V�H���D�Q�G���$�Q�J�L�R�W�H�Q�V�L�Q-Converting 
�(�Q�]�\�P�H���Z�L�W�K���/�R�Q�J���'�X�U�D�W�L�R�Q���R�I���$�F�W�L�R�Q�³����J. Med. Chem. 1996, 39, 2594�±2608; b) A. Momotake, H. Togo, 
M. Yokoyama, �Ä�&�R�Q�Y�H�Q�L�H�Q�W���V�\�Q�W�K�H�V�L�V���R�I��C-aza-2,3-�G�L�G�H�R�[�\�Q�X�F�O�H�R�V�L�G�H�V�³����J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 
1999, 1193�±1200. 

31 Übersichtsartikel: �D�����3�����%�H�D�N�����$�����%�D�V�X�����'�����-�����*�D�O�O�D�J�K�H�U�����<���� �6�����3�D�U�N�����6�����7�K�D�\�X�P�D�Q�D�Y�D�Q�����Ä�5�H�J�L�R�V�H�O�H�F�W�L�Y�H����
Diastereoselective, and Enantioselective Lithiation�±Substitution Sequences: Reaction Pathways and 
�6�\�Q�W�K�H�W�L�F���$�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�V�³����Acc. Chem. Res. 1996, 29, 552�±560; b) D. Hoppe, T. Hense, �Ä�(�Q�D�Q�W�L�R�V�H�O�H�F�W�L�Y�H��
Synthesis with Lithium/(�±)-�6�S�D�U�W�H�L�Q�H�� �&�D�U�E�D�Q�L�R�Q�� �3�D�L�U�V�³�� Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 2282�±
2316; Angew. Chem. 1997, 109, 2376�±������������ �F���� �'���� �+�R�S�S�H���� �*���� �&�K�U�L�V�W�R�S�K���� �Ä�$�V�\�P�P�H�W�U�L�F�� �G�H�S�U�R�W�R�Q�D�W�L�R�Q��
with alkyllithium-(�±)-sparteine�³�� �L�Q��The Chemistry of Organolithium Compounds, Vol. 2 (Hrsg.: Z. 
Rappoport, I. Marek), John Wiley & Sons, Chichester, 2004, S. 1055�±1164; d) O. Chuzel, O. Riant, 
�Ä�6�S�D�U�W�H�L�Q�H���D�V���D���&�K�L�U�D�O���/�L�J�D�Q�G���I�R�U���$�V�\�P�P�H�W�U�L�F���&�D�W�D�O�\�V�L�V�³���L�Q��Topics in Organometallic Chemistry, Vol 15: 
Chiral Diazaligands for Asymmetric Synthesis (Hrsg.: M. Lemaire, P. Mangeney), Springer, Berlin, 2005, 



Kapitel 4: Literaturverzeichnis 51 

.  

S. 59�±92; e) J.-C. Kizir�L�D�Q���� �Ä�0�H�F�K�D�Q�L�V�P�� �D�Q�G�� �6�W�H�U�H�R�F�K�H�P�L�F�D�O�� �)�H�D�W�X�U�H�V�� �L�Q�� �$�V�\�P�P�H�W�U�L�F�� �'�H�S�U�R�W�R�Q�D�W�L�R�Q��
Using RLi/(�±)-�6�S�D�U�W�H�L�Q�H���%�D�V�H�V�³����Top. Stereochem. 2010, 26, 189�±251; f) E. A. Mitchell, A. Peschiulli, N. 
�/�H�I�H�Y�U�H�����/�����0�H�H�U�S�R�H�O�����%�����8�����:�����0�D�H�V�����Ä�'�L�U�H�F�W�� �.-Functionalization of Saturated C�\�F�O�L�F���$�P�L�Q�H�V�³����Chem. 
Eur. J. 2012, 18, 10092�±10142. 

32 �+���� �0�D�K�H�V�Z�D�U�D�Q���� �.���� �/���� �3�U�D�V�D�Q�W�K���� �*���� �*���� �.�U�L�V�K�Q�D���� �.���� �5�D�Y�L�N�X�P�D�U���� �%���� �6�U�L�G�K�D�U���� �0���� �/���� �.�D�Q�W�D�P���� �Ä�(�Q�D�Q�W�L�R-
selective nitroaldol (Henry) reaction using copper(II) complexes of (�±)-�V�S�D�U�W�H�L�Q�H�³����Chem. Comm. 2006, 
4066�±4068. 

33 �6�����-�����&�D�Q�L�S�D�����$�����6�W�X�W�H�����3�����2�¶�%�U�L�H�Q�����Ä�8�V�H���R�I���F�R�S�S�H�U���,�,�����G�L�D�P�L�Q�H���F�D�W�D�O�\�V�W�V���L�Q���W�K�H���G�H�V�\�P�P�H�W�U�L�V�D�W�L�R�Q���R�I��meso-
�G�L�R�O�V�� �D�Q�G�� �D�V�\�P�P�H�W�U�L�F�� �+�H�Q�U�\�� �U�H�D�F�W�L�R�Q�V���� �F�R�P�S�D�U�L�V�R�Q�� �R�I�� ���Å��-sparteine and (+)-�V�S�D�U�W�H�L�Q�H�� �V�X�U�U�R�J�D�W�H�V�³����
Tetrahedron 2014, 70, 7395�±7403. 

34 a) M. S. Si�J�P�D�Q�����'���� �5�����-�H�Q�V�H�Q�����Ä�/�L�J�D�Q�G-Modulated Palladium-�&�D�W�D�O�\�]�H�G���$�H�U�R�E�L�F���$�O�F�R�K�R�O���2�[�L�G�D�W�L�R�Q�V�³����
Acc. Chem. Res. 2006, 39, 221�±�����������E�����'�����&�����(�E�Q�H�U�����5�����0�����7�U�H�Q�G�����&�����*�H�Q�H�W�����0�����-�����0�F�*�U�D�W�K�����3�����2�¶�%�U�L�H�Q����
�%�����0�����6�W�R�O�W�]�����Ä�3�D�O�O�D�G�L�X�P-Catalyzed Enantioselective Oxidation of Chiral Secondary Alcohols: Access to 
�%�R�W�K�� �(�Q�D�Q�W�L�R�P�H�U�L�F�� �6�H�U�L�H�V�³����Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6367�±6370; Angew. Chem. 2008, 120, 
6467�±6470. 

35 �D�����5�����6�K�L�Q�W�D�Q�L�����*�����&�����)�X�����Ä�+�L�J�K�O�\���(�Q�D�Q�W�L�R�V�H�O�H�F�W�L�Y�H���'�H�V�\�P�P�H�W�U�L�]�D�W�L�R�Q���R�I���$�Q�K�\�G�U�L�G�H�V���E�\���&�D�U�E�R�Q���1�X�F�O�H�R-
philes: Reactions of Grignard Reagents in the Presence of (�±)-�6�S�D�U�W�H�L�Q�H�³����Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 
41, 1057�±1059; Angew. Chem. 2002, 114, 1099�±������������ �E���� �0���� �-���� �'�H�D�U�G�H�Q���� �0���� �-���� �0�F�*�U�D�W�K���� �3���� �2�¶�%�U�L�H�Q����
�Ä�(�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q���R�I��������-Sparteine-�O�L�N�H���'�L�D�P�L�Q�H�V���I�R�U���$�V�\�P�P�H�W�U�L�F���6�\�Q�W�K�H�V�L�V�³����J. Org. Chem. 2004, 69, 5789�±
5792. 

36 �(�L�Q�H���9�D�U�L�D�Q�W�H���G�H�U���H�Q�D�Q�W�L�R�V�H�O�H�N�W�L�Y�H�Q���'�H�S�U�R�W�R�Q�L�H�U�X�Q�J�����G�L�H���P�L�W���H�L�Q�H�U���N�D�W�D�O�\�W�L�V�F�K�H�Q���0�H�Q�J�H�����Å��-Spartein (6) 
oder (+)-Spartein-Ersatzstoff 7 und einer überstöchiometrischen Menge eines achiralen Bispidin-Ligan-
den gute Enantiome�U�H�Q�•�E�H�U�V�F�K�•�V�V�H�� �O�L�H�I�H�U�W���� �Z�X�U�G�H�� �Y�R�P�� �$�U�E�H�L�W�V�N�U�H�L�V�� �2�¶�%�U�L�H�Q�� �H�Q�W�Z�L�F�N�H�O�W���� �V�L�H�K�H���� �0���� �-����
�0�F�*�U�D�W�K�����3�����2�¶�%�U�L�H�Q�����Ä�&�D�W�D�O�\�W�L�F���$�V�\�P�P�H�W�U�L�F���'�H�S�U�R�W�R�Q�D�W�L�R�Q���8�V�L�Q�J���D���/�L�J�D�Q�G���(�[�F�K�D�Q�J�H���$�S�S�U�R�D�F�K�³����J. Am. 
Chem. Soc. 2005, 127, 16378�±16379. 

37 �6�����7�����.�H�U�U�L�F�N�����3�����%�H�D�N�����Ä�$�V�\�P�P�H�W�U�L�F���'�H�S�Uotonations: Enantioselective Syntheses of 2-Substituted (tert-
�%�X�W�R�[�\�F�D�U�E�R�Q�\�O���S�\�U�U�R�O�L�G�L�Q�H�V�³����J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 9708�±9710. 

38 �3�����%�H�D�N�����6�����7�����.�H�U�U�L�F�N�����6�����:�X�����-�����&�K�X�����Ä�&�R�P�S�O�H�[���,�Q�G�X�F�H�G���3�U�R�[�L�P�L�W�\���(�I�I�H�F�W�V�����(�Q�D�Q�W�L�R�V�H�O�H�F�W�L�Y�H���6�\�Q�W�K�H�V�H�V��
Based on Asymmetric Deprotonations of N-Boc-�S�\�U�U�R�O�L�G�L�Q�H�V�³����J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 3231�±3239. 

39 �%�����'�D�Q�L�H�O�L�����*�����/�H�V�P�D�����'�����3�D�V�V�D�U�H�O�O�D�����3�����3�L�D�F�H�Q�W�L�����$�����6�D�F�F�K�H�W�W�L�����$�����6�L�O�Y�D�Q�L�����$�����9�L�U�G�L�V�����Ä�6�\�Q�W�K�H�V�L�V���R�I���H�Q�D�Q-
tiopure diamine ligands related to sparteine, via scandium triflate-catalyzed imino Diels�±�$�O�G�H�U���U�H�D�F�W�L�R�Q�V�³����
Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7155�±7158. 

40 Dies wurde in DFT-Rechnungen bestätigt, siehe: a) P.-�:�����3�K�X�D�Q�����-�����&�����,�D�Q�Q�L�����0���� �&�����.�R�]�O�R�Z�V�N�L���� �Ä�,�V�� �W�K�H��
A-Ring of Sparteine Essential for High Enantioselectivity in the Asymmetric Lithiation�±Substitution of 
N-Boc-�S�\�U�U�R�O�L�G�L�Q�H�"�³����J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 15473�±15479; b) Ref.20 

41 �'�����-�����*�D�O�O�D�J�K�H�U�����6�����:�X�����1�����$�����1�L�N�R�O�L�F�����3�����%�H�D�N�����Ä�&�K�L�U�D�O���2�U�J�D�Q�R�O�L�W�K�L�X�P���&�R�P�S�O�H�[�H�V�����7�K�H���(�I�I�H�F�W���R�I���/�L�J�D�Q�G��
Structure on the Enantioselective Deprotonation of Boc-�3�\�U�U�R�O�L�G�L�Q�H�³����J. Org. Chem. 1995, 60, 8148�±
8154. 

42 �0���� �%�U�H�X�Q�L�Q�J���� �'���� �+�H�L�Q���� �Ä��-Substituted Derivatives of the Tricyclic (+)-Sparteine Surrogate in the Enan-
tioselective Lithiation/Stannylation of an O-Alkyl Ca�U�E�D�P�D�W�H�³����Eur. J. Org. Chem. 2013, 7575�±7582. 

43 �'���� �+�R�S�S�H���� �)���� �+�L�Q�W�]�H���� �3���� �7�H�E�E�H�Q���� �Ä�&�K�L�U�D�O�� �/�L�W�K�L�X�P-1-oxyalkanides by Asymmetric Deprotonation; 
Enantioselective Synthesis of 2-�+�\�G�U�R�[�\�D�O�N�D�Q�R�L�F�� �$�F�L�G�V�� �D�Q�G�� �6�H�F�R�Q�G�D�U�\�� �$�O�N�D�Q�R�O�V�� �³����Angew. Chem. Int. 
Ed. Engl. 1990, 29, 1422�±1424; Angew. Chem. 1990, 102, 1457�±1459. 

44 �$�����5�����0�X�F�L�����.�����5�����&�D�P�S�R�V�����'�����$�����(�Y�D�Q�V�����Ä�(�Q�D�Q�W�L�R�V�H�O�H�F�W�L�Y�H���'�H�S�U�R�W�R�Q�D�W�L�R�Q���D�V���D���9�H�K�L�F�O�H���I�R�U���W�K�H���$�V�\�P�P�H�W-
ric Synthesis of C2-Symmetric P-�&�K�L�U�D�O���'�L�S�K�R�V�S�K�L�Q�H�V�³����J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 9075�±9076. 

45 G. Carbone�����3�����2�¶�%�U�L�H�Q�����*�����+�L�O�P�H�U�V�V�R�Q���� �Ä�$�V�\�P�P�H�W�U�L�F���'�H�S�U�R�W�R�Q�D�W�L�R�Q���X�V�L�Q�J��s-BuLi or i-PrLi and Chiral 
�'�L�D�P�L�Q�H�V���L�Q���7�+�)�����7�K�H���'�L�D�P�L�Q�H���0�D�W�W�H�U�V�³����J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 15445�±15450. 



Kapitel 4: Literaturverzeichnis 52 

.  

46 �-�����*�U�D�Q�D�Q�G�H�U�����)���� �6�H�F�F�L�����6�����-�����&�D�Q�L�S�D�����3�����2�¶�%�U�L�H�Q�����%�����.�H�O�O�\�����Ä�2�Q�H-ligand Catalytic Asymmetric Deproto-
nation of a Phosphine Borane: Synthesis of P-�6�W�H�U�H�R�J�H�Q�L�F���%�L�V�S�K�R�V�S�K�L�Q�H���/�L�J�D�Q�G�V�³����J. Org. Chem. 2011, 
76, 4794�±4799. 

47 �0�����%�U�H�X�Q�L�Q�J�����'�����+�H�L�Q�����0�����6�W�H�L�Q�H�U�����9�����+�����*�H�V�V�Q�H�U�����&�����6�W�U�R�K�P�D�Q�Q�����Ä�&�K�L�U�D�O����-endo-Substituted 9-Oxabispi-
dines: Novel Ligands for Enantioselective Copper(II)-�&�D�W�D�O�\�]�H�G���+�H�Q�U�\���5�H�D�F�W�L�R�Q�V�³����Chem. Eur. J. 2009, 
15, 12764�±12769. 

48 Enantioselektive Synthese: a) 7���� �%���� �'�D�Q�L�H�O�L���� �*���� �/�H�V�P�D���� �'���� �3�D�V�V�D�U�H�O�O�D���� �$���� �6�D�F�F�K�H�W�W�L���� �$���� �6�L�O�Y�D�Q�L���� �Ä�&�K�L�U�D�O��
diamines for asymmetric synthesis: an efficient RCM construction of the ligand core of (�±)- and (+)-spar-
�W�H�L�Q�H�³����Tetrahedron Lett. 2005, 46, 7121�±7123; b) ent-7: J.-P. R. Hermet, A. Viterisi, J. M. Wright, M. J. 
�0�F�*�U�D�W�K���� �3���� �2�¶�%�U�L�H�Q���� �$���� �&���� �:�K�L�W�Z�R�R�G���� �-���� �*�L�O�G�D�\���� �Ä�6�W�H�U�H�R�F�R�Q�W�U�R�O�O�H�G�� �V�\�Qthesis and alkylation of cyclic 
��-amino esters: asymmetric synthesis of a (�±)-�V�S�D�U�W�H�L�Q�H���V�X�U�U�R�J�D�W�H�³����Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 3614�±
3622; ent-7 �G�X�U�F�K�� �5�D�F�H�P�D�W�V�S�D�O�W�X�Q�J���� �F���� �-���� �'���� �)�L�U�W�K���� �3���� �2�¶�%�U�L�H�Q���� �/���� �)�H�U�U�L�V���� �Ä�5�H�Y�L�V�L�W�L�Q�J�� �W�K�H�� �V�S�D�U�W�H�L�Q�H��
surrogate: development of a resolution route to the (�±)-�V�S�D�U�W�H�L�Q�H�� �V�X�U�U�R�J�D�W�H�³����Org. Biomol. Chem. 2014, 
12, 9357�±9365. 

49 E. Marrière, J. Rouden, V. Tadino, M.-�&���� �/�D�V�Q�H���� �Ä�6�\�Q�W�K�H�V�L�V�� �R�I�� �$�Q�D�O�R�J�X�H�V�� �R�I�� ���Å��-Cytisine for in Vivo 
�6�W�X�G�L�H�V���R�I���1�L�F�R�W�L�Q�L�F���5�H�F�H�S�W�R�U�V���8�V�L�Q�J���3�R�V�L�W�U�R�Q���(�P�L�V�V�L�R�Q���7�R�P�R�J�U�D�S�K�\�³��Org. Lett. 2000, 2�������������Å���������� 

50 �D�����-�����5�����+�D�U�U�L�V�R�Q�����3�����2�¶�%�U�L�H�Q�����'�����:�����3�R�U�W�H�U�����1�����0�����6�P�L�W�K�����Ä�6�W�X�G�L�H�V���W�R�Z�D�U�G�V���W�K�H���S�U�H�S�D�U�D�W�L�R�Q���R�I���V�S�D�U�W�H�L�Q�H-
�O�L�N�H�� �G�L�D�P�L�Q�H�V�� �I�R�U�� �D�V�\�P�P�H�W�U�L�F�� �V�\�Q�W�K�H�V�L�V�³����J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1999, 3623�±3631; b) J.-P. R. 
Hermet, D. W. Porter, M. J. Dearden�����-�����5�����+�D�U�U�L�V�R�Q�����7�����.�R�S�O�L�Q�����3�����2�¶�%�U�L�H�Q�����-�����3�D�U�P�H�Q�H�����9�����7�\�X�U�L�Q�����$�����&����
�:�K�L�W�Z�R�R�G���� �-���� �*�L�O�G�D�\���� �1���� �0���� �6�P�L�W�K���� �Ä�6�\�Q�W�K�H�V�L�V�� �R�I�� �V�S�D�U�W�H�L�Q�H-like chiral diamines and evaluation in the 
enantioselective lithiation�±substitution of N-(tert-butoxycarbonyl)-�S�\�U�U�R�O�L�G�L�Q�H�³����Org. Biomol. Chem. 
2003, 1, 3977�±3988. 

51 �-���� �5���� �+�D�U�U�L�V�R�Q���� �3���� �2�¶�%�U�L�H�Q���� �Ä�'�L�D�V�W�H�U�H�R�V�H�O�H�F�W�L�Y�H�� �V�\�Q�W�K�H�V�L�V�� �R�I�� �V�S�D�U�W�H�L�Q�H�� �D�Q�D�O�R�J�X�H�V�� �Y�L�D�� �O�L�W�K�L�D�W�L�R�Q�Å�H�O�H�F�W�U�R-
philic quench of N-�%�R�F���E�L�V�S�L�G�L�Q�H�V�³����Tetrahedron Lett. 2000, 41, 6161�±6165. 

52 Die Darstellung eines enantiomenreinen, funktionalisierten Bispidin-Grundgerüsts, das theroretisch als 
Schlüsselintermediat zur Synthese von Bispidin-Liganden genutzt werden könnte, wurde von Lesma et 
al. �E�H�V�F�K�U�L�H�E�H�Q�����V�L�H�K�H�����%�����'�D�Q�L�H�O�L�����*�����/�H�V�P�D�����'�����3�D�V�V�D�U�H�O�O�D�����$�����6�L�O�Y�D�Q�L�����1�����9�L�Y�L�D�Q�L�����Ä�$�Q���(fficient Chemo-
enzymatic Access to Chiral 3,7-�'�L�D�]�D�E�L�F�\�F�O�R�>�����������@�Q�R�Q�D�Q�H���'�H�U�L�Y�D�W�L�Y�H�V�³����Tetrahedron 1999, 55, 11871�±
11878. 

53 �0���� �%�U�H�X�Q�L�Q�J���� �0���� �6�W�H�L�Q�H�U���� �&���� �0�H�K�O�H�U���� �$���� �3�D�D�V�F�K�H���� �'���� �+�H�L�Q���� �Ä�$�� �)�O�H�[�L�E�O�H�� �5�R�X�W�H�� �W�R�� �&�K�L�U�D�O�� ��-endo-
Substituted 9-Oxabispidines and Their Application in the Enantioselective Oxidation of Secondary 
�$�O�F�R�K�R�O�V�³����J. Org. Chem. 2009, 74, 1407�±1410. 

54 Weitere 9-Oxabispidin-Liganden konnten im Arbeitskreis Breuning über ein cis-2,6-disubstituiertes 
Morpholin als Schlüsselintermediat synthetisiert werden, siehe: Ref.47 

55 �h�E�H�U�V�L�F�K�W�V�D�U�W�L�N�H�O���� �D���� �$���� �'���� �.�L�Q�J�K�R�U�Q���� �0���� �)���� �%�D�O�D�Q�G�U�L�Q���� �Ä�4�X�L�Q�R�O�L�]�L�G�L�Q�H�� �D�O�N�D�O�R�L�G�V�� �R�I�� �W�K�H�� �/�H�J�X�P�L�Q�R�V�D�H����
�V�W�U�X�F�W�X�U�D�O�� �W�\�S�H�V���� �D�Q�D�O�\�V�L�V���� �F�K�H�P�R�W�D�[�R�Q�R�P�\���� �D�Q�G�� �E�L�R�O�R�J�L�F�D�O�� �D�F�W�L�Y�L�W�L�H�V�³�� �L�Q��Alkaloids: Chemical and Bio-
logical Perspectives, Vol. 2 (Hrsg.: S. W. Pelletier), John Wiley & Sons, New York, 1984, S. 105�±148; 
�E�����0�����:�L�Q�N�����Ä�4�X�L�Q�R�O�L�]�L�G�L�Q�H���$�O�N�D�O�R�L�G�V�����%�L�R�F�K�H�P�L�V�W�U�\�����0�H�W�D�E�R�O�L�V�P�����D�Q�G���)�X�Q�F�W�L�R�Q���L�Q���3�O�D�Q�W�V���D�Q�G���&�H�O�O���6�X�V-
�S�H�Q�V�L�R�Q���&�X�O�W�X�U�H�V�³����Planta med. 1987, 53, 509�±�����������F�����0�����:�L�Q�N�����Ä�7�K�H���5�R�O�H���R�I���4�X�L�Q�R�O�L�]�L�G�L�Q�H���$�O�N�D�O�R�L�G�V���L�Q��
Plant�±�,�Q�V�H�F�W���,�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�V�³�� �L�Q��Insect-plant interactions, Vol. 4 (Hrsg.: E. A. Bernays), CRC Press, Boca 
Raton, 1992, S. 131�±166; d���� �6���� �2�K�P�L�\�D���� �.���� �6�D�L�W�R���� �,���� �0�X�U�D�N�R�V�K�L���� �Ä�/�X�S�L�Q�H�� �$�O�N�D�O�R�L�G�V�³�� �L�Q��The Alkaloids, 
Vol. 47 (Hrsg.: G. A. Cordell), Academic Press, New York, 1995, S. 1�±114; e) A. M. Lourenço, P. 
�0�i�[�L�P�R�����/�����0�����)�H�U�U�H�L�U�D�����0�����0�����$�����3�H�U�H�L�U�D�����Ä�,�Q�G�R�O�L�]�L�G�L�Q�H���D�Q�G���4�X�L�Q�R�O�L�]�L�G�L�Q�H���$�O�N�D�O�R�L�G�V���6�W�U�X�F�W�X�U�H���D�Q�G���%�L�R-
�D�F�W�L�Y�L�W�\�³���L�Q��Studies in Natural Products Chemistry: Bioactive Natural Products (Part H), Vol. 27 (Hrsg.: 
Atta-ur-Rahman), Elsevier, Amsterdam, 2002, S. 233�±298. 

56 �0���� �:�L�Q�N���� �/���� �:�L�W�W�H���� �7���� �+�D�U�W�P�D�Q�Q���� �&���� �7�K�H�X�U�L�Q�J���� �9���� �9�R�O�]���� �Ä�$�F�F�X�P�X�O�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �4�X�L�Q�R�O�L�]�L�G�L�Q�H�� �$�O�N�D�O�R�L�G�V�� �L�Q��
Plants and Cell Suspension Cultures: Genera Lupinus, Cytisus, Baptisia, Genista, Laburnum, and 
�6�R�S�K�R�U�D�³����Planta Med. 1983, 48, 253�±257. 



Kapitel 4: Literaturverzeichnis 53 

.  

57 a) P. Tutka���� �:���� �=�D�W�R���V�N�L���� �Ä�&�\�W�L�V�L�Q�H�� �I�R�U�� �W�K�H�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �R�I�� �Q�L�F�R�W�L�Q�H�� �D�G�G�L�F�W�L�R�Q���� �I�U�R�P�� �D�� �P�R�O�H�F�X�O�H�� �W�R�� �W�K�H�U�D-
�S�H�X�W�L�F���H�I�I�L�F�D�F�\�³����Pharmacol. Rep. 2006, 58, 777�±798; b) N. Walker, C. Howe, M. Glover, H. McRobbie, 
�-�����%�D�U�Q�H�V�����9�����1�R�V�D�����9�����3�D�U�D�J�����%�����%�D�V�V�H�W�W�����&�����%�X�O�O�H�Q�����Ä�&�\�W�L�V�L�Q�H���Y�H�U�V�X�V���1�L�F�R�W�L�Q�H���I�R�U���6�P�R�N�L�Q�J���&�H�V�V�D�W�L�R�Q�³����N. 
Engl. J. Med. 2014, 371, 2353�±2362. 

58 �D���� �%���� �7���� �6�P�L�W�K���� �-���� �$���� �:�H�Q�G�W���� �-���� �$�X�E�p���� �Ä�)�L�U�V�W�� �$�V�\�P�P�H�W�U�L�F�� �7�R�W�D�O�� �6�\�Q�W�K�H�V�L�V�� �R�I��(+)-�6�S�D�U�W�H�L�Q�H�³����Org. Lett. 
2002, 4, 2577�±2579; b) J.-�3�����5���� �+�H�U�P�H�W���� �0���� �-���� �0�F�*�U�D�W�K�����3���� �2�¶�%�U�L�H�Q���� �'���� �:�����3�R�U�W�H�U�����-���� �*�L�O�G�D�\���� �Ä�&�R�Q�F�L�V�H��
asymmetric synthesis of (�±)-�V�S�D�U�W�H�L�Q�H�³����Chem. Comm. 2004, 1830�±1831. 

59 �D�����h�E�H�U�V�L�F�K�W�V�D�U�W�L�N�H�O�����'�����6�W�H�D�G�����3�����2�¶�%�U�L�H�Q�����Ä�7�R�W�D�O���V�\�Q�W�K�Hsis of the lupin alkaloid cytisine: comparison of 
�V�\�Q�W�K�H�W�L�F�� �V�W�U�D�W�H�J�L�H�V�� �D�Q�G�� �U�R�X�W�H�V�³����Tetrahedron 2007, 63, 1885�±1897; b) B. Danieli, G. Lesma, D. 
�3�D�V�V�D�U�H�O�O�D���� �$���� �6�D�F�F�K�H�W�W�L���� �$���� �6�L�O�Y�D�Q�L���� �$���� �9�L�U�G�L�V���� �Ä�7�R�W�D�O�� �(�Q�D�Q�W�L�R�V�H�O�H�F�W�L�Y�H�� �6�\�Q�W�K�H�V�L�V�� �R�I�� ���±)-�&�\�W�L�V�L�Q�H�³����Org. 
Lett. 2004, 6, 493�±���������� �F���� �7���� �+�R�Q�G�D���� �5���� �7�D�N�D�K�D�V�K�L���� �+���� �1�D�P�L�N�L���� �Ä�6�\�Q�W�K�H�V�H�V�� �R�I�� ������-Cytisine, (�±)-
Kuraramine, (�±)-Isokuraramine, and (�±)-�-�X�V�V�L�D�H�L�L�Q�H���$�³����J. Org. Chem. 2005, 70, 499�±504; d) D. Gray, T. 
�*�D�O�O�D�J�K�H�U�����Ä�$���)�O�H�[�L�E�O�H���6�W�U�D�W�H�J�\�� �I�R�U���W�K�H���6�\�Q�W�K�H�V�L�V���R�I���7�U�L- and Tetracyclic Lupin Alkaloids: Synthesis of 
(+)-Cytisine, (±)-Anagyrine, and (±)-�7�K�H�U�P�R�S�V�L�Q�H�³����Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2419�±2423; Angew. 
Chem. 2006, 118, 2479�±������������ �H���� �)���� �5���� �6�W�U�X�W�K���� �&���� �+�L�U�V�F�K�K�l�X�V�H�U���� �Ä�$�� �0�R�G�X�O�D�U�� �$�S�S�U�R�D�F�K�� �W�R�� �W�K�H��
Asymmetric Synthesis of Cy�W�L�V�L�Q�H�³����Eur. J. Org. Chem. 2016, 958�±964. 

60 a) (+)-Thermopsin (ent-54�������5�����%�U�L�P�L�R�X�O�O�H�����7�����%�D�F�K�����Ä�(�Q�D�Q�W�L�R�V�H�O�H�F�W�L�Y�H���/�H�Z�L�V���$�F�L�G���&�D�W�D�O�\�V�L�V���R�I���,�Q�W�U�Dmo-
lecu�O�D�U�� �(�Q�R�Q�H�� �>�������@�� �3�K�R�W�R�F�\�F�O�R�D�G�G�L�W�L�R�Q�� �5�H�D�F�W�L�R�Q�V�³����Science 2013, 342, 840�±843; b) (+)-��-Isospartein 
(ent-80): F. M. Al-�6�D�I�I�D�U���� �5���� �&���� �'���� �%�U�R�Z�Q���� �Ä�$�� �7�Z�R-Directional Synthesis of (+)-��-�,�V�R�V�S�D�U�W�H�L�Q�H�³����Org. 
Lett. 2017, 19, 3502�±������������ �F���� �9�L�U�J�L�E�R�L�G�L�Q���� �6���� �.�U�H�V�V���� �-���� �:�H�F�N�H�V�V�H�U���� �6���� �5���� �6�F�K�X�O�]���� �6���� �%�O�H�F�K�H�U�W���� �Ä�&�R�Q�F�L�V�H��
Total Syntheses of Dipiperidine Alkaloids Virgidivarine and Virgiboidine through Ru-Mediated Ene-
Ene-�<�Q�H���5�L�Q�J���5�H�D�U�U�D�Q�J�H�P�H�Q�W���0�H�W�D�W�K�H�V�L�V�����5�5�0�����³����Eur. J. Org. Chem. 2013, 1346�±1355. 

61 �D�����7�����+�D�\�D�V�K�L�����Ä�$�V�\�P�P�H�W�U�L�F���+�\�G�U�R�V�L�O�\�O�D�W�L�R�Q���R�I���2�O�H�I�L�Q�V���&�D�W�D�O�\�]�H�G���E�\���0�2�3-�3�D�O�O�D�G�L�X�P���&�R�P�S�O�H�[�H�V�³����Acta 
Chem. Scand. 1996, 50, 259�±266; �E���� �$���� �:�H�L�V�V�I�O�R�F�K���� �5���� �$�]�H�U�D�G���� �Ä�&�K�H�P�R�H�Q�]�\�P�D�W�L�F�� �$�F�F�H�V�V�� �W�R�� �(�Q�D�Q�W�L�R-
meric Bicyclo[2.2.1]Heptan-2,5-�'�L�R�Q�H�V�³����Bioorg. Med. Chem. 1994, 2, 493�±500. 

62 �D�����3�����5�����%�O�D�N�H�P�R�U�H�����&�����.�L�O�Q�H�U�����1�����5�����1�R�U�F�U�R�V�V�����3�����&�����$�V�W�O�H�V�����Ä�$���3�U�D�F�W�L�F�D�O���6�\�Q�W�K�H�V�L�V���R�I�����“��-�.-Isosparteine 
from a T�H�W�U�D�R�[�R�E�L�V�S�L�G�L�Q�H���&�R�U�H�³����Org. Lett. 2005, 7, 4721�±4724; b) P. R. Blakemore, N. R. Norcross, S. 
�/���� �:�D�U�U�L�Q�H�U���� �3���� �&���� �$�V�W�O�H�V���� �Ä�$�� �6�W�H�U�H�R�F�R�Q�W�U�R�O�O�H�G���6�\�Q�W�K�H�V�L�V�� �R�I�� ���“��-��-�,�V�R�V�S�D�U�W�H�L�Q�H�³����Heterocycles 2006, 70, 
609�±617; c) N. R. Norcross, J. P. Melbardis, M. F. Solera, M. A. Sephton, C. Kilner, L. N. Zakharov, P. 
�&���� �$�V�W�O�H�V���� �6���� �/���� �:�D�U�U�L�Q�H�U���� �3���� �5���� �%�O�D�N�H�P�R�U�H���� �Ä�7�R�W�D�O�� �6�\�Q�W�K�H�V�L�V�� �R�I�� ���“��-�.-Isosparteine, (±)-��-Isosparteine, 
and (±)-Sparteine from a Common Tetraoxobispidine Inter�P�H�G�L�D�W�H�³����J. Org. Chem. 2008, 73, 7939�±7951. 

63 a) �-���� �5���� �+�D�U�U�L�V�R�Q���� �3���� �2�¶�%�U�L�H�Q���� �Ä�%�L�V�S�L�G�L�Q�H-derived N-acyliminium ions in synthesis: stereocontrolled 
construc�W�L�R�Q���R�I���W�K�H���%�&�'���U�L�Q�J�V���R�I���V�S�D�U�W�H�L�Q�H�³����Tetrahedron Lett. 2000, 41, 6167�±6170; b) A. Consonni, B. 
Danieli, G. Lesma, D. Passarella, P. Piacenti, A. Sil�Y�D�Q�L���� �Ä�$�Q�� �(�I�I�L�F�L�H�Q�W�� �(�Q�D�Q�W�L�R�V�H�O�H�F�W�L�Y�H�� �(�Q�W�U�\�� �W�R�� �W�K�H��
Piperidino-Quinolizidine Ring System of Lupine Alkaloids by Means of N-Acyliminium Ion Initiated 
�&�\�F�O�L�]�D�W�L�R�Q���5�H�D�F�W�L�R�Q�V�³����Eur. J. Org. Chem. 2001, 1377�±1383; c) Ref.47,53 

64 �'�L�H���%�H�J�U�L�I�I�H���ÄOutside-�L�Q�³���X�Q�G���ÄInside-�R�X�W�³���]�X�U���%�H�V�F�K�U�H�L�E�X�Q�J�� �X�Q�W�H�U�V�F�K�L�H�G�O�L�F�K�H�U���6�\�Q�W�K�H�V�H�V�W�U�D�W�H�J�L�H�Q���Z�X�U-
den erstmal von Blakemore et al. verwendet, siehe: Ref.62c 

65 Der Versuch einer enantioselektiven Reduktion von 73 oder dem entsprechenden N-Benzyl-Derivat in 
Gegenwart des Corey-Bakshi-Shibata-Katalysators �± und damit die enantioselektive Synthese von Spar-
tein (6�����X�Q�G����-Isospartein (80) über diese Route �± scheiterte, siehe: Ref.62c 

66 Das Bispidin-Imid rac-89 wurde analog zu Schema 25 aus racemischem 2,6-Dioxobispidin (Intermediat 
der Synthese von 83 aus 101, Schema 24) dargestellt, welches nach Literaturprotokollen synthetisiert 
�Z�X�U�G�H�����V�L�H�K�H�����D�����5�����*�����.�R�V�W�\�D�Q�R�Y�V�N�\�����.�����$�����/�\�V�V�H�Q�N�R�����<�����,�����(�O�¶�Q�D�W�D�Q�R�Y�����2�����1�����.�U�X�W�L�X�V�����,�����$�����%�U�R�Q�]�R�Y�D�����<����
�$���� �6�W�U�H�O�H�Q�N�R���� �9���� �5���� �.�R�V�W�\�D�Q�R�Y�V�N�\���� �Ä������-Diazabicyclo[3.3.1]nonane-2,6-diones: building of homo- and 
�K�H�W�H�U�R�F�K�L�U�D�O���F�U�\�V�W�D�O�V�³����Mendeleev. Commun. 1999, 9, �������Å�����������E�����5�����*�����.�R�V�W�\�D�Q�R�Y�V�N�\�����,�����$�����%�U�R�Q�]�R�Y�D����
�.���� �$���� �/�\�V�V�H�Q�N�R���� �Ä�'�L�U�H�F�W�H�G�� �V�\�Q�W�K�H�V�L�V�� �R�I�� �F�R�P�S�R�X�Q�G�V�� �F�D�S�D�E�O�H�� �W�R�� �V�S�R�Q�W�D�Q�H�R�X�V�� �U�H�V�R�O�X�W�L�R�Q�³����Mendeleev. 
Commun. 2002, 12�������Å���� 
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5 DARSTELLUNG DES EIGENANTEILS  

Die in dieser Dissertation präsentierten Publikationen und das Manuskript wurden in Koope-

ration mit anderen Wissenschaftlern erarbeitet. Der Beitrag aller Koautoren zu den jeweiligen 

Arbeiten wird im Folgenden detailliert dargestellt.  

 

Kapitel 6.1 

Diese Arbeit wurde publiziert in Synthesis 2015, 47, 575�±586 unter dem Titel  

�ÄFlexible and Modular Syntheses of Enantiopure 5-cis-Substituted Prolinamines from 

L-Pyroglutamic Acid�³ 

von den Autoren Felix Prause, Johannes Kaldun, Benjamin Arensmeyer, Benedikt Wenne-

mann, Benjamin Fröhlich, Dagmar Scharnagel und Matthias Breuning. 

 

Diese Publikation entstand in Kooperation mit Felix Prause und Johannes Kaldun. Felix 

Prause etablierte mit Hilfe von Johannes Kaldun und mir die Syntheserouten. Die Liganden 

wurden von Felix Prause und Johannes Kaldun unter meiner Mitarbeit dargestellt. Benjamin 

Arensmeyer, Benedikt Wennemann und Benjamin Fröhlich haben zu Vorarbeiten beigetra-

gen. 

 

An wissenschaftlichen Diskussionen waren Felix Prause, Johannes Kaldun, Prof. Dr. Matthias 

Breuning und ich beteiligt. Die Publikation wurde von Felix Prause und Prof. Dr. Matthias 

Breuning, mit Unterstützung von Johannes Kaldun und mir, verfasst. 

 

Eigenanteil: ca. 10% 
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Kapitel 6.2 

Diese Arbeit wurde publiziert in ChemCatChem 2016, 8, 1846�±1856 unter dem Titel  

�Ä�(�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q�� �R�I�� ��-cis-Substituted Prolinamines as Ligands in Enantioselective, Copper-

�&�D�W�D�O�\�]�H�G���+�H�Q�U�\���5�H�D�F�W�L�R�Q�V�³ 

von den Autoren Johannes Kaldun, Felix Prause, Dagmar Scharnagel, Frederik Freitag und 

Matthias Breuning. 

 

Diese Publikation entstand in Kooperation mit Johannes Kaldun und Felix Prause. Johannes 

Kaldun und Felix Prause synthetisierten unter Mitarbeit von Frederik Freitag die untersuchten 

Liganden. Johannes Kaldun führte die Henry-Reaktionen durch. Mein Beitrag war die Ent-

wicklung, Validierung und Durchführung der Enantiomeren- und Diastereomerenanalytik 

mittels HPLC und NMR sowie die Synthese der dafür benötigten Racemate. 

 

An wissenschaftlichen Diskussionen waren Johannes Kaldun, Felix Prause, Prof. Dr. Matthias 

Breuning und ich beteiligt. Die Publikation wurde von Prof. Dr. Matthias Breuning und 

Johannes Kaldun, mit Unterstützung von Felix Prause und mir, verfasst. 

 

Eigenanteil: ca. 10% 
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Kapitel 6.3 

Diese Arbeit wurde publiziert in Chem. Commun. 2014, 50, 6623�±6625 unter dem Titel  

�Ä����S,5R)-2-Methylaminomethyl-1-methyl-5-phenylpyrrolidine, a chiral diamine ligand 

for copper(II)- �F�D�W�D�O�\�V�H�G���+�H�Q�U�\���U�H�D�F�W�L�R�Q�V���Z�L�W�K���V�X�S�H�U�E���H�Q�D�Q�W�L�R�F�R�Q�W�U�R�O�³ 

von den Autoren Dagmar Scharnagel,�Á Felix Prause,�Á Johannes Kaldun,�Á Robert G. Haase 

und Matthias Breuning. 

�Á Autoren haben gleiche Beiträge geleistet. 

 

Diese Publikation entstand in Kooperation mit Felix Prause und Johannes Kaldun. Felix 

Prause synthetisierte den verwendeten Liganden und Johannes Kaldun setzte die Katalysen 

an, die anschließend von ihm, Felix Prause und mir aufgereinigt wurden. Ich entwickelte die 

Enantiomerenanalytik für alle Produkte, validierte diese und führte sie durch. Die dafür benö-

tigten Racemate wurden ebenfalls von mir dargestellt. Robert Haase hat im Rahmen seiner 

Masterarbeit Vorarbeiten geleistet. 

 

An wissenschaftlichen Diskussionen waren Felix Prause, Johannes Kaldun, Prof. Dr. Matthias 

Breuning und ich beteiligt. Die Publikation wurde von Felix Prause, Johannes Kaldun, Prof. 

Dr. Matthias Breuning und mir verfasst. 

 

Eigenanteil: ca. 30% 
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Kapitel 6.4 

Diese Arbeit wurde publiziert in Chem. Eur. J. 2015, 21, 12488�±12500 unter dem Titel  

�ÄThe First Modular Route to Core-Chiral Bispidine Ligands and Their Application in 

Enantioselective Copper(II)-Catalyzed Henry Reactions�³ 

von den Autoren Dagmar Scharnagel, Andreas Müller, Felix Prause, Martin Eck, Jessica 

Goller, Wolfgang Milius und Matthias Breuning. 

 

Der Großteil der synthetischen Arbeiten wurde von mir durchgeführt. Felix Prause und 

Jessica Goller waren an der Synthese einzelner Verbindungen beteiligt, Andreas Müller und 

Martin Eck leisteten Vorarbeiten zur Synthese des Schlüsselintermediats. Dr. Wolfgang 

Milius führte die Röntgenstrukturanalyse durch. 

 

An wissenschaftlichen Diskussionen waren Prof. Dr. Matthias Breuning und ich beteiligt. Die 

Publikation wurde von Prof. Dr. Matthias Breuning und mir verfasst. 

 

Eigenanteil: ca. 75% 
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Kapitel 6.5 

Diese Arbeit liegt als Manuskript vor, welches in erweiterter Form publiziert wurde in Angew. 

Chem. Int. Ed. 2018, DOI: 10.1002/anie.201712852 (in Druck) unter dem Titel 

�Ä�7�K�H���(�Q�D�Q�W�L�R�V�H�O�H�F�W�L�Y�H���7�R�W�D�O���6�\�Q�W�K�H�V�L�V���R�I���%�L�V�T�X�L�Q�R�O�L�]�L�G�L�Q�H���$�O�N�D�O�R�L�G�V�����$���0�R�G�X�O�D�U���
�,�Q�V�L�G�H-

Out' Approach�³ 

von den Autoren Dagmar Scharnagel,�Á Jessica Goller,�Á Nicklas Deibl, Wolfgang Milius und 

Matthias Breuning. 

�Á Autoren haben gleiche Beiträge geleistet. 

 

Dieses Manuskript entstand in Kooperation mit Jessica Goller. Die Syntheserouten wurden 

von mir, unter Mitarbeit von Jessica Goller, entwickelt. Ich synthetisierte und charakterisierte 

die racemischen und erste enantiomerenreine Alkaloide. Jessica Goller übertrug die an race-

mischem Material etablierten Synthesen auf die Darstellung weiterer enantiomerenreiner 

Naturstoffe und charakterisierte diese. Nicklas Deibl leistete im Rahmen seiner Masterarbeit 

Vorarbeiten. Dr. Wolfgang Milius führte die Röntgenstrukturanalyse durch. 

 

An wissenschaftlichen Diskussionen waren Prof. Dr. Matthias Breuning, Jessica Goller und 

ich beteiligt. Das Manuskript wurde von Prof. Dr. Matthias Breuning und mir, mit Unter-

stützung von Jessica Goller, verfasst. 

 

Eigenanteil: ca. 60% 
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