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1. Einleitung 

1.1 Molekulare Komplexität 

Das breite Feld der „Organischen Synthese“ lässt sich stark vereinfacht als 

„synthesis of complicated molecules with pharmaceutical activity“[1].  

[G. M. Whitesides].  

beschrieben. In diesem Zusammenhang stellt die Komplexität eines Moleküls die 

Ansprüche und Herausforderungen an dessen Struktur dar.[2] Sie lässt sich nur schwer 

quantifizieren[3], wobei der Grad der Komplexität intuitiv mit einigen Faktoren wie z.B. 

Größe, Instabilität, Reaktivität, Stereochemie, molekulare Geometrie, sowie der Anzahl an 

funktionellen Gruppen und deren Anordnung, zusammenhängt.[4] Interessanterweise 

entwickelt sich die „Molekulare Komplexität“[2] vor allem im Bereich der Medizinalchemie 

zu einem wegweisenden Konzept. Dabei wird im Allgemeinen eine Zunahme der 

Komplexität neuentwickelter, potentieller Wirkstoffe beobachtet.[5] So nimmt der MCE-18 

Wert, ein Index zur Beschreibung der Komplexität, bei patentierten Wirkstoffen 

unterschiedlicher Firmen über die Jahre zu (siehe Abbildung 1-1).[6]  

 

Abbildung 1-1 Zunahme der Komplexität in der Medizinalchemie gemessen am MCE-18 Wert in Korrelation 

zum Jahr der Patentierung. 
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Allgemein ist mit zunehmender Komplexität eine höhere Erfolgsrate bei der Entdeckung 

und Entwicklung eines Wirkstoffes[7], eine Zunahme der Löslichkeit[8] und verbesserte 

Bindungsselektivität an Proteine[9] zu beobachten. Dementsprechend ist der Bedarf an 

neuen Syntheseverfahren und Reaktivitäten, die einen schnellen Anstieg der Komplexität 

aus einfachen Edukten ermöglichen, weiterhin groß.  

Zusätzlich zur intrinsischen Komplexität eines jeden Moleküls muss für eine genaue 

Betrachtung auch der Syntheseweg berücksichtigt werden. Vergleicht man zwei Moleküle 

mit ähnlichen Komplexitätsindices, wird trotzdem eines einfacher synthetisiert werden 

können.[2] Daher führte Eastgate 2015 den Begriff der „current complexity“ ein, der neben 

strukturellen Eigenschaften auch die Anzahl der Reaktionsstufen sowie die Idealität der 

Synthese als „äußerliche Komplexität“ mit einbezieht (siehe Abbildung 1-2).[10] Auf diese 

Weise haben auch verbesserte Synthesestrategien und neue chemische Reaktionen 

einen direkten Einfluss und sorgen im besten Fall für eine Abnahme der externen 

Komplexität.  

 

Abbildung 1-2 Konzept der „current complexity“ und Faktoren der inhärenten und äußerlichen Komplexität. 

Dies spiegelt sich auch im Bereich der Prozesschemie wider, in der heutzutage die Frage 

nach einer nachhaltigen und trotzdem wirtschaftlichen Synthese im Vordergrund steht. So 

sollte der Reaktionsweg den Vorgaben einer „Idealen Synthese“ nachkommen, bei der ein 

komplexes Molekül direkt und ohne weitere Anpassungen der funktionellen Gruppen aus 

einfachen Bausteinen aufgebaut wird.[11] Neben der Atom[12]-, Stufen[13]-, und 

Redoxökonomie[14] werden in modernen Betrachtungen auch ökologische Faktoren[15] für 

eine Beurteilung herangezogen. Diese Maßgaben aus dem Bereich der „Green Chemistry“ 

beschreiben „das Design von chemischen Produkten und Prozessen, welche Einsatz und 

Bildung gefährlicher Substanzen reduzieren oder beseitigen“.[16]  

Um möglichst vielen Anforderungen gerecht zu werden, ist in den letzten Jahrzehnten die 

Entwicklung neuer Eintopf-Reaktionen immer bedeutender geworden. Dabei beschreibt 

dieser Term eine Sequenz unterschiedlicher Reaktionen, die ohne Isolierung von 

Intermediaten in einem Reaktionsgefäß durchgeführt wird.[17]  

                                          

 

 

                               

 

 
→ Syntheseroute

Anzahl der Reaktionsschritte
Idealität der Synthese

→ Strukturelle Eigenschaften
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Abbildung 1-3 Definition der „Idealen Synthese“: die 12 Prinzipen der Grünen Chemie und die Umsetzung 
beider in modernen Eintopf-Reaktionen. 

Dadurch können Aufarbeitungsschritte vermieden und der dabei erzeugte Abfall, sowie 

Zeit-, Energie- und Materialkosten minimiert werden.[18] Die Ansprüche in Bezug auf 

Ausbeute, Stereokontrolle und Reinheit sind hierbei für jede Teilreaktion sehr hoch, da 

sich Verunreinigungen und Nebenprodukte im Verlauf der Reaktion akkumulieren. Oft 

werden in Eintopf-Reaktionen leicht zugängliche Edukte eingesetzt. Durch die Variation 

einer Komponente kann dabei schnell eine kleine Substanzbibliothek aufgebaut werden, 

die vor allem bei der Wirkstoffentwicklung notwendig ist. Mittlerweile können sogar 

komplexe Substrate wie das Grippemedikament Tamiflu ausgehend von einfachen 

Edukten über fünf Stufen in einem Reaktionsgefäß dargestellt werden.[19] 

Trotz vieler Publikationen im Bereich der organischen Synthese gibt es immer noch 

Strukturmotive, deren Herstellung nur unter großem Aufwand möglich sind.[20] Hierzu 

gehört, neben der Synthese einiger Heterocyclen, vor allem der gezielte Aufbau eines 

Stereozentrums. Dies beschreibt ein asymmetrisch substituiertes Atom, welches bei 

gleicher Verknüpfung (Konstitution) der Substituenten eine unterschiedliche räumliche 

Anordnung (Konfiguration) aufzeigt. Verbindungen mit einer unterschiedlichen 

Konfiguration werden allgemein als Stereoisomere bezeichnet. Weiterhin differenziert 

man zwischen Enantiomeren, Verbindungen, die sich wie Bild- und Spiegelbild verhalten 

und Diastereomeren, alle weiteren Arten von Konfigurationsisomeren, die dieses 

Verhalten nicht aufweisen. Liegen bei einer organischen Verbindung n Stereoelemente 

Eintopf-
reaktionen
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• Eine Reaktionsstufe
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• Einfache Durchführung
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vor, kann dies maximal zur Bildung von 2n Stereoisomeren führen. Diese Isomere 

unterscheiden sich in einigen Fällen erheblich in ihren physikalischen, chemischen und 

biologischen Eigenschaften. So stellte Piutti bei der Isolierung von D-Asparagin 6a dessen 

süßen Geschmack fest, wohingegen L-Asparagin 6b geschmacklos ist.[21] Ein weiteres 

Beispiel ist die Verbindungsklasse der Carvone, bei denen das (R)-Carvon 7a nach 

Krauseminze und sein Enantiomer 7b nach Kümmel riecht.[22] Der Grund für diesen 

unterschiedlichen Effekt basiert auf dem Aufbau unserer Biomoleküle. So sind bspw. die 

Proteine, aus denen die Rezeptoren für Geruchs- und Geschmackssinn aufgebaut sind, 

aus enantiomerenreinen Aminosäuren aufgebaut und daher ebenfalls enantiomerenrein. 

In dieser chiralen Umgebung können Stereoisomere differenziert und selektiv gebunden 

werden. Daher können auch Arzneistoffe mit einer Stereoinformation unterschiedliche 

pharmakologische Wirkungen aufweisen. Das prominenteste Beispiel in diesem 

Zusammenhang ist der Wirkstoff Thalidomid 8.[23] Dieser besitzt ein Stereozentrum, 

wodurch es zur Bildung von zwei Enantiomeren kommt. Während das (R)-Enantiomer 8a 

eine sedierende Wirkung aufzeigt, besitzt das spiegelbildliche (S)-Enantiomer 8b eine 

teratogene Wirkung. 

 

Abbildung 1-4 Enantiomere, die eine unterschiedliche biologische Aktivität aufweisen. 

Ein weiteres Beispiel stellt der Wirkstoff Methylphenidat 9 dar, der zwei Stereozentren 

enthält.[24] Dies führt zur Bildung von vier möglichen Stereoisomeren, wobei nur die beiden 

Enantiomere 9a und 9b für die Behandlung von ADHS eingesetzt werden. Dabei ist das 

(2R, 2’R)-Isomer 9a aktiver und besser bioverfügbar als das (2S, 2’S)-Isomer 9b.  

 

Abbildung 1-5 Allgemeine Struktur des Methylphenidats und die Darstellung aller möglichen Stereoisomere. 

Daher müssen bei der Entwicklung eines Wirkstoffes alle möglichen Stereoisomere 

hergestellt und auf biologische Aktivität hin untersucht werden.[25] Für eine Untersuchung 
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der Struktur-Aktivitäts-Beziehung ist deshalb ein gezielter Zugang zu allen 

Stereoisomeren notwendig.  

Eine fundamentale Strategie ist dabei die Entwicklung stereodivergenter Reaktionen, bei 

denen ausgehend von einem prochiralen Substrat 10 verschiedene Stereoisomere durch 

Variationen des Katalysators, der Reagenzien oder der Reaktionsbedingungen hergestellt 

werden können.[26] Sollen nun weitere Stereozentren aufgebaut werden (vgl. Verbindung 

12), nimmt die Herausforderung mit der Anzahl der Chiralitätszentren weiter zu (siehe 

Abbildung 1-6).  

 

Abbildung 1-6 Allgemeine Darstellung einer Verbindung mit zwei benachbarten Stereozentren. 

Durch die räumliche Nähe eines Stereozentrums kommt es zu einer asymmetrischen 

Induktion, wodurch ein Stereoisomer bevorzugt gebildet wird. Vor allem benachbarte 

Stereozentren können dabei den Einfluss eines chiralen Katalysators oder Reagenzes 

überschreiben und die Konfiguration am neu gebildeten Stereozentrum steuern.[27] 

Dadurch lässt sich zwar ein ausgewähltes Stereoisomer selektiv darstellen, alle weiteren 

theoretischen Stereoisomere sind allerdings nicht zugänglich. 
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1.2 Enamide und Encarbamate 

1.2.1 Eigenschaften und Reaktivität 

Der Aufbau einer Kohlenstoff-Kohlenstoff Bindung bildet die Grundlage der modernen 

Organischen Chemie und ist eine Grundvoraussetzung für die Zunahme der molekularen 

Komplexität.[28] Eine Möglichkeit zur C-C Bindungsknüpfung basiert auf dem nukleophilen 

Angriff von Enaminen 14, den Aza-Analoga der Enolether 13, an ein C-Elektrophil (siehe 

Abbildung 1-7). Daher erlangten sie als synthetisches Werkzeug eine immer größere 

Bedeutung.[29]  

Auf Grund ihrer hohen Reaktivität sind Enamine 14 jedoch nicht lagerstabil und müssen 

vor Gebrauch frisch hergestellt werden.[29,30] Durch die Einführung von 

elektronenziehenden Acyl- oder Alkoxycarbonyl-Gruppen lässt sich die Reaktivität 

herabsetzen. Die daraus resultierenden Enamide 15, Encarbamate 16 und Enimide 17 

verfügen über eine elektronenärmere und daher weniger nukleophile C-C Doppelbindung. 

Damit weisen sie im Vergleich zu Enaminen eine erhöhte Stabilität auf. So lassen sie sich 

über einen längeren Zeitraum lagern und können mittels Säulenchromatographie 

aufgereinigt werden.[31–34] 

 

Abbildung 1-7 Enolether 13 und deren Aza-Analoga 14 – 17. 

Durch die Wahl des Substitutionsmusters kann die Reaktivität weiter moduliert werden, 

wobei die Reaktivität mit zunehmenden Substitutionsgrad abnimmt. Enamide 15 werden 

daher oft als „einstellbare Enamine“ bezeichnet. Weiterhin weisen Enamide 15 und 

Encarbamate 16 auf Grund der polarisierten Doppelbindung eine ambivalente Reaktivität 

auf (siehe Schema 1-1).[31] 

 

Schema 1-1 Reaktivität von Enamiden 15 und deren Ausnutzung zur Entwicklung neuer Reaktivitäten. 
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Zusätzlich zum Stickstoff-Atom sind Enamide 15 auch am β-Kohlenstoff der C-C 

Doppelbindung nukleophil. Durch die Reaktion mit einem Elektrophil entsteht ein N-

Acylimin 18, welches nun selbst am α-C-Atom elektrophil ist. So kann im einfachsten Fall 

ein Brønsted-Säure-katalysierte Tautomerie (E+ = H+) zwischen Enamiden 15 und N-

Acyliminen 18 beobachtet werden. Die Reaktivität der gebildeten Imine wird im Gegensatz 

zu der Reaktivität der Enamide durch die elektronenziehende Acylgruppe stark erhöht. 

Dadurch gehören sie zu den elektrophilsten Imin- Derivaten und werden nur noch von den 

kationischen N-Acyliminiumionen 23 übertroffen.[35] 

 

Schema 1-2 Reaktivität unterschiedlicher Imin-Derivate. 

Insgesamt eröffnet dieses Reaktivitätsmuster den Raum für eine Vielzahl an 

Transformationen und macht die Verbindungsklasse der Enamide für die Entwicklung 

neuer Reaktionen ausgesprochen interessant.  

Eine direkte Folge der ambiphilen Reaktivität ist die Säure-katalysierte Dimerisierung von 

Enamiden. Liegen sowohl N-Acylimin 18 als auch Enamid 15 im Gleichgewicht vor, findet 

eine Reaktion beider Komponenten statt. So beobachteten Matsubara et al. bei einer 

Kupfer-katalysierten Addition von Encarbamaten 24 an aktivierte Aldehyde die Bildung 

von 26 als Nebenprodukt.[36] 

 

Schema 1-3 Säure-katalysierte Dimerisierung von Encarbamaten 24.   
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1.2.2 Darstellungsmöglichkeiten von Enamiden 

Mit der zunehmenden Bedeutung von Enamiden als Synthesebausteine in der 

organischen Chemie hat auch das Interesse an der Entwicklung neuer Enamidsynthesen 

immer weiter zugenommen. So ist mittlerweile fast jedes Substitutionsmuster der Enamid-

Einheit zugänglich. Generell lassen sich Amide aus der Kondensation einer Carbonsäure 

28 (oder einem Syntheseäquivalent) und einem Amin darstellen.[37]  

 

Abbildung 1-8 a) Hypothetisches Herstellungsverfahren für Enamide 29 ausgehend von Carbonsäuren 28 

und Enaminen 27 sowie deren Hydrolyse b) zu Aldehyden 31 und Ammoniak als Konkurrenzreaktion.  

Im Falle der Enamide lässt sich eine klassische Kondensation auf Grund der hohen 

Reaktivität der Enamine 27 nur schwer realisieren. Da die freien Amine 27 im 

Gleichgewicht mit den entsprechenden Iminen 30 stehen, werden sie zu Aldehyden 31 

und Ammoniak hydrolisiert (siehe Abbildung 1-8b). Trotzdem finden sich einige Verfahren 

zur Herstellung von Enamiden, die auf der Acylierung von (in situ) erzeugten Iminen 35 

basieren.[38]  

 

Schema 1-4 In situ Erzeugung von Iminen 35 und deren Acylierung zur Synthese von Enamiden 37. 
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Hierzu zählen unter anderem die reduktive Acylierungen von Oximen[39] 32 ,eine Titan-

vermittelte Reaktion zwischen Ketonen 33, Ammoniak und Ac2O[40] sowie eine Ruthenium-

katalysierte Acylierung von Alkylaziden[41] 34.  

Um Limitierungen im Substratbereich zu umgehen, wurden einige klassische 

Olefinierungsreaktion für die Synthese von Enamiden modifiziert. Diese basieren auf der 

Eliminierung einer geeigneten Abgangsgruppe in α- oder β-Position zur Amid-Funktion. 

Hierzu gehört, neben der Wittig-Reaktion[42] und der Peterson-Olefinierung[43], die 

Eliminierung von Sulfonen[44] mit DBU. Oft führen diese Reaktionen zu (E/Z)-Mischungen, 

die für die meisten Anwendungen getrennt werden müssen. So kann über die Eliminierung 

des Amidosulfons 38 das (Z)-Diastereomer 39 in einer (E/Z)-Mischung aus 10:90 gebildet 

werden (siehe Schema 1-5). Alternativ liefert die Curtius Umlagerung[45] ausgehend vom 

Säurechlorid 40 selektiv das (E)-Isomer 39 in einer Ausbeute von 56%. 

 

Schema 1-5 Stereoselektiver Zugang zu (Z)-konfiguriertem Encarbamat 39 über eine Eliminierung des 
Amidosulfons 38 oder zum (E)-Encarbamat 39 über eine Curtius Umlagerung. 

Oft hat die Konfiguration der Enamid-Doppelbindungen einen erheblichen Einfluss auf die 

im Produkt beobachtete relative Konfiguration.[46,20] Dadurch wird die Entwicklung weiterer, 

stereoselektiver Verfahren für die Herstellung von Enamiden interessant. Als allseits 

verlässliche Syntheseroute haben sich dabei Übergangsmetallkatalysierte C-N 

Kupplungsreaktionen entwickelt. So ist es nicht verwunderlich, dass im Bereich der 

Totalsynthese vor allem Kupfer-katalysierte Kupplungen zwischen Amiden und 

Vinylhalogeniden zu finden sind.[47] Weiterhin sind auch Reaktion mit Enoltriflaten[48], 

Enoltosylaten[49] Vinyltrifluoroboraten[50] oder Vinylethern[51] unter Palladium-[52,49,48], 

Rhodium-[53], Cobalt-[54] und Nickel-[55] Katalyse bzw.- Mischungen derer bekannt. In den 

meisten Fällen bleibt die Konfiguration der Doppelbindung erhalten und es findet keine 

nachträgliche Isomerisierung statt.  
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Schema 1-6 Übergangsmetall-katalysierte Kupplungsreaktionen zum Aufbau von Enamiden 29. 

Aus Sicht der Atomökonomie stellt die direkte Hydroamidierung von Alkynen 42 einen 

bedeutsameren Zugang dar. So kann mit Palladium[56]- oder Rhenium[57]-basierten 

Reaktionen selektiv die Bildung des anti-Markovnikoff Produktes beobachtet werden. Ein 

prominentes Beispiel ist das Ru-basierte Katalysatorsystem von Gooßen et al., welches 

einen nahezu stereoselektiven Zugang zum (E)- oder (Z)-Isomer liefert.[58]  

Zu den effizientesten Reaktionen im Sinne der „Green Chemistry“ gehören 

Isomerisierungen, die sich vor allem für die Synthese von β-Alkyl-substituierten Enamiden 

46 eignen. So können Übergangsmetalle wie Eisen[59]-, Nickel[60] -, Chrom[61]-, 

Ruthenium[62,63]-, Osmium[64]- und Iridium-Katalysatoren die Umsetzung von Allylaminen 

44 effizient katalysieren. 2013 entwickelten Lei et al. ein einfaches, Ni(0) basiertes 

Isomerisierungsprotokoll, welches auf Grund des eingesetzten Katalysators äußerst 

empfindlich gegenüber Luft- und Feuchtigkeit ist.[65] Darauf aufbauend verwendeten Halli 

et al. luftstabile und lagerbare Ni(II)-σ-Arylkomplexe 45 als Katalysator für die 

Isomerisierung von N-Allylamiden 44.[66]  

 

Schema 1-7 Ni(II)-σ-Arylkomplexe 45 zur Isomerisierung von Allylaminen 44. 
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Dieser stabile Komplex zerfällt in Lösung zur aktiven Ni(0)-Spezies und ist daher deutlich 

einfacher zu handhaben. Die Reaktion eignet sich neben verschiedenen aromatischen 

Substraten auch zur Darstellung von Alkylamid-abgeleiteten Enamiden 47. Auch können 

durch diese Isomerisierung im größeren Maßstab Encarbamate 39 oder Enimide 48 

effizient hergestellt werden. Selbst Isomerisierungen über mehr als eine Bindung können 

mit diesem Katalysatorsystem realisiert werden (vergleich Verbindung 49).  

Ein großer Nachteil aller Isomerisierung ist jedoch die Bildung von 

Diastereomerengemischen. Bis auf eine Ausnahme[63], wird dabei das (E)-Isomer als 

Hauptprodukt erhalten. Erst durch die Verwendung starker Lithiumbasen kann ein 

Diastereomer selektiv gebildet werden. Durch den Einsatz von LDA 52 kann so das (E)-

Isomers und durch die Verwendung von n-BuLi 51 das (Z)-Isomer erhalten werden.[67]  

 

Schema 1-8 (E/Z)-selektive Isomerisierung von Allylaminen 50 durch Lithium-Basen. 

 

1.3 Einsatz von Enamiden für den Aufbau molekularer Komplexität 

Ein Merkmal von Enamiden ist ihre breite Anwendungsvielfalt. Dabei ist neben einfachen 

Transformationen, wie der Friedel-Crafts Alkylierung[68], auch der Aufbau komplexer 

Substitutionsmuster möglich[69]. Insgesamt besteht die wichtigste Anwendung auch heute 

noch in der Darstellung chiraler Amine.[32] Zusätzlich eignen sich Enamide 15 auf Grund 

ihrer ambiphilen Reaktivität zum Aufbau von bis zu vier Stereozentren in einem 

Reaktionsschritt. 

1.3.1 Asymmetrische Hydrierung von Enamiden 

Die Basis für die Entwicklung einer asymmetrischen Hydrierung von Enamiden waren, 

neben dem Aufkommen effizienter, homogener Katalysatoren[70], die Darstellung chiraler 

Phosphane[71]. Die Kombination beider Entdeckungen, der Austausch von 

Triphenylphosphane durch einen chiralen Liganden, ermöglichte Knowles et al. die erste 

Hydrierung eines Olefins, die einen Enantiomerenüberschuss erzeugte.[72] Kurze Zeit 

später verwendete Kagan et al. DIOP/Rh(I) als Katalysatorsystem für die erste 

asymmetrische Hydrierung von Enamiden 48 (siehe Schema 1-9).[73] 
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Schema 1-9 Erste asymmetrische Hydrierung von Enamiden 54 nach Kagan et al.[73] 

Dabei zeigte sich, dass die Amidgruppe durch die Chelatisierung des chiralen Katalysators 

für die hohe Enantioselektivität verantwortlich ist. Interessant wurde dieses Verfahren vor 

allem für die Herstellung von L-DOPA 59, dem wirksamsten Medikament für die 

Behandlung von Parkinson (siehe Schema 1-10).[74]  

 

Schema 1-10 Synthese von L-DOPA 59 von Knowles et al. 

Mittlerweile wurden neben Rhodium[75] auch Katalysatorsysteme basierend auf 

Ruthenium[76], Iridium[77], Cobalt[78], Nickel[79] oder Organokatalysatoren[80] beschrieben. 

Diese Verbesserungen, sowie die stetige Anwendung in der Wirkstoffsynthese[81], machen 

die asymmetrische Hydrierung zu einer der wichtigsten Reaktion der Enamide. 
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1.3.2 Monofunktionalisierung von Enamiden 

Grundsätzlich können Enamide 15 in der α- und β-Position zur Amidgruppe, seltener auch 

am Stickstoff[82] selbst, funktionalisiert werden. Dabei werden Enamide 15 häufig in 

Gegenwart von Brønsted-Säuren als stabile Vorläufer zu Erzeugung von N-Acyliminium-

Ionen 23 eingesetzt (siehe Schema 1-11-a).[83]  

 

Schema 1-11 α Funktionalisierung zum Aufbau quaternärer Kohlenstoffe. 

So können z.B. unter Verwendung chiraler Phosphorsäuren die Amide 62 über eine Aza-

Friedel-Crafts Alkylierung dargestellt werden.[84] Auch Lewis-Säuren eignen sich in diesem 

Fall als Katalysator.[85] Nach einem analogen Prinzip lässt sich auch die Rhodium-

katalysierte Hydroalkinylierung von Enamiden 15 verstehen.[86] Dabei findet eine Migration 

des Enamids in eine Rh-H Bindung statt, gefolgt von einer C-C-reduktiven Eliminierung. 

Dadurch entspricht die Regioselektivität der einer Lewis/Brønsted-Säure-katalysierten 

Reaktion. Wird die analoge Reaktion mit einem Iridiumkatalysator durchgeführt, erhält 

man die Substitution nun in der β-Position des Enamids 15.[87] Dies erklärt sich durch die 

Migration des Enamides in die Ir-C-Bindung, welches bei der anschließenden reduktiven 

Eliminierung zur Knüpfung einer C-H Bindung führt. 
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Schema 1-12 Regioselektive Hydroalkinylierung von Enamiden 63. 

Ein beständiges Thema ist die C(sp2)-H Funktionalisierung[88] von Enamiden am β-C Atom. 

Zusätzlich zu Arylierungen[89] und Alkylierung[90] wird dadurch auch eine Halogenierung[91], 

Phosphorylierung[92] oder Sulfonylierung[93] unter Erhalt der Doppelbindung ermöglicht. 

Interessant für weitere Folgetransformation sind hierbei die Methoden, bei denen 

stereoselektiv das (E)- oder (Z)-Isomer erhalten werden kann.  

 

Schema 1-13 Regioselektive Metall-katalysierte Funktionalisierung von Enamiden in β-Position. 

 

1.3.3 Difunktionalisierung von Enamiden – Aufbau von zwei stereogenen 

Einheiten  

Ihr volles Potential entfalten Enamide 15 durch die Ausnutzung der polarisierten 

Doppelbindung (vgl. Schema 1-1). Hierbei reagiert zuerst der nukleophilere β-Kohlenstoff 

mit einem Elektrophil, woraufhin das entstehenden N-Acyliminium-Ion 23 mit einem 

Nukleophil abgefangen werden kann. Ist an dieser Stelle die Reaktion mit einem 

Nukleophil zu langsam, können mehrere Nebenreaktionen auftreten. So kann das N-

Acyliminium-Ion 74 zum Enamid 76 (β-Funktionalisierung siehe Schema 1-13) 

tautomerisieren.  



Einleitung 
Einsatz von Enamiden für den Aufbau molekularer Komplexität 
 

36 
 

Auch kann die Hydrolyse des Iminium-Ions zur entsprechenden Carbonylverbindung 75 

auftreten. Diese Reaktivität wird sich zum Teil auch gezielt für die Synthese dieser 

Moleküle zunutze gemacht.[94] Eine weitere Nebenreaktion ist die Addition eines weiteren 

nukleophilen Enamids, wodurch es zur Bildung von Polymeren kommt.[95] Daher muss bei 

einer geplanten Difunktionalisierung sowohl die Reaktivität des Elektrophils als auch die 

des Nukleophil perfekt aufeinander abgestimmt werden. 

 

Schema 1-14 Mögliche Nebenreaktionen bei der Difunktionalisierung von Enamiden 73. 

Um eine Difunktionalisierung ohne Polymerisation zu gewährleisten, findet das Abfangen 

oft als intramolekularer Prozess statt, wodurch sich schnell größere Ringsysteme 

aufbauen lassen. So konnten Wang et al. ausgehend von einem acyclischen tertiären 

Enamid 78 in einem Schritt ein Pyrrolo[2,1‑a]isoquinolin 80 aufbauen.[96]  

 

Schema 1-15 Intramolekulare Difunktionalisierung des Enamids 78 zum Aufbau tricyclischer Systeme 80. 

Im ersten Schritt findet eine Kupfer-katalysierte Addition des das Enamids an die aktivierte 

Carbonylfunktion statt. Dabei entsteht ein N-Acyliminium-Ion 79, das durch einen 
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elektronenreichen Aromaten in einer intramolekularen Friedel-Crafts Alkylierung 

abgefangen wird.  

Weiterhin ist auch eine Reihe von Reaktionen bekannt, bei denen Elektrophil und 

Nukleophil nicht miteinander verbunden sein müssen. Als zusätzliche Nebenreaktion tritt 

hier eine direkte Reaktion beider Komponenten ohne Beteiligung des Enamids auf. Um 

dies zu vermeiden können beide Reaktanden in einer sequentiellen Eintopf-Reaktion 

(siehe Kapitel 3.3.1.) nacheinander zugegeben werden. Alternativ kann das N-Acylimin 

mit einem schwachem Nukleophil abgefangen und isoliert werden. Auf diese Weise lassen 

sich zum Beispiel N,O-Acetale darstellen, die in einem zweiten Reaktionsschritt reaktiviert 

werden können (siehe Kapitel 3.2). Beide Ansätze finden sich häufiger in den Arbeiten von 

Masson et al., einer Hauptakteurin auf dem Gebiet.[97] Ein neueres Beispiel beschriebt die 

Dioxygenierung von Encarbamaten mit hypervalenten Iodreagenzien (siehe Schema 

1-16).[98] 

 

Schema 1-16 Metallfreie Difunktionalisierung von Encarbamaten 81 nach Masson et al.. 

Die im ersten Schritt erhaltenen N,O-Acetale 83 können unter Lewis-Säure Katalyse 

erneut ein N-Acyliminium-Ion bilden. Dieses kann mit verschiedenen Nukleophilen zu den 

β-Acetoxyamiden 84 umgesetzt werden. Allerdings kann bei dieser Transformation keine 

Stereoselektivität beobachtet werden. In der Anwendbarkeit ist dieses Reaktionsprinzip 

vor allem durch den Einsatz starker Elektrophile begrenzt. Um die Substratbreite zu 

erweitern kann daher mit Hilfe der Photoredoxchemie unter milden Reaktionsbedingungen 

ein Radikal erzeugt werden, das an die Doppelbindung addiert. Ein Beispiel dafür ist die 

zweistufige Synthese von γ-Lactamen aus dem Pyrrolidinonenamid 85[99]. 
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Schema 1-17 Lichtinduzierte Amino-Alkylierung von Enamid 85. 

Zu Beginn der Reaktion wird dabei aus Diethylbromomalonat 87 ein C-Radikal gebildet, 

welches an die Doppelbindung addiert. Das in einer weiteren Oxidation gebildete 

Carbokation kann durch Anilin 86 abgefangen werden. Abschließend wird durch eine 

Cyclisierung das γ-Lactam 89 gebildet, wobei keine Diastereoselektivität beobachtet 

werden konnte.  

Nicht zuletzt sind Enamide eine nützliche Quelle für die Darstellung verschiedener 

Heterocyclen. Dabei können sie als Substrat in unterschiedlichsten pericyclischen 

Reaktionen eingesetzt werden.[100] So können zum Beispiel in einer Paterno-Büchi-

Reaktion regioselektiv die Oxetane 92 dargestellt werden.[101] Es wird dabei bevorzugt die 

syn-konfigurierte Verbindung erhalten. 

 

Schema 1-18 Synthese von disubstituierten Oxetanen 92 über eine [2+2] Cycloaddition von Enamiden und 

Aldehyden. 

 

1.3.4 Aufbau von drei stereogenen Einheiten 

Die zuvor beschriebenen Reaktionen eignen sich ebenso für die Bildung eines dritten 

Stereozentrums. Allerdings wird hierbei sowohl von einem di-funktionalisierten Enamid als 

auch von einem Substrat mit prochiralem Zentrum ausgegangen. Mit zunehmenden Grad 

der Komplexität werden außerdem vermehrt Cycloadditionen eingesetzt. 
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Schema 1-19 Darstellung von 3,4‑Dihydro‑2H‑pyranaminen 94 über eine Nickel-katalysierte [4+2]-

Cycloaddition. 

So kann durch eine Lewis-Säure-katalysierte Hetero-Diels-Alder Reaktion ausgehend von 

Encarbamat 39 das 3,4‑Dihydro‑2H‑pyranamin 94 in exzellenter Ausbeute, 

Diastereoselektivität und Enantioselektivität dargestellt werden.[102]  

Ein alternativer Ansatz ist die Erzeugung eines starken Elektrophils aus einem stabilen 

Vorläufer. Schneider et al. konnten zeigen, dass durch die Addition des Enamids 95 an 

die in situ aus den Alkoholen 96 und 98 erzeugten Methide, tetra- und pentacyclische 

Systeme aufgebaut werden können.[103] In beiden Reaktionen wird eine chirale 

Phosphorsäure als Katalysator verwendet. 

 

Schema 1-20 Addition des Enamids 95 an Indolylmethide 96 und o-Quinonmethide 98. 

Seltener können auch acyclische Systeme mit drei Stereozentren ausgehend von 

Enamiden aufgebaut werden. 2008 verwendeten Terada et al. N,O-Acetale 101 als N-

Acylimin-Vorläufer für eine Umsetzung mit Encarbamaten. Dabei konnten nach Bildung 

eines β-Aminoimins das Diamin 103 mit drei fortlaufenden Stereozentren gebildet werden, 

welches in einem weiteren Schritt zu 104 reduziert wurde (siehe Schema 1-21).  
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Schema 1-21 Stereoselektive Synthese von 1,3-Diaminen nach Terada et al. 

Interessanterweise kann hier ein Einfluss der Geometrie des Encarbamats 100 auf die 

relative Konfiguration beobachtet werden. So führt der Einsatz des (E)-Encarbamats zu 

einer 1,2-anti–Konfiguration. Eine 1,2-syn Konfiguration kann durch das (Z)-Encarbamat 

erzielt werden. Weiterhin lassen sich Intermediate des Typs 103, die ein N-Acyl-N,O-

Acetal aufweisen, in situ in ein reaktives Elektrophil überführen und mit weiteren 

Nukleophilen umsetzen. Dies ermöglichte Halli et al. die Entwicklung einer 

stereodivergenten Synthese von 1,3-Diaminen mit drei fortlaufenden Stereozentren. 

Ausgehend vom N-Acyl-N,O-Acetal 105 kann unter Lewis-Säure-Katalyse über die 

Addition eines Enamids 106 das 1,3-Diamin-Gerüst aufgebaut werden. Hierbei war die 

Kontrolle der relativen Konfiguration der neu gebildeten Stereozentren an C1 und C2 über 

die Geometrie des eingesetzten Enamids möglich. So führt das (E)-Enamid zur 1,2-anti 

Konfiguration, die 1,2-syn Konfiguration kann unter Verwendung des (Z)-Enamids erhalten 

werden. Die beiden erhaltenen Intermediate 107 können in einem zweiten Schritt 

reaktiviert und mit einem Nukleophil umgesetzt werden. Interessanterweise konnte die 

relative Konfiguration auch bei der Bildung des dritten Stereozentrums durch die Wahl der 

Reaktionsbedingungen gesteuert werden. So können die beiden 2,3-syn Diamine 110b & 

110c diastereoselektiv unter basischen Reaktionsbedingungen dargestellt werden. Hierfür 

wurde lithiiertes Trimethoxybenzol 109 als Nukleophil eingesetzt. Unter sauren 

Reaktionsbedingungen (20 mol% Lewis-Säure) kann so eine 2,3-anti-Konfiguration 

erhalten werden. Dabei fällt auf, dass bei der Umsetzung des 1,2-syn-Intermediates 107 

neben der Bildung des 2,3-anti-Isomers 110d auch das 2,3-syn Isomer 110c gebildet wird. 

Daher wurde durch die Verwendung von Intermediaten mit achiralen Zentren an der C2-

Position eine mögliche Substratkontrolle untersucht. Auf diese Weise konnte eine 1,3-syn-

Induktion aufgedeckt werden.[46] Steuern nun Substrat- und Reagenzkontrolle in eine 

unterschiedliche Richtung, führt dies zu einer geringeren Diastereoselektivität. 
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Schema 1-22 Stereodivergente Synthese von 1,3-Diaminen [a] isolierte Ausbeute des Hauptisomers [b] 
Isolierte Ausbeute aller Isomer [c] Verhältnis 110a: 110b: 110c: 110d; bestimmt über roh-NMR. TMB = 
1,3,5-Trimethoxybenzen. 
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1.3.5 Enamide für den Aufbau von vier und mehr stereogenen Zentren 

Auf Grund ihrer besonderen Reaktivität sollten ausgehend von Enamiden auch mehr als 

drei Stereozentren in einem Schritt aufgebaut werden können. Bisher gibt es jedoch nur 

wenige Methoden, die über den Aufbau von drei Stereozentren hinausgehen. Unter diesen 

finden sich vermehrt [2+2] Photoreaktionen, bei denen die Enamide zu den 

tetrasubstituierten Diaminocyclobutanen 113 dimerisieren (siehe Schema 1-23).[104] Dabei 

bilden sich bei Bestrahlung des Enamids 112 im Festkörper in 87% das Cyclobutan 113. 

Findet die Bestrahlung hingegen in Lösung statt, ist der Abstand zwischen zwei Enamiden 

112 größer, wodurch es zu einer Isomerisierung zum (Z)-Enamid kommt.  

 

Schema 1-23 Photokatalysierte Dimerisierung von Enamiden im Festkörper vs. Isomerisierung in Lösung. 

Interessanterweise konnten Bonifazi et al. bei der Entwicklung einer Palladium-

katalysierten Alkenylierung von Amiden zur Synthese von Enamiden auch ohne 

Bestrahlung die Entstehung von Dispirocyclobutanen beobachten.[105] Diese sind in 

Lösung nicht stabil und zerfallen erneut zu den (E/Z)-Enamiden 114. Daher wurde das 

Dispirocyclobutan als Intermediat einer in Lösung stattfindenden Isomerisierung 

postuliert.[105]  

 

Schema 1-24 Postulierte Isomerisierung von Enamiden 114 via Dispirocyclobutan 115. 

Weiterhin lassen sich auch unterschiedliche Aza-Steroide ausgehend von Enamiden 

aufbauen. Ein Beispiel dafür ist eine biomimetische Cyclisierung des Enamids 116.[106] 

Dabei kann unter Verwendung von FeCl3 als Katalysator die beiden 

Dodecahydrophenanthridine 117a & 117b in mit einem Verhältnis von 85:15 bei einer 

Gesamtausbeute von 83 % dargestellt werden. Als ersten Schritt in der Reaktionskaskade 
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konnte die Hydrolyse des Acetals 116 identifiziert werden. Kurze Zeit später konnten 

Pattenden et al. eine ähnliche Strategie für die Synthese von Tetracyclen etablieren, wobei 

die Cyclisierungskaskade über einen radikalischen Mechanismus ablief.[107]  

 

Schema 1-25: Biomimetische Cyclisierung des Enamids 116. 

Ein Beispiel für den schnellen Aufbau molekularer Komplexität stellt eine intramolekulare 

elektrophile aromatische Substitution mit nachfolgender Allylierung dar (siehe Schema 

1-26).[108] So kann in Abhängigkeit der eingesetzter Lewis-Säure entweder der Tetracyclus 

120 oder nach zweifacher Allylierung Verbindung 124 isoliert werden.  

Im ersten Reaktionsschritt wird die Carbonylgruppe durch eine Lewis-Säure aktiviert und 

intramolekular durch den Arylrest angegriffen. Es bildet sich das Benzylkation 119 an das 

Allyltrimethylsilan 121 addiert. Im Falle von ZrCl4 als eingesetzte Lewis-Säure kommt es 

durch eine Chlorid-induzierte β-Eliminierung der Silylgruppe zur Bildung der Verbindung 

120. Wird die Reaktion stattdessen mit TiCl4 durchgeführt, ist auf Grund der stärkeren Ti-

Cl – Bindung auch die β-Eliminierung langsamer. Somit kommt es intramolekular zu einer 

nukleophilen Addition des Enamids an das Carbokation 122. Das entstehende Tosylimin 

123 wird im Überschuss von Trimethylallylsilan 121 abgefangen, wobei nach der β-

Eliminierung der Pentacyclus 124 isoliert werden kann. Dabei findet die Allylierung an der 

sterisch weniger gehinderten, konkaven Seite statt.  
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Schema 1-26 Enamid-induzierte Domino-SNAr-Allylierungskaskade zum Aufbau verbrückter Polycyclen. 

Diese Reaktionskaskade verdeutlicht, wie sich die Enamid-Einheit geschickt für den 

Aufbau komplexer Moleküle ausnutzen lässt. Die Vielseitigkeit der Reaktivität ermöglicht 

weiterhin die Entwicklung neuer Anwendungen, bei denen vor allem die 

Difunktionalisierung von Enamiden für den gezielten Aufbau von Stereozentren 

ausgenutzt wird. Im besten Fall können dadurch neuartige Heterocyclen oder nur schwer 

zugängliche Strukturmotive einfach und damit ressourcenschonend aufgebaut werden. 
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2. Zielsetzung 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung neuer Syntheseverfahren zum 

Aufbau molekularer Komplexität unter der Verwendung von Enamiden und Enimiden als 

zentrales Startmaterial. Dabei sollte ganz im Sinne der „Green Chemistry“ ein diversitäts-

orientierter Ansatz[109] gewählt werden um bis zu fünf stereogene Einheiten in einem Schritt 

aufzubauen (siehe Kapitel 1.1). Die zu entwickelnden Reaktionen sollten dabei einfach 

durchführbar sein und einen schnellen, hoch modularen Zugang zu biologisch relevanten 

Motiven mit mehreren benachbarten Stereozentren bieten, die bis dato nicht oder nur 

schwer zugänglich sind. 

 

Schema 2-1 Zielsetzung: Enamide als zentrale Startmaterialien in der diversitäts-orientierten Synthese zum 
Aufbau von Verbindungen mit mehreren benachbarten Stereozentren. 

Ausgangspunkt stellte die in Kapitel 1.3.4 beschrieben Synthese von 1,3-Diaminen 128 

mittels einer Enamid/Acylimin-basierten Methode dar (siehe Schema 1-22). Das in 

Vorarbeiten von Juliette Halli etablierte, zweistufige Verfahren[46] sollte dabei zu einer 

effizienten       Eintopf-Reaktion weiterentwickelt werden (siehe Kapitel 3.3.1). 

 

Schema 2-2 Eintopf-Reaktion zur diastereoselektiven Synthese von all-anti-1,3-Diaminen durch Umsetzung 
von Enamiden 29 mit N,O-Acetalen 131. 

Basierend auf den Versuchen eine orthogonale Schutzgruppenstrategie für den 

stereoselektiven Aufbau von 1,3-Diaminen zu ermöglichen, wurde die Reaktivität des 

Phthaloyl-geschützen Enimids 125 untersucht. In ersten Vorversuchen konnte dabei statt 

eines acyclischen 1,3-Diamins das Dihydropyrimido[2,1-a]isoindole-6(2H)-on 129 isoliert 
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werden. Daher sollte in dieser Dissertation auch die besondere Reaktivität von 125 

untersucht werden (siehe Kapitel 3.3.2). 

 

Schema 2-3 Entwicklung einer stereoselective Eintopf-Reaktion zur Darstellung von Dihydropyrimido[2,1-
a]isoindole-6(2H)-onen 129. 

Im zweiten Teil der Arbeit sollten weitere elektrophile Startmaterialien untersucht werden, 

die für Reaktionen mit Enamiden geeignet sind. Im Fokus stand hier die Addition von 

Enamiden an nicht aktivierte Aldehyde, um eine möglichst modulare Darstellung von 1,3-

Aminoalkoholen zu etablieren (siehe Kapitel 3.4).  

Abschließend sollte versucht werden, Enamide für die gezielte Herstellung von Sulfonen 

zu verwenden. Dabei sollte zu Beginn die SO2-Inkorporation über die Verwendung von 

Sulfinat-salzen erfolgen, wobei sowohl eine Mono- als auch Difunktionalisierung der 

Enamid-Einheit möglich ist. Daher sollte geeignete Katalysatorsysteme für beide 

Transformationen gesucht werden. 

 

Schema 2-4 Im Rahmen der Dissertation geplante Syntheserouten zum Aufbau von Sulfon-Derivaten mit Hilfe 
der bereits etablierten Enamidchemie. Dies ermöglicht die Einführung von bis zu zwei Funktionalitäten an einer 
Enamid-Einheit. 
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3. Ergebnisse und Diskussion 

3.1 Aufbau einer stereogenen Einheit 

3.1.1 Mangan(III) Acetat vermittelte C(sp2)–H-Sulfonierung von Enamiden 

mit Natrium- und Lithiumsulfinatsalzen 

 

Dieser Teil der vorliegenden Arbeit wurde bereits veröffentlicht unter dem Titel 

Manganese(III) acetate-mediated direct C(sp2)–H-sulfonylation of enamides with 

sodium and lithium sulfinates 

P. Kramer, S.-C. Krieg, H. Kelm, G. Manolikakes Org. Biomol. Chem., 2019,17, 5538-

5544. 

Die Publikation ist in Anhang A beigefügt. Das folgende Kapitel gibt die 

Veröffentlichung im Kontext der Dissertation zusammengefasst wieder. 

 

 

Die Konzeption dieser Arbeit erfolgte mit Prof. Dr. G. Manolikakes an der TU Kaiserslautern. Die 

Planung und Durchführung der Experimente erfolgten mehrheitlich in Eigenarbeit. Die Messung 

und Auswertung der Kristallstrukturen wurde von Dr. H. Kelm durchgeführt. Das Manuskript wurde 

zusammen mit Prof. Dr. G. Manolikakes erstellt. 

 

3.1.1.1 Einleitung - Sulfone 

Die Substanzklasse der Sulfone (R-SO2-R) 134 zeichnet sich durch ihre vielseitigen 

Anwendungsgebiete wie der Polymer[110]-, Agro[111]- und Medizinalchemie[112] aus. 

Eletriptan[113], ein Arzneistoff für die Behandlung von Migräne und das Antibiotikum 

Dapson[114] sind nur zwei Beispiele für Wirkstoffe mit einer zentralen Sulfonyleinheit. Die 

Verwendung als Nucleophil[115] sowie als Elektrophil in 1,4-Addition, machen sie auch für 

den Einsatz in der organischen Synthese interessant.[116] Klassische Reaktionen, wie die 

Julia-Olefinierung oder die Ramberg Bäcklund Reaktion, nutzen weiterhin die 

Stabilisierung eines Carbanions in α-Position zur Sulfonylgruppe.[117] Neben der Oxidation 

von Sulfiden 136 wurden vor allem die Akylierung von Sulfinat Salzen 133, Friedel Crafts-

artige Sulfonierungen von Aromaten und die Addition von Sulfonylradikalen an Alkene 

bzw. Alkyne als verlässliche Syntheserouten etabliert (siehe Schema 3-1). Neuere 
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Methoden umfassen die Insertion von SO2
[118]

 134 und den Aufbau der Sulfoneinheit über 

eine direkt C-H Aktivierung[119]. 

 

Schema 3-1 Überblick über die Darstellung von Sulfonen 134. 

Ein Strukurmotiv, das sich häufig in biologisch aktiven Verbindungen findet, ist das der 

β-Amidosulfone 142. Hierzu gehören z.B. die β-Lactamase-Inhibitoren Sulbactam 138 und 

Tazobactam 139[120], der Phosphodiesterase Hemmer Apremilast 140[121] und der 

Glutamat Rezeptor Agonist LY404039 141[122]. Retrosynthetisch betrachtet lassen sich die 

Sulfone 142 über eine Hydrierung der entsprechenden β-Amidovinylsulfone 126 

darstellen. Dies sollte vor allem eine stereoselektive Synthese der chiralen β-

Amidosulfone 142 ermöglichen.[123–126]  

 

Schema 3-2 a) Wichtige Arzneistoffe mit β-Amidosulfon-Einheit b) Synthetischer Zugang ausgehend von 
Enamiden. 
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Für diese Strategie ist folglich die Entwicklung neuer Synthesemethoden zum Aufbau der 

β-Amidovinylsulfone 126 unverzichtbar. Eine einfache und atomökonomische 

Darstellungsroute ist die direkte C(sp2)-H Sulfonierung von Enamiden 29.[88] Bisherige C-

H Funktionalisierung auf diesem Gebiet basieren auf der Übergangsmetall-katalysierten 

Addition von Sulfonylchloriden[127] 144 oder der Licht-induzierten Addition von 

Natriumsulfinaten[128] 148 an Enamide. Weiterhin ist eine Kupfer-vermittelte C-H 

Sulfonierung mit Sulfonylradikalen bekannt, die in situ aus der Fixierung von SO2 mit 

einem C-Radikal entstehen.[129] Allerdings sind diese Verfahren in Bezug auf ihre 

Substratbreite eng limitiert, verwenden teure Übergangsmetalle oder erhalten die 

Produkte als (E/Z)-Mischung. 

 

Schema 3-3 Synthese von β-Amidovinylsulfonen via C(sp2)-H Sulfonierung von Enamiden. 

 

3.1.1.2 Optimierung  

Als Ausgangspunkt für die Entwicklung einer neuen C(sp2)-H Sulfonierung von Enamiden 

wurde die von Liang et al. entwickelte Sulfonierung von 1,4-Dimethoxybenzolen mit 

Sulfinat-Salzen gewählt.[130] Hierbei konnte Mn(OAc)3
.2 H2O in HFIP als effizientes 

Reaktionssystem für oxidative Sulfonierung identifiziert werden.  
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Tabelle 3-1 Optimierung der Reaktionsbedingungen für die Darstellung von β-Amidovinylsulfonen. 

 

Eintrag Oxidationsmittel (equiv.) Additiv 

(equiv.) 

Lösungsmittel Zeit 

(h) 

Ausbeute[a] 

(%) 

1 Mn(OAc)3
.2 H2O (3.0) - HFIP 2 44 

2 Mn(OAc)3
.2 H2O (2.0) - HFIP 2 78 

3 Mn(OAc)3
.2 H2O (1.0) - HFIP 2 55 

4 Mn(OAc)3
.2 H2O (2.0) - MeCN 24 43 

5 Mn(OAc)3
.2 H2O (2.0) - Aceton 24 47 

6 Mn(OAc)3
.2 H2O (2.0) - THF 24 67 

7 Mn(OAc)3
.2 H2O (2.0) - CH2Cl2 24 50 

8 Mn(OAc)3
.2 H2O (2.0) - DMF 24 70 

9 Mn(OAc)3
.2 H2O (2.0) - iPrOH 24 64 

10 Mn(OAc)3
.2 H2O (2.0) - MeOH 2 84 

11 Mn(OAc)3
.2 H2O (2.0) - EtOH 2 84 

12 Mn(OAc)3
.2 H2O (2.0) - Wasser 24 - 

13[b] Mn(OAc)3
.2 H2O (2.0) - EtOH 2 72 

14[c] Mn(OAc)3
.2 H2O (2.0) - EtOH 2 71 

15 Mn(OAc)3
.2 H2O (2.0) NaOAc (2.0) EtOH 2 91 

16 Mn(OAc)3
.2 H2O (2.0) NaOAc (1.0) EtOH 2 85 

17 Mn(OAc)3
.2 H2O (2.0) Na2CO3 (2.0) EtOH 2 63 

18 Mn(OAc)2
.4 H2O (2.0) - EtOH 24 - 

19 Cu(OAc)2
.(2.0) - EtOH 24 10 

20 NaIO4 (2.0) - EtOH 24 - 

21 K2S2O8 (2.0) - EtOH 24 - 

22 TBHP(2.0) - EtOH 24 - 

23 PIDA (2.0) - EtOH 24 - 

24[d] Mn(OAc)3
.2 H2O (2.0) NaOAc (2.0) EtOH 2 87 
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Reaktionsbedingungen: Oxidationsmittel (2.0 equiv.), Natriumsulfinat 153 (2.0 equiv.), Lösungsmittel 

(2 mL), 2 h, RT [a] Isolierte Ausbeute nach Säulenchromatographie; [b] 1.5 equiv. des Natriumsulfinats 

153; [c] 1.1 equiv. des Natriumsulfinats 153; [d] entgast; unter Stickstoffatmosphäre durchgeführt. 

Erfreulicherweise stellten sich diese Reaktionsbedingungen auch für die C(sp2)-H 

Sulfonierung von Enamiden 106 als geeignet heraus.  

Das gewünschte β-Amidovinylsulfone 154a kann so innerhalb von zwei Stunden bei 

Raumtemperatur in 44% erhalten werden, wobei ausschließlich das (E)-konfigurierte 

Produkt gebildet wird (siehe Tabelle 3-1 Eintrag 1). Die Ausbeute konnte weiterhin durch 

die Verwendung von 2.0 equiv. Manganacetat auf 78% gesteigert werden. Eine weitere 

Verringerung der Äquivalente senkte die Ausbeute erneut ab. Im Gegensatz zu früheren 

Untersuchungen stellte sich die Verwendung von HFIP nicht als notwendig heraus.[130–132] 

So konnte nach Variation des Lösungsmittels mit Methanol und Ethanol die besten 

Ergebnisse erzielt werden (siehe Eintrag 10 & 11). Die Verwendung anderer polarer 

Lösungsmittel führte stets zu einer verminderten Ausbeute bei längerer Reaktionszeit. 

Basierend auf der Empfehlung des CHEM21-Projektes[133] wurde für die weiteren 

Reaktionen Ethanol verwendet. Weiterhin kann durch Zusatz von NaOAc, welches 

vermutlich als schwache Base die Zersetzung der säurelabilen Enamide unterdrückt, die 

Ausbeute auf 91% erhöht werden (siehe Eintrag 15). Darüber hinaus stellte sich der 

Einsatz von Mn-(III)-acetat als essentiell heraus, da sowohl Mn-(II)-acetat als auch weitere 

Oxidationsmittel nicht zum gewünschten Produkt führten (siehe Eintrag 18-23). Insgesamt 

ist die Reaktion unempfindlich gegenüber Luft und Feuchtigkeit. Auch unter streng inerter 

Reaktionsführung bleibt die erhaltene Ausbeute konstant (siehe Eintrag 24). 

3.1.1.3 Untersuchung des Substratbereiches 

Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde der Substratbereich der Reaktion 

untersucht. Zuerst wurden hierfür verschiedene (E)-konfigurierte Enamide 29 eingesetzt. 

Dabei ergaben sich bei der Verwendung von Benzamid-abgeleiteten Enamid mit 

elektronenreichen als auch elektronenarmen Substituenten 154b – d eine Ausbeute von 

80-81%. Auch heteroaromatische- oder Alkylamid- Derivate stellten geeignete Substrate 

dar. Interessanterweise konnten auch Encarbamate und Harnstoffe, nützliche 

Schutzgruppen der Aminofunktion, in der Reaktion eingesetzt werden. Als limitierender 

Faktor für die Umsetzung konnte das Substitutionsmuster des Enamids identifiziert 

werden. So wurde sowohl für das unsubstituierte Enamid 155 als auch für die sterisch 

anspruchsvolleren Beispiele 156 und 157 keine Umsetzung mehr beobachtet. Wird 

stattdessen ein β-Ethyl-substituiertes Enamid eingesetzt, kann das β-Amidovinylsulfon 

154f in einer Ausbeute von 76% erhalten werden. Zusätzlich zeigen die Ergebnisse der 

Enamide 158 und 159 die Notwendigkeit eines freien N-H. 
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Schema 3-4 Substratbreite der C(sp2)-H Sulfonierung von (E)-Enamiden.  

Als nächstes wurde der Einfluss der Enamid-Geometrie auf das gebildete Produkt 

untersucht (siehe Schema 3-5-a). Auch bei der Verwendung des (Z)-Enamids 106 konnte 

das (E)-konfigurierte Amidovinylsulfon 154a in 87% erhalten werden. Somit kann von 

einem gemeinsamen Intermediat ausgegangen werden, das unabhängig von der Enamid-

Geometrie gebildet wird.  

Da die verwendeten Enamide hauptsächlich über eine Nickel-katalysierte Isomerisierung 

von Allylamiden[66] (siehe Schema 1-7) dargestellt werden, wurde auch eine (E/Z) – 

Mischung (E:Z =  77:23) getestet. In diesem Fall konnte eine gute Ausbeute von 85% 

erreicht werden. Dies erspart die teils mühselige Trennung beider Diastereomere nach der 

Isomerisierung. Um die Anwendbarkeit zu erweitern wurden (E/Z)-Mischungen eingesetzt, 

bei welchen die Trennung schwer oder unmöglich ist (siehe Schema 3-5-b). Dabei wurden 

sowohl für elektronenreiche als auch für elektronenarme Substrate 154j – o gute bis sehr 

gute Ausbeuten im Bereich von 52-98% erhalten. 
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Schema 3-5 Einfluss der Enamid-Geometrie. Ts = Tosyl, Phth = Phthaloyl. 

Komplexere Substrate, wie 154l und das geschützte Valin-Derivat 154m, konnten zudem 

chemoselektiv sulfoniert werden. Als nützliche Ergänzung werden auch Boc- und Fmoc-

Schutzgruppen an der Amin-Funktionalität toleriert.  

 

 

Schema 3-6 Substratbreite für verschiedene Natriumsulfinate. 
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Anschließend wurde der Substratbereich hinsichtlich der Sulfinat-Komponente untersucht. 

Neben diversen Aryl-Sulfinaten konnten auch mit heteroaromatischen Sulfinaten die 

Verbindungen 154p-w in guten Ausbeuten dargestellt werden. Darüber hinaus war auch 

das Methylsulfon 154x aus dem entsprechenden Methylsulfinat zugänglich.  

Um die Reaktion weiter zu diversifizieren, sollten auch Lithiumsulfinate in der C(sp2)-H 

Sulfonierung eingesetzt werden (siehe Schema 3-7). 

 

Schema 3-7 Herstellung von Li-Sulfinaten und deren Umsetzung. 

Diese Salze wurden durch die Reaktion der entsprechenden Organolithium-Verbindungen 

mit Schwefeldioxid 137 dargestellt. Auch hier können die gewünschten β-

Amidovinylsulfone 154 erhalten werden. Die Ausbeuten fallen im Vergleich zu 

Natriumsulfinaten dabei etwas geringer aus.  

 

3.1.1.4 Folgetransformation & Mechanismus 

Da sowohl die Isomerisierung[66] als auch die C(sp2)-H Sulfonierung in Ethanol als 

Lösungsmittel durchgeführt werden können, wurde eine Kombination beider Reaktionen 

in einem Eintopf-Verfahren untersucht (siehe Schema 3-8). 

 

Schema 3-8 Eintopf-Herstellung der β-Amidovinylsulfone und eine anschließende Hydrierung. 
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Zuerst wurde das N-Allylamid 50 mit dem luftstabilen Ni(II)-Komplex 45 zum (E/Z)-Enamid 

umgesetzt. Anschließend wurde ohne Aufarbeitung die oxidative Sulfonierung 

durchgeführt. Hierbei konnte das β-Amidovinylsulfon 154a mit 87% Ausbeute isoliert 

werden. Um die retrosynthetische Betrachtung für die Herstellung von β-Amidosulfone 142 

über eine Hydrierung zu prüfen (siehe Schema 3-2-b), wurde Verbindung 154a als 

Modelsubstrat gewählt. Hier konnte bereits in Gegenwart von 10 mol% des Wilkinson 

Katalysators eine Ausbeute von 85% erreicht werden. Somit sollte eine asymmetrische 

Hydrierung der β-Amidovinylsulfone zu chiralen Sulfonen[124–126,123] prinzipiell möglich sein. 

Auf die Entwicklung eines exakten Protokolls wurde an dieser Stelle verzichtet. 

Um einen genauen Einblick in den Reaktionsmechanismus zu erhalten, wurden zum 

Abschluss des Projektes eine Reihe von Kontrollexperimenten durchgeführt (siehe 

Schema 3-9).  

 

Schema 3-9 Kontrollexperimente mit Radikalfängern. 

Basierend auf den vorherigen Untersuchungen[132] wurde die Reaktion auf einen 

radikalischen Reaktionsverlauf geprüft. Dabei wurde bei der Zugabe von Radikalfänger 

eine Abnahme der Reaktivität beobachtet. So kann bei der Zugabe von TEMPO 166 oder 

DPE 167 kein Produkt 154a mehr isoliert werden. Stattdessen wird in Gegenwart von DPE 

das Vinylsulfon 170 gebildet, das aus der Addition eines Sulfonylradikals an 169 entstehen 

kann. In Anwesenheit von BHT 167 kann das Amidovinylsulfon 154a in einer Ausbeute 

von 36% isoliert werden. Zusätzlich wird die Bildung von Verbindung 168 via ESI-MS 

beobachtet. Sie kann durch die Reaktion eines zwischenzeitlich gebildeten Radikals an 

BHT 167 erklärt werden. 
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Basierend auf den Kontrollexperimenten wird der folgende Reaktionsmechanismus 

angenommen (siehe Abbildung 3-1): 

 

Abbildung 3-1 Postulierter Reaktionsmechanismus. 

Im ersten Schritt findet eine Ein-Elektron Oxidation des Natriumsulfinats statt, bei der das 

Sulfonylradikal I gebildet wird. Dieses elektrophile Radikal addiert nun in der nukleophilen 

β-Position an die Enamid-Einheit, wobei das Intermediat II gebildet wird. Eine zweite Ein-

Elektronen-Oxidation führt zum N-Acyliminium-Ion III, welches unter Abgabe eines 

Protons zum Amidovinylsulfon 154a reagiert. 

3.1.1.5 Zusammenfassung 

Zusammenfassend bietet die Mangan vermittelte C(sp2)-H Sulfonierung von Enamiden 

einen einfachen Zugang zu acyclischen β-Amidovinylsulfonen 154a. Hervorzuheben ist, 

dass dieses Verfahren hochgradig stereoselektiv ist und ausschließlich die (E)-

konfigurierten Verbindungen erhalten werden. Dabei werden unter den 

Reaktionsbedingungen verschiedenste funktionelle Gruppen, wie z.B. gängige Carbamat-

Schutzgruppen. Weiterhin liefert die Kombination aus einem Isomerisierung-

Sulfonierungs-Protokoll und einer anschließenden Hydrierung eine interessante 

Ausgangssituation für den Aufbau von Sulfonen mit mehreren Stereozentren. 
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3.2 Aufbau von zwei stereogenen Einheiten 

3.2.1 Eisen(III) vermittelte regio- und diastereoselektive Oxysulfonierung 

von Enamiden  

 

Dieser Teil der vorliegenden Arbeit ist bisher unveröffentlicht.  

Iron(III) mediated regio- and diastereoselective oxysulfonylation of enamides  

P. Kramer, M. Hałaczkiewicz, Y. Sun, H. Kelm, G. Manolikakes J. Org. Chem. 2020, 

85, 3617-3637 (Preprint hinterlegt bei ChemRxiv., 2019, 1-47). 

Die experimentellen Daten sind in Anhang B beigefügt. Das folgende Kapitel gibt die 

Forschungsergebnisse im Kontext der Dissertation wieder. 

 

Die Konzeption dieser Arbeit erfolgte mit Herrn Prof. Dr. G. Manolikakes an der TU Kaiserslautern. 

Die Planung und Durchführung der Experimente erfolgten mehrheitlich in Eigenarbeit. Dabei wurde 

ich von Herrn M. Hałaczkiewicz im Rahmen seiner Bachelorarbeit unterstützt. Die Messung und 

Auswertung der Kristallstrukturen wurde von Dr. H. Kelm durchgeführt.  

 

3.2.1.1 Einleitung 

Eine Besonderheit bei der Verwendung von Enamiden liegt in der Möglichkeit einer 

direkten Difunktionalisierung der Doppelbindung.[97,88] Dadurch lassen sich schnell hoch 

funktionalisierte Gerüste aufbauen.[31,34] In diesem Bereich wurden in den letzten Jahren 

verschieden Methoden zur Amino-, Halo-[134a,45,134b,134c]] und Dioxigenierungen[135,98] von 

Enamiden entwickelt. Ein analoges Verfahren für eine Oxysulfonylierung ist bisher noch 

unbekannt. Dies stellt vor allem eine Möglichkeit dar, den Aufbau von β-Amidosulfonen 

142 (siehe Kapitel 3.1.1) zu vereinfachen, die auf Grund ihrer vielseitigen Anwendungen 

in der Medizinalchemie ein lohnendes Syntheseziel darstellen (siehe Schema 3-2).[136] 

Bisherige Reaktionen zwischen Enamiden und Sulfonylchloriden oder Sulfinaten führen 

stets zu einer C(sp2)-H Sulfonierung (siehe Schema 3-10-a). Die dabei erhaltenen β-

Amidovinylsulfone 154 können in einem weiteren Reaktionsschritt zu den gewünschten 

Sulfonen 142 umgesetzt werden. Eine direkte Oxysulfonylierung hat daher das Potential, 

die Darstellung von β-Amidosulfonen 142 und weiteren Derivaten zu vereinfachen (siehe 

Schema 3-10-b). 
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Schema 3-10 Darstellung von β-Amidovinylsulfonen ausgehend von Enamiden und die Difunktionalisierung 

von Enamiden durch die anschließende Reaktion mit Nukleophilen und Elektrophilen. 

Bei der Entwicklung der Mn-vermittelten C-H Sulfonylierung von Enamiden konnte eine 

interessante Beobachtung gemacht werden (siehe Schema 3-11). Hier konnte bei 

Reaktion des Natrium-p-toluolsulfinats 153 mit dem (E)-Enamid 106 in MeOH in 

Gegenwart von Mn(OAc)3 das (E)-Vinylsulfon 154a in 84% erhalten werden. Im Gegensatz 

dazu wurde bei der Verwendung von FeCl3 der Einbau von Methanol beobachtet (siehe 

Schema 3-11). Da eine direkte Oxysulfonylierung bisher unbekannt ist, wurde diese 

Reaktion im Folgenden eingehender untersucht. 

 

Schema 3-11 Chemoselektive Darstellung von β-Amidovinylsulfonen 154 und β-Amidosulfonen 172 
ausgehend von (E)-Enamid 106 und Natrium-p-toluolsulfinat 154. 
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3.2.1.2 Optimierung der Reaktionsbedingungen  

Tabelle 3-2 Optimierung der Reaktionsbedingungen. 

 

Eintrag Mediator (equiv.) 
Additiv 
(equiv.) 

Lösungsmittel 
Zeit 
(h) 

Ausbeute[a] 
(%) 

Selektivität 
(anti:syn)[b] 

1 FeCl3 (2.0) - MeOH 24 45% 78:22 

2 FeCl3∙6 H2O (2.0) - MeOH 24 64 % 76:24 

3 FeCl2∙4 H2O (2.0) - MeOH 24 - - 

4 Fe(ClO4)3∙H2O (2.0) - MeOH 24 32% 42:58 

5 Fe(NO3)3∙9 H2O (2.0) - MeOH 2 91% 80:20 

6 Fe(acac)3 (2.0) - MeOH 24 - - 

7 Fe(NO3)3∙9 H2O (1.0) - MeOH 24 7% 80:20 

8 Fe(NO3)3∙9 H2O (1.0) 

NaIO4 

(4.0), 

IBX 

(4.0) 

MeOH 24 0-55% - 

9[c] Fe(NO3)3∙9 H2O (2.0) - MeOH 2 75% 80:20 

10[d] Fe(NO3)3∙9 H2O (2.0) - MeOH 2 71% 80:20 

11[e] Fe(NO3)3∙9 H2O (2.0) - MeOH 2 66 % 61:39 

12 Fe(NO3)3∙9 H2O (2.0) 
MeOH 

(20) 

DCM, EtOAc, 

Aceton, THF, 

MeCN 

2 20 – 50%  

13 Fe(NO3)3∙9 H2O (2.0) 
NaOAc 

(2.0) 
MeOH 2 23 % 75:25 

Reaktionsbedingungen: Natriumsulfinat 153 (2.0 equiv.) Enamid 106 (1.0 equiv.) [a] Isolierte Ausbeute nach 

säulenchromatographischer Aufreinigung [b] Das Diastereomerenverhältnis (dr) wurde aus dem 1H NMR der 

Reaktionsmischung nach wässriger Aufarbeitung bestimmt [c] 1.5 equiv. des Natriumsulfinats 153; [d] 1.1 

equiv. des Natriumsulfinats 153; [e] entgast; unter Stickstoffatmosphäre durchgeführt. Bz = Benzoyl. Struktur 
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von anti-172a im Kristall. Ellipsoide mit 50% Wahrscheinlichkeit; aromatische Wasserstoffatome wurden der 

Übersichtlichkeit halber weggelassen.  

Wie bereits erwähnt konnte in Gegenwart von wasserfreiem Eisen(III)-chlorid das β-

Amidosulfon 172a in 45% Ausbeute und einem Diastereomerenverhältnis von 4:1 

(anti:syn) erhalten werden (siehe Tabelle 3-2, Eintrag 1). Hierbei zeigt das 

Hauptdiastereomer eine 1,2-anti Konfiguration auf, was eindeutig mittels 

Einkristallstrukturanalyse belegt werden konnte. Die Verwendung von FeCl3∙6 H2O führte 

zu einer verbesserten Ausbeute von 64% (Eintrag 2), wohingegen durch den Einsatz von 

Eisen(II)-chlorid kein Produkt gebildet wurde (Eintrag 3). Dies legt nahe, dass für diese 

Reaktion Eisen(III) benötigt wird. In Gegenwart von Eisen(III)perchlorat wurde das 

N,O-Acetal 172a mit lediglich 24% Ausbeute erhalten (Eintrag 4). Überraschenderweise 

konnte durch die Verwendung von Fe(NO3)3∙9 H2O bereits nach 2 h bei Raumtemperatur 

das Amidosulfons 172a in 91% erhalten werden (Eintrag 5). Eisensalze mit stark 

koordinierenden Anionen, wie bspw. Fe(acac)3, haben einen gegenläufigen Effekt, sodass 

die Reaktion nicht stattfinden kann (Eintrag 6). Es zeigt sich, dass für eine effiziente 

Umsetzung zwei Equivalente Eisen(III)-nitrat benötigt werden. Eine Herabsetzung auf ein 

Äquivalent führte zu einer drastisch verminderten Produktbildung (Eintrag 7). Weiterhin 

wurde versucht, durch den Einsatz zusätzlicher Oxidationsmittel, wie Natriumperiodat oder 

IBX, die Menge des Eisensalzes zu reduzieren (Eintrag 8). Das Produkt konnte dabei 

jedoch nicht in akzeptabler Ausbeute erhalten werden. Im Gegensatz dazu führt eine 

Herabsetzung der Menge des Natriumsulfinats nur zu einer leicht verminderten Ausbeute 

(Einträge 9 & 10). Die hier entwickelte Reaktion ist auch unempfindlich gegenüber Luft 

und Feuchtigkeit. Eine Kontrollreaktion unter Stickstoffatmosphäre deutet weiterhin auf 

einen positiven Effekt durch Sauerstoff hin (Eintrag 11). Hierbei wurde das N,O-Acetal 

172a in nur 66% erhalten. Für die Umsetzung ist Methanol das geeignete Lösemittel. Eine 

Kombination von 20 equiv. Methanol und anderen, polaren Lösemitteln führte zur 

Produktbildung mit niedrigen bis mittleren Ausbeuten (Eintrag 12). Basische Additive wie 

Natriumacetat führen zu einem Einbruch in der isolierten Ausbeute (Eintrag 13). Somit 

sind leicht saure Reaktionsbedingungen optimal für die neu entwickelte Oxysulfonylierung. 

Im nächsten Schritt wurde der Einfluss des (Z)-Enamids 106 unter den optimierten 

Reaktionsbedingungen untersucht (siehe Schema 3-12). Auch hier konnte das N,O-Acetal 

172a in 80% Ausbeute und einem identischen dr von 4:1(anti: syn) erhalten werden. 

Weiterhin ergab auch die Reaktion einer (E/Z)-Mischung das gewünschte Amidosulfon 

172a in 85% bei gleicher Diastereoselektivität. Durch den Einsatz beider Isomere lässt 

sich nun die oft schwierige Trennung beider Enamide umgehen, die typischerweise in der 
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Nickel-katalysierten Isomerisierung von N-Allylamiden 44 in einem Verhältnis von 3:1 

anfallen. Daher wurden im Folgenden nur noch eine (E/Z)-Mischung eingesetzt. 

 

 

Schema 3-12 Einfluss der Enamidgeometrie auf die Oxysulfonylierung. 

 

3.2.1.3 Substratbereich 

Im ersten Schritt wurde die Alkoholkomponente variiert. Hier kann Methanol durch andere 

aliphatische Alkohole, wie Ethanol oder Isopropanol, ersetzt werden. Die jeweiligen 

Amidosulfone 172b & 172c konnten so in 53% und 31% Ausbeute bei vergleichbaren 

Diastereomerenverhältnissen von 4:1 erhalten werden (siehe Schema 3-13). Fluorierte 

Alkohole wie HFIP oder Trifluorethanol sind für diese Reaktion nicht geeignet. 
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Schema 3-13 Variation der Alkoholkomponente.[137] 

 

Anschließend wurde die Oxysulfonylierung verschiedener Enamide untersucht (siehe 

Schema 3-14). Unterschiedliche, von Benzamid-abgeleitete Enamide mit sowohl 

elektronarmen als auch elektronreichen Substituenten wurden unter den 

Reaktionsbedingungen toleriert. Dadurch konnten die Amidosulfone 172f – m in 61 – 68% 

mit einem dr von 4:1 (anti: syn) dargestellt werden. Weiterhin konnten auch heteroaryl- 

und alkylamid abgeleitete Enamide erfolgreich umgesetzt werden. Außerdem wurden in 

α-Stellung zur Carbonylfunktion auch Olefin-, oder Sauerstoff-Substituenten toleriert, 

wodurch die N,O-Acetale 172n & o in 62% und 70% Ausbeute bei einer 

Diastereoselektivität von 1.8:1 erhalten werden konnten. 
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Schema 3-14 Substratbreite der Oxosulfonylierung mit Enamiden und Encarbamaten.[137] 

Im Gegensatz zur Mangan-vermittelten C-(sp2)-H Sulfonylierung zeigte sich die 

Oxysufonylierung weniger empfindlich gegenüber Modifikationen im Enamidgerüst. So 

ließen sich tertiäre Enamide ohne freie N-H Funktionalität zu den Sulfonen 172p und 172q 

in 40% und 60% Ausbeute umsetzen. Auch das Ethyl- sowie das un- und disubstituierte 

N,O-Acetal 172r – t konnten in 44 - 77% erhalten werden. Für eine nachträgliche 

Entschützung der Amin-funktionalität ist vor allem der Einsatz von Encarbamaten 

interessant. So konnte unter Verwendung von Fmoc, Boc und Cbz-Schutzgruppen die 

gewünschte Sulfone 172u – w in 40 - 44% bei einem Diastereomerenverhältnis von ~1:1 

hergestellt werden.  

Im folgenden Schritt sollte die Substratbreite bezüglich verschiedener Natriumsulfinate 

getestet werden (siehe Schema 3-15). Dabei konnten mit unterschiedlichen aromatischen 

Sulfinaten die jeweiligen Sulfone 173a – h in guten Ausbeuten von 48 - 68% dargestellt 
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werden. Sowohl elektronenziehende (173d) als auch elektronenschiebende (173b & c) 

und halogenreiche Substituenten (173e – h) werden unter den Reaktionsbedingungen 

toleriert.  

 

Schema 3-15 Untersuchung der Substratbreite verschiedener Natriumsulfinate.[137] 

Nur das Amidosulfon 173i, das durch die Reaktion des (E/Z)-Enamids 106 mit Natrium- 2-

naphthylsulfinat entsteht, wurde eine niedrigere Ausbeute von 22% erhalten. Weiterhin 

können auch Alkylsulfinate, wie dem Natrium-methylsulfinat, unter den gegebenen 

Reaktionsbedingungen zum Sulfon 173j umgesetzt werden. Das dadurch gebildete 

Methylsulfon 173j konnte in 54% und mit einer Diastereoselektivität von 6:1 (anti: syn) 

erhalten werden. Bei der Verwendung heteroaromatischer Sulfinate, wie z.B. dem 2-

Pyridinesulfinat 174, oder bei der Verwendung des Natriumtrifluoromethansulfinats 175, 

konnte hingegen nicht die gewünschten sulfonierten N,O-Acetale isoliert werden. In diesen 

Fällen wurde stattdessen die Addition von Methanol an das Enamid beobachtet. 

 

Ein allgemeiner Nachteil bei der Verwendung von Natriumsulfinaten ist deren limitierte 

kommerzielle Erhältlichkeit.[138] Eine Möglichkeit dieses Problem zu umgehen ist der 
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Einsatz der entsprechenden Lithiumsulfinate (siehe Schema 3-16). Diese können einfach 

aus Organlithiumverbindungen 51 & 160 und Schwefeldioxid hergestellt werden.[139] Durch 

den Einsatz von Lithiumsulfinaten ist auch die Erweiterung der Substratbreite möglich. Es 

zeigte sich, dass die Verbindungen 161, 162 & 164 geeignete Substrate für die 

Oxysulfonylierung darstellen, wodurch die Arylsulfone 172a und 173a sowie das 

Alkylsulfon 173k erhalten werden konnte. Dabei konnte eine Ausbeute von 58-68% bei 

einem Diastereomerenverhältnis von 4:1, bzw. 2:1 im Falle von 173k, erzielt werden. 

 

Schema 3-16 Herstellung von Lithiumsulfinaten und deren Einsatz in der Oxysulfonylierung.[137] 

 

3.2.1.4 Folgetransformationen und mechanistische Betrachtungen 

 

N,O-Acetale werden oft als Vorläufermoleküle zur Bildung von N-Acyliminen 74 eingesetzt 

(siehe Schema 1-2 & Schema 1-22). Daher versprechen auch die gebildeten sulfonierten 

N,O-Acetale 172 eine interessante Folgechemie. Um diese Reaktivität am Modellsubstrat 

172a untersuchen zu können, sollten zuerst größere Mengen dieser Verbindung 

hergestellt werden (siehe Schema 3-17). Hierfür konnte das gewünschte Sulfon 172a auch 

noch bei einer Größenordnung von fünf mmol in 80% Ausbeute (1.4 g) dargestellt werden.  

Einen direkten Zugang zu den Sulfonen 172 verspricht ein sequentielles Tandem-

Isomerisierungs-Oxysulfonylierungsprotokoll ausgehend von N-Allylamid 50. Nach der 

Nickel-katalysierten Isomerisierung des N-Allylamids 50 wurde zur Reaktionsmischung 

das Sulfinat 153 und Fe(NO3)3∙9 H2O zugegeben. Über diese Variante konnte das N,O-

Acetal 172a in einer Gesamtausbeute von 54% über zwei Stufen dargestellt werden. 

Insgesamt musste das Enamid 106 dabei nicht mehr isoliert werden, wodurch ein 

Aufreinigungsschritt über Säulenchromatographie eingespart werden kann. 
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Schema 3-17 Synthese von Verbindung 172a a) im Gramm-Maßstab und b) über ein Eintopf-
Isomerisierungs-Oxysulfonylierungs Protokoll. 

 

Mit ausreichenden Mengen an Verbindung 172a wurde die Reaktivität des labilen 

N,O-Acetals eingehender untersucht. So konnte durch eine Reduktion mit Lithium-tri-sec-

butyl-borhydrid in Gegenwart von TiCl4 das Amid 165 in 69% Ausbeute dargestellt werden 

(siehe Schema 3-18-a). Zudem lässt sich bei 80°C eine thermische Eliminierung von 

Methanol zu den entsprechenden β-Amidovinylsulfonen beobachten. Dadurch wird eine 

1.1:1 Mischung des (E) und (Z)-Sulfons 154a in 83% erhalten (siehe Schema 3-18-b). 
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Schema 3-18 Reduktion und thermische Eliminierung des N,O-Acetal 172a. Struktur von (E)-154a im Kristall. 
Ellipsoide mit 50% Wahrscheinlichkeit; aromatische Wasserstoffatome wurden der Übersichtlichkeit halber 
weggelassen.[137] 

Zudem lässt sich unter Lewis-Säurekatalyse auch das N-Acylimin reaktivieren und mit 

geeigneten Nukleophilen abfangen. Dazu wurde das N,O-Acetal 172a in der Gegenwart 

von 5 mol% Bi(OTf)3  mit verschiedenen elektronenreichen (Hetero)Aromaten umgesetzt 

(siehe Schema Schema 3-19).[[140a,140b,66,140c] Bereits nach zwei Stunden konnten so die 

Amide 177a – d in 61-92 % dargestellt werden. Interessanterweise wird auch in diesen 

Fällen das anti-Diastereomer als Hauptprodukt gebildet.  

 

Schema 3-19 Reaktivität des N-Acyliminvorläufers 172a mit Bi(OTf)3.  Struktur von 177b im Kristall. Ellipsoide 
mit 50% Wahrscheinlichkeit; aromatische Wasserstoffatome wurden der Übersichtlichkeit halber 
weggelassen.[137] 
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Dies konnte eindeutig aus der Struktur von 177b im Einkristall bestimmt werden. Analog 

lässt sich auch das N,S-Acetal 177d in 73% über die Addition von Ethanthiol darstellen. 

Die in der Amidoalkylierung erhaltenen Produkte 177 stellen nun ihrerseits interessante 

Ausgangsmaterialien für die Synthese biologisch aktiver Substanzen dar. Besonders 

interessant ist dabei die Darstellung von α-Aminosäurederivaten über die oxidative 

Spaltung des Furan 177a. So kann die Carbonsäure 178 in 88% unter Retention der 

Stereochemie erhalten werden (siehe Schema 3-20). 

 

Schema 3-20 Oxidative Spaltung des Methylfurans 177 zur Darstellung von Aminosäurederivaten. 

Um einen tieferen Einblick in den Reaktionsmechanismus zu erhalten wurde eine Reihe 

von Kontrollexperimenten durchgeführt. Dafür wurden der Reaktionsmischung zuerst 

verschiedene Radikalfänger zugesetzt (siehe Schema 3-21-a). Dabei war im Falle von 

DPE 169 oder TEMPO 166 eine stark verminderte Ausbeute bzw. ein kompletter Einbruch 

der Reaktion zu beobachten. Dies weist zumindest teilweise auf eine Beteiligung von 

Radikalen im Reaktionsmechanismus hin. Allerdings konnte, anders als in der Mangan-

vermittelten Reaktion, kein direktes Abfangprodukt, wie z.B. 179, beobachtet werden. 

Weiterhin wurde in der Reaktion zwischen Natriumsulfinat 153 mit Fe(NO3)3∙9 H2O in 

Methanol unter Abwesenheit des Enamids 106 der Sulfonsäureester 180 in 62% gebildet. 

Dies kann durch die Reaktion einer elektrophilen Sulfonylspezies mit dem nukleophilen 

Lösungsmittel erklärt werden.[141] Prinzipiell ist auch die initiale Bildung eines β-

Amidovinylsulfons 154a denkbar, das in einem zweiten, säure-katalysierten Schritt 

Methanol addiert. Daher wurde das Vinylsulfon 154a in Gegenwart von Fe(NO3)3∙9 H2O 

mit Methanol versetzt, wobei die Bildung des N,O-Acetals 172a nicht beobachtet werden 

konnte. 
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Schema 3-21 Mechanistische Experimente. 

 

Basierend auf diesen Ergebnissen und den vorherigen Studien zur radikalischen C-H 

Sulfonylierung von Enamiden sind zwei unterschiedliche Reaktionswege denkbar (siehe 

Schema 3-22). Analog zu vorher untersuchten C(sp2)–H-sulfonylierung von Enamiden 

findet eine SET-Oxidation des Sulfinat 153 zum Sulfonylradikal A statt. Eine direkte 

Addition an das Enamid 106 liefert das Intermediat B, welches nach einer zweiten 

Oxidation mit Fe(NO3)3∙9 H2O das N-Acyliminiumion C generiert. Dieses kann im nächsten 

Schritt durch Methanol zum N,O-Acetal 172a abgefangen werden. In Abwesenheit des 

Enamids 106 kann das Sulfonylradikal A mit Methanol zum Sulfonsäureester 180 

reagieren. Zusätzlich sollte ein ionischer Reaktionsmechanismus in Betracht gezogen 

werden, bei dem durch eine zweifache Oxidation des Sulfinat 153 die kationische 

Sulfonylspezies D gebildet wird. Nach Addition in der β-Position des Enamids 106 kann 

erneut das N-Acyliminiumion C gebildet werden, welches erneut durch Addition von 

Methanol zum N,O-Acetal 172a reagiert. Somit kann das Fehlen jeglicher Abfangprodukte 

eines eher langlebigen Sulfonyl-Radikals A erklärt werden (siehe Schema 3-21). 
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Schema 3-22 Postulierter Reaktionsmechanismus über einen radikalischen oder kationischen Reaktionsweg. 

 

 

3.2.1.5 Zusammenfassung 

 

Insgesamt konnte, auf Grundlage der Mangan-vermittelten C(sp2)–H-Sulfonylierung von 

Enamiden, die erste Oxysulfonylierung von Enamiden und Encarbamaten etabliert 

werden. Dabei ermöglicht diese modulare 3-Komponentenreaktion die einfache 

Darstellung von β-Amidosulfonen, die einen interessantes Strukturmotiv im Bereich der 

Medizinalchemie darstellen. Die Reaktion toleriert eine Vielzahl funktioneller Gruppen 

wodurch auch tertiäre Enamide oder Alkylsulfinate eingesetzt werden können. Zudem 

wurde die Reaktivität der N,O-Acetale 172 untersucht, die neben der Reduktion zum Amid 

142 auch geeignete Substrate für eine Amidoalkylierung darstellen. 
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3.3 Aufbau von drei stereogenen Einheiten 

3.3.1 Diastereoselektive Synthese von 1,3-Diaminen mit 3 fortlaufenden 

Stereozentren 

 

Dieser Teil der vorliegenden Arbeit wurde bereits veröffentlicht unter dem Titel 

Bi(OTf)3‑Catalyzed Diastereoselective One-Pot Synthesis of 1,3-Diamines with 

Three Continuous Stereogenic Centers 

J. Halli, P. Kramer, J. Grimmer, M. Bolte, G. Manolikakes J. Org. Chem. 2018, 83, 

12007−12022. 

Die Publikation ist in Anhang C beigefügt. Das folgende Kapitel gibt die 

Veröffentlichung im Kontext der Dissertation zusammengefasst wieder. 

 

 

Die Konzeption und Planung dieser Arbeit erfolgte zusammen mit Frau Dr. J. Halli und Herrn Prof. 

Dr. G. Manolikakes. Die experimentellen Daten wurden in Zusammenarbeit mit Frau. Dr. J. Halli 

(Teile der Reaktionsoptimierung, Substratbereich der Nukleophile) und Frau J. Grimmer 

(Substratbereich N,O-Acetale) durchgeführt. Hier führte ich die Untersuchung des 

Substratbereiches der Enamide sowie abschließende Ergebnisse im Rahmen der 

Begutachtungsprozesse der Publikation durch. Die Messung und Auswertung der Kristallstrukturen 

wurde von Dr. M. Bolte durchgeführt. Das Manuskript wurde zusammen mit Prof. Dr. G. 

Manolikakes erstellt. 

 

Einleitung - 1,3-Diamine 

Das Strukturmotiv der 1,3-Diamine ist ein wichtiger Baustein in verschiedenen biologisch 

aktiven Verbindungen. So weisen Naturstoffe wie das Phytotoxin Ascaulitoxin[142] 183, die 

Bromopyrrolalkaloidklasse der Manzacidine[143] 181-2, das Batzelladine D[144] 184 oder die 

HIV-Inhibitoren[145] Nelfinavir 185, Saquinavir 186 oder Amprenavir 187 ein zentrales 1,3-

Diamingerüst auf (siehe Abbildung 3-2). Weiterhin werden 1,3- Diamine auch als chirale 

Liganden eingesetzt.[146] Bei der Analyse dieser Substanzklassen fällt auf, dass es sich 

generell um Verbindungen mit mehreren fortlaufenden Stereozentren handelt. Wird eine 
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Anwendung als Arzneistoff ins Auge gefasst, ist, auf Grund der teilweise erheblichen 

Unterschiede in der physiologischen Wirkung einzelner Stereoisomere, eine Synthese und 

Testung aller möglichen Stereoisomere, notwendig.[147] Eine zusätzliche Herausforderung 

stellen die offenkettigen Verbindungen dar. Auf Grund der Vielzahl an Freiheitsgraden ist 

hier die Entwicklung stereoselektiver Synthesemethoden besonders anspruchsvoll.[148]  

 

 

Abbildung 3-2 1,3-Diamineinheit in biologisch aktiven Verbindungen. 

Gemessen an ihrer Relevanz wurden bisher nur wenige Synthesemethoden für die 

Herstellung von 1,3-Diaminen entwickelt.[149] Zudem basieren vorhandene Verfahren oft 

auf mehrstufigen Reaktionen, die keinen allgemeinen Zugang zum 1,3-Diamingerüst 

ermöglichen. Ein direktes Syntheseverfahren basiert auf der Addition von Enaminen an 

Iminiumionen (siehe Abbildung 3-3-a). Dabei konnte die Bildung eines weiteren 

Iminiumsalzes beobachtet werden, dass sowohl zu β-Aminoketonen[150] als auch zu 1,3-

Diaminen[151] 190 reduziert werden kann.  
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Abbildung 3-3 Diastereoselektive Synthese von 1,3-Diaminen über Aza-Mannich-artige Reaktion. 

Obwohl diese Methode eine stereoselektive Synthese von 1,3-Diaminen ermöglicht, ist sie 

auf die Reaktion cyclischer Enamine mit tertiären Aminen beschränkt.[152] Durch die 

Verwendung von Encarbamaten konnten die Gruppe um Kobayashi diese Limiterungen 

umgehen. [153] Sobald die weniger reaktiven Encarbamate eingesetzt werden sollen, muss 

die Reaktivität der elektrophilen Imin-Spezies angepasst werden. Dies geschah durch die 

Verwendung von N-Acyliminderivaten.[154] Beide Verfahren, wenngleich enantioselektiv, 

ermöglichen nur die Darstellung von 1,3-Diaminen 191 mit maximal 2 Stereozentren. Erst 

die zweistufige Enamid/Acylimin-basierte Route von Halli et al.[46] machte die komplette 

Tetrade der Diastereomere einer 1,3-Diamineinheit zugänglich (siehe Schema 1-22).  

Bisher konnte jedoch keine stufeneffiziente und einfach durchzuführende Methode 

etabliert werden. Das Ziel dieses Kapitels war somit die Entwicklung einer einfachen, 

Enamid-basierten Eintopf-Reaktion zum Aufbau von 1,3-Diaminen mit drei fortlaufenden 

Stereozentren. Dabei sollte analog zu früheren Arbeiten in situ ein N,O-Hemiaminal 192 

erzeugt werden, welches in einem zweiten Reaktionsschritt durch ein Nukleophil 

abgefangen werden sollte.  
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Schema 3-23 Allgemeines Reaktionsschema einer Eintopf-Reaktion zur Bildung von 1,3-Diaminsynthese mit 
drei fortlaufenden Stereozentren.  

 

3.3.1.1 Reaktionsoptimierung 

Im ersten Teil des Projektes wurde ein geeigneter Katalysator gesucht, der sowohl die 

erste als auch die zweite Stufe der Reaktion effizient katalysieren kann. Hierfür wurde die 

Addition des (E)-Enamids 106 an das N,O-Acetal 105 und die anschließende Reaktion mit 

2-Methylfuran in Gegenwart verschiedener Lewis- und Brønsted-Säuren untersucht. Die 

besten Ergebnisse wurden mit Bi(OTf)3 und In(OTf)3 erhalten. Das gewünschte 1,2-anti 

2,3-anti-1,3-Diamin 194a konnte in beiden Fällen in über 92% Ausbeute als einziges 

Diastereomer erhalten werden (siehe Tabelle 3-3 Eintrag 1 & 4). In weiteren Experimenten 

zeigte sich, dass auch bei einer geringeren Katalysatorbeladung von 1 mol% Bi(OTf)3 noch 

eine Ausbeute von 80% erhalten werden konnte (siehe Eintrag 3). Andere Metalltriflate, 

wie Yb(OTf)3, Zn(OTf)2, Mg(OTf)2 oder Cu(OTf)2, zeigten keine vergleichbare Reaktivität 

(siehe Eintrag 7-10). Auch bei der Verwendung von Dibenzyl-phosphat, FeCl3 und andere 

Bi3+-Salze konnten das Produkt nur in schlechten Ausbeuten isoliert werden (siehe Eintrag 

11-14). Darüber hinaus zeigten auch 5 mol% Trifluormethansulfonsäure, die aus der 

Hydrolyse der Metalltriflaten entstehen kann, eine Ausbeute von 50-70%. Um eine 

versteckte Protonenkatalyse auszuschließen wurde zur Reaktion 15 mol% des 

Protonenfängers 2,6-Di-tert-butylpyridin zugegeben.[155] 

In diesem Fall konnte das Produkt nur noch in 17% isoliert werden (siehe Tabelle 3-3 

Eintrag 11-16), was auf eine Teilkatalyse durch die in situ erzeugte Brønsted-Säure 

hindeutet. Auf Grund der schlechten Löslichkeit der HOTf in organischen 

Lösungsmitteln[156], wurde für alle weiteren Reaktionen Bi(OTf)3 als luft- und wasserstabiler 

Katalysator gewählt. Dadurch lässt sich die Reaktion auch im Multigramm-Maßstab mit 

einer vergleichbaren Ausbeute und Diastereoselektivität durchführen. 
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Tabelle 3-3 Identifikation eines geeigneten Katalysators für die Eintopf-Reaktion zu 1,3-Diamiden. 

 

Eintrag Katalysator (mol%) Ausbeute[a] (%) 

1 Bi(OTf)3 (5) 92 (88%[b]) 

2 Bi(OTf)3 (2.5) 81 

3 Bi(OTf)3 (1) 80 

4 In(OTf)3 (5) 97 

5 In(OTf)3 (2.5) 78 

6 In(OTf)3 (1) 55 

7 Yb(OTf)3 (2.5) 26 

8 Zn(OTf)2 (2.5) 31 

9 Mg(OTf)2 (2.5) <5 

10 Cu(OTf)2 (2.5) 58 

11 (PhO)2P(O)OH (2.5) 7 

12 FeCl3 (2.5) 18 

13 BiCl3 (2.5) 17 

14 BiBr3 (2.5) < 5 

15 HOTf (5) 50-70 

16 Bi(OTf)3 (5) and 2,6-Di-tert-butylpyridin (15) 17 

Reaktionsbedingungen: Erster Reaktionsschritt 4 h bei RT, zweiter Reaktionsschritt 4.0 equiv. 2-Methylfuran 

16 h bei RT. Soweit nicht anders vermerkt wurde das Diamin 194a diastereomerenrein (dr >98:2) erhalten. 

[a] Isolierte Ausbeute nach Säulenchromatographie; [b] 2 g Maßstab. 
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3.3.1.2 Substratbreite und Limitierungen 

Zu Beginn der Untersuchung der Reaktionsbreite wurde zuerst der Einfluss der Geometrie 

des Enamides 106 untersucht. Dabei konnte bei der Umsetzung des (Z)-Enamides 106 

keine vergleichbare Diastereoselektivität erhalten werden (siehe Abbildung 3-4).  

 

Abbildung 3-4 Reaktion des (Z)-Enamids 106 zum 1,3-Diamin. Das Diastereomerenverhältnis (dr) wurde 
über 1H-NMR aus der Reaktionsmischung nach wässriger Aufarbeitung bestimmt. 

Dabei wird die Bildung von insgesamt 3 Diastereomeren beobachtet, wobei das 1,2-syn-

2,3-anti-1,3-Diamin 194b als Hauptdiastereomer gebildet wird. Daneben konnten 

erhebliche Mengen des all-syn Diastereomers 194c sowie des 1,2-anti-2,3-anti-Diamins 

194a isoliert werden. Eine Erklärung für die verminderte Selektivität ist die Diskrepanz 

zwischen Substrat- (1,3-syn-Induktion) und Reagenz-Kontrolle (2,3-anti Induktion). Diese 

Effekte führen zum Auftreten eines „mismatch pairs“ und letztlich zu einer schlechten 

Selektivität. Für die weitere Untersuchung des Substratbereiches wurden daher nur (E)-

konfigurierte Enamide und Encarbamate eingesetzt. 

Hier zeigte sich, dass neben elektronenreichen und elektronenarmen Benzamid-Derivaten 

auch heteroaromatische Enamide eingesetzt werden können (siehe Schema 3-24). 

Reaktionen mit Alkyl-substituierten Enamiden führten ebenfalls in sehr guten Ausbeuten 

zu den 1,2-anti-2,3-anti-Diaminen, wobei hier eine geringere Diastereoselektivität (dr = 

81:19) beobachtet wurde. Wurden stattdessen Encarbamate 39 eingesetzt, ist nahezu 

keine Selektivität (dr = 65:35) mehr vorhanden. Durch die Reaktion von N-Vinylbenzamid 

konnte, analog zu vorherigen Arbeiten[46], das Vorliegen einer substratkontrollierten 1,3-

syn-Induktion gezeigt werden.  
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Schema 3-24 Substratbereich der Eintopf-Synthese von 1,3-Diaminen. Isolierte Ausbeute für 
diastereomerenreine Verbindungen (dr >98:2) nach Säulenchromatographie. Werte in Klammern geben die 
kombinierte Ausbeute aller Diastereomere an. Das Diastereomerenverhältnis (dr) wurde aus dem 1H NMR der 
Reaktionsmischung nach wässriger Aufarbeitung bestimmt [a] Temperatur im zweiten Schritt −50°C auf RT 
über 17 h mit 1 mol% Bi(OTf)3. 
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Im nächsten Schritt wurde die N,O-Acetalkomponente 131 variiert.[157] Insgesamt konnten 

mit unterschiedlichen α-Aryl- und Heteroaryl–Substituenten sehr gute Ausbeuten und 

Diastereoselektivitäten erzielt werden. Auch α-Alkylsubstituierte N,O-Acetale, die 

vermehrt zur Tautomerisierung zum entsprechenden Enamid neigen, sind geeignete 

Substrate in der Eintopf-Reaktion. Um die entwickelte Reaktion auch für 

Folgetransformation attraktiv zu machen, sollten N,O-Acetale mit verschieden Amin-

Schutzgruppen eingesetzt werden. Hier konnte unter anderen das Pivaloyl-geschütze 1,3-

Diamine 206a mit einer exzellenten Selektivität mit einer Ausbeute von 42 % erhalten 

werden. Vermutlich ist das entstehende Imin sterisch zu stark abgeschirmt um eine 

effiziente Transformation zu ermöglichen. Im Gegensatz dazu konnte bei der Synthese 

des Cbz-geschützten 1,3-Diamins 205a eine geringere Selektivität (dr = 78:22) bei guter 

Ausbeute beobachtet werden.  

Abschließend wurde die Reaktion auf den Einsatz unterschiedlicher Nukleophile 

untersucht.[158] Dabei konnte mit verschiedenen, elektronenreichen (Hetero)-Aromaten die 

gewünschten 1,3-Diamine 207a-211a in guten bis sehr guten Ausbeuten und hohen 

Diastereoselektivitäten erhalten werden. So konnte das 2-Methoxythiophen-substituierte 

1,3-Diamin 208a in 86% Ausbeute als einziges Diastereomer isoliert werden. Um 

Nebenreaktionen zu vermeiden musste für die Darstellung elektronreicher 1,3-Diamine, 

wie dem Azulene 207a und dem N-Methylpyrrol 210a, sowohl die Katalysatorbeladung auf 

1 mol%, als auch die Reaktionstemperatur (-50 °C auf RT) gesenkt werden. Für 

Folgetransformationen ist weiterhin das Diamin 211a von Interesse, welches durch den 

Einsatz von TMS-CN als Nukleophil dargestellt werden konnte.  

 

3.3.1.3 Zusammenfassung  

Basierend auf Vorarbeiten in unserer Arbeitsgruppe konnten wir eine hoch modulare     

Eintopf-Reaktion für die diastereoselektive Synthese von 1,3-Diaminen entwickeln. Sie 

basiert auf der Addition eines Enamides an ein N-Acylimin mit anschließendem Abfangen 

eines neugeformten Imins durch ein Nukleophil. Für beide Stufen fungiert Bi(OTf)3 als luft- 

und wasserstabiler Katalysator. Durch eine Kombination aus Substrat- und 

Reagenzkontrolle wurden in dieser Reaktion selektiv die 1,2-anti-2,3-anti-konfigurierten 

1,3-Diamine 194 mit drei fortlaufenden Stereozentren erhalten.  
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3.3.2 Stereoselektive Synthese von Dihydropyrimido[2,1-a]isoindol-6(2H)-

onen 

 

Dieser Teil der vorliegenden Arbeit wurde bereits veröffentlicht unter dem Titel 

Stereoselective One-Pot Synthesis of Dihydropyrimido[2,1-a]isoindole-6(2H)-

ones 

P. Kramer, J. Schönfeld, M. Bolte, G. Manolikakes Org. Lett. 2018, 20, 178−181. 

Die Publikation ist in Anhang D beigefügt. Das folgende Kapitel gibt die 

Veröffentlichung im Kontext der Dissertation zusammengefasst wieder. 

 

Die Konzeption dieser Arbeit erfolgte mit meinem Doktorvater Prof. Dr. G. Manolikakes. Die 

Planung und Durchführung der Experimente erfolgten mehrheitlich in Eigenarbeit. Dabei wurde ich 

von Frau J. Schönfeld im Rahmen ihrer Bachelorarbeit unterstützt. Die Messung und Auswertung 

der Kristallstrukturen wurde von Dr. M. Bolte durchgeführt. Das Manuskript wurde zusammen mit 

Prof. Dr. G. Manolikakes erstellt.  

 

3.3.2.1 Einleitung 

 

Stickstoffhaltige Heterocyclen gehören zu den häufigsten Strukturmotiven in der 

organischen Chemie und bilden die Basis für unzählige Natur- und Wirkstoffe.[159] Trotz 

vielfältiger Errungenschaften im Bereich der Heterocyclenchemie, besteht noch immer 

Bedarf an der Entwicklung und Verbesserung neuer Syntheseverfahren.[160] Dadurch 

können Syntheseverfahren z.B. kürzer und damit gleichzeitig ressourcenschonender 

gestaltet werden.[161] Auch bieten ungewöhnliche und neuartige Heterocyclen neue 

Möglichkeiten für die Wirkstoffentwicklung.[162]  
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Abbildung 3-5 Struktur und schematische Benenung der Dihydropyrimido[2,1-a]- isoindole 212. 

Zu diesen Verbindungen gehört auch die Substanzklasse der Dihydropyrimido[2,1-a]- 

isoindole 212 (siehe Abbildung 3-5). Diese Derivate lassen sich formal von den 

Pyrimidinen 214[163] und den Isoindolen 213[164] ableiten. Beide Heterocyclenklassen 

lassen sich in einer Vielzahl von biologisch aktiven Verbindungen wiederfinden. Im 

Gegensatz dazu sind die entsprechenden Dihydropyrimido[2,1-a]-isoindole 212 bisher, 

sowohl in Bezug auf deren Herstellung[165] als auch auf eine mögliche Bioaktivität hin, 

kaum untersucht. Damit ist ein allgemeiner Zugang zu diesem ungewöhnlich Tricyclus 212 

aus Sicht der Heterocyclen- und Medizinalchemie hoch interessant. 

3.3.2.2 Reaktionsoptimierung 

Die Entwicklung der in diesem Abschnitt gezeigten Reaktion startete während den 

Arbeiten zu einer stereodivergenten Synthese von 1,3-Diaminen. Für die Entwicklung 

einer orthogonalen Schutzgruppenstrategie wurde der Einfluss der Amin-Schutzgruppen 

auf die Diastereoselektivität der Reaktion überprüft. In diesem Rahmen wurde auch die 

die Verwendung des Phthaloylenimids 48 für die Einführung der Phthaloyl-Schutzgruppe 

(Phth) am C3-Atom getestet.  

 

Schema 3-25 Erwartete Addition des Phth-Enimids 48 an den N-Acyliminvorläufer 105. 

Dabei konnte allerdings kein analoges Additionsprodukt 215 erhalten werden. In 

Gegenwart von BF3·OEt2 wurde stattdessen die Bildung der 5,6-Dihydro-4H-1,3-oxazine 

216a & 216b und des Dihydropyrimido[2,1-a]isoindole-6(2H)-ons 217 in einem Verhältnis 

von 1:1:2 (216a: 216b: 217) mit einer Gesamtausbeute von 50 % beobachtet (siehe 

Tabelle 3-4 Eintrag 1). Die Entstehung der beiden Oxazine lässt sich über eine [4+2] 

Cycloaddition des Enamides an ein in situ gebildetes N-Acylimin erklären, wobei die 

Umsetzung zum Tricyclus 217 völlig unerwartet war. Daher sollte die Reaktion hinsichtlich 
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der Bildung von 217 weiter optimiert werden. In einem ersten Schritt wurden für die 

eindeutige Bestimmung der Struktur und der relativen Stereochemie die Verbindungen 

216a & 217 kristallisiert und deren Kristallstruktur ermittelt (siehe Abbildung 3-6).  

 

Abbildung 3-6 Strukturen von 216a & 217 im Kristall. Ellipsoide mit 50% Wahrscheinlichkeit; aromatische 

Wasserstoffatome wurden der Übersichtlichkeit halber weggelassen. 

Außerdem konnte die relative Konfiguration des Oxazins 216b über ein NOESY-Spektrum 

in Kombination mit dem Vergleich von 3J-Kopplungskonstanten bestimmt werden.[166] 

Interessanterweise wurde bei der Verwendung der Lewis-Säure SnCl4, gefolgt von einer 

kontrollierten basischen Aufarbeitung bei tiefen Temperaturen, keine Bildung von 217 

mehr beobachtet (siehe Eintrag 2). Dabei entstanden ausschließlich die beiden Oxazine 

216a & 216b mit einem dr von 85:15 (216a : 216b) und einer Ausbeute von 88%. Fand 

die wässrige Aufarbeitung hingegen bei Raumtemperatur und sauren Bedingungen statt 

(siehe Eintrag 3), wurde erneut die Bildung des Tricyclus 217 beobachtet. Daher wurde 

vermutet, dass eine Brønsted-Säure eine wesentliche Rolle für die Folgereaktion zum 

Heterocyclus 217 spielt. Um dies zu prüfen wurde nach vollständigem Umsatz des 

Enimids 48 wässrige Trifluoressigsäure (TFA) zugegeben (siehe Eintrag 4). Dadurch 

konnte bei einer Gesamtausbeute von 71% die Reaktion zur Bildung des 

Dihydropyrimido[2,1-a]isoindole-6(2H)-ons 217 hin verschoben werden. Die Zugabe von 

1.0 equiv. Tetrabutylammoniumiodid (TBAI) führte letztendlich zu einer erhöhten 

Ausbeute, wobei nur noch das gewünschte 217 gebildet wurde. Dabei dient das TBAI 

vermutlich als Phasentransferkatalysator zwischen der wässrigen und organischen 

Phase. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Wasser für die Bildung von 217 notwendig 

ist (Eintrag 6). So werden bei der Zugabe wasserfreier TFA erneut nur die beiden Oxazine 

216a & 216b erhalten. Auch ist die Verwendung von Lewis-Säure notwendig, da bei 

direkter Zugabe der TFA die Zersetzung der Edukte beobachtet wurde. Auch die 

Verwendung von je 2.0 equiv. der Lewis-Säure und 1.0 equiv. der Additive war nötig um 

eine effiziente und stereoselektive Umsetzung zu erreichen (Eintrag 8 – 10).  
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Tabelle 3-4 Entwicklung und Optimierung der Bildung des Dihydropyrimido[2,1-a]isoindole-6(2H)-ons 217. 

 

Eintrag Lewis-
Säure  

Additiv (equiv.) Ausbeute[a] 
(%) 

Selektivität (216a: 216b: 
217) 

1 BF3·OEt2 - 50 24: 28: 48 

2 SnCl4 - 88 85: 15: 0 

3 SnCl4 H2O 80 40: 16: 44 

4 SnCl4 TFA(aq) 71 7: 16: 77 

5 SnCl4 TFA(aq) + nBu4NI 89 0: <5: >95 

6 SnCl4 TFA + nBu4NI[b] 92 87: 13: 0 

7 - TFA(aq) + nBu4NI Zersetzung - 

8 SnCl4[d] - Keine 

Reaktion 

- 

9 SnCl4 TFA(aq)
[d] + 

nBu4NI 

64 33: 0: 67 

10 SnCl4 TFA(aq) + 

nBu4NI[d] 

0: 6: 94  

Reaktionsbedingungen: Enimid 48 (1.0 equiv.); N-Acyliminvorläufer 105 (1.1 equiv.), Lewis-Säure (2.0 equiv.), 

-30 °C bis 0 °C über 3 h, dann Zugabe des Additivs (1.0 equiv.), 0 °C, 15 h [a] Isolierte Ausbeute nach 

Säulenchromatographie; [b] Unter Ausschluss von Wasser; [c] Ausbeute bestimmt über 1H-NMR aus der 

Reaktionsmischung; [d] 0.25 equiv. des jeweiligen Reagenzes.[167] 

 

3.3.2.3 Untersuchung des Substratbereichs 

Im nächsten Schritt wurde die Substratbreite der Reaktion bezüglich des 

N-Acyliminvorläufers 131 untersucht. Dabei wurden sowohl unterschiedliche Aryl- und 

Heteroarylsubstituenten in α-C Position des N,O-Acetals toleriert. Die erhaltenen 

Dihydropyrimido[2,1-a]isoindol-6(2H)-one 218-226 konnten in guten bis sehr guten 

Ausbeuten von 68 – 88% als einziges Diastereomer isoliert werden. Weiterhin waren auch 
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α-Alkyl-substituierte N-Acyliminvorläufer geeignete Substrate für diese Transformation, 

wobei die Ausbeute auf Grund der vergleichsweise niedrigeren Stabilität des 

entstehenden Imins sank. In gleicher Weise konnten auch verschiedene Benzamid-

abgeleitet N,O-Acetale in dieser Reaktion eingesetzt werden (siehe Verbindung 228 – 

235). Dabei variierte die Ausbeute zwischen 48 und 95% bei einem 

Diastereomerenverhältnis von über >98:<2. Darüber hinaus konnten ausgehend von 

N-Acyliminvorläufer mit Alkylamid-Substituenten die entsprechenden Produkte 234 & 235 

gebildet werden, wobei nur moderate Ausbeuten erzielt wurden. 

 

Schema 3-26 Variation des N-Acyliminvorläufers 131 zur Bildung der Dihydropyrimido[2,1-a]isoindol-6(2H)-
one 219.[167] Isolierte Ausbeute nach Säulenchromatographie, dr >98:2. 

Anschließend wurde die Reaktion verschiedener Enimide getestet (siehe Schema 3-27). 

Hier konnten N-Propenylphthalimide mit verschiedenen Substituenten am aromatischen 
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Rückgrat eingesetzt werden. Die Produkte 236 – 239 wurden in einer Ausbeute von 44 – 

91% als einziges Diastereomer erhalten. Nur im Falle des elektronenarmen 

Tetrafluoroenimids 238 wurde eine niedrige Ausbeute von 26% erhalten. Durch die 

Reaktion verschieden substituierter N-Vinylphthalimide konnten die 

Dihydropyrimido[2,1-a]isoindol-6(2H)-one 240 – 243 erhalten werden. Dabei wurde im 

Falle des unsubstituierten N-Vinylphthalimids erneut eine niedrige Ausbeute von 26% 

beobachtet. Weiterhin zeigte sich, dass das Succinimid-abgeleitet Enamid 244 sowie das 

Bisenamid 245 keine geeigneten Substrate für die Eintopf-Reaktion sind. Die Sequenz ist 

folglich auf den Einsatz von N-Vinylphthalimiden limitiert.  

 

Schema 3-27 Substratbereich verschiedener N-Vinylphtalimide, sowie des Enimids 244 und Bisenamids 
245.[167] Isolierte Ausbeute nach Säulenchromatographie, dr >98:2. 
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3.3.2.4 Postulierter Reaktionsmechanismus 

Basierend auf den Ergebnissen der Reaktionsoptimierung wurde die Bildung des 

Dihydropyrimido[2,1-a]isoindol-6(2H)-ons 217 über eine Brønsted-Säure katalysierte 

Umlagerung des Oxazins 216 in Betracht gezogen. Daher wurden die beiden 

Diastereomere isoliert und getrennt mit TFA in Gegenwart von TBAI in einem 

Zweiphasensystem aus DCM und Wasser umgesetzt (siehe Schema 3-28).  

 

Schema 3-28 Bildung von 217 über eine Brønsted-Säure-katalysierte Umlagerung des Oxazins 216. Isolierte 

Ausbeute nach Säulenchromatographie, dr >98:2. 

Dabei wurde ausgehend von Diastereomer 216a das Produkt 217 in einer Ausbeute von 

95 % erhalten, wohingegen bei der Reaktion des Diastereomers 216b nur eine langsame 

Zersetzung des Startmaterials beobachtet werden konnte. Basierend auf den 

beobachteten Produkten und Reaktivitäten kann daher von folgendem Mechanismus 

ausgegangen werden: Im ersten Schritt wird aus dem N,O-Acetal 105 in Gegenwart der 

Lewis-Säure ein N-Acylimin 246 gebildet werden. Dieses reagiert in einer konzertierten 

[4+2]-Cycloaddition zu den beiden diastereomeren 5,6-Dihydro-4H-1,3-oxazine 216a & 

216b (siehe Schema 3-29). Dabei lässt sich die Bildung des Nebendiastereomers 216b 

entweder über einen teilweise zweistufigen Reaktionsmechanimus[168] oder über eine 

Epimerisierung direkt nach der Cycloaddition erklären. Unter den Reaktionsbedingungen 

konnte jedoch keine Isomerisierung von 216a zu 216b beobachtet werden. 

 

Schema 3-29 [4+2] Cycloaddition zur Bildung der beiden Diastereomere 216a & 216b. 
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Durch die Addition einer Brønsted-Säure wird das Oxazin 216 am Stickstoff protoniert, 

wodurch nach Addition von Wasser das Intermediat 248a gebildet wird (siehe Schema 

3-30). Dabei kann eine energetisch begünstigte Konformation eingenommen werden, bei 

der alle Substituenten äquatorial stehen. Zusätzlich nimmt die OH-Gruppe eine axiale 

Stellung ein, wodurch es zur Bildung eines anomeren Effektes kommt. Im nächsten Schritt 

folgt nun eine intramolekulare Addition des Oxazin-Stickstoffs an eine Carbonylgruppe des 

Imids, wodurch der Bicyclus 249 erhalten wird.  

 

Schema 3-30 Bildung des Dihydropyrimido[2,1-a]isoindol-6(2H)-ons 217 über eine säurekatalysierte 
Transformation ausgehend vom Oxazin 216a sowie Säure-katalysierte Hydrolyse des Oxazin 216b. 

Durch die freie Drehbarkeit der Phthaloylgruppe wird daher die Bildung einer 1:1 Mischung 

der beiden Regioisomere 237 beobachtet. Durch eine Protonierung der neu gebildeten 

OH-Gruppe gefolgt von einer Fragmentierung von 250 wird abschließend das 
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Dihydropyrimido[2,1-a]isoindole-6(2H)-ons 217 gebildet. Dadurch kann auch die 

Retention der Stereochemie an C4 erklärt werden. 

Im Gegensatz dazu wird bei der Addition von Wasser an das Oxazin 216b eine 

energetisch ungünstigere Konformation 248b eingenommen, bei der die sterisch 

anspruchsvolle Phthaloylgruppe eine axiale Stellung einnimmt. Wir nehmen an, dass in 

diesem Fall eine Ringöffnung des protonierten Oxazins 247b zum N-Acyliminium-Ion 251 

auftreten kann, was anschließend in einer langsamen Zersetzung des Oxazin 247b 

resultiert.  

3.3.2.5 Zusammenfassung 

Insgesamt konnten wir eine neue Eintopf-Reaktion für die Darstellung von 

Dihydropyrimido[2,1-a]isoindol-6(2H)-onen 129 entwickeln. Die Grundlage bildet dabei 

eine [4+2] Cycloaddition eines Enimides 125 an ein N-Acylimin, gefolgt von einer Säure-

vermittelten Umlagerung des gebildeten Oxazins. Dabei ermöglicht das Verfahren einen 

stereoselektiven Zugang zu einem bisher kaum untersuchten heterocyclischen Gerüst, 

dessen biologischen Eigenschaften in nachfolgenden Studien untersucht werden sollen. 
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3.4 Aufbau von fünf stereogenen Einheiten  

3.4.1 Enamid-basierte Domino-Reaktion für die stereoselektive Darstellung 

pentasubstituierter Tetrahydropyrane 

 

Dieser Teil der vorliegenden Arbeit wurde bereits veröffentlicht unter dem Titel 

An Enamide-Based Domino Reaction for a Highly StereoselectiveSynthesis of 

Tetrahydropyran 

P. Kramer, J. Grimmer, M. Bolte, G. Manolikakes Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 

13056-13059. 

Die Publikation ist in Anhang E beigefügt. Das folgende Kapitel gibt die 

Veröffentlichung im Kontext der Dissertation zusammengefasst wieder. 

 

 

Die Konzeption dieser Arbeit erfolgte mit Herrn Prof. Dr. G. Manolikakes. Die Planung und 

Durchführung der Experimente erfolgten mehrheitlich in Eigenarbeit. Dabei wurde ich von 

J. Grimmer bei der Untersuchung der Substratbreite der Aldehyde im Rahmen ihrer Doktorarbeit 

unterstützt. Die Messung und Auswertung der Kristallstrukturen wurde von Dr. M. Bolte 

durchgeführt. Das Manuskript wurde zusammen mit Prof. Dr. G. Manolikakes erstellt.  

 

3.4.1.1 Einleitung 

Tetrahydropyrane (THP) gehören zu den am weitesten verbreiteten Heterocyclischen 

Strukturmotive im Bereich der Naturstoff- und Medizinalchemie.[169] Prominente Vertreter 

sind, neben den marinen Macrolaktonen Zampanolid 252 und Spongistatin 253, auch der 

Großteil der natürlich vorkommenden Kohlenhydrate, die in einer THP-Form vorliegen.[170] 

Auf Grund der unterschiedlichen Anforderung an das Substitutionsmuster und die 

Stereochemie des Pyran-Motives wurden verschiedenste Synthesemethoden entwickelt. 

Hierzu gehören neben der Prins-Reaktion[171] auch Petasis-Ferrier-Umlagerungen[172] oder 

die intramolekulare Cyclisierung von Epoxyalkenen[173]. Insgesamt fokussieren sich die 

unterschiedlichen Ansätze auf die stereoselektive Darstellung möglichst hoch-

substituierter Pyrane. Trotzdem bleibt ein direkter Zugang des Tetrahydropyran-Gerüstes 

mit gleichzeitiger Kontrolle über alle fünf Stereozentren eine echte Herausforderung.[174]  
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Allgemein bietet die nukleophile Addition von Enamide und Encarbamaten an reaktive 

Elektrophile eine interessante Möglichkeit für den Aufbau molekularer Komplexität (siehe 

Kapitel 1.3). So lassen sich durch die Reaktion von Encarbamaten mit 

Glyoxylsäureestern[175] 254 oder 1,2-Diketonen[176] 257, die jeweiligen α-Hydroxy-

carbonylverbindungen 256 & 259 darstellen (siehe Schema 3-31 a). 

 

Schema 3-31: Addition von Encarbamaten an Glyoxylsäure-Derivate und aktivierte Ketone, geplante 
Reaktion mit nicht aktivierten Aldehyden und beobachtete Reaktivität zum Tetrahydropyran 262.  

Bisher konnte jedoch keine nukleophile Addition von Enamiden an einfache, nicht 

aktivierte Aldehyde etabliert werden. Dies sollte, in Analogie zu eigenen Vorarbeiten[46], 

einen interessanten Zugang zu 1,3-Aminoalkoholen 261 bieten (siehe Schema 3-31 b). 

Allerdings konnte bei der Umsetzung des Enamids 106 mit Benzaldehyd 91 in Gegenwart 

von 1.1 equiv. BF3⋅OEt2 nicht der 1,3-Aminoalkohol 261 isoliert werden. Stattdessen 

wurde das pentasubstituierte Tetrahydropyran 262a in 44% Ausbeute erhalten. Bei dieser 

Transformation werden insgesamt drei neue σ-Bindungen und fünf neue Stereozentren 

gebildet. Bemerkenswert ist vor allem der hohe Grad an Stereoselektivität, da von 16 

möglichen Diastereomeren nur das THP 262a gebildet wird. Da es nur wenige Methoden 

für den schnellen Aufbau von Verbindungen mit drei und mehr fortlaufenden 

Stereozentren gibt,[177] wurde diese neue Reaktion im Folgenden weiter untersucht.  
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3.4.1.2 Reaktionsoptimierung 

Da insgesamt zwei Moleküle des Enamids 106 in das Tetrahydropyran 262a eingebaut 

werden, wurde zu Beginn der Optimierung die Menge an 106 erhöht (siehe Tabelle 3-5 

Eintrag 1). Mit 2.5 Äquivalenten des Enamids 106 konnte Verbindung 262a fast quantitativ 

mit etwas schlechteren Selektivität erhalten werden. Weiterhin wurde die Menge an 

BF3·OEt2 auf 50 und 25 mol% herabgesetzt, was zu einer Verbesserung der 

Diastereoselektivität bei gleicher Ausbeute führte (Eintrag 2 & 3). Eine weitere 

Verringerung auf 5 mol% führte zu einer signifikant geringeren Ausbeute (Eintrag 4). 

Interessanterweise konnte bei Verwendung anderer Lewis- oder Brønsted-Säuren das 

gewünschte Tetrahydropyran 262a nicht erhalten werden (Eintrag 5). Hierbei wurde 

entweder die Zersetzung des Enamids 106 oder die Bildung komplexer Produktgemische 

beobachtet. Bisher zeigte nur BF3·OEt2 die benötigte Reaktivität um die Reaktion 

stereoselektiv, ohne Zersetzung katalysieren zu können. Für die eindeutige Bestimmung 

der Struktur und relativen Stereochemie konnte die Verbindung 262a kristallisiert und 

deren Kristallstruktur bestimmt werden (siehe Tabelle 3-5). 

Tabelle 3-5 Optimierung der Eintopf Reaktion zur Darstellung des Tetrahydropyrans 262a. 

 

Eintrag Lewis-Säure  mol% Ausbeute[a] (%) dr[b] 

1 BF3·OEt2 100 97 92: 8 

2 BF3·OEt2 50 97 >98: 2 

3 BF3·OEt2 25 97 >98: 2 

4 BF3·OEt2 5 57 87: 13 

5 TiCl4, SnCl4, TMSOTf, HBF4 25-100 - - 

Reaktionsbedingungen: Benzaldehyd 91 (1.0 equiv.) Enamid 106 (2.5 equiv.), DCM, -78 °C nach RT, 16 h [a] 

Isolierte Ausbeute nach Säulenchromatographie [b] Das Diastereomerenverhältnis (dr) wurde aus dem 1H 

NMR der Reaktionsmischung nach wässriger Aufarbeitung bestimmt. Bz = Benzoyl. Struktur von 262a im 

Festkörper (Methyl und aromatische H Atome der Übersichtlichkeit ausgelassen). 
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3.4.1.3 Untersuchung der Substratbreite 

Basierend auf den optimierten Reaktionsbedingungen wurde der Substratbereich und die 

Limitierungen der Tetrahydropyransynthese untersucht. Allgemein werden elektronen- 

arme und –reiche, aromatische Aldehyde in der Reaktion sehr gut toleriert (siehe Schema 

3-32). Die dabei erzeugten THP’s 263a – 271a werden in exzellenten Ausbeuten und als 

einziges Diastereomer erhalten. Die Ausnahme bilden dabei die Pyrane 269a und 270a, 

welche mit einer etwas geringeren Diastereoselektivität erhalten wurden. Darüber hinaus 

konnten durch den Einsatz von Heteroarylaldehyden auch die Tetrahydropyrane 272a & 

273a in sehr guten Ausbeuten und Selektivitäten erhalten werden. Im Gegensatz dazu 

stellten Alkylaldehyde keine geeigneten Substratklasse für diese Transformation dar. In 

diesen Fällen konnte nur die Bildung von komplexen Mischungen und die Zersetzung des 

Enamids 106 beobachtet werden. Interessanterweise konnte jedoch durch den Einsatz 

stöchiometrischer Mengen an BF3·OEt2 auch die Reaktion mit Zimtaldehyd und 

Ethylglyoxalat ermöglicht werden. Die dadurch erhaltenen Pyrane 274a & 275a 

versprechen dabei durch die zusätzliche funktionelle Gruppe eine interessante 

Folgechemie. 

 

Schema 3-32: Variation der Aldehydkomponente. Isolierte Ausbeute für diastereomerenreine Verbindungen 
(dr >98:2) nach Säulenchromatographie. Das Diastereomerenverhältnis (dr) wurde aus dem 1H NMR der 

Reaktionsmischung nach wässriger Aufarbeitung bestimmt. [a] 1.1 equiv. BF3·OEt2; Bz = Benzoyl.[178] 

Im nächsten Schritt wurde die Reaktion auf den Einfluss unterschiedlicher, (E)-

konfigurierter Enamide mit Benzaldehyd 91 untersucht (siehe Schema 3-33). 

Verschiedene Benzamid-abgeleitet Enamide waren geeignete Substrate für diese Eintopf-

Transformation. Es ließen sich, neben Tetrahydropyranen mit elektronenreichen 276a – 
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278a und elektronenarmen Resten 279a & 280a, auch solche mit heteroaromatischen 

Substituenten in hohen Ausbeuten und Selektivitäten darstellen. Allerdings weist die 

Reaktion bezüglich der Enamid-Komponente einige grundlegende Limitierungen auf. Die 

Enamide 155, 157, 159 & 285 mit einem anderen Substitutionsmuster oder ohne 

zusätzlichen Rest an der Doppelbindung ergaben unter den Reaktionsbedingungen nicht 

die gewünschten Tetrahydropyrane. Nur im Falle des Ethyl-substituierten Enamids konnte 

das Pyran 282a in exzellenter Selektivität und 77% Ausbeute erhalten werden. 

 

 

Um die nachträgliche Modifizierbarkeit des Pyrangerüstes zu vereinfachen, wurde 

weiterhin die Reaktion zweier Encarbamate untersucht. Dabei zeigt sich, dass für eine 

saubere Transformation stöchiometrische Mengen der Lewis-Säure notwendig sind. 

Dadurch können die Cbz- und Boc- geschützten 2,4-Diaminotetrahydropyrane 283a & 

284a in 89% und 30% als einziges Diastereomer erhalten werden. Die geringere Ausbeute 

an 284a kann dabei durch die Zersetzung des Boc-Encarbamats in Gegenwart 

stöchiometrischer Mengen Säure erklärt werden. 
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Schema 3-33 Variation der Enamidkomponente. Isolierte Ausbeute für diastereomerenreine Verbindungen 
(dr >98:2) nach Säulenchromatographie. Das Diastereomerenverhältnis (dr) wurde aus dem 1H NMR der 
Reaktionsmischung nach wässriger Aufarbeitung bestimmt. [a] 1.1 equiv. BF3·OEt2; Bz = Benzoyl. 

 

3.4.1.4 Einfluss der Enamidgeometrie und postulierter Reaktionsmechanismus 

Anschließend wurde der Einfluss der Enamidgeometrie auf die entwickelte Reaktion 

untersucht. Es konnte festgestellt werden, dass für die Addition von (Z)-Enamiden 

stöchiometrische Mengen an Lewis-Säure nötig sind, wobei insgesamt zwei 

Diastereomere in guten Ausbeuten gebildet wurden (Schema 3-34). So entsteht bei der 

Reaktion des (Z)-106 mit Benzaldehyd 91 in Gegenwart von 1.1 equiv. BF3·OEt2 das 

Tetrahydropyran 262b als Hauptdiastereomer in 69%. Zusätzlich wird das Isomer 130a in 

21 % Ausbeute gebildet. Dabei konnte die relative Konfiguration des neu gebildeten THP‘s 

eindeutig über Einkristallstrukturanalyse als 1,5-syn bestimmt werden. Es wird durch die 

Wahl des (Z)-Enamids 106 folglich nur die Konfiguration des Stereozentrums an C5 

beeinflusst, welches durch die erste Addition an die Aldehydkomponente entsteht. 

Weiterhin konnten auch die Pyrane 264b & 273b, die aus der Reaktion von (Z)-106 mit 

p-Anisaldehyd und 2-Thiophencarboxaldehyd resultieren, in vergleichbar guten 

Ausbeuten und Diastereoselektivitäten erhalten werden. Insgesamt ist bei dieser Eintopf-
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Reaktion die Bildung von 16 Diastereomeren möglich. In Anbetracht dessen ist die 

selektive Darstellung von zwei Isomeren bemerkenswert.  

 

Schema 3-34 Einfluss der Enamid-Konfiguration – Reaktivität des (Z)-Enamids 106. [a] Isolierte Ausbeute für 
diastereomerenreine Verbindungen (dr >98:2) nach Säulenchromatographie. Werte in Klammern geben die 
kombinierte Ausbeute aller Diastereomere an. Das Diastereomerenverhältnis (dr) wurde aus dem 1H NMR der 
Reaktionsmischung nach wässriger Aufarbeitung bestimmt. Bz = Benzoyl. Struktur von 262b im Festkörper 
(Methyl und aromatische H Atome der Übersichtlichkeit halber ausgelassen). 

Bisher wird für diese Tetrahydropyran-Synthese folgender Mechanismus postuliert (siehe 

Schema 3-35): Nach der Aktivierung des Aldehyds durch die Lewis-Säure Bortrifluorid (I) 

findet eine Carbonyl-En-Reaktion mit einem Enamid statt. Dadurch wird das 

N-Acyliminium-Ion (II) gebildet. Durch die Addition eines zweiten Enamids über eine Aza-

En Reaktion wird ein zweites N-Acyliminium-Ion (III) gebildet. Anschließend beendet eine 

intramolekulare Addition des Alkohols die Dominoreaktion. Insgesamt spiegelt dieser stark 

vereinfachte Mechanismus jedoch nicht den beobachteten stereochemischen Verlauf der 

Reaktion, besonders im Hinblick auf die Rolle der Enamid-Konfiguration, wider. 
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Schema 3-35: Postulierter Reaktionsmechanismus: Lewis-Säure katalysierte Domino-Carbonyl-En-Aza-
En-Reaktion mit anschließender Cyclisierung.  

3.4.1.5 Zusammenfassung 

Zusammenfassend konnte eine hochgradig stereoselektive Synthese von 

pentasubstituierten Tetrahydropyranen entwickelt werden. Diese BF3·OEt2 katalysierte 

Dominoreaktion bietet einen modularen Ansatz für die schnelle Erzeugung molekularer 

Komplexität ausgehend von einfachen Bausteinen. Dabei werden bei dieser Reaktion drei 

neue σ-Bindungen und fünf neue Stereozentren in einem Eintopf-Verfahren gebildet. 

Zusätzlich kann durch die Wahl der Enamid-Geometrie ein zweites Diastereomer der 

Tetrahydropyran-Einheit zugänglich gemacht werden. 
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4. Ausblick 

Die Anwendungen von Enamiden für die Entwicklung neuer Reaktivitäten ist bei weitern 

noch nicht ausgeschöpft. So zeigen die bisher entwickelten Reaktionen einen 

gemeinsamen Nachteil auf. Zwar konnten hochgradig diastereoselektive Transformation 

mit einem deutlichen Komplexitätsanstieg entwickelt werden, die Darstellung eines 

einzelnen Enantiomers ist jedoch noch nicht möglich. Für die Entwicklung möglicher 

pharmazeutisch relevanter Wirkstoffe ist dies zwingend notwendig, um eine zeitraubende 

und kostenintensive Enantiomerentrennung zu vermeiden. Für eine erste enantioselektive 

Variante wurde die Addition von Enamiden an N-Acyliminvorläufer zur Darstellung von 

1,3-Diamiden und die Addition an Aldehyde für die Transformation zu Tetrahydropyranen 

untersucht. Dabei wurden gängige chirale Lewis-Säuren verwendet, die eine möglichst 

breite strukturelle Vielfalt aufweisen und kommerziell erhältlich oder einfach herzustellen 

sind.  

 

Abbildung 4-1 Bisher getestete chirale Katalysatorsysteme.  

Insgesamt konnte unter der Verwendung dieser Katalysatoren keine asymmetrische 

Induktion beobachtet werden. Um die entwickelten Reaktionen auch wirklich anwendbar 

zu gestalten sollte an dieser Stelle weitere Katalysatoren und Liganden-Systeme getestet 

werden. Hierunter fällt vor allem eine ausführliche Untersuchung der Klasse der chiralen 

Phosphorsäuren[179], die in Arbeiten von Terada oder Masson bereits eine entsprechende 

Enantioselektivität bei fehlender Diastereoselektivität zeigten. 

Weiterhin kann die Bandbreite an möglichen zugänglichen Verbindungsklassen durch die 

Wahl unterschiedlicher Reaktionspartner erweitert werden. Dazu können neben 

klassischen Elektrophilen wie Halogenen, auch CO2 und SO2 gehören (siehe Abbildung 

4-2).  
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Abbildung 4-2 Weitere, vielversprechende Reaktionspartner für Enamide. 

Analog zur Sulfonierung von Enamiden berichteten verschiedene Gruppen auch eine 

Phosphorylierung von Enamiden.[180a,92,180b] Eine entsprechende Oxyphosphorylierung 

blieb bisher jedoch aus. Durch die Verwendung von Iminen 294 ist auch die Darstellung 

pentasubstituierter Piperidine denkbar. Die Öffnung von Aziridinen oder Epoxiden könnte 

zur Darstellung von Pyrrolidinen und Furanen bzw. zu Azepanen oder Oxepanen führen. 

Reaktionen basierend auf einer Enamid/Acyl-Imin-Transformation weisen oft ein sehr 

enges Reaktivitätsfenster auf. Kleine Änderungen im Substrat (vgl. Kapitel 3.3) oder den 

Reaktionsbedingungen (vgl. Kapitel 3.2.1) können zu einem unterschiedlichen 

Reaktionsverlauf führen. So konnte während den Arbeiten zur Synthese von 

Tetrahydropyran in ersten Versuchen eine Monoaddition eines Enamids an einen Aldehyd 

erreicht werden (siehe Schema 4-1). 

 

Schema 4-1 TiCl4 katalysierte Einfachaddition von Enamiden 106 an Aldehyde. 

Diese Reaktion verspricht einen interessanten Zugang zu 1,3-Aminoalkoholen, die u.a. im 

Antibiotikum Negamycin[181] oder dem CERT- Inhibitor HPA-12[182] vorkommen. Dabei lässt 

sich die unterschiedliche Reaktivität durch eine Chelatisierung des entstandenen 

Aminoalkohols erklären. Durch Kombination beider Lewis-Säuren könnte so in einem 

Eintopf-Verfahren eine sequentielle Doppeladdition an Aldehyde erreicht werden (siehe 

Schema 4-2). Die entstandenen Tetrahydropyrane könnten dann über diese 

Reaktionsführung z.B. mit zwei orthogonalen Schutzgruppen ausgestattet werden. 
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Schema 4-2 Potentielle duale-Lewis-Säure-Katalyse für eine sequentielle zweifach-Addition für einen 

hochmodularen Zugang zu Tetrahydropyranen. 

Da in ersten Versuchen auch Alkylaldehyde in der Monoaddition eingesetzt werden 

konnten, lassen sich durch diesen Ansatz auch Limitierungen in der Substratbreite 

aufheben. Weiterhin können die dargestellten Tetrahydropyrane auch als cyclische N-

Acyliminvorläufer aufgefasst werden (siehe Schema 4-3).  

 

Schema 4-3: Öffnung von Tetrahydropyranen zu acyclischen 1,3,5-Diaminoalkoholen 302 - 305. 

Somit ist eine reduktive Öffnung mit L-Selektrid zum acyclischen Alkohol 302 möglich. Von 

besonderem Interesse sind jedoch Umsetzungen, bei denen die Stereoinformation an C1 

erhalten bleibt. Hierbei konnte in ersten Versuchen bereits eine Öffnung mit 2-Methylfuran 

erreicht werden. Enolat oder Allyl-basierte Nukleophile könnten die Einführung eines 

sechsten Stereozentrums erlauben. Weiterhin ist die Entwicklung eines Eintopf-

Verfahrens zur direkten Darstellung der acyclischen Diamido-alkohole denkbar. Bisher 

konnte in einigen wenigen Beispielen bereits eine solche „Pot-economy“[18] gezeigt werden 

(siehe Schema 4-4).  
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Zusätzlich kann eine weitere Funktionalisierung der bisher dargestellten Pyrane ein 

interessanter Ausgangspunkt für die Herstellung multisubstituierter Hetereocyclen sein 

(siehe Schema 4-5). So kann zum Beispiel das von Zimtaldehyd-abgeleiteten THP 274 für 

eine Amino-Cyclisierung eingesetzt werden. 

 

Schema 4-4 Eintopf-Transformation zur Bildung acyclischer Diaminoalkohlle mit 4 und 5 fortlaufenden 
Stereozentren 

Dabei konnte nach dem Versuch einer direkt Halo-Aminierung bereits eines selektive 

Epoxidierung etabliert werden. Das Epoxid 306 kann nun nach Deprotonierung mit 

TMP*MgCl intramolekular an C7 durch das Amid an C3 geöffnet werden. Das erhaltene 

oxabicyclo[3.3.1]-nonan 307 stellt nun ebenfalls einen cyclischen N-Acyliminvorläufer dar 

und sollte sich zu den entsprechenden pentasubstituierten Piperidinen öffnen lassen. 

 

Schema 4-5 Herstellung des überbrückten Tetrahydropyrans 307 über ein Epoxidierung-
Cyclisierungsprotokoll ausgehend vom THP 274. 
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5. Zusammenfassung  

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollten neue Synthesemethoden für den schnellen 

und effizienten Aufbau von molekularer Komplexität ausgehend von Enamiden als 

zentrale Synthesebausteine entwickelt werden. Dabei konnten insgesamt fünf 

unterschiedliche Reaktionen entwickelt werden, die die Synthesen nützlicher Bausteine, 

wie z.B. β-Amidosulfone 127 oder 1,3-Diamide 128, und neuartiger Heterocyclen 

ermöglichen. Insgesamt konnte so in einem diversität-orientierten Ansatz, die selektive 

Bildung von bis zu fünf stereogenen Einheiten ausgehend von einfachen, acyclischen 

Startmaterialen ermöglicht werden.  

 

Schema 5-1 Überblick der im Rahmen der Promotion entwickelten Reaktionen. 

Metall-vermittelte Sulfonierungen von Enamiden mittels Sulfinatsalzen 

Im ersten Abschnitt sollten Enamide für die Synthese von Sulfonen eingesetzt werden. 

Dabei konnte, abhängig vom Katalysatorsystem, sowohl eine C-(sp2)-H Sulfonylierung 

(Schema 5-1-a.)) als auch eine Oxysulfonylierung (Schema 5-1-b.)) entwickelt werden. 



Zusammenfassung 
 

101 
 

Durch die Verwendung von Mn(OAc)3
.2 H2O wurden selektiv (E)-konfigurierte 

β-Amidovinylsulfone 126 erhalten. Die Reaktion ist unempfindlich gegenüber Luft und 

Wasser, was sie besonders einfach in der Durchführung macht. Zudem besitzt sie eine 

große Substratbreite und bietet durch die Kombination mit klassischer 

Organometallchemie mit einem Isomerisierung-Sulfonierungs-Protokoll eine interessante 

Alternative zur C-H Sulfonylierung von Enamiden.  

Auf Grundlage dieser Reaktion sollte, durch zusätzliches Abfangen eines intermediär 

gebildeten Acylimins durch einen Alkohol, auch eine Oxysulfonierung entwickelt werden. 

In der Tat konnte durch die Verwendung von Fe(NO3)3∙9 H2O eine entsprechende 3-

Komponentenreaktion zu β-Amidosulfonen 127 mit zwei stereogenen Zentren etabliert 

werden.  

 

Schema 5-2 a.) Neue, Mangan-vermittelte, C-(sp2)-H Funktionalisierung von Enamiden 29 mit Sulfinatsalzen 
133 zu (E)-β-Amidovinylsulfonen 126 und b.) Eisen-vermittelte Oxysulfonylierung zu β-Amidosulfonen 127. Ts 
= Tosyl, Bz = Benzoyl. 

Diese Verbindungen versprechen vor allem durch ihr hohes Vorkommen als 

Schlüsselmotiv in biologisch aktiven Substanzen ein hohes Anwendungspotential. Die 

Reaktion verfügt über eine breite Substratbreite und ist analog zur Mangan-vermittelten 

Variante einfach in der Durchführung. Die erhaltenen sulfonierten N,O-Acetale 127 können 
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zudem in die entsprechende Imine überführt und mit einem geeigneten Nukleophil 

abgefangen werden. So lässt sich z.B. das Methylfuran-Derivat 177a darstellen, welches 

durch eine oxidative Spaltung in die geschützte Aminosäure 178 überführt werden kann. 

Addition von Enamiden und Enimiden an N-Acylimine 

Aufbauend auf der zweistufigen Reaktionssequenz zum Aufbau von 1,3-Diamiden 128 

über die Addition von Enamiden 29 an N-Acylimine 131 und anschließender Umsetzung 

mit einem Nukleophil, konnte die Synthese zu einer Eintopf-Reaktion weiterentwickelt 

werden (siehe Schema 5-3-c.).  

 

Schema 5-3 Eintopf- Verfahren ausgehend von N-Acyliminen 131 mit c.) Enamiden 29 zum Aufbau von 1,3-
Diamiden 128 und d.) Enimiden 125 zur stereoselektiven Darstellung von Dihydropyrimido[2,1-a]isoindol-
6(2H)-onen 129. Isolierte Ausbeute für diastereomerenreine Verbindungen (dr >98:2) nach 
Säulenchromatographie. Werte in Klammern geben die kombinierte Ausbeute aller Diastereomere an. Das 
Diastereomerenverhältnis (dr) wurde aus dem 1H NMR der Reaktionsmischung nach wässriger Aufarbeitung 

bestimmt [a] Temperatur im zweiten Schritt −50°C auf RT über 17 h mit 1 mol% Bi(OTf)3. 

Als Katalysator für beide Reaktionsschritte zeigte Bi(OTf)3 als luft- und wasserstabiler 

Katalysator die besten Ausbeuten und Selektivitäten. Dabei werden selektiv 1,2-anti-2,3-
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anti-konfigurierte 1,3-Diamide 128 mit drei fortlaufenden Stereozentren erhalten. Vorteile 

dieser Methode sind, neben einer einfachen Durchführbarkeit, die simple Skalierbarkeit 

sowie die Toleranz einer Vielzahl unterschiedlicher funktioneller Gruppen in der Reaktion. 

So konnten durch Variation aller drei Komponenten über 30 Beispiele der gewünschten 

1,2-anti-2,3-anti-konfigurierten 1,3-Diamide 128 dargestellt werden. Die hier entwickelte 

Eintopf-Reaktion stellt somit eine wichtige Erweiterung zu bestehenden 1,3-

Diamidsynthesen dar. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass ausgehend von Phthaloyl-

basierten Enimiden 125 die nur schlecht darstellbare Substanzklasse der 

Dihydropyrimido[2,1-a]isoindol-6(2H)-one 129 hergestellt werden kann (siehe Schema 

5-3-d.). Dieses neuartige heterocyclische Motiv wurde bisher kaum auf seine biologische 

Aktivität hin untersucht und verspricht daher ein interessantes Anwendungsfeld. 

Insgesamt weisen die erhaltenen Verbindungen drei fortlaufende Stereozentren auf, wobei 

sie in guten bis sehr guten Ausbeuten diastereomerenrein erhalten werden konnten. Dabei 

lässt sich der hohe Grad an Stereoselektivität durch eine [4+2] Cycloaddition zwischen 

dem in situ erzeugten N-Acylimin 131 und einem Enimid 125 zu einem Oxazin 132, gefolgt 

von einer Säure-vermittelten Umlagerung, erklären. Durch Variation der Enimid- und 

Acyliminkomponente konnten insgesamt 27 neuartige Dihydropyrimido[2,1-a]isoindol-

6(2H)-one 129 synthetisiert werden. 

 

Addition von Enamiden an Aldehyde – Stereoselektive Synthese 

pentasubstituierter Tetrahydropyrane 

Im letzten Teil der Arbeit sollte, analog zur stereodivergenten Synthese von 1,3-Diaminen, 

durch Addition von Enamiden an Aldehyde, die jeweiligen 1,3-Aminoalkohole dargestellt 

werden. Interessanterweise wurde in dieser Transformation die selektive Bildung eines 

pentasubstituierten Tetrahydropyrans beobachtet. Dabei werden in einem Schritt drei 

neue σ-Bindungen und fünf fortlaufende Stereozentren aufgebaut. Bemerkenswert ist 

zudem der außerordentlich hohe Grad an Stereoselektivität, da von 16 möglichen 

Diastereomeren nur eines gebildet wird. Durch Variation der Aldehyd- und 

Enamidkomponente ließen sich insgesamt 23 verschiedene Tetrahydropyrane in guten 

bis sehr guten Ausbeuten und exzellenter Diastereoselektivitäten darstellen. Der Einsatz 

(Z)-konfigurierter Enamide erlaubte zudem die Synthese eines weiteren Diastereomers 

262b, welches sich in der relativen Konfiguration an C5 von 262a unterscheidet.  
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Schema 5-4 Stereoselektive Dominoreaktion zur Darstellung pentasubstituierter Tetrahydropyrane. Isolierte 
Ausbeute für diastereomerenreine Verbindungen (dr >98:2) nach Säulenchromatographie. Werte in Klammern 
geben die kombinierte Ausbeute aller Diastereomere an. Das Diastereomerenverhältnis (dr) wurde aus dem 
1H NMR der Reaktionsmischung nach wässriger Aufarbeitung bestimmt [a] 1.1 equiv. BF3·OEt2. 

Insgesamt zeigen die in dieser Arbeit entwickelten Reaktionen die enorme 

Anwendungsbreite von Enamiden in der stereoselektiven Synthese. So konnten in einfach 

durchführbaren Transformationen aus simplen Startmaterialien bis zu fünf benachbarte 

stereogene Einheiten aufgebaut werden. Dabei zeigt die Vielfalt der erhaltenen 

Verbindungen gleichsam die unterschiedlichen Reaktionsmodi der Enamideinheit 29 

(siehe Kapitel 1.2). Daher werden, besonders bei der Entwicklung neuer 

Synthesemethoden für acyclische, stickstoffhaltige Verbindungen mit mehreren 

fortlaufenden Stereozentren, Enamide auch in Zukunft noch ein interessantes 

Forschungsfeld bleiben. 
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Abstract 

An iron-mediated vicinal difunctionalization of enamides and enecarbamates with sulfinic acid salts and 

alcohols is described. This reaction proceeds under mild conditions and furnishes the oxy-sulfonylated 

products in moderate to excellent yields. Moreover, the direct incorporation of sulfur dioxide into the 

sulfonylated products via organolithium chemistry has been achieved. The formed N-O-acetals are 

competent acylimine precursors. Their utilization as building block for the synthesis of biologically 

relevant β-amidosulfones is described as well. 

 

Introduction: 

Molecules bearing sulfonyl-derived functional groups, such as sulfones or sulfonamides, play an 

important role in organic chemistry and are widely used in various fields.1,2 Among the different classes 

of sulfonyl-derived functional groups, sulfones are of particular interest. They display intriguing 

chemical and physical properties as well as interesting biological activities. Sulfones, which are often 

considered as chemical chameleons3, are versatile building blocks in organic synthesis. The sulfone 

motif can be found in various molecules with different applications ranging from agrochemcials and 

functional materials to active pharmaceutical ingredients.2-4 Traditional approaches for the construction 

of sulfones include Friedel-Crafts type reactions of arenes with sulfonyl chlorides5, the oxidation of 
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sulfides and sulfoxides6, addition reactions of sulfonyl radicals to alkenes and alkynes7 or the 

electrophilic trapping of sulfinic acid salts8,9. In the last ten years novel approaches based on the direct 

incorporation of sulfur dioxide10, 11 or the functionalization of C-H bonds12,13 have emerged as attractive 

and more sustainable alternatives. 

Among the different types of sulfones, the β-amidosulfone motif represents an important scaffold. β-

Amidosulfones are versatile building blocks for the synthesis of alkaloids14, carbohydrates15 or amino 

acids16 and this structural unit can be found in various pharmaceuticals. Selected examples are 

cystemustine17, a potential cure for glioma and melanoma, the MDM2 Inhibitor AMG 23218, the 

benzodiazepine Elfazepam19, or the PDE4 inhibitor Apremilast20, which is used for the treatment of 

psoarisis (Figure 1).  

 

Figure 1 Biologically active β-amidosulfones 

 

In the last years several groups have reported different methods for the synthesis of β-amidovinyl 

sulfones via a direct C-H-sulfonylation of enamides (Scheme 1a).21, 22 These amidovinyl sulfones are 

useful molecules for the construction of the β-amido sulfone structure. However, an additional step for 

the synthesis of the desired product is necessary.  

Enamides are versatile building blocks and the direct di-functionalization (Scheme 1b) of these electron-

rich olefins gives rise to various highly functionalized scaffolds.23, 24 Although various methods for the 

amino- and halo-oxygenation25 as well as the dioxygenation26 of enamides and enecarbamates have been 

described, there is so far, to the best of our knowledge, no analogous oxysulfonylation. Such a process 

would provide an alternative, highly modular access to the β-amido sulfone unit.  

Herein we report an iron-mediated oxysulfonylation of enamides using sodium or lithium sulfinates and 

alcohols. This novel method gives access to a new class of β-amidosulfones. A further diversification of 

the obtained products is described as well.[27] 
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Scheme 1 Previous and typical reactivity of enamides. E+ = electrophile; Nuc- = Nucleophile. 

 

Results and Discussion: 

During our investigations on the Mn(OAc)3-promoted C-H-sulfonylation of enamides22, we made an 

interesting observation (Scheme 2). Whereas the reaction of p-toluenesulfinate 2a with the (E)-

configured enamide 1a in MeOH in the presence of Mn(OAc)3 afforded the (E)-vinyl sulfone 3a in 84% 

yield, the formation of the oxysulfonylation product 4a with incorporation of MeOH was observed in 

the presence of FeCl3. 

 

 

Scheme 2 Previous manganese-mediated C-(sp2) functionalisation and a unprecedented iron-mediated 

oxysulfonylation. The diastereomeric ratio (dr) was determined by 1H NMR spectroscopic analysis of 

the crude reaction mixture after aqueous work up. 
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Since the direct oxysulfonylation of enamides has not been reported so far, we decided to further 

investigate this interesting transformation. As mentioned above, the reaction in the presence of 

anhydrous FeCl3 afforded β-amidosulfone 4a in 45% yield and a diastereomeric ratio of approx. 4:1 (see 

Table 1 entry 1). The structure of the major diastereomer could be unambiguously assigned by single 

X-ray crystallography.28 The use of FeCl3∙6H2O led to an improved yield of 64% (entry 2). No product 

formation was observed in the presence of iron(II) chloride (entry 3). In the presence of Fe(ClO4)3 only 

24% of the desired product could be isolated (entry 4). Surprisingly, the use of Fe(NO3)3∙9 H2O led the 

rapid formation of amidosulfone 4a in 91% yield within only two hours at room temperature (entry 5). 

The use of iron salts bearing more strongly coordinating anions, such as Fe(acac)3, has a detrimental 

effect on the reaction (entry 6). Two equivalents of the iron(III) salt are necessary for an efficient 

transformation. Decreasing the amount of Fe(NO3)3∙9 H2O to only one equivalent led to almost complete 

shutdown of the reaction (entry 7). All our attempts to substitute Fe(NO3)3∙9 H2O at least partially with 

a cooxidant, such as NaIO4 or IBX, did not afford the desired product in acceptable yields (entry 8). In 

contrast, lowering the amount of the sulfinate salt did only slightly affect the isolated yield (entry 9 & 

10). Typically, all reactions were performed without any effort the exclude air or moisture. Interestingly, 

a control reaction performed under an atmosphere of nitrogen afforded the amidosulfone 4a in only 66% 

yield, indicating a positive effect of oxygen on the reaction efficiency. MeOH is the solvent of choice 

for this transformation. The use of other solvents together with only 20 equivalents of MeOH led to the 

formation of product 4a in low to moderate yields (entry 11). Slightly acidic conditions seem to be 

optimal for this process. The addition of any buffering or basic additive, e.g. NaOAc, led to a sharp 

decrease in the isolated yield (entry 13). 

In the next step we investigated the reaction of the corresponding (Z)-configured enamide (Z)-1a under 

the optimized reaction conditions (Scheme 3). Interestingly the desired β-amidosulfone 4a could be 

obtained in 80% yield and a similar diastereomeric ratio of 4:1. A mixture of both configurational 

isomers of the enamide afforded amidosulfone 4a in 85% yield with no changes in the observed 

diastereoselectivity. This reactivity allows for a considerable simplification of our method in terms of 

practicability. The nickel-catalyzed isomerization of allylamides 5a, one of the most efficient 

approaches for the preparation of the required enamides, typically affords a difficult-to-separate mixture 

of the (E)- and the (Z)-enamide.29 Since the configuration of the enamide double bond does not 

significantly affect the outcome of the oxysulfonylation reaction, these (E/Z)-mixtures could be used 

directly for all further investigations.  
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Table 1: Optimization of the reaction conditions 

 

Entry Mediator (equiv) 
Additiv 

(equiv) 
Solvent 

Time 

(h) 
Yield[a] dr[b] 

1 FeCl3 (2.0) - MeOH 24 45% 78:22 

2 FeCl3∙6 H2O (2.0) - MeOH 24 64 % 76:24 

3 FeCl2∙4 H2O (2.0) - MeOH 24 - - 

4 Fe(ClO4)3∙H2O (2.0) - MeOH 24 32% 42:58 

5 
Fe(NO3)3∙9 H2O 

(2.0) 
- MeOH 2 91% 80:20 

6 Fe(acac)3 (2.0) - MeOH 24 - - 

7 
Fe(NO3)3∙9 H2O 

(1.0) 
- MeOH 24 7% 80:20 

8 
Fe(NO3)3∙9H2O 

(1.0) 

NaIO4 (4.0), 

IBX (4.0 
MeOH 24 0-55% - 

9[c] 
Fe(NO3)3∙9H2O 

(2.0) 
- MeOH 2 75% 80:20 

10[d] 
Fe(NO3)3∙9H2O 

(2.0) 
- MeOH 2 71% 80:20 

11[e] 
Fe(NO3)3∙9H2O 

(2.0) 
- MeOH 2 66 % 61:39 

12 
Fe(NO3)3∙9H2O 

(2.0) 
MeOH (20) 

DCM, EtOAc, 

Aceton, THF, 

MeCN 

2 
20 – 

50% 
 

13 
Fe(NO3)3∙9H2O 

(2.0) 
NaOAc (2.0) MeOH 2 23 % 75:25 

Reaction conditions unless otherwise specified: Oxidant (2.0 equiv.), sulfinate salt (2.0 equiv.), solvent 

(2 mL), 2 h, rt. [a] Overall isolated yield after column chromatography. [b] the diastereomeric ratio(dr) 

was determined by 1H NMR spectroscopic analysis of the crude reaction mixture after aqueous work 

up. [c] 1.5 equiv. of the sulfinate salt were used. [d] 1.1 equiv. of the sulfinate salt were used. [e] under 

nitrogen atmosphere. X-Ray crystal structure of 4a (Aromatic H atoms omitted for clarity). 
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Scheme 3 Reactivity of different geometrical isomers in the oxy-sulfonylation. Isolated yield after column 

chromatography. The diastereomeric ratio (dr) was determined by 1H NMR spectroscopic analysis of 

the crude reaction mixture after aqueous work up. 

With the optimized reactions conditions at hand, we started to explore the substrate scope of this process. 

At first, reactions with different alcohols were investigated. Replacement of MeOH as solvent with other 

aliphatic alcohols, such as EtOH or iPrOH, delivered the expected β-amidosulfones 4b & 4c in slightly 

lower yields of 53% and 31% and a comparable diastereomeric ratio of 4:1 (Scheme 4). Fluorinated 

alcohols such as trifluoroethanol or 1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropan-2-ol (HFIP), proved to be not 

suitable for this reaction.  

 

Scheme 4: Scope of alcohols. Isolated yield after column chromatography. The diastereomeric ratio (dr) 

was determined by 1H NMR spectroscopic analysis of the crude reaction mixture after aqueous work 

up. 
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Scheme 5 Substrate scope with (E/Z)-mixture of enamide and enecarbamates. Isolated yield after 
column chromatography. The diastereomeric ratio (dr) was determined by 1H NMR spectroscopic 

analysis of the crude reaction mixture after aqueous work up. 

Subsequently we studied the oxysulfonylation of different enamides (Scheme 5). Various benzamide-

derived enamides bearing both, electron donating and electron withdrawing groups provided the 

amidosulfones 4f-j in 61 – 68% yield with similar diastereomeric ratios. Furthermore, reactions of 

heteroaryl- or alkylamide-derivatives afforded the compounds 4k-m in 68 – 72% yield. Olefins or 

oxygen-substituents in the enamide side-chain were tolerated and the corresponding products 4n and 4o 

could be isolated in 62% and 70% yield with a decreased diastereoselectivity of 1.8:1.  
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In contrast to the previous reports on the C-H-sulfonylation of enamides, this transformation is less 

sensitive towards structural modifications on the enamide core. Our protocol is suitable for tertiary 

enamides without a free N-H-functionality, providing the sulfonylated N,O-acetals 4p and 4q in 40% 

and 60%. Modification of the olefin-moiety is also possible and the ethyl- as well as the un- or 

disubstituted products 4r-t could be accessed in 43-77% yield. Moreover, encearbamates are suitable 

starting materials for this reaction. Although the desired N-protected β-aminosulfones 4u-w were only 

formed in 40-44% yield and a diastereomeric ratio of roughly 1:1, the introduction of common Boc, 

Cbz, or Fmoc-protecting groups can be highly useful for subsequent transformations. Reactions with 

cyclic enamides or encarbamates, such as 1y, or the enimide 1z were not successful. 

Next, we investigated reactions of different sulfinic acid sodium salts (Scheme 6). Aromatic sulfinates 

bearing different functional groups performed satisfactorily under the standard reaction conditions, 

affording the β-amidosulfones 6b-i in 48-68% yield. Both electron-withdrawing (6e & 6i) or electron-

donating (6c & 6d) as well as halogen-substituents 6g & 6h were well tolerated. Only in the case of the 

2-naphthyl sulfinic acid sodium salt 2j, the desired amidosulfone 6i was obtained in only 22% yield. To 

our delight the methylsulfone 6k could be synthesized in 54% with a diastereoselectivity of 6:1 from the 

corresponding methyl sulfinate 2k. Unfortunately, reactions with heteroaromatic sulfinates, e.g. pyridine 

sulfinate 2l, or sodium trifluoromethane sulfinate 2m did not afforded the desired products. In these 

cases, only the MeOH-addition product 7 was obtained. 
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Scheme 6: Scope of different sodium sulfinic acid sulfonates. Isolated yield after column 

chromatography. The diastereomeric ratio (dr) was determined by 1H NMR spectroscopic analysis of 

the crude reaction mixture after aqueous work up. 

 

A common drawback of all methods based on sulfinic acid sodium salts is their limited commercial 

availability. One approach to circumvent this problem is the use of the corresponding lithium salts. 

Lithium sulfinates can be easily accessed by the reaction of organolithium compounds with sulfur 

dioxide.24, 30 In order to explore their potential utilization, we synthesized several lithium sulfinates. 

Lithium p-toluene sulfinate 9a was prepared in two steps from the 4-iodotoluene 8 via lithium-halide 

exchange and trapping with sulfur dioxide (Scheme 7a). The sulfinic acid salts 9b and 9c could be 

prepared from sulfur dioxide and the commercially available reagents phenyllithium 10a and 

n-butyllithium 10b. To our delight, all three crude lithium sulfinates 9a-c are suitable starting materials 

for our oxysulfonylation process. The desired amidosulfones were obtained in 58-68% yield with a dr 

of 4:1 for the arylsulfones 4a and 6b and 2:1 for the alkylsulfone 6l. These results exemplify, that the -

amidosulfone scaffold can be accessed from simple building blocks and sulfur dioxide via classical 

organolithium chemistry. 
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Scheme 7: Preparation of lithium sulfinates and the addition to enamides. Isolated yield after column 

chromatography. The diastereomeric ratio (dr) was determined by 1H NMR spectroscopic analysis of 

the crude reaction mixture after aqueous work up. 

Since the formed N,O-acetals are stable acylimine precursors, we decided to investigate further 

transformations exploiting the labile hemiaminal functionality using 4a as model compound. In order to 

study this reactivity, we needed access to substantial amounts of 4a (Scheme 8). Gratifyingly, the 

reaction of a (E/Z)-mixture of enamide (E/Z)-1a with p-toluenesulfinate 2a, performed on a 5 mmol 

scale, afforded 1.4 g of the desired product 4a (80% yield). In order to provide a more direct approach 

to the N,O-acetal 4a, we studied a one-pot transformation of the parent allylamide 5a.  

 

Scheme 8 Synthesis of ß-amidosulfones 4a on a large scale and via a one-pot-isomerisation-

oxysulfonylation process. Isolated yield after column chromatography. The diastereomeric ratio (dr) 

was determined by 1H NMR spectroscopic analysis of the crude reaction mixture after aqueous work 

up. 
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After the nickel-catalyzed isomerization of allylamide 5a, the formed (E/Z)-mixture of enamide (E/Z)-

1a was not isolated. Instead, sulfinate 2a and Fe(NO3)3∙9 H2O were directly added to the reaction 

mixture, affording the desired N,O-acetal 4a in 97% overall yield. This telescoped one-pot process offers 

a simple and fast access to various -amido sulfones of type 4. 

With sufficient quantities of 4a in hand, we started to investigate further transformations based on the 

labile hemiaminal functionality (Scheme 9). Although treatment of 4a with a base did not lead to any 

reaction, simple heating in DCE afforded a mixture 1.1:1 mixture of the (E)- and the 

(Z)-amidovinylsulfone 3a in 83% overall yield.28 Reduction of 4a with L-Selectride in the presence of 

TiCl4 afforded amide 12 in 69% yield.  

 

Scheme 9: Thermal elimination of 4a to (E/Z)-Amidovinylsulfones 3a and reduction to the amide 12. 
Isolated yield after column chromatography. X-Ray crystal structure of (E)-3a (Aromatic H atoms 

omitted for clarity).  

 

Interestingly, N,O-acetal 4a underwent efficient reactions with different electronrich (hetero)arenes in 

the presence of 5 mol% Bi(OTf)3
31,32 leading to the formation of the three amidoalkylation products 

13a-d in 61-92 % yield (Scheme 10). In all cases, the shown anti-diastereomer was formed as major 

isomer with a high degree of diastereoselectivity. The relative configuration of the major diastereomer 

of 13b could be assigned unambiguously by single X-ray crystallography.28 Reaction with ethanethiol 

afforded the N,S-acetal 13d in 73% yield. Attempts to expand the Bi(OTf)3-catalyzed acylimin activation 

to other nucleophiles, e.g. allylsilane, acetoacetone or dimethlymalonate were not successful. 
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Scheme 10 Reactivation of the acylimine with Bi(OTf)3. Isolated yield after column chromatography. 
The diastereomeric ratio (dr) was determined by 1H NMR spectroscopic analysis of the crude reaction 

mixture after aqueous work up. X-Ray crystal structure of 13b (Aromatic and methyl H atoms omitted 

for clarity). 

 

Since, a direct formation of a reactive imine species could also occur in the sulfonylation reaction (see 

also mechanistic discussion below), we performed the iron-mediated sulfonylation in the presence of 2-

methlyfuran. However, we did not observe the formation of the expected trapping product 13a (Scheme 

11a). Instead only decomposition of the starting materials was observed. An additional control 

experiment with the preformed N,O-acteal 4a demonstrated, that Fe(NO3)3∙9H2O is not capable of 

catalyzing the aminoalkylation of 2-methylfuran (scheme 12b). The N,O-acetal proved to be stable in 

the presence of 5 mol% Fe(NO3)3∙9H2O for a prolonged time. (up to 24 hours) 
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Scheme 11 Modified alkylation protocols for the synthesis of 13a based on (a) a one-pot alkylation-

sulfonylation and (b) in an iron-catalyzed reaction. 

 

The amidoalkylation products 13a-d represent interesting molecular scaffolds and can be useful building 

blocks for the synthesis of biologically active targets. For instance, the oxidative cleavage of the furan 

residue in compound 13a provided the α-amino-acid derivative 14 in 76% yield with retention of 

stereochemistry (scheme 11). 

 

 

Scheme 12 Preparation of sulfonated α-amino-acid derivative 14. Isolated yield after column 

chromatography. 

 

In order to gain some more insights into the reaction mechanism, a series of control experiments was 

performed (Scheme 13). The addition of radical inhibitors such as DPE (1,1-diphenylethylene) or 

TEMPO ((2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1-yl)oxyl) led to a significantly reduced yields or a complete 

shutdown of the reaction, indicating the involvement of radical processes. However, no trapping 

products such as 15, a common product in reactions involving sulfonyl radicals, could be detected via 

1H NMR or MS. Interestingly the reaction of sulfinate salt 2a with Fe(NO3)3∙9 H2O in MeOH in the 

absence of an enamide afforded the sulfonic acid ester 16 in 62% yield (Scheme 13-b). Such products 



Anhang 
Anhang B Iron(III) mediated regio- and diastereoselective oxysulfonylation of enamides 
[Manuskript eingereicht] 

136 
 

are typically formed from highly electrophilic, cationic sulfonyl species.33 As the incorporation of 

MeOH into the final product of type 4 could also occur in a secondary acid-catalyzed addition to an 

initially formed amidovinyl sulfone, we treated vinyl sulfone 3a with MeOH in the presence of 2 

equivalents of Fe(NO3)3∙9 H2O. No product formation was observed in this case and the enamide could 

be recovered almost quantitatively after two hours. 

 

Scheme 13 Mechanistic experiments. 

 

Based on these results and previous studies on the radical C-H-sulfonylation of enamides, two reaction 

pathways seem to be possible. In analogy to previously proposed mechanisms for the sulfonylation of 

enamides,22 SET-oxidation of the sulfinate affords a sulfonyl radical A (Scheme 14a). Direct addition 

of this radical to the enamide leads to intermediate B. Oxidation of B with a second equivalent 

Fe(NO3)3∙9H2O furnishes the acliminiumion C. Trapping of this reactive species with MeOH yields the 

final product 4a. Although this scenario seems plausible, one should also consider an ionic reaction 

pathway as shown in scheme 14b. In this mechanism the sulfinate is first oxidized to the cationic sulfur 

species D with two equivalents of Fe(NO3)3∙9H2O. This highly electrophilic species adds to the 
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nucleophilic enamide, furnishing the acyliminium ion C. This reactive intermediate is immediately 

trapped by MeOH. In the absence of the enamide, a direct reaction of D with MeOH leads to the 

formation of the sulfonate 16. The second pathway can offer an explanation for the lack of any sulfonyl-

radical trapping products. In gerenral sulfonyl-radical are quite long-lived radical species and have been 

trapped successfully in the previous studies. In addition, one has to consider, that in the presence of 

Fe(NO3)3∙9H2O the oxysulfonylated enamide is formed, whereas in all previously reported cases a C-H-

sulfonylation took place. It seems very unlikely, that the same pathway should lead to two different 

products. Therefore, we assume, that the ionic pathway seems to be more likely in this case. 

 

 

Scheme 14 Proposed reaction mechanism. 

Conclusion 

In summary, we have developed the first vicinal oxysulfonylation of enamides and enecarbamates with 

sulfinic acid salts and alcohols. This highly modular 3-component transformation enables the facile 

preparation of β-amidosulfones, an important scaffold in pharmacologically relevant structures. The 

reaction proceeds readily at room temperature and tolerates a variety of functional groups, including 
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carbamate protecting groups on the nitrogen. This process is amendable to the gram-scale synthesis of 

the amidosulfone products. A telescoped isomerization-oxysulfonylation process starting from the 

corresponding allylamides provides a fast access to the β-amidosulfone unit from simple starting 

materials. The use of readily available organolithium reagents enables a construction of the sulfonyl 

moiety in the amidosulfone products directly from sulfur dioxide. The resulting N,O-acetals are 

competent acylimine-precursors and their reactivity can be exploited for the synthesis of different 

amidosulfone scaffolds. Mechanistic studies indicate an ionic reaction pathway. 

Experimental methods 

Reactions. All yields refer to isolated yields of compounds estimated to be > 95% pure as determined by 1H-

NMR.  

Chromatography Column chromatography was performed with Silica 60 (0.04-0.063 mm, 230-400 mesh) 

and the specified solvent mixture. Thin layer chromatography was performed on aluminum sheets coated 

with SiO2 (TLC silica gel 60 F254). The spots were visualized by ultraviolet light, iodine, cerium ammonium 

molybdate (CAM) or vanillin.  

Solvents Solvents for reactions and column chromatography were obtained from different commercial 

suppliers in >97% purity and used as received. Solvents for column chromatography were technical standard. 

Materials. All starting materials obtained from commercial sources were used without further purification. 

SO2 (sulfur dioxide, purity 3.8) was used directly without further purification. SO2 is a toxic and corrosive 

gas! It should be handled with care only in a well-ventilated fume-hood with the necessary precaution! 

All reactions were performed with a defined amount of liquid SO2. Therefore, SO2 was condensed into a dry 

and Ar-filled Schlenk-flask, cooled to -78 °C. Because of its high heat of evaporation, liquid and cooled SO2 

can be easily handled, measured and transferred with syringes. For small-scale reactions, we recommend this 

procedure. 

Enamides 1a-n & 1q-s were synthesized from the corresponding N-allylamides via the isomerization-protocol 

of Halli et al.29 

All sulfinic acids sodium salts were either obtained from different providers or prepared from the 

corresponding sulfonyl chlorides using reported procedures.34 

Anhydrous Bi(OTf)3 was obtained from different providers and used directly. No special precautions were 

taken to avoid exposure of Bi(OTf)3 to moisture. Therefore, we cannot rule out the formation of 

Bi(OTf)3·xH2O during storage. However, no changes in catalytic activity and yield even upon prolonged 

storage (>1 year) were observed. Therefore, the amount of Bi(OTf)3 used is always calculated on anhydrous 

Bi(OTf)3. The actual catalyst loading for particular reactions might be slightly lower, depending on the batch 

quality and storage time. 

Analytical Data and Instrumentation 

NMR spectroscopy Proton nuclear magnetic resonance spectra (1H NMR) and carbon spectra (13C 

NMR) were recorded at, 400 MHz (1H), 101 MHz (13C) and 376 MHz (19F), respectively. Chemical 

shifts are reported as δ - values relative to the residual CDCl3 (δ = 7.26 ppm for 1H and δ = 77.16 ppm 



Anhang 
Anhang B Iron(III) mediated regio- and diastereoselective oxysulfonylation of enamides 

[Manuskript eingereicht] 

139 
 

for 13C). Coupling constants (J) are given in Hz and multiplicities of the signals are abbreviated as 

follows: s = singlet; d = doublet; t = triplet; q = quartet; sp = septet; m = multiplet; dd = doublet of 

doublets and dt = doublet of triplets dqd = doublet of quartets of doublets.  

 

Melting points. Melting points are reported uncorrected. 

 

Mass spectrometry. Mass spectra (MS) were measured using electrospray ionization (ESI) techniques. 

High resolution mass spectra (HRMS) were measured using electron ionization mass spectroscopy (EI-

MS-TOF). Since the prepared N,O-Acetals are inherently unstable the elimination of the alcohol moiety 

was observed in HRMS measurements. 

 

Infrared spectroscopy. Infrared spectra (IR) of neat substances were recorded on a FT-IR (Fourier 

transform infrared spectroscopy) spectrometer equipped with a diamond universal ATR sampling 

technique (attenuated total reflectance). The absorption bands are reported in wave numbers (cm-1).  

 

Diastereomeric ratio. The diastereomeric ratios (dr) were determined by 1H-NMR analysis of the 

unpurified product after aqueous workup and after isolation via column chromatography.  

A diastereomeric ratio of dr > 98:2 indicates that no other isomer was observed by 1H NMR. Minor 

diastereomers were in most cases not fully characterized. In some cases, no minor isomers could be 

isolated after column chromatography, although their formation was observed via NMR analysis of the 

crude reaction mixture. Presumably, small amounts of the side products were lost during column 

chromatography.  

 

Preparation and Analytical Data 

Synthesis of N,O-acetals 4 from sodium sulfinates. 

Typical procedure 1: An oven‐dried, 10 mL tube was charged with a magnetic stirring bar, enamide (1.0 

equiv., 0.2 mmol), sulfinate salt (2.0 equiv., 0.4 mmol) and the alcohol (2 mL). Fe(NO3)3·9 H2O (162 

mg, 2.0 equiv., 0.4 mmol) was added and the tube was closed with a rubber septum. The resulting 

mixture was stirred at room temperature for 2 h. Upon completion of the reaction (as judged by thin 

layer chromatography), saturated aqueous NaHCO3 (5 mL) was added. The organic layer was separated 

and the aqueous phase was extracted with dichloromethane (3x 10 mL). The combined organic layers 

were dried over Na2SO4, filtered and the solvents were evaporated under reduced pressure. Purification 

of the crude residue by flash column chromatography afforded the analytically pure product. 

Synthesis of N-(1-methoxy-2-tosylpropyl)benzamide 4a: Prepared according to TP1 from (E/Z)-

enamide derivative 1a (32 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 77:23), sulfinate salt 2a (71 mg, 2.0 equiv., 

0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 h. Purification by 

flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) and recrystallisation from 
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toluene/cyclohexane (1:8) afforded the analytically pure sulfone 4a as colorless crystalls (63 mg, 

0.18 mmol, 91%, isolated dr 98: 2; dr of the crude mixture 80: 20 as determined by 1H NMR analysis 

of the unpurified product after aqueous workup). m.p. 53-67°C. Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.2. 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 7.97 – 7.87 (m, 2H), 7.85 – 7.74 (m, 3H), 7.55 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.5 

Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.66 – 5.46 (m, 1H), 3.62 (qd, J = 7.2, 4.0 Hz, 1H), 3.24 (s, 3H), 2.44 

(s, 3H), 1.43 (d, J = 7.3 Hz, 3H). (Peaks only for major diastereomer). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ 167.7, 144.9, 137.1, 133.3, 132.4, 129.6, 128.9, 127.4, 81.3, 62.6, 55.9, 21.8, 10.9. (Peaks only for 

major diastereomer). HRMS (EI) m/z calcd for C17H17NO3S 315.0929 [M-MeOH]+, found 315.0924 

[M-MeOH]+. IR (ATR, ν in cm-1): 2937 (w), 1652 (m), 1598 (w), 1517 (m), 1487 (m), 1350 (w), 1286 

(m), 1192 (w), 1135 (s), 1073 (s), 910 (m), 844 (w), 814 (m), 802 (m), 725(m). 

 

5-mmol reaction: An oven‐dried, 100 mL roundbottom flask was charged with a magnetic stirring bar, 

(E/Z)-Enamide derivative 1a (806 mg, 1.0 equiv., 5.0 mmol, E:Z = 76:24), sulfinate salt 2a (1.78 g, 2.0 

equiv., 10.0 mmol) in methanol (50 mL). Fe(NO3)3·9 H2O (4.04 g, 2.0 equiv., 10.0 mmol) was added 

and the flask was closed with a rubber septum. The resulting mixture was stirred at room temperature 

for 3 h. Upon completion of the reaction (as judged by thin layer chromatography), saturated aqueous 

NH4Cl (50 mL) was added (Note: on bigger scales an additional washing step with saturated aqueous 

NH4Cl is recommended to avoid the accumulation of inorganic salts in the organic phase). The organic 

layer was separated and washed with saturated aqueous NaHCO3 (50 mL). The aqueous phase was 

extracted with dichloromethane (3x 50 mL). The combined organic layers were dried over Na2SO4, 

filtered and the solvents were evaporated under reduced pressure. Purification by flash column 

chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the analytically pure sulfone 4a as a 

colorless foam (1.40 g, 4.02 mmol, 80%, isolated dr 75: 25; dr of the crude mixture 76: 24 as determined 

by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous workup). 

Analytical data match those of 4a. 

 

Synthesis of N-(1-ethoxy-2-tosylpropyl)benzamide 4b: Prepared according to TP1 from (E/Z)-enamide 

derivative 1a (32 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 77:23), sulfinate salt 2a (71 mg, 2.0 equiv., 0.4 mmol) 

in ethanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 h. Purification by flash column 

chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the analytically pure sulfone 4b as a 

colorless oil (38 mg, 0.105 mmol, 53%, isolated dr 79: 21; dr of the crude mixture 80: 20 as determined 

by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous workup). Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.26. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.25 (d, J = 9.7 Hz, 1H; minor-diastereomer), 7.88 (dd, J = 5.5, 3.1 Hz, 

3H), 7.80 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.55 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 

5.62 (ddd, J = 9.3, 5.9, 3.3 Hz, 1H), 3.73 – 3.31 (m, 3H), 2.43 (s, 3H), 1.47 (d, J = 7.3 Hz, 3H; major-

diastereomer), 1.42 (d, J = 7.1 Hz, 3H; minor-diastereomer), 1.05 (t, J = 7.0 Hz, 3H; minor-

diastereomer), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H; major-diastereomer). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3; major-

diastereomer) δ 167.6, 144.7, 137.5, 133.3, 132.3, 129.4, 129.0, 128.9, 127.3, 79.8, 64.1, 62.7, 21.7, 
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14.7, 10.6. 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3; minor-diastereomer) δ 167.1, 145.0, 135.2, 133.5, 132.3, 

130.0, 129.3, 128.8, 127.4, 79.5, 64.8, 64.6, 21.8, 14.8, 13.1. MS (ESI): m/z calcd for C19H22NO4S- 

360.1 [M-H]-, found 360.0 [M-H]-. HRMS (EI) m/z calcd for C17H17NO3S 315.0929 [M-EtOH]+, found 

315.0937 [M-EtOH]+. IR (𝑣 in cm-1): 3335 (w), 2978 (w), 1650, 1598 (w), 1581 (w), 1517 (m), 1487 

(m), 1453 (m), 1286 (s), 1138 (s), 1068 (s), 845 (m), 801 (m), 713 (m), 693 (m), 663 (m).  

 

Synthesis of N-(1-isopropoxy-2-tosylpropyl)benzamide 4c: Prepared according to TP1 from (E/Z)-

enamide derivative 1a (32 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 77:23), sulfinate salt 2a (71 mg, 2.0 equiv., 

0.4 mmol) in isopropanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 h. Purification by 

flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the analytically pure sulfone 

4c as a colorless oil (23 mg, 0.062 mmol, 31%, isolated dr 79: 21; dr of the crude mixture 81: 19 as 

determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous workup). Rf (n-hexane:EtOAc 

= 7:3) 0.44. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.35 (d, J = 9.6 Hz, 1H; minor-diastereomer), 7.93 – 7.69 

(m, 5H), 7.55 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.72 (dd, J = 9.6, 4.0 

Hz, 1H; major-diastereomer), 5.68 (dd, J = 9.8, 2.1 Hz, 1H; minor-diastereomer), 3.89 – 3.71 (m, 1H), 

3.60 (qd, J = 7.2, 4.1 Hz, 1H; major-diastereomer), 3.42 (qd, J = 7.0, 2.1 Hz, 1H; minor-diastereomer), 

2.44 (s, 3H; minor-diastereomer), 2.43 (s, 3H; major-diastereomer), 1.47 (d, J = 7.3 Hz, 3H; major-

diastereomer), 1.38 (d, J = 7.1 Hz, 3H; minor-diastereomer), 1.05 (dd, J = 6.0, 4.4 Hz, 1H; minor-

diastereomer), 0.96 (d, J = 6.0 Hz, 3H; major-diastereomer), 0.89 (d, J = 6.2 Hz, 3H; major-

diastereomer). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3; major-diastereomer) δ 167.4, 144.5, 137.9, 133.5, 

132.3, 129.4, 128.9, 128.9, 127.3, 77.8, 69.8, 63.2, 23.0, 21.7, 21.2, 10.7. 13C{1H} NMR (101 MHz, 

CDCl3; minor-diastereomer) δ 167.0, 144.9, 135.1, 133.6, 132.2, 130.3, 129.2, 128.9, 127.4, 77.6, 70.0, 

65.3, 23.2, 21.8, 21.1, 13.4. MS (ESI): m/z calcd for C20H24NO4S- 374.2 [M-H]-, found 374.1 [M-H]-. 

HRMS (EI) m/z calcd for C17H17NO3S 315.0929 [M-C3H7OH]+, found 315.0948 [M- C3H7OH]+. IR 

(ATR, ν in cm-1): 3359 (w), 2975 (w), 1647, 1598 (w), 1581 (w), 1518 (m), 1486 (m), 1451 (m), 1380 

(w), 1286 (s), 1136 (s), 1079(s), 1048 (s), 929 (w), 814 (m), 713 (m), 669 (m). 

 

Synthesis of N-(1-methoxy-2-tosylpropyl)-4-methylbenzamide 4f: Prepared according to TP1 from 

(E/Z)-enamide derivative 1b (35 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 76:24), sulfinate salt 2a (71 mg, 2.0 

equiv., 0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 h. Purification 

by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the analytically pure 

sulfone 4f as a colorless solid (46 mg, 0.128 mmol, 64%, isolated dr 81: 19; dr of the crude mixture 81: 

19 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous workup). m.p. 57-92 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.21. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.14 (d, J = 9.8 Hz, 1H; minor-

diastereomer), 7.82 – 7.73 (m, 5H), 7.36 – 7.27 (m, 4H), 5.60 – 5.53 (m, 1H), 3.61 (qd, J = 7.2, 4.0 Hz, 

1H; major-diastereomer), 3.43 – 3.39 (m, 1H; minor-diastereomer), 3.33 (s, 3H; minor-diastereomer), 

3.23 (s, 3H; major-diastereomer), 2.43 (d, J = 6.5 Hz, 6H), 1.42 (d, J = 7.2 Hz, 3H). 13C{1H} NMR (101 
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MHz, CDCl3; major-diastereomer) δ 167.6, 144.8, 143.0, 137.2, 130.4, 129.6, 129.6, 128.9, 127.4, 81.3, 

62.6, 55.9, 21.8, 21.7, 10.9. 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3; minor-diastereomer) δ 167.2, 145.0, 

142.9, 135.5, 130.5, 129.7, 129.5, 129.0, 127.4, 81.3, 64.5, 56.4, 21.8, 21.7, 12.9. MS (ESI): m/z calcd 

for C19H23NaNO4S+ 384.1 [M+Na]+, found 384.0 [M+Na]+. HRMS (EI) m/z calcd for C18H19NO3S 

329.1086 [M-MeOH]+, found 329.1100 [M-MeOH]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3345 (w), 2931 (w), 1649 

(m), 1612 (m), 1524 (m), 1494 (m), 1453 (m), 1349 (w), 1286 (s), 1187 (m), 1133 (s), 1072 (s), 1018 

(m),952 (m), 815 (m), 748 (m), 664 (m). 

 

Synthesis of N-(1-methoxy-2-tosylpropyl)-2,4,6-trimethylbenzamide 4g: Prepared according to TP1 

from (E/Z)-enamide derivative 1c (41 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 17:83), sulfinate salt 2a (71 mg, 

2.0 equiv., 0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 h. 

Purification by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the 

analytically pure sulfone 4g as a colorless solid (49 mg, 0.125 mmol, 63%, isolated dr 62: 38; dr of the 

crude mixture 62: 38 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous 

workup). m.p. 181-203 °C. Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.24. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.76 (d, J = 

8.2 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 3.1 Hz, 3H), 5.74 – 5.66 (m, 1H major-diastereomer), 

5.60 – 5.54 (m, 1H minor-diastereomer), 3.57 (qd, J = 7.2, 3.2 Hz, 1H), 3.43 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 2.45 

(s, 3H), 2.37 (s, 2H), 2.34 (s, 4H), 2.28 (s, 3H), 1.42 (d, J = 7.3 Hz, 3H). 13C{1H} NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ 171.2, 170.9, 145.0, 144.8, 139.0, 139.0, 137.0, 135.7, 134.3, 134.3, 134.1, 134.1, 129.6, 

129.0, 128.6, 81.1, 80.8, 64.5, 62.8, 56.9, 56.5, 21.8, 21.2, 19.7, 19.6, 12.9, 10.3. MS (ESI): m/z calcd 

for C21H27NO4SNa+ 412.2 [M+Na]+, found 412.1 [M+Na]+. HRMS (EI) m/z calcd for C20H23NO3S 

357.1399 [M-MeOH]+, found 357.1417 [M-MeOH]+. IR (ATR, ν in cm-1): 2922 (w), 1636 (m), 1611 

(m), 1522 (m), 1454 (m), 1376 (w), 1287 (s), 1183 (m), 1130 (s), 1026 (s), 1075 (s), 1054 (s), 949 (w), 

815 (m), 726 (s), 665 (m). 

 

Synthesis of 4-methoxy-N-(1-methoxy-2-tosylpropyl)benzamide 4h: Prepared according to TP1 from 

(E/Z)-enamide derivative 1d (38 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E: Z = 74:26), sulfinate salt 2a (71 mg, 2.0 

equiv., 0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 h. Purification 

by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the analytically pure 

sulfone 4h as a colorless foam (51 mg, 0.136 mmol, 68%, isolated dr 79: 21; dr of the crude mixture 80: 

20 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous workup). m.p. 51-78 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.12. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.12 (d, J = 9.8 Hz, 1H; minor-

diastereomer), 7.89 – 7.84 (m, 2H), 7.78 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 9.6 Hz, 1H; major-

diastereomer), 7.33 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.97 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.60 – 5.51 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.62 

(qd, J = 7.2, 4.0 Hz, 1H; major-diastereomer), 3.43 – 3.37 (m, 1H; minor-diastereomer), 3.33 (s, 3H; 

minor-diastereomer), 3.23 (s, 3H; major-diastereomer), 2.44 (s, 3H), 1.42 (d, J = 7.2 Hz, 3H). 13C{1H} 

NMR (101 MHz, CDCl3; major-diastereomer) δ 167.2, 163.0, 144.8, 137.2, 129.6, 129.3, 128.9, 125.5, 

114.1, 81.3, 62.6, 55.9, 55.6, 21.8, 11.0. 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3; minor-diastereomer) δ 166.8, 
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162.9, 145.1, 135.5, 129.7, 129.6, 129.3, 128.9, 125.6, 114.1, 81.3, 64.6, 56.4, 55.6, 13.0, 8.5. MS (ESI): 

m/z calcd for C19H23NO5SNa+ 400.1 [M+Na]+, found 400.0 [M+Na]+. HRMS (EI) m/z calcd for 

C18H19NO4S 345.1035 [M-MeOH]+, found 345.1035 [M-MeOH]+. IR (ATR, ν in cm-1): 2931 (w), 1650 

(m), 1605 (m), 1527 (m), 1493 (m), 1351 (w), 1288 (m), 1251 (s), 1177 (m), 1135 (s), 1073 (s), 1025 

(m), 952 (m), 843 (m), 814 (m), 767 (m), 733 (m), 666 (w). 

 

Synthesis of 4-fluoro-N-(1-methoxy-2-tosylpropyl)benzamide 4i: Prepared according to TP1 from 

(E/Z)-enamide derivative 1e (36 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 75:25), sulfinate salt 2a (71 mg, 2.0 

equiv., 0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 h. Purification 

by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the analytically pure 

sulfone 4i as a colorless foam (45 mg, 0.123 mmol, 62%, isolated dr 80: 20; dr of the crude mixture 81: 

19 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous workup). m.p. 109-127 

°C. Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.19. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.19 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 7.90 (ddd, 

J = 5.2, 4.2, 2.7 Hz, 2H), 7.81 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 7.79 – 7.73 (m, 2H), 7.32 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.15 (t, 

J = 8.6 Hz, 2H), 5.58 – 5.48 (m, 1H), 3.61 (qd, J = 7.2, 4.1 Hz, 1H), 3.44 – 3.37 (m, 1H), 3.33 (s, 3H), 

3.23 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 1.41 (d, J = 7.2 Hz, 3H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) δ 166.6, 165.3 (d, 

J = 253.1 Hz), 144.9, 137.0, 129.80 (d, J = 9.1 Hz), 129.6, 129.6, 128.9, 116.0 (d, J = 21.9 Hz), 81.4, 

62.5, 56.0, 21.8, 11.0. 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3; minor-diastereomer) δ 166.2, 165.3 (d, J = 

253.0 Hz), 145.1, 135.3, 129.7, 129.6, 129.5 (d, J = 3.1 Hz), 128.9, 116.0 (d, J = 21.7 Hz), 81.3, 64.4, 

56.5, 21.8, 12.9. 19F{1H} NMR (376 MHz, CDCl3) δ -106.90 (tt, J = 8.4, 5.3 Hz; major-diastereomer), 

-107.00 (tt, J = 8.4, 5.2 Hz; minor-diastereomer). MS (ESI): m/z calcd for C18H20NO4SFNa+ 388.1 

[M+Na]+, found 388.0 [M+Na]+. HRMS (EI) m/z calcd for C17H16NO3SF 333.0835 [M-MeOH]+, found 

333.0849 [M-MeOH]+. IR (ATR, ν in cm-1): 2939 (w), 1650 (m), 1602 (m), 1526 (m), 1493 (s), 1350 

(m), 1286 (m), 1229 (m), 1133 (s), 1073 (s), 1014 (m), 962 (m), 851 (m), 815 (m), 764 (m), 732 (m), 

665 (m). 

 

Synthesis of N-(1-methoxy-2-tosylpropyl)-4-(trifluoromethyl)benzamide 4j: Prepared according to TP1 

from (E/Z)-enamide derivative 1f (50 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 55:45), sulfinate salt 2a (71 mg, 

2.0 equiv., 0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 h. 

Purification by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the 

analytically pure sulfone 4j as a colorless foam (51 mg, 0.123 mmol, 61%, isolated dr 80: 20; dr of the 

crude mixture 80: 20 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous 

workup). m.p. 129-141 °C. Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.24. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.33 (d, J = 

9.8 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.94 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.77 (t, J = 8.3 Hz, 4H), 7.34 (d, J = 8.1 

Hz, 2H), 5.56 (dt, J = 9.7, 3.4 Hz, 1H), 3.63 (qd, J = 7.2, 4.1 Hz, 1H), 3.42 (td, J = 6.8, 4.5 Hz, 1H), 3.35 

(s, 3H), 3.25 (s, 2H), 2.45 (s, 3H), 1.43 (d, J = 7.2 Hz, 3H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) δ 166.5, 

166.0, 145.3, 145.0, 137.0, 136.7, 136.6, 136.6, 135.2, 134.2, 134.1 (q, J = 32.8 Hz), 133.8, 129.7, 129.7, 

129.6, 128.9, 127.9, 127.8, 126.0 (dd, J = 7.4, 3.6 Hz), 123.7 (d, J = 272.6 Hz), 81.6, 81.4, 64.4, 62.4, 
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56.7, 56.1, 21.8, 13.0, 11.2. 19F{1H} NMR (376 MHz, CDCl3) δ -63.0 (s; minor-diastereomer), -63.0 (s; 

major-diastereomer). MS (ESI): m/z calcd for C19H20NO4SF3Na+ 438.1 [M+Na]+, found 338.0 

[M+Na]+. HRMS (EI) m/z calcd for C18H16NO3S F3383.0803 [M-MeOH]+, found 383.0820 [M-

MeOH]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3323 (w), 2933 (w), 1659 (m), 1533 (m), 1510 (m), 1451 (m), 1364 (w), 

1325 (m), 1298 (s), 1140 (m), 1111 (s), 1064 (s), 1014 (m), 966 (m), 860 (m), 850 (m), 816 (m), 774 

(m), 738 (m), 682 (m), 665 (m). 

 

Synthesis of N-(1-methoxy-2-tosylpropyl)thiophene-2-carboxamide 4k: Prepared according to TP1 

from (E/Z)-Enamide derivative 1g (33 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 69:31), sulfinate salt 2a (71 mg, 

2.0 equiv., 0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 h. 

Purification by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the 

analytically pure sulfone 4k as a colorless foam (48 mg, 0.136 mmol, 68%, isolated dr 83: 17; dr of the 

crude mixture 83: 17 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous 

workup). m.p. 145-148 °C. Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.19. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.05 (d, J = 

9.8 Hz, 1H; minor-diastereomer), 7.81 – 7.74 (m, 2H), 7.66 (d, J = 9.6 Hz, 1H; major-diastereomer), 

7.61 (dd, J = 4.7, 1.9 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 4.9, 0.8 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.11 (dd, J = 4.9, 

3.8 Hz, 1H), 5.56 – 5.45 (m, 1H), 3.59 (qd, J = 7.2, 4.1 Hz, 1H; major-diastereomer), 3.39 (dd, J = 7.2, 

2.6 Hz, 1H; minor-diastereomer), 3.33 (s, 3H; major-diastereomer), 3.24 (s, 3H; major-diastereomer), 

2.43 (s, 3H), 1.41 (dd, J = 7.2, 3.9 Hz, 3H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3; major-diastereomer) δ 

162.3, 144.9, 138.1, 137.0, 131.4, 129.6, 128.9, 128.0, 81.2, 62.5, 56.0, 21.8, 10.8. 13C{1H} NMR (101 

MHz, CDCl3; minor-diastereomer) δ 161.9, 145.1, 138.3, 135.4, 131.4, 129.5, 128.9, 128.0, 81.2, 64.4, 

56.5, 21.8, 12.9. MS (ESI): m/z calcd for C16H19NO4S2Na+ 376.1 [M+Na]+, found 376.0 [M+Na]+. 

HRMS (EI) m/z calcd for C15H15NO3S2 321.0493 [M-MeOH]+, found 321.0512 [M-MeOH]+. IR (ATR, 

ν in cm-1): 3228 (w), 3091 (w), 2931 (w), 2836 (w), 1616 (m), 1532 (m), 1509 (m), 1451 (m), 1420 (m), 

1361 (m), 1285 (s),1251 (m), 1197 (w), 1119 (s), 1131 (s), 1074 (s), 1038 (m), 945 (m), 863 (w), 801 

(m), 729 (s), 665 (m). 

 

 

Synthesis of N-(1-methoxy-2-tosylpropyl)pivalamide 4l: Prepared according to TP1 from (E/Z)-

enamide derivative 1h (28 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 91:9), sulfinate salt 2a (71 mg, 2.0 equiv., 

0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 h. Purification by 

flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the analytically pure sulfone 

4l as a colorless oil (47 mg, 0.144 mmol, 72%, isolated dr 89: 11; dr of the crude mixture 88: 12 as 

determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous workup). Rf (n-hexane:EtOAc 

= 7:3) 0.25. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.78 (t, J = 16.0 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.25 (d, 

J = 7.4 Hz, 1H), 5.37 (dd, J = 9.7, 3.9 Hz, 1H; major-diastereomer), 5.33 (dd, J = 9.8, 2.7 Hz, 1H; minor-

diastereomer), 3.52 (qd, J = 7.2, 3.9 Hz, 1H; major-diastereomer), 3.33 – 3.25 (m, 1H; minor-

diastereomer), 3.24 (s, 3H; minor-diastereomer), 3.14 (s, 3H; major-diastereomer), 2.44 (s, 3H; minor-
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diastereomer), 1.33 (dd, J = 7.3, Hz, 3H), 1.29 – 1.24 (m, 9H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3; major-

diastereomer) δ 179.6, 144.8, 137.2, 129.6, 128.9, 80.8, 62.4, 55.6, 39.3, 27.6, 21.8, 10.8. MS (ESI): 

m/z calcd for C16H25NO4SNa+ 350.1 [M+Na]+, found 350.1 [M+Na]+. HRMS (EI) m/z calcd for 

C15H21NO3S 295.1242 [M-MeOH]+, found 295.1234 [M-MeOH]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3364 (w), 2957 

(w), 1658 (m), 1598 (w), 1502 (m), 1454 (m), 1366 (w), 1302 (m), 1287 (m), 1239 (m), 1183 (m), 1136 

(s),1074 (s), 955 (w),879 (m), 814 (m), 744 (m), 714 (m), 680 (w), 665 (w). 

 

Synthesis of N-(1-methoxy-2-tosylpropyl)-2-phenylacetamide 4m: Prepared according to TP1 from 

(E/Z)-enamide derivative 1i (35 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 60:40), sulfinate salt 2a (71 mg, 2.0 

equiv., 0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 h. Purification 

by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the analytically pure 

sulfone 4m as a colorless oil (51 mg, 0.141 mmol, 70%, isolated dr 63: 37; dr of the crude mixture 62: 

38 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous workup). Rf (n-

hexane:EtOAc = 7:3) 0.1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.66 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 2H), 7.43 – 7.28 (m, 

7H), 7.00 (d, J = 9.8 Hz, 1H; minor-diastereomer), 6.70 (d, J = 9.4 Hz, 1H; major-diastereomer), 5.35 

(dd, J = 9.7, 4.0 Hz, 1H; major-diastereomer), 5.31 (dd, J = 10.0, 3.0 Hz, 1H; minor-diastereomer), 3.64 

(s, 2H), 3.40 (qd, J = 7.2, 4.0 Hz, 1H; major-diastereomer), 3.23 – 3.16 (m, 4H; minor-diastereomer), 

3.11 (s, 3H; major-diastereomer), 2.43 (d, J = 3.1 Hz, 3H), 1.28 (d, J = 7.2 Hz, 3H; minor-diastereomer), 

1.21 (d, J = 7.2 Hz, 3H; major-diastereomer). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3 major-diastereomer) δ 

171.9, 144.8, 136.7, 134.4, 129.6, 129.5, 129.3, 129.0, 127.7, 80.6, 62.5, 55.8, 44.2, 21.8, 10.3. 13C{1H} 

NMR (101 MHz, CDCl3; minor-diastereomer) δ 171.5, 144.9, 136.7, 134.4, 129.6, 129.5, 129.4, 129.3, 

127.7, 80.6, 64.0, 56.3, 44.2, 21.8, 11.9. MS (ESI): m/z calcd for C19H23NO4SNa+ 384.1 [M+Na]+, found 

384.0 [M+Na]+. HRMS (EI) m/z calcd for C18H19NO3S 329.1086 [M-MeOH]+, found 329.1090 [M-

MeOH]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3312 (w), 2938 (w), 1658 (m), 1597 (w), 1516 (m), 1495 (m), 1454 (m), 

1357 (w), 1299 (m), 1287 (m), 1138 (s), 1073 (s), 931 (w), 814 (m), 728 (m). 

 

Synthesis of N-(1-methoxy-2-tosylpropyl)cinnamamide 4n: Prepared according to TP1 from (E/Z)-

enamide derivative 1j (37 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 48:52), sulfinate salt 2a (71 mg, 2.0 equiv., 

0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 h. Purification by 

flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the analytically pure sulfone 

4n as a colorless solid (46 mg, 0.124 mmol, 62%, isolated dr 64: 36; dr of the crude mixture 64: 36 as 

determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous workup). m.p. 70-78 °C. Rf (n-

hexane:EtOAc = 7:3) 0.14. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.78 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 2H), 7.72 – 7.65 (m, 

1H), 7.54 (dd, J = 6.1, 3.3 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 4.7 Hz, 3H), 7.34 (d, J = 8.1 

Hz, 2H), 7.05 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 15.7, 3.7 Hz, 1H), 5.53 (dd, J = 9.8, 4.0 Hz, 1H; major-

diastereomer), 5.49 (dd, J = 10.0, 2.5 Hz, 1H; minor-diastereomer), 3.56 (qd, J = 7.2, 4.0 Hz, 1H; major-

diastereomer), 3.37 (dd, J = 7.1, 2.6 Hz, 1H; minor-diastereomer), 3.32 (s, 3H; minor-diastereomer), 

3.22 (s, 3H; major-diastereomer), 2.44 (s, 3H), 1.41 (dd, J = 7.2, 1.8 Hz, 3H). 13C{1H} NMR (101 MHz, 
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CDCl3) δ 166.5, 166.1, 145.1, 144.8, 143.0, 142.9, 137.1, 135.5, 134.6, 134.6, 130.3, 130.3, 129.7, 

129.6, 129.6, 129.1, 129.0, 128.2, 120.2, 120.0, 80.9, 80.9, 64.5, 62.6, 56.4, 55.9, 21.8, 12.9, 10.7. MS 

(ESI): m/z calcd for C20H23NO4SNa+ 396.1 [M+Na]+, found 396.0 [M+Na]+. HRMS (EI) m/z calcd for 

C19H19NO3S 341.1086 [M-MeOH]+, found 341.1100 [M-MeOH]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3305 (w), 2933 

(w), 1661 (m), 1626 (m), 1599 (m), 1517 (m), 1450 (m), 1353 (m), 1287 (m), 1207 (m), 1185 (m), 1139 

(s), 1072 (s), 977 (m), 814 (m), 747 (m), 665 (w). 

 

Synthesis of N-(1-methoxy-2-tosylpropyl)-2-phenoxyacetamide 4o: Prepared according to TP1 from 

(E/Z)-enamide derivative 1k (38 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 55:45), sulfinate salt 2a (71 mg, 2.0 

equiv., 0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 h. Purification 

by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the analytically pure 

sulfone 4o as a low melting solid (53 mg, 0.141 mmol, 70%, isolated dr 65: 35; dr of the crude mixture 

65: 35 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous workup). Rf (n-

hexane:EtOAc = 7:3) 0.12. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.15 (d, J = 10.6 Hz, 1H; minor-diastereomer), 

7.77 (d, J = 9.8 Hz, 1H; major-diastereomer), 7.70 (dd, J = 17.2, 8.2 Hz, 2H), 7.37 – 7.27 (m, 4H), 7.08 

– 7.01 (m, 1H), 7.00 – 6.94 (m, 2H), 5.48 (dd, J = 9.8, 4.0 Hz, 1H; major-diastereomer), 5.41 (dd, J = 

10.2, 3.2 Hz, 1H; minor-diastereomer), 4.58 – 4.49 (m, 2H), 3.47 (qd, J = 7.2, 4.0 Hz, 1H; major-

diastereomer), 3.31 (d, J = 19.6 Hz, 1H; minor-diastereomer), 3.25 (s, J = 4.3 Hz, 3H; minor-

diastereomer), 3.18 (s, 3H; major-diastereomer), 2.40 (s, 3H), 1.37 (d, J = 7.2 Hz, 3H; minor-

diastereomer), 1.30 (d, J = 7.2 Hz, 3H; major-diastereomer). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) δ 169.2, 

169.0, 157.2, 157.1, 144.9, 144.8, 136.7, 135.7, 129.9, 129.5, 129.5, 129.4, 128.9, 122.4, 122.3, 114.8, 

114.8, 80.2, 80.0, 67.0, 63.9, 62.5, 58.7, 56.4, 56.0, 21.7, 11.9, 10.0, 8.4. MS (ESI): m/z calcd for 

C19H22NO5S- 376.1 [M-H]-, found 376.2 [M-H]-. HRMS (EI) m/z calcd for C18H19NO4S 345.1035 [M-

MeOH]+, found 345.1039 [M-MeOH]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3350 (w), 2932 (w), 1682 (m), 1598 (m), 

1512 (m), 1493 (m), 1288 (m), 1236 (m), 1139 (s), 1078 (s), 816 (m), 751 (m), 690 (m). 

 

Synthesis of N-(1-methoxy-2-tosylpropyl)-N-methylbenzamide 4p: Prepared according to TP1 from 

(E/Z)-enamide derivative 1l (35 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 60:40), sulfinate salt 2a (71 mg, 2.0 

equiv., 0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 h. Purification 

by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the analytically pure 

sulfone 4p as a colorless oil (29 mg, 0.080 mmol, 40%, isolated dr >98: 2; dr of the crude mixture >98: 

2 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous workup). Rf (n-

hexane:EtOAc = 7:3) 0.18. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.89 – 7.28 (m, 9H), 5.81 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 

3.55 – 3.48 (m, 1H), 3.33 – 3.10 (m, 3H), 2.89 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 1.35 (d, J = 7.0 Hz, 3H). 13C{1H} 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ 173.1, 145.1, 136.3, 133.7, 130.1, 129.9, 129.8, 128.6, 127.3, 82.1, 60.7, 

55.9, 31.1, 21.8, 12.6. MS (ESI): m/z calcd for C19H26NO4SNa+ 384.1 [M+Na]+, found 384.1 [M+Na]+. 

HRMS (EI) m/z calcd for C18H19NO3S 329.1086 [M-MeOH]+, found 329.1080 [M-MeOH]+. IR (ATR, 
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ν in cm-1): 2939 (w), 1641 (s), 1597 (m), 1446 (m), 1395 (m), 1344 (m), 1303 (s), 1290 (s), 1189 (m), 

1138 (s), 1073 (s), 1049 (s), 1023 (s), 952 (m), 815 (m), 723 (m), 699 (s), 659 (m). 

 

Synthesis of 1-(1-methoxy-2-tosylpropyl)pyrrolidin-2-one 4q: Prepared according to TP1 from (E/Z)-

enamide derivative 1m (25 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 100:0), sulfinate salt 2a (71 mg, 2.0 equiv., 

0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 h. Purification by 

flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the analytically pure sulfone 

4q as a colorless oil (37 mg, 0.120 mmol, 60%, isolated dr 90: 10; dr of the crude mixture 89: 11 as 

determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous workup). Rf (n-hexane:EtOAc 

= 7:3) 0.14. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.77 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.30 (d, J 

= 7.5 Hz, 1H; minor-diastereomer), 5.22 (d, J = 8.5 Hz, 1H; major-diastereomer), 3.45 – 3.26 (m, 3H), 

3.17 (s, 3H; major-diastereomer), 3.05 (s, 3H; minor-diastereomer), 2.47 – 2.35 (m, 5H), 1.99 – 1.84 

(m, 2H), 1.36 (d, J = 7.0 Hz, 3H; major-diastereomer), 1.27 (d, J = 7.3 Hz, 3H; minor-diastereomer). 

13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3; major-diastereomer) δ 176.5, 145.1, 134.2, 129.8, 129.5, 80.8, 60.7, 

55.8, 42.0, 31.5, 21.8, 18.3, 11.9. MS (ESI): m/z calcd for C15H21NO4SNa+ 334.1 [M+Na]+, found 334.2 

[M+Na]+. HRMS (EI) m/z calcd for C15H21NO4S 311.1191 [M]+, found 311.1208 [M]+. IR (ATR, ν in 

cm-1): 2935 (w), 1692 (s), 1596 (w), 1494 (w), 1454 (w), 1406 (m), 1285 (m), 1259 (m), 1202 (m), 1138 

(s), 1076 (s), 958 (m), 911 (w), 818 (m), 801 (m), 741 (m). 

 

Synthesis of N-(1-methoxy-2-tosylbutyl)benzamide 4r: Prepared according to TP1 from (E/Z)-enamide 

derivative 1n (35 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 89:11), sulfinate salt 2a (71 mg, 2.0 equiv., 0.4 mmol) 

in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 h. Purification by flash column 

chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the analytically pure sulfone 4r as a 

colorless foam (56 mg, 0.155 mmol, 77%, isolated dr 75: 25; dr of the crude mixture 75: 25 as 

determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous workup). m.p. 97-108°C. Rf 

(n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.28. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.57 (d, J = 9.8 Hz, 1H; minor-

diastereomer), 8.18 (d, J = 9.9 Hz, 1H; major-diastereomer), 7.95 – 7.87 (m, 2H), 7.83 – 7.75 (m, 2H), 

7.55 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.84 – 5.58 (m, 1H), 3.45 

(dd, J = 8.7, 4.4 Hz, 1H; major-diastereomer), 3.34 (s, 3H; minor-diastereomer), 3.22 – 3.18 (m, 1H; 

minor-diastereomer), 3.17 (s, 3H; major-diastereomer), 2.43 (s, 3H), 2.25 – 2.15 (m, 1H; major-

diastereomer), 1.93 – 1.86 (m, 1H; minor-diastereomer), 1.80 – 1.65 (m, 1H), 1.08 (dd, J = 13.1, 5.6 

Hz, 3H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.6, 144.6, 138.4, 133.2, 132.4, 129.4, 128.9, 128.7, 

127.3, 79.7, 68.5, 55.5, 21.7, 18.9, 12.2. 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3; minor-diastereomer) δ 167.2, 

145.0, 135.8, 133.3, 133.2, 132.3, 129.7, 129.4, 128.8, 78.7, 70.9, 56.4 , 20.9, 11.7, 8.3. MS (ESI): m/z 

calcd for C19H22NO4S- 360.1 [M-H]-, found 360.2 [M-H]-. HRMS (EI) m/z calcd for C18H19NO3S 

329.1086 [M-MeOH]+, found 329.1094 [M-MeOH]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3366 (w), 2942 (w), 1667 
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(m), 1600 (w), 1518 (m), 1489 (m), 1358 (w), 1280 (s), 1187 (w), 1137 (s), 1100 (m), 1065 (s), 1036 

(m), 974 (m), 813 (m), 714 (m), 681 (m), 665 (w). 

 

Synthesis of N-(1-methoxy-2-tosylethyl)benzamide 4s: Prepared according to TP1 from (E/Z)-enamide 

derivative 1o (32 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol), sulfinate salt 2a (71 mg, 2.0 equiv., 0.4 mmol) in methanol 

(2 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 h. Purification by flash column 

chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the analytically pure sulfone 4s as a 

colorless foam (45 mg, 0.135 mmol, 67%). m.p. 139-142 °C. Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.14. 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 7.83 (dd, J = 11.7, 7.9 Hz, 4H), 7.62 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.56 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 

7.48 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.70 (dt, J = 9.3, 4.5 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 14.7, 5.1 

Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 14.7, 3.9 Hz, 1H), 3.29 (s, 3H), 2.43 (s, 3H).13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) δ 

167.3, 145.2, 137.5, 133.3, 132.4, 129.9, 128.9, 128.4, 127.4, 60.0, 56.1, 21.8. HRMS (EI) m/z calcd for 

C16H15NO3S 301.0773 [M-MeOH]+, found 301.0787 [M-MeOH]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3267 (m), 2934 

(m), 1641 (s), 1601 (m), 1581 (m), 1529 (s), 1490 (w), 1404 (w), 1362 (w), 1300 (s), 1179 (w), 1101 

(s), 1082 (s), 1034 (m), 959 (m), 871 (w), 852 (w), 804 (m), 781 (m). 

 

Synthesis of N-(1-methoxy-2-methyl-2-tosylpropyl)benzamide 4t: Prepared according to TP1 from 

(E/Z)-enamide derivative 1p (35 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol), sulfinate salt 2a (71 mg, 2.0 equiv., 0.4 

mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 h. Purification by flash 

column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the analytically pure sulfone 4t as 

a colorless foam (31 mg, 0.086 mmol, 43%). m.p. 55-68°C. Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.32. 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.17 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 7.97 – 7.90 (m, 2H), 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.61 – 7.53 

(m, 1H), 7.53 – 7.46 (m, 2H), 7.31 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.36 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.27 (s, 3H), 2.44 (s, 

3H), 1.44 (s, 6H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.7, 144.8, 135.3, 133.4, 132.3, 130.7, 129.1, 

128.9, 127.4, 85.4, 66.3, 56.2, 21.8, 21.8, 19.7. HRMS (EI) m/z calcd for C19H23NO4S 361.1348 [M]+, 

found 361.1369 [MH]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3329 (w), 2941 (w), 1659 (m), 1598 (w), 1513 (m), 1485 

(m), 1460 (m), 1344 (m), 1283 (s), 1124 (s), 1094 (s), 1073 (s), 1051 (s), 814 (m), 714 (m), 690 (m). 

 

Synthesis of tert-butyl (1-methoxy-2-tosylpropyl)carbamate 4u: Prepared according to TP1 from (E/Z)-

Enecarbamate derivative 1q (31 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 42:58), sulfinate salt 2a (71 mg, 2.0 

equiv., 0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 h. Purification 

by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the analytically pure 

sulfone 4u as a colorless oil (27 mg, 0.079 mmol, 40%, isolated dr 57: 43; dr of the crude mixture 44: 

56 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous workup). Rf (n-

hexane:EtOAc = 7:3) 0.33. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.75 (dd, J = 8.1, 4.1 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 

8.1 Hz, 2H), 6.01 (d, J = 10.2 Hz, 1H; major-diastereomer), 5.72 (d, J = 9.9 Hz, 1H; minor-

diastereomer), 5.12 (dd, J = 10.2, 3.8 Hz, 1H; minor-diastereomer), 5.02 (dd, J = 10.5, 3.1 Hz, 1H; 
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major-diastereomer), 3.47 – 3.38 (m, 1H; minor-diastereomer), 3.37 – 3.30 (m, 1H; minor-

diastereomer), 3.24 (s, 3H; minor-diastereomer), 3.18 (s, 3H; minor-diastereomer), 2.43 (s, 3H), 1.46 

(d, J = 2.7 Hz, 9H), 1.36 (dd, J = 7.0, 3.6 Hz, 3H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) δ 155.4, 155.4, 

144.8, 144.6, 136.8, 135.7, 129.5, 129.5, 129.1, 82.5, 82.2, 80.4, 80.4, 64.3, 63.1, 55.7, 55.4, 28.4, 28.8, 

21.8, 11.9, 10.2. MS (ESI): m/z calcd for C16H25NO5SNa+ 366.1 [M+Na]+, found 366.1 [M+Na]+. 

HRMS (EI) m/z calcd for C15H21NO4S 311.1191 [M-MeOH]+, found 311.1173 [M-MeOH]+. IR (ATR, 

ν in cm-1): 3350 (w), 2980 (w), 1705 (m), 1597 (w), 1495 (m), 1455 (m), 1366 (m), 1300 (m), 1286 (m), 

1247 (m),1140 (s), 1074 (s), 1008 (m), 916 (m), 853 (w), 815 (m), 728 (m), 664 (m). 

 

Synthesis of benzyl (1-methoxy-2-tosylpropyl)carbamate 4v: Prepared according to TP1 from (E/Z)-

Enamide derivative 1r (38 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 42:58), sulfinate salt 2a (71 mg, 2.0 equiv., 

0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 h. Purification by 

flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the analytically pure sulfone 

4v as a colorless oil (33 mg, 0.087 mmol, 44%, isolated dr 55: 45; dr of the crude mixture 45: 55 as 

determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous workup). Rf (n-hexane:EtOAc 

= 7:3) 0.26. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.73 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 2H), 7.42 – 7.34 (m, 5H), 7.29 (d, 

J = 8.1 Hz, 2H), 6.27 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 5.99 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 5.24 – 5.07 (m, 3H), 3.43 (dd, J = 

6.8, 4.0 Hz, 1H), 3.35 (dd, J = 7.1, 3.1 Hz, 1H), 3.27 (s, 1H), 3.20 (s, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.35 (d, J = 7.1 

Hz, 3H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) δ 156.1, 144.9, 144.7, 136.6, 136.2, 136.1, 135.6, 129.5, 

129.5, 129.0, 128.7, 128.4, 128.3, 128.2, 83.0, 82.7, 67.3, 67.2, 64.2, 63.0, 55.9, 55.6, 21.8, 11.7, 10.1. 

MS (ESI): m/z calcd for C19H23NO5SNa+ 400.1 [M+Na]+, found 400.0 [M+Na]+. HRMS (EI) m/z calcd 

for C18H19NO4S 345.1035 [M-MeOH]+, found 345.1050 [M-MeOH]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3335 (w), 

2945 (w), 1722 (s), 1708 (s), 1597 (w), 1514 (m), 1454 (m), 1303 (m), 1287 (m), 1229 (m), 1140 (s), 

1075 (s), 1016 (m), 964 (m), 915 (m), 817 (m), 732 (m), 698 (m), 665 (w). 

 

Synthesis of (9H-fluoren-9-yl)methyl (1-methoxy-2-tosylpropyl)carbamate 4w: Prepared according to 

TP1 from (E/Z)-Enecarbamate derivative 1s (56 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 54:46), sulfinate 

salt 2a (71 mg, 2.0 equiv., 0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature 

for 2 h. Purification by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the 

analytically pure sulfone 4w as a colorless foam (40 mg, 0.086 mmol, 43%, isolated dr 52: 48; dr of the 

crude mixture 48: 52 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous 

workup). m.p. 66-82 °C. Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.28. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.77 (d, J = 

7.4 Hz, 4H), 7.61 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.41 (s, 2H), 7.33 (t, J = 6.8 Hz, 5H), 6.27 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 

6.00 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.15 (ddd, J = 24.0, 10.2, 3.3 Hz, 1H), 4.52 – 4.37 (m, 2H), 4.24 (dt, J = 10.1, 

5.1 Hz, 1H), 3.50 – 3.40 (m, 1H), 3.39 – 3.33 (m, 1H), 3.24 (s, 1H), 3.17 (s, 2H), 2.43 (s, 4H), 1.36 (dd, 

J = 6.9, 4.2 Hz, 3H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) δ 156.1, 144.8, 143.7, 141.5, 129.6, 129.5, 129.1, 

127.9, 127.3, 125.2, 120.2, 83.2, 82.9, 67.2, 64.3, 63.0, 55.9, 55.6, 47.3, 21.8, 11.9, 10.4. MS (ESI): m/z 
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calcd for C26H27NO5SNa+ 488.2 [M+Na]+, found 487.8 [M+Na]+. HRMS (EI) m/z calcd for 

C26H27NO5S+ 465.1610 [M]+, found 465.1620 [M]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3329 (w), 2946 (w), 1724 (m), 

1597 (w), 1511 (m), 1449 (m), 1287 (m), 1226 (m), 1194 (m), 1140 (s), 1075 (s), 1017 (m), 958 (m), 

815 (m), 758 (m), 738 (s), 658 (w). 

 

Synthesis of N-(1-methoxy-2-(phenylsulfonyl)propyl)benzamide 6b: Prepared according to TP1 from 

(E/Z)-enamide derivative 1a (32 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 77:23), sulfinate salt 2b (66 mg, 2.0 

equiv., 0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 h. Purification 

by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the analytically pure 

sulfone 6b as a colorless oil (46 mg, 0.136 mmol, 68%, isolated dr 80: 20; dr of the crude mixture 80: 

20 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous workup). Rf (n-

hexane:EtOAc = 7:3) 0.16. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.18 (d, J = 9.9 Hz, 1H; minor-diastereomer), 

7.97 – 7.87 (m, 4H), 7.83 (d, J = 9.6 Hz, 1H; major-diastereomer), 7.68 – 7.61 (m, 1H), 7.60 – 7.46 (m, 

5H), 5.66 – 5.52 (m, 1H), 3.67 (qd, J = 7.3, 3.9 Hz, 1H; major-diastereomer), 3.44 (tt, J = 7.0, 3.6 Hz, 

1H; minor-diastereomer), 3.34 (s, 3H; minor-diastereomer), 3.21 (s, 3H; major-diastereomer), 1.45 (dd, 

J = 7.2, 2.5 Hz, 3H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3; major-diastereomer) δ 167.7, 140.3, 133.8, 

133.2, 132.4, 129.0, 129.0, 128.8, 127.4, 81.3, 62.5, 55.9, 10.8 ppm. 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3, 

minor-diastereomer): δ 167.3, 138.4, 134.0, 133.4, 132.4, 129.7, 129.7,128.9, 127.4, 81.3, 64.6, 56.5, 

13.0 ppm. MS (ESI): m/z calcd for C17H18NO4S- 332.4 [M-H]-, found 332.0 [M-H]-. HRMS (EI) m/z 

calcd for C16H15NO3S 301.0773 [M-MeOH]+, found 301.0790 [M-MeOH]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3335 

(w), 2936 (w), 1649 (m), 1603 (w), 1581 (w), 1515 (m), 1486 (m), 1446 (m), 1351 (w), 1288 (m), 1196 

(w), 1136 (s), 1070 (s), 999 (m), 956 (m), 844 (m), 802 (w), 768 (w), 736 (m), 715 (m), 688 (m). 

 

Synthesis of N-(2-((4-(tert-butyl)phenyl)sulfonyl)-1-methoxypropyl)benzamide 6c: Prepared according 

to TP1 from (E/Z)-enamide derivative 1a (32 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 77:23), sulfinate 

salt 2c (88 mg, 2.0 equiv., 0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature 

for 2 h. Purification by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the 

analytically pure sulfone 6c as a colorless foam (53 mg, 0.136 mmol, 68%, isolated dr 83: 17; dr of the 

crude mixture 81: 19 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous 

workup). m.p. 144-154 °C. Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.29. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.17 (d, J = 

9.8 Hz, 1H; minor-diastereomer), 7.90 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 8.5 Hz, 3H), 7.62 – 7.44 (m, 

5H), 5.60 (dt, J = 9.7, 3.7 Hz, 1H), 3.64 (qd, J = 7.2, 4.0 Hz, 1H; major-diastereomer), 3.47 – 3.39 (m, 

1H; minor-diastereomer), 3.36 (s, 3H; minor-diastereomer), 3.24 (s, 3H; major-diastereomer), 1.45 (d, 

J = 7.0 Hz, 3H), 1.44 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.34 (s, 9H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3; major-

diastereomer) δ 167.7, 157.8, 137.1, 133.3, 132.4, 129.0, 129.0, 128.7, 127.4, 126.0, 81.4, 62.5, 56.0, 

31.2, 11.0. 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3; minor-diastereomer) δ 167.3, 158.0, 135.4, 133.4, 132.4, 

129.5, 129.0, 128.9, 127.4, 126.0, 81.3, 64.5, 56.5, 35.4, 13.0. MS (ESI): m/z calcd for C21H27NO4SNa+ 

412.2 [M+Na]+, found 412.0 [M+Na]+. HRMS (EI) m/z calcd for C20H23NO3S 357.1399 [M-MeOH]+, 
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found 357.1417 [M-MeOH]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3337 (w), 2938 (w), 1648 (s), 1593 (w), 1524 (s), 

1491 (m), 1450 (m), 1364 (m), 1303 (s), 1291 (s), 1265 (m), 1143 (s), 1096 (m), 1071 (s), 965 (m), 842 

(m), 831 (m), 804 (w), 761 (m), 701 (s), 667 (m). 

 

Synthesis of N-(1-methoxy-2-((4-methoxyphenyl)sulfonyl)propyl)benzamide 6d: Prepared according to 

TP1 from (E/Z)-enamide derivative 1a (32 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 77:23), sulfinate 

salt 2d (78 mg, 2.0 equiv., 0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature 

for 2 h. Purification by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the 

analytically pure sulfone 6d as a colorless foam (37 mg, 0.102 mmol, 51%, isolated dr 81: 19; dr of the 

crude mixture 81: 19 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous 

workup). m.p. 56-58°C. Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.20 (d, J = 9.8 

Hz, 1H; minor-diastereomer), 7.89 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 8.9 Hz, 3H), 7.55 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 

7.47 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 5.64 – 5.50 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.59 (qd, J = 7.2, 

4.2 Hz, 1H; major-diastereomer), 3.40 (dd, J = 7.1, 2.5 Hz, 1H; minor-diastereomer), 3.33 (s, 3H; 

minor-diastereomer), 3.25 (s, 3H; major-diastereomer), 1.42 (d, J = 7.2 Hz, 3H). 13C{1H} NMR (101 

MHz, CDCl3; major-diastereomer) δ 167.7, 163.9, 133.3, 132.4, 131.9, 131.1, 128.9, 127.3, 114.1, 81.3, 

62.7, 56.0, 55.8, 11.0. 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3; minor-diastereomer) δ 167.3, 164.0, 133.4, 

132.3, 132.1, 131.4, 128.8, 127.2, 114.1, 81.2, 64.5, 56.5, 55.8, 12.9. MS (ESI): m/z calcd for 

C18H20NO5S- 362.1 [M-H]-, found 362.2 [M-H]-. HRMS (EI) m/z calcd for C17H17NO4S 331.0878 [M-

MeOH]+, found 331.0886 [M-MeOH]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3335 (w), 2940 (w),1652 (m), 1595 (m), 

1518 (m),1488 (m), 1292 (m), 1260 (s), 1183 (w), 1135 (s), 1073 (s), 1024 (m), 835 (m), 804 (m), 733 

(m). 

 

Synthesis of N-(1-methoxy-2-((4-nitrophenyl)sulfonyl)propyl)benzamide 6e: Prepared according to 

TP1 from (E/Z)-enamide derivative 1a (32 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 77:23), sulfinate 

salt 2e (84 mg, 2.0 equiv., 0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature 

for 2 h. Purification by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the 

analytically pure sulfone 6e as a light yellow foam (36 mg, 0.095 mmol, 48%, isolated dr 79: 21; dr of 

the crude mixture 79: 21 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous 

workup). m.p. 150-165 °C. Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.13. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.41 – 8.32 

(m, 2H), 8.16 – 8.05 (m, 2H), 7.99 (d, J = 10.1 Hz, 1H; minor-diastereomer), 7.89 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 

7.76 (d, J = 9.7 Hz, 1H; major-diastereomer), 7.63 – 7.54 (m, 1H), 7.51 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 5.65 (dd, J 

= 9.9, 3.7 Hz, 1H; major-diastereomer), 5.58 (dd, J = 10.0, 2.7 Hz, 1H; minor-diastereomer), 3.74 (qd, 

J = 7.3, 3.8 Hz, 1H; major-diastereomer), 3.54 (qd, J = 7.2, 2.8 Hz, 1H; minor-diastereomer), 3.30 (s, 

3H; minor-diastereomer), 3.17 (s, 3H; major-diastereomer), 1.53 (d, J = 7.3 Hz, 2H; major-

diastereomer), 1.48 (d, J = 7.2 Hz, 3H; minor-diastereomer). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.8, 

150.8, 146.6, 133.0, 132.7, 130.3, 129.1, 127.3, 124.0, 80.9, 63.0, 55.8, 10.0. 13C{1H} NMR (101 MHz, 

CDCl3) δ 167.3, 151.0, 146.6, 133.1, 132.6, 131.4, 129.0, 127.4, 123.9, 81.0, 65.4, 56.4, 13.1. MS (ESI): 
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m/z calcd for C17H18N2O6SNa+ 401.1 [M+Na]+, found 401.0 [M+Na]+. HRMS (EI) m/z calcd for 

C16H14N2O5S 346.0623 [M-MeOH]+, found 346.0642 [M-MeOH]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3331 (m), 2932 

(w), 1651 (m), 1603 (w), 1580 (w), 1520 (s), 1489 (m), 1348 (m), 1297 (s), 1265 (m), 1190 (w), 1133 

(m), 1098 (m), 1070 (s), 967 (m), 854 (m), 802 (w), 758 (m), 742 (m), 720 (m), 701 (m). 

 

Synthesis of N-(2-((4-fluorophenyl)sulfonyl)-1-methoxypropyl)benzamide 6f: Prepared according to 

TP1 from (E/Z)-enamide derivative 1a (32 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 77:23), sulfinate 

salt 2f (73 mg, 2.0 equiv., 0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature 

for 2 h. Purification by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the 

analytically pure sulfone 6f as a colorless oil (43 mg, 0.122 mmol, 61%, isolated dr 80: 20; dr of the 

crude mixture 79: 21 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous 

workup). Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.18. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.14 (d, J = 9.7 Hz, 1H; minor-

diastereomer), 7.98 – 7.85 (m, 4H), 7.80 (d, J = 9.5 Hz, 1H; major-diastereomer), 7.56 (t, J = 7.3 Hz, 

1H), 7.48 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.20 (dd, J = 12.0, 5.0 Hz, 2H), 5.60 (dd, J = 9.7, 3.8 Hz, 1H; major-

diastereomer), 5.55 (dd, J = 9.9, 2.6 Hz, 1H; minor-diastereomer), 3.64 (qd, J = 7.2, 3.9 Hz, 1H; major-

diastereomer), 3.44 (qd, J = 7.1, 2.6 Hz, 1H; minor-diastereomer), 3.31 (s, 3H; minor-diastereomer), 

3.21 (s, 3H; major-diastereomer ), 1.51 – 1.41 (m, 3H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3; major-

diastereomer) δ 167.7, 165.9 (d, J = 256.3 Hz), 136.3 (d, J = 3.2 Hz), 133.2, 132.5, 131.8 (d, J = 9.6 

Hz), 128.9, 127.3, 116.2 (d, J = 22.7 Hz), 81.2, 62.8, 55.9 (s), 10.6 (s). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ 167.3, 166.1 (d, J = 256.8 Hz), 134.3 (d, J = 3.2 Hz), 133.3, 132.7 (d, J = 9.6 Hz), 132.4, 128.9, 127.3, 

116.1 (d, J = 22.6 Hz), 81.2, 64.8, 56.4, 13.0. 19F{1H} NMR (376 MHz, CDCl3) δ -103.1 – -103.2 (m, 

minor-diastereomer), -103.4 – -103.6 (m; major-diastereomer). MS (ESI): m/z calcd for 

C17H18NO4SFNa+ 374.1 [M+Na]+, found 374.0 [M+Na]+. HRMS (EI) m/z calcd for C16H14NO3SF 

319.0678 [M-MeOH]+, found 319.0688 [M-MeOH]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3336 (w), 2937 (w), 1649 

(m), 1590 (m), 1517 (m), 1489 (m), 1350 (w), 1311 (m), 1287 (s), 1230 (m), 1198 (w), 1134 (s), 1071 

(s), 961 (w), 837 (m), 819 (m), 691 (m), 671 (m), 709 (m). 

 

Synthesis of N-(2-((4-chlorophenyl)sulfonyl)-1-methoxypropyl)benzamide 6g: Prepared according to 

TP1 from (E/Z)-enamide derivative 1a (32 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 77:23), sulfinate 

salt 2g (79 mg, 2.0 equiv., 0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature 

for 2 h. Purification by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the 

analytically pure sulfone 6g as a colorless foam (43 mg, 0.117 mmol, 59%, isolated dr 80: 20; dr of the 

crude mixture 80: 20 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous 

workup). m.p. 109 – 137 °C. Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.26. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.12 (d, J 

= 9.7 Hz, 1H; minor-diastereomer), 7.96 – 7.82 (m, 4H), 7.78 (d, J = 9.7 Hz, 1H; major-diastereomer), 

7.58 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.54 – 7.47 (m, 4H), 5.61 (dd, J = 9.8, 3.8 Hz, 1H; major-diastereomer), 5.56 

(dd, J = 9.9, 2.5 Hz, 1H; minor-diastereomer), 3.65 (qd, J = 7.3, 3.9 Hz, 1H; major-diastereomer), 3.45 

(ddd, J = 16.4, 9.5, 6.7 Hz, 1H; minor-diastereomer), 3.33 (s, 3H, minor-diastereomer), 3.22 (s, 3H; 
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major-diastereomer), 1.47 (d, J = 7.3 Hz, 3H; major-diastereomer), 1.44 (d, J = 7.2 Hz, 3H; minor-

diastereomer). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3; major-diastereomer) δ 167.7, 140.6, 139.0, 133.1, 

132.5, 130.4, 129.2, 129.0, 127.3, 81.2, 62.8, 55.9, 10.5. 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3; minor-

diastereomer) δ 167.3, 140.9, 136.8, 133.3, 132.5, 131.4, 129.2, 129.0, 127.4, 81.2, 64.9, 56.5, 13.1. MS 

(ESI): m/z calcd for C17H18NO4SNaCl+ 390.83 [M+Na]+, found 390.0 [M+Na]+. HRMS (EI) m/z calcd 

for C16H14NO3SCl 335.0383 [M-MeOH]+, found 335.0398 [M-MeOH]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3325 (w), 

2925 (w), 1649 (s), 1603 (w), 1580 (m), 1522 (s), 1491 (m), 1474 (m), 1450 (m), 1366 (m), 1353 (m), 

1308 (s), 1280 (m), 1262 (m), 1189 (w), 1137 (m), 1069 (s), 1011 (m), 964 (m), 932 (m), 834 (m), 817 

(m), 801 (m), 765 (m), 694 (m), 672 (w), 665 (w). 

 

Synthesis of N-(2-((4-bromophenyl)sulfonyl)-1-methoxypropyl)benzamide 6h: Prepared according to 

TP1 from (E/Z)-enamide derivative 1a (32 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 77:23), sulfinate 

salt 2h (97 mg, 2.0 equiv., 0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature 

for 2 h. Purification by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the 

analytically pure sulfone 6h as a colorless foam (43 mg, 0.102 mmol, 52%, isolated dr 79: 21; dr of the 

crude mixture 80: 20 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous 

workup). m.p. 57-65 °C. Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.27. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.11 (d, J = 

10.0 Hz, 1H-minor-diastereomer), 7.88 (dd, J = 5.4, 3.2 Hz, 2H), 7.77 (dt, J = 9.0, 2.1 Hz, 3H), 7.71 – 

7.64 (m, 2H), 7.58 (dd, J = 10.5, 4.2 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 5.61 (dd, J = 9.8, 3.8 Hz, 1H 

major-diastereomer), 5.59 (ddd, J = 12.5, 9.9, 3.2 Hz, 1H minor-diastereomer), 5.56 (dd, J = 9.9, 2.5 

Hz, 1H major-diastereomer), 3.65 (qd, J = 7.3, 3.8 Hz, 1H major-diastereomer), 3.52 – 3.35 (m, 1H 

minor-diastereomer), 3.32 (s, 3H minor-diastereomer), 3.22 (s, 3H major-diastereomer), 1.47 (d, J = 

7.3 Hz, 3H major-diastereomer), 1.44 (d, J = 7.2 Hz, 3H minor-diastereomer). 13C{1H} NMR (101 

MHz, CDCl3 major-diastereomer) δ 167.7, 139.5, 133.1, 132.5, 132.2, 130.5, 129.2, 129.0, 127.3, 81.2, 

62.8, 55.9, 10.5. 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3 minor-diastereomer) δ 167.3, 137.4, 133.3, 132.5, 

132.2, 131.4, 129.5, 129.0, 127.4, 81.2, 64.9, 56.5, 13.1. MS (ESI): m/z calcd for C17H17NO4SBr- 411.3 

[M-H]-, found 409.9 [M-H]-. HRMS (EI) m/z calcd for C16H14NO3SBr 380.9857 [M-MeOH]+, found 

380.9879 [M-MeOH]+. IR (ATR, 𝑣 in cm-1): 3275, 2925 (w), 1646, 1604, 1574, 1523, 1489, 1389, 

1363, 1311, 1274, 1190, 1139, 1103, 1065, 1036, 1009, 961, 926, 844, 825, 800, 754, 724, 692, 668. 

 

Synthesis of N-(1-methoxy-2-((4-(trifluoromethyl)phenyl)sulfonyl)propyl)benzamide 6i: Prepared 

according to TP1 from (E/Z)-enamide derivative 1a (32 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 77:23), 

sulfinate salt 2i (93 mg, 2.0 equiv., 0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room 

temperature for 2 h. Purification by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) 

afforded the analytically pure sulfone 6i as a colorless foam (51 mg, 0.127 mmol, 64%, isolated dr 79: 

21; dr of the crude mixture 79: 21 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after 

aqueous workup). m.p. 109 - 127 °C. Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.28. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

8.06 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.89 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.83 – 7.74 (m, 3H), 7.59 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.51 (t, 
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J = 7.5 Hz, 2H), 5.64 (dd, J = 9.8, 3.8 Hz, 1H; major-diastereomer), 5.58 (dd, J = 10.0, 2.6 Hz, 1H; 

minor-diastereomer), 3.71 (qd, J = 7.3, 3.8 Hz, 1H; major-diastereomer), 3.50 (ddd, J = 14.5, 7.4, 2.9 

Hz, 1H; minor-diastereomer), 3.32 (s, 3H; minor-diastereomer), 3.19 (s, 3H; major-diastereomer), 1.50 

(d, J = 7.3 Hz, 3H; major-diastereomer), 1.46 (d, J = 7.2 Hz, 3H; minor-diastereomer). 13C{1H} NMR 

(101 MHz, CDCl3 ;major-diastereomer) δ 167.8, 144.3, 133.1, 132.6, 130.6, 129.5, 129.0, 128.9, 127.3, 

126.0 (dd, J = 7.2, 3.5 Hz), 81.1, 62.8, 55.8, 10.3.(no peaks for the minor diastereomer could be observed 

in the 13C NMR in this case) 19F{1H} NMR (376 MHz, CDCl3) δ -63.1 (s, major-diastereomer), -63.2 

(s, minor-diastereomer). MS (ESI): m/z calcd for C18H18NO4SF3Na+ 424.1 [M+Na]+, found 424.0 

[M+Na]+. HRMS (EI) m/z calcd for C17H14NO3SF3 369.0646 [M-MeOH]+, found 369.0634 [M-

MeOH]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3334 (w), 2936 (w), 1648 (m), 1603 (w), 1581 (w), 1523 (m), 1491 (m), 

1455 (w), 1404 (w), 1355 (w), 1318 (s), 1293 (s), 1126 (s), 1102 (m), 1074 (m), 1059 (s), 1017 (m), 969 

(m), 843 (m), 787 (m), 748 (m), 721 (m), 699 (s), 666 (m). 

 

Synthesis of N-(1-methoxy-2-(naphthalen-2-ylsulfonyl)propyl)benzamide 6j: Prepared according to 

TP1 from (E/Z)-enamide derivative 1a (32 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 77:23), sulfinate 

salt 2j (86 mg, 2.0 equiv., 0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature 

for 2 h. Purification by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the 

analytically pure sulfone 6j as a colorless foam (17 mg, 0.044 mmol, 22%, isolated dr 79: 21; dr of the 

crude mixture 80: 20 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous 

workup). m.p. 80-86 °C. Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.22. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.48 (s, 1H), 

8.23 (d, J = 9.9 Hz, 1H; minor-diastereomer), 8.02 – 7.95 (m, 2H), 7.94 – 7.82 (m, 5H), 7.72 – 7.54 (m, 

3H), 7.49 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 5.62 (td, J = 9.8, 3.2 Hz, 1H), 3.75 (qd, J = 7.2, 4.0 Hz, 1H; major-

diastereomer), 3.53 (qd, J = 7.1, 2.5 Hz, 1H; minor-diastereomer), 3.34 (s, 1H; minor-diastereomer), 

3.20 (s, 3H; major-diastereomer), 1.48 (t, J = 6.2 Hz, 3H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.7, 

137.2, 135.4, 133.2, 132.4, 132.2, 130.7, 129.6, 129.4, 129.0, 128.9, 128.1, 127.7, 127.4, 123.6, 81.3, 

62.7, 55.9, 10.9. 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3; minor-diastereomer) δ 167.3, 135.5, 135.3, 133.4, 

132.4, 132.1, 131.7, 129.7, 129.4, 129.0, 128.9, 128.1, 127.8, 127.4, 124.2, 81.3, 64.7, 56.5, 13.0. MS 

(ESI): m/z calcd for C21H21NO4SNa+ 406.1 [M+Na]+, found 406.0 [M+Na]+. HRMS (EI) m/z calcd for 

C20H17NO3S 351.0929 [M-MeOH]+, found 351.0947 [M-MeOH]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3332 (w), 2936 

(w), 1648 (m), 1517 (m), 1486 (m), 1454 (m), 1347 (m), 1299 (s), 1196 (w), 1140 (s), 1122 (s), 1068 

(s), 947 (m), 855 (m), 815 (m), 752 (m), 690 (m), 659 (m). 

 

Synthesis of N-(1-methoxy-2-(methylsulfonyl)propyl)benzamide 6k: Prepared according to TP1 from 

(E/Z)-enamide derivative 1a (32 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 77:23), sulfinate salt 2k (41 mg, 2.0 

equiv., 0.4 mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 h. Purification 

by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) and recrystallisation from 

toluene/cyclohexane afforded the analytically pure sulfone 6k as a low melting solid (29 mg, 0.11 mmol, 

54%, isolated dr >98: 2; dr of the crude mixture 86: 14 as determined by 1H NMR analysis of the 
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unpurified product after aqueous workup). Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.1. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ 8.04 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.55 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 

5.70 (dd, J = 10.0, 3.4 Hz, 1H), 3.54 (qd, J = 7.3, 3.4 Hz, 1H), 3.45 (s, 3H), 3.16 (s, 3H), 1.42 (d, J = 7.3 

Hz, 3H). (peaks listed only for the major diastereomer) 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.9, 133.0, 

132.5, 128.9, 127.3, 80.8, 60.8, 56.3, 44.4, 9.1. (peaks listed only for the major diastereomer) MS (ESI): 

m/z calcd for C12H17NO4SNa+ 294.1 [M+Na]+, found 293.9 [M+Na]+. HRMS (EI) m/z calcd for 

C11H13NO3S 239.0616 [M-MeOH]+, found 239.0621 [M-MeOH]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3349 (w), 2934 

(w), 1648 (m), 1580 (w), 1518 (m), 1486 (m), 1349 (w), 1288 (s), 1196 (w), 1120 (m), 1073 (s), 959 

(m), 847 (m), 801 (w), 764 (m), 712 (m), 691 (m). 

 

Synthesis of N-(1-methoxypropyl)benzamide 7: Prepared according to TP1 from (E/Z)-Enamide 

derivative 1a (32 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 77:23), sulfinate salt 1m (88 mg, 2.0 equiv., 0.4 

mmol) in methanol (2 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 h. Purification by flash 

column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) afforded the analytically pure N,O-Acetale 

7 as a colorless solid (30 mg, 0.157 mmol, 79%). m.p. 61 – 65 °C. Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.38. 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.80 (dt, J = 3.5, 2.4 Hz, 2H), 7.57 – 7.51 (m, 1H), 7.50 – 7.43 (m, 2H), 6.23 

(d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.33 – 5.24 (m, 1H), 3.42 (s, 3H), 1.92 – 1.61 (m, 2H), 1.00 (t, J = 7.5 Hz, 3H). 

13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.7, 134.2, 132.0, 128.9, 127.1, 83.0, 56.2, 29.0, 9.3. MS (ESI): 

m/z calcd for C11H15NO2Na+ 216.1 [M+Na]+, found 216.1 [M+Na]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3227 (w), 

2935 (w), 1635 (s), 1605 (m), 1579 (m), 1540 (s), 1489 (m), 1470 (m), 1445 (m), 1364 (w), 1320 (m), 

1298 (m), 1260 (m), 1198 (m), 1143 (m), 1096 (s), 1047 (m), 1027 (m), 1014 (m), 939 (m), 920 (m), 

842 (m), 808 (m), 765 (w), 707 (s), 693 (s), 666 (m). 

Analytical data match those reported in the literature.35 

 

Synthesis of N-(1-methoxy-2-tosylpropyl)benzamide 4a from lithium sulfinate 9a: A solution of 1-iodo-

4-methylbenzene 8a (1.6 g, 7.5 mmol, 1.0 equiv) in Et2O (15 mL) was treated with nBuLi (2.9 mL, 2.58 

M in hexane, 7.5 mmol, 1.0 equiv) dropwise at 0 °C (ice bath cooling). The mixture was allowed to stir 

at 0 °C for 30 min. After cooling to -40 °C, liquid SO2 (0.5 mL, 25 mmol, 3.3 equiv) was added and the 

reaction mixture was allowed to warm to 25 °C for 90 min. The resulting suspension was filtered. The 

obtained solid was washed with EtOAc (3x 30 mL) and DCM (3x 30 mL) to give sulfinate 9a as a 

colorless solid solid (870 mg, 72%). The crude sulfinate was used without further purification in the 

next step. 

An oven‐dried, 10 mL tube was charged with a magnetic stirring bar, lithiumsulfinate 9a (65 mg, 2.0 

equiv, 0.4 mmol), (E/Z)-enamide derivative 1a (32 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 77:23) and methanol 

(2 mL). Fe(NO3)3·9 H2O (162 mg, 2.0 equiv., 0.4 mmol) was added and the tube was closed with a 

rubber septum. The resulting mixture was stirred at room temperature for 2 h. Upon completion of the 

reaction (as judged by thin layer chromatography), saturated aqueous NaHCO3 (5 mL) was added. The 

organic layer was separated and the aqueous phase was extracted with dichloromethane (3x 10 mL). The 
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combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered and the solvents were evaporated under 

reduced pressure. Purification of the crude residue by flash column chromatography afforded the 

analytically pure product as a colorless foam (46 mg, 0.132 mmol, 66% isolated dr 80: 20; dr of the 

crude mixture 80: 20 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous 

workup). Analytical data match those of 4a prepared from the corresponding sodium sulfinate. 

 

Synthesis of N-(1-methoxy-2-(phenylsulfonyl)propyl)benzamide 6b from lithium sulfinate 9b: A dry, 

N2-flushed Schlenk-flask equipped with a magnetic stirrer and a rubber septum was charged with 

phenyllithium (14.6 mL, 23 mmol, 1.55 M solution in Et2O, 1.0 equiv) and cooled to −40 °C. At this 

temperature, liquid SO2 (0.5 mL, 25 mmol, 1.1 equiv) was added and the reaction mixture was allowed 

to warm to 25 °C within 90 min. It was then concentrated under reduced pressure and coevaporated two 

times with DCM (150 mL) to afford the solid benzenesulfinic lithium salt 9b (4.3 g). This procedure 

affords sulfinate 9b sufficiently pure for the following transformation.  

An oven‐dried, 10 mL tube was charged with a magnetic stirring bar, lithiumsulfinate 9b (65 mg, 2.0 

equiv, 0.4 mmol), (E/Z)-enamide derivative 1a (32 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 77:23) and methanol 

(2 mL). Fe(NO3)3·9 H2O (162 mg, 2.0 equiv., 0.4 mmol) was added and the tube was closed with a 

rubber septum. The resulting mixture was stirred at room temperature for 2 h. Upon completion of the 

reaction (as judged by thin layer chromatography), saturated aqueous NaHCO3 (5 mL) was added. The 

organic layer was separated and the aqueous phase was extracted with dichloromethane (3x 10 mL). The 

combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered and the solvents were evaporated under 

reduced pressure. Purification of the crude residue by flash column chromatography afforded the 

analytically pure product as a colorless oil (39 mg, 0.117 mmol, 58%, isolated dr 80: 20; dr of the crude 

mixture 80: 20 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous workup). 

Analytical data match those of 6b prepared from the corresponding sodium sulfinate. 

 

 

Synthesis of N-(2-(butylsulfonyl)-1-methoxypropyl)benzamide 6l from lithium sulfinate 9c: A dry, N2-

flushed Schlenk-flask equipped with a magnetic stirrer and a rubber septum was charged with nBuLi 

(1.63 mL, 3.8 mmol, 2.34 M) and THF (5 mL), then cooled to −40 °C. At this temperature, liquid SO2 

(0.5 mL, 25 mmol) was added and the reaction mixture was allowed to warm to 25 °C within 90 min. It 

was then concentrated under reduced pressure and coevaporated two times with CH2Cl2 (150 mL) to 

afford the solid lithium salt 9c (500 mg), which can be used directly for the next step. 

An oven‐dried, 10 mL tube was charged with a magnetic stirring bar, the obtained lithiumsulfinate 9c 

(65 mg, 2.0 equiv, 0.4 mmol), (E/Z)-enamide derivative 1a (32 mg, 1.0 equiv., 0.2 mmol, E:Z = 77:23) 

and methanol (2 mL). Fe(NO3)3·9 H2O (162 mg, 2.0 equiv., 0.4 mmol) was added and the tube was 

closed with a rubber septum. The resulting mixture was stirred at room temperature for 2 h. Upon 

completion of the reaction (as judged by thin layer chromatography TLC), saturated aqueous NaHCO3 

(5 mL) was added. The organic layer was separated and the aqueous phase was extracted with 
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dichloromethane (3x 10 mL). The combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered and the 

solvents were evaporated under reduced pressure. Purification of the crude residue by flash column 

chromatography afforded the analytically pure product as a colorless oil (40 mg, 0.128 mmol, 64% 

isolated dr 71: 29; dr of the crude mixture 68: 32 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified 

product after aqueous workup). Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.22. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.24 (d, 

J = 9.8 Hz, 1H; minor-diastereomer), 8.16 (d, J = 9.8 Hz, 1H; major-diastereomer), 7.91 – 7.82 (m, 

2H), 7.53 (ddd, J = 7.3, 6.1, 4.4 Hz, 1H), 7.49 – 7.42 (m, 2H), 5.66 (dd, J = 10.0, 3.3 Hz, 1H; major-

diastereomer), 5.58 (dd, J = 9.8, 2.7 Hz, 1H; minor-diastereomer), 3.55 (qd, J = 7.3, 3.3 Hz, 1H; major-

diastereomer), 3.44 (s, 3H; minor-diastereomer), 3.42 (s, 3H; major-diastereomer), 3.33 – 3.16 (m, 2H), 

3.13 – 3.05 (m, 1H; minor-diastereomer), 1.95 – 1.76 (m, 2H), 1.60 (d, J = 7.3 Hz, 3H; minor-

diastereomer), 1.54 – 1.44 (m, 2H), 1.40 (d, J = 7.3 Hz, 3H; major-diastereomer), 0.96 (t, J = 7.3 Hz, 

3H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3; major-diastereomer) δ 167.9, 133.0, 132.4, 128.9, 127.3, 81.0, 

58.5, 56.2, 56.1, 23.9, 21.9, 13.7, 9.1. 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3; minor-diastereomer) δ 167.2, 

133.2, 132.3, 128.8, 127.3, 80.8, 63.5, 56.8, 52.0, 22.4, 22.0, 13.8, 13.0. MS (ESI): m/z calcd for 

C15H22NO4S- 312.1 [M-H]-, found 312.1 [M-H]-. HRMS (EI) m/z calcd for C14H20NO3S+ 282.1158 [M-

MeO]+, found 282.11640 [M-MeO]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3348 (w), 2959 (w), 1661 (m), 1582 (w), 

1516 (m), 1488 (m), 1463 (m), 1352 (m), 1285 (m), 1264 (s), 1194 (m), 1117 (s), 1094 (s), 1071 (s), 949 

(w), 845 (m), 801 (w), 706 (m), 687 (m). 

 

Telescoped processed for the synthesis of 4a: An oven‐dried, 25 mL round bottom flask was charged 

with a magnetic stirring bar, Ni(PPh3)2[NaphthylBr] 11 (100 mg, 5 mol%, 0.5 mmol) and MeOH (10 

mL) and capped with a rubber septum. The resulting suspension was degassed by slowly bubbling 

nitrogen through the mixture for 15 min with simultaneous sonication in an ultrasound bath. Then N-

allylamide 5a (400 mg, 1.0 equiv., 2.5 mmol) was added at room temperature under vigorous stirring. 

The reaction mixture was stirred for 24 h time. After complete conversion of the allylamide (as judged 

by thin layer chromatography), sulfinate salt 2a (890 mg, 2.0 equiv., 5.0 mmol) and Fe(NO3)3·9 H2O 

(2.02 g, 2.0 equiv., 5.0 mmol) were added to the reaction mixture. The resulting mixture was stirred at 

room temperature for 2 h. Upon completion of the reaction (as judged by thin layer chromatography), 

saturated aqueous NH4Cl (20 mL) was added. The organic layer was separated and washed with 

saturated aqueous NaHCO3 (20 mL). The aqueous phase was extracted with dichloromethane (3x 

10 mL). The combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered and the solvents were evaporated 

under reduced pressure. Purification by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% 

NEt3) afforded the analytically pure sulfone 4a as a colorless foam (843 mg, 2.4 mmol, 97%, isolated 

dr 80: 20; dr of the crude mixture 80: 20 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product 

after aqueous workup). Analytical data match those of 4a. 
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Synthesis of N-(2-tosylprop-1-en-1-yl)benzamide 3 via thermal elimination of 4a: An oven‐dried, 10 

mL screw cap glass tube with a PP-cap was charged with a magnetic stirring bar, sulfone 4a (35 mg, 1.0 

equiv., 0.1 mmol) and dichloroethane (1 mL). The reaction mixture was stirred at 80 °C for 20 h. After 

cooling to room temperature saturated aqueous NaHCO3 (3 mL) was added. The organic layer was 

separated and the aqueous phase was extracted with dichloromethane (3x 5 mL). The combined organic 

layers were dried over Na2SO4, filtered and the solvents were evaporated under reduced pressure. 

Purification by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc) afforded the (E)- and (Z)-β-

amidovinylsulfones 3 as a colorless solid (26 mg, 0.083 mmol, 83%, isolated dr 53: 47; (3-(E): 3-(Z)) 

dr of the crude mixture 53: 47 (3-(E): 3-(Z)); as determined by 1H NMR analysis of the unpurified 

product after aqueous workup). Separation of both isomers by column chromatography was possible.  

3-(E) : Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.22. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.29 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 7.85 

– 7.72 (m, 2H), 7.59 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 2.42 (s, 1H), 

1.89 (d, J = 0.9 Hz, 1H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) δ 144.1, 137.0, 133.2, 132.5, 131.4, 129.9, 

129.2, 128.1, 127.5, 118.5, 21.7, 10.7. Analytical data match those reported in the literature. Crystals of 

(E)-3 suitable for X-Ray could be obtained by slow evaporation from ethylacetate. 

 

 

3-(Z): m.p. 159 – 164 °C. Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.53. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 11.00 (d, J = 

11.4 Hz, 1H), 8.02 – 7.93 (m, 2H), 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.61 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.58 – 7.48 (m, 

3H), 7.35 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 2.45 (s, 3H), 1.87 (d, J = 1.0 Hz, 3H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ 164.1, 145.0, 136.6, 133.1, 132.2, 130.8, 130.1, 129.2, 127.8, 127.6, 113.2, 21.8, 16.1. MS (ESI): m/z 

calcd for C17H17NO3SNa+ 338.1 [M+Na]+, found 338.2 [M+Na]+. HRMS (EI) m/z calcd for C17H17NO3S 

315.0929 [M]+, found 315.0940 [M]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3350 (m), 2924 (w), 1688 (m), 1641 (s), 

1476 (m), 1287 (s), 1128 (s), 1073 (m), 944 (m), 875 (m), 806 (m), 711 (s), 688 (s), 668 (m). 

 

Synthesis of N-(2-tosylpropyl)benzamide 12: A flame dried and argon flushed Schlenk tube, equipped 

with a septum and a magnetic stirrer, was charged with N,O-acetal 4a (87 mg, 0.25 mmol, 1.0 equiv), 

2.5 mL DCM and cooled to -50 °C. TiCl4 (55 µl, 0.5 mmol 2.0 equiv) was added and the reaction was 

stirred for 15 min. Then L-Selectride (1 mL, 1 mmol, 4.0 equiv; 1M in THF) was added dropwise. The 

reaction was allowed to warm to rt overnight. After TLC showed complete consumption of the starting 

material, saturated aqueous NaHCO3 (5 mL) was added. The organic layer was separated and the 

aqueous phase was extracted with dichloromethane (3x 10 mL). The combined organic layers were dried 

over Na2SO4, filtered and the solvents were evaporated under reduced pressure. Column 

chromatography (n-hexane:EtOAc = 9:1→4:1→7:3→1:1) afforded the desired amide 12 as a colorless 

solid (55 mg, 0.17 mmol, 69%). Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.12. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.83 – 

7.74 (m, 4H), 7.52 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.20 (s, 1H), 

3.94 (ddd, J = 14.9, 6.5, 3.2 Hz, 1H), 3.85 – 3.67 (m, 1H), 3.36 (pd, J = 7.1, 3.2 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H), 
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1.29 (d, J = 7.0 Hz, 3H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.5, 145.5, 133.9, 133.9, 131.9, 130.2, 

128.9, 128.8, 127.1, 59.7, 39.4, 21.8, 12.7. Analytical data match those reported in the literature.19 

 

Nucleophilic trapping of N,O-acetyl 4a 

 

Typical procedure 2: An oven‐dried, 10 mL screw cap glass tube with a PP-cap was charged with a 

magnetic stirring bar, N,O-acetal 4a (1.0 equiv.), Bi(OTf)3 (5 mol%) and 1 ml Dichloromethane. Then 

the nucleophile (4.0 equiv.) was added and the resulting mixture was stirred at room temperature for 2 

h. Upon completion of the reaction (as judged by thin layer chromatography), the reaction mixture was 

diluted with EtOAc and filtered through a short plug of Celite and silica gel. The plug was rinsed with 

additional EtOAc and the solvent was evaporated under reduced pressure. Purification of the crude 

residue by flash column chromatography afforded the analytically pure product. 

 

Synthesis of N-(1-(5-methylfuran-2-yl)-2-tosylpropyl)benzamide 13a: Prepared according to TP2 from 

sulfone 4a (35 mg, 1.0 equiv., 0.1 mmol), Bi(OTf)3 (7 mg, 5 mol %., 0.01 mmol) and 2-

methylfuran (72 µL, 1.0 equiv., 0.4 mmol) in DCM (1 mL). The reaction was stirred at room temperature 

for 2 h. Purification by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc) afforded the analytically pure 

sulfone 13a as a colorless oil (74 mg, 0.185 mmol, 92%, isolated dr 83: 17; dr of the crude mixture 83: 

17 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous workup). m.p. 142 – 

147 °C. Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.32. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.01 – 7.83 (m, 2H), 7.77 – 7.66 

(m, 1H), 7.61 – 7.44 (m, 5H), 7.29 (d, J = 8.2 Hz, 1H, minor-diastereomer), 7.23 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 

major-diastereomer), 6.15 (d, J = 3.0 Hz, 1H, minor-diastereomer), 6.06 (d, J = 3.0 Hz, 1H major-

diastereomer), 5.87 (d, J = 3.0 Hz, 1H, minor-diastereomer), 5.73 (d, J = 2.3 Hz, 1H major-

diastereomer), 5.63 (dd, J = 8.4, 3.2 Hz, 1H, minor-diastereomer), 5.49 (dd, J = 8.4, 5.7 Hz, 1H major-

diastereomer), 4.04 – 3.92 (m, 1H major-diastereomer), 3.66 (dd, J = 7.3, 3.5 Hz, 1H, minor-

diastereomer), 2.40 (s, 3H), 2.16 (s, 1H, minor-diastereomer), 1.97 (s, 3H, major-diastereomer), 1.49 

(t, J = 6.2 Hz, 1H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) δ 166.9, 151.9, 148.6, 144.6, 135.4, 133.8, 132.1, 

129.7, 128.9, 128.5, 127.4, 108.8, 106.5, 61.2, 49.5, 21.7, 13.3, 12.4. MS (ESI): m/z calcd for 

C22H22NO4S- 396.1 [M-H]-, found 396.1 [M-H]-. HRMS (EI) m/z calcd for C17H17NO3S 315.0929 [M-

C5H6OH]+, found 315.0925 [M+H]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3284 (m), 2936 (m), 1636 (m), 1542 (m), 

1492 (m), 1447 (m), 1307 (s), 1291 (s), 1216 (m), 1184 (m), 1135 (s), 1083 (m), 1023 (m), 852 (w), 802 

(m), 785 (m), 719 (m), 696 (m). 

 

Synthesis of N-(2-tosyl-1-(2,4,6-trimethoxyphenyl)propyl)benzamide 13b: Prepared according to TP2 

from sulfone 4a (35 mg, 1.0 equiv., 0.1 mmol), Bi(OTf)3 (3.3 mg, 5mol%, 5.0 µmol) and 2,4,6-

trimethoxybenzene (38 mg, 4.0 equiv., 0.4 mmol) in DCM (1 mL). The reaction was stirred at room 
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temperature for 2 h. Purification by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) 

afforded the analytically pure sulfone 13b as a colorless solid (30 mg, 0.061 mmol, 61%, isolated dr 87: 

13; dr of the crude mixture 87: 13 as determined by 1H NMR analysis of the unpurified product after 

aqueous workup). Crystals of 13b suitable for X-Ray could be obtained by slow evaporation from 

toluene/c-Hex (1:8). m.p. 76 – 83 °C. Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.08. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

7.81 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.74 – 7.70 (m, J = 7.1 Hz, 2H), 7.47 – 7.35 (m, 4H), 7.30 – 7.24 (m, 2H), 6.07 

(s, 2H), 5.94 (t, J = 9.8 Hz, 1H), 3.92 – 3.85 (m, 1H), 3.79 (s, 6H), 3.75 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 1.11 (d, J 

= 7.1 Hz, 3H). (Peaks only for major diastereomer) 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) δ 165.6, 161.1, 

158.8, 144.5, 135.0, 134.6, 131.2, 129.7, 129.3, 128.5, 127.2, 108.5, 91.3, 62.6, 56.2, 55.4, 45.4, 21.7, 

13.4. (Peaks only for major diastereomer) MS (ESI): m/z calcd for C26H28NO6S- 482.2 [M-H]-, found 

482.4 [M-H]-. HRMS (EI) m/z calcd for C26H29NO6S 483.1716 [M]+, found 483.1699 [M]+. IR (ATR, 

ν in cm-1): 3393 (w), 2931 (m), 1653 (m), 1592 (m), 1526 (m), 1489 (m), 1455 (m), 1418 (m), 1287 (m), 

1204 (m), 1115 (s), 953 (m), 856 (w), 801 (m), 724 (m), 694 (m). 

 

Synthesis of N-(1-(3-methyl-1H-indol-2-yl)-2-tosylpropyl)benzamide 13c: Prepared according to TP2 

from sulfone 4a (35 mg, 1.0 equiv., 0.1 mmol), Bi(OTf)3 (3.3 mg, 0.05 equiv., 5.0 µmol) and 3-

methylindole (53 mg, 4.0 equiv., 0.4 mmol) in DCM (1 mL). The reaction was stirred at room 

temperature for 2 h. Purification by flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) 

and recrystallisation from toluene/cyclohexane afforded the analytically pure sulfone 13c as colorless 

needles (33 mg, 0.074 mmol, 74%, isolated dr >98: 2 dr of the crude mixture 84 16 as determined by 

1H NMR analysis of the unpurified product after aqueous workup). m.p. 109 – 116 °C. Rf (n-

hexane:EtOAc = 7:3) 0.23. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.49 (s, 1H), 7.75 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.70 

(d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.45 (dt, J = 31.4, 7.1 Hz, 5H), 7.30 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.21 – 7.13 (m, J = 12.5, 

8.1 Hz, 3H), 7.07 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 5.35 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.50 (dq, J = 14.4, 7.1 Hz, 1H), 2.30 (d, J 

= 4.5 Hz, 6H), 1.12 (d, J = 7.1 Hz, 3H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) δ 168.9, 145.1, 135.6, 135.3, 

133.8, 132.1, 131.2, 129.9, 128.7, 128.3, 128.3, 127.3, 122.6, 119.4, 119.0, 111.4, 109.6, 60.4, 49.2, 

21.7, 13.4, 9.0. MS (ESI): m/z calcd for C26H25N2O3S- 445.2 [M-H]-, found 445.3 [M-H]-. HRMS (EI) 

m/z calcd for C26H26N2O3S 446.1664 [M]+, found 446.1670 [M]+.IR (ATR, ν in cm-1): 3347 (w), 2921 

(w), 1634 (m), 1525 (m), 1488 (m), 1458 (m), 1286 (s), 1137 (s), 1082 (m), 906 (m), 813 (m), 731 (m). 

 

Synthesis of N-(1-(ethylthio)-2-tosylpropyl)benzamide 13d: Prepared according to TP2 from sulfone 

4a (35 mg, 1.0 equiv., 0.1 mmol), Bi(OTf)3 (3.3 mg, 0.05 equiv., 5.0 µmol) and ethanethiol (29 µL, 4.0 

equiv., 0.4 mmol) in DCM (1 mL). The reaction was stirred at room temperature for 2 h. Purification by 

flash column chromatography (n-hexane/EtOAc+0.2 vol% NEt3) and recrystallisation from 

toluene/cyclohexan afforded the analytically pure sulfone 13d as a colorless foam (28 mg, 0.073 mmol, 

73%, isolated dr 98: 2; dr of the crude mixture 71: 29 as determined by 1H NMR analysis of the 

unpurified product after aqueous workup). m.p. 53– 57 °C. Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.30. 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 7.87 – 7.77 (m, 4H), 7.55 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.40 – 7.30 
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(m, 3H), 5.66 (dd, J = 9.5, 4.7 Hz, 1H), 3.66 (qd, J = 7.1, 4.8 Hz, 1H), 2.75 – 2.55 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 

1.45 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.25 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) δ 166.8, 145.5, 

135.5, 133.4, 132.3, 130.1, 129.0, 128.9, 127.3, 63.8, 55.4, 26.4, 21.9, 14.7, 13.9. MS (ESI): m/z calcd 

for C19H22NO3S2
- 376.1 [M-H]-, found 376.3 [M-H]-. HRMS (EI) m/z calcd for C17H17NO3S 315.0929 

[M-C2H5SH]+, found 315.0937 [M- C2H5SH]+.IR (ATR, ν in cm-1): 3349 (w), 2934 (w), 1648 (m), 1580 

(w), 1518 (m), 1486 (m), 1349 (w), 1288 (s), 1196 (w), 1120 (m), 1073 (s), 959 (m), 847 (m), 801 (w), 

764 (m), 712 (m), 691 (m). 

 

Synthesis of 2-benzamido-3-tosylbutanoic acid 14: A 25 mL round bottom flask was charged with a 

magnetic stirring bar, NaIO4 (802 mg, 15.0 equiv., 3.75 mmol), CCl4 (1.3 mL), MeCN (1.3 mL), 

H2O (2.0mL) and EtOAc (0.8 mL). RuO2∙H2O (1.4 mg, 5 mol%, 12.5 µmol) was added and the resulting 

suspension stirred for 1h. Then sulfone 13a (99.4 mg, 1.0 equiv., 0.25 mmol) in DCM; (1.5 mL) was 

added and the resulting mixture was stirred at room temperature for 24 h. Upon completion of the 

reaction (as judged by thin layer chromatography), the reaction mixture was acidified with 1N NaHSO4 

(pH = 1) and filtered through a short plug of celite. The plug was rinsed with additional DCM and the 

solvent was washed with brine and three times with an aqueous NaHCO3 (50 mL). The aqueous phase 

was again carefully acidified with 1N NaHSO4 to pH = 1 and then extracted three times with EtOAc 

(50mL). The combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered and the solvents were evaporated 

under reduced pressure to afforded the analytically pure product as a colorless foam (69 mg, 0.19 mmol, 

76%, isolated dr 94: 6). m.p. 67– 75 °C. Rf (DCM: MeOH = 9:1) 0.4. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

10.19 (s, 1H), 7.86 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.54 (dd, J = 24.1, 8.1 Hz, 2H), 7.44 (t, 

J = 7.5 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.21 (dd, J = 8.8, 3.5 Hz, 1H), 4.12 – 4.00 (m, 1H), 2.39 (s, 

3H), 1.40 (d, J = 7.1 Hz, 3H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3) δ 172.9, 168.3, 145.7, 134.6, 133.0, 

132.4, 130.1, 128.8, 128.8, 127.5, 60.7, 53.5, 21.7, 13.1. MS (ESI): m/z calcd for C18H19NO5S 360.4 

[M-H]+, found 360.3 [M-H]+. HRMS (EI) m/z calcd for C18H19NO5S 361.0984 [M]+, found 361.0996 

[M]+. IR (ATR, ν in cm-1): 3341 (w), 3062 (w), 2928 (w), 1735 (m), 1640 (m), 1600 (w), 1579 (m), 1526 

(w), 1489 (m), 1452 (w), 1286 (s), 1139 (s), 1084 (m), 816(w), 710 (m). 
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7.6 Anhang F Experimentelle Daten zum Ausblick  

 

Experimenteller Teil zu nicht veröffentlichten Ergebnissen.  

Generelle Informationen. 

Wenn nicht anders vermerkt, wurden alle Reaktionen unter einer Stickstoff- oder 

Argonatmosphäre unter Verwendung von Standard-Schlenktechnik durchgeführt. Zur 

Reaktionskontrolle und zur Überprüfung der Reinheit wurden Dünnschichtchromatographieen 

auf mit Silicagel beschichteten Aluminiumfolien mit Fluoreszenzindikator durchgeführt. Zur 

Detektion der Substanzen wurde entweder UV-Licht oder eine Vanillin-Lösung zum Anfärben 

verwendet. Die als Laufmittel verwendeten Lösungsmittelgemische (siehe Angabe der Rf-

Werte) sind als Volumenverhältnisse (v/v) angegeben. Die säulenchromatographische 

Aufreinigung der Produkte wurde als Flash-Chromatographie mit Kieselgel 60 (0.060-

0.200 mm Korngröße) durchgeführt. Die verwendeten Lösungsmittel wurden in p.a. Qualität 

kommerziell bezogen und ohne weitere Aufreinigung verwendet. Verbindung 262a und 274a 

wurden nach literaturbekannten Vorschriften synthetisiert. Wenn nicht anders angegeben 

beziehen sich die angegebenen Ausbeuten auf isolierte, diastereomerenreine Verbindungen 

(dr >98:2) nach Säulenchromatographie. Das Diastereomerenverhältnis (dr) wurde aus dem 

1H NMR der Reaktionsmischung nach wässriger Aufarbeitung bestimmt. Die Daten zur 

Bestimmung der Kristallstruktur von 302 wurden bei 173 K auf einem STOE IPDS II Zwei-Kreis 

Diffraktometer mit einer Genix Mikrofokusröhre mit MoKα Strahlung (λ= 0.71073 Å) und 

Spiegel-Monochromatoren gemessen. Die Daten zur Bestimmung der Kristallstruktur von 

306a, 306b und 307 wurden bei 150 K auf einem Rigaku/Oxford Xcalibur/Gemini dual 

wavelength Diffraktometer mit Cu Kα Strahlung (λ= 1.54184 Å) gemessen. Die Strukturen 

wurden unter Verwendung direkter Methoden mit dem Programm SHELXS (SHELXS-

2014/78) gelöst und gegen F2 über full-matrix least squares verfeinert.  
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Synthese der Verbindungen 302 über nukleophile Öffnung des Tetrahydropyran 

262a. 

 

 

In einem 10 mL Schlenkrohr wurden 43 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) des Tetrahydropyran 

262a in 1 mL DCM gelöst und auf -50 °C gekühlt. Nach 5 min wurden 0.4 mL (0.4 mmol, 

4.0 equiv.; 1 M in THF) L-Selektrid zugetropft und die Reaktion über 16 h auf RT aufgetaut. 

Nach vollständigem Umsatz (Kontrolle mittels Dünnschichtchromatographie) wurde die 

Reaktion durch Zugabe von 1 mL einer ges. wässrigen NaHCO3-Lösung beendet. Die 

organische Phase wurde abgetrennt und die wässrige Phase dreimal mit 5 mL DCM 

extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde über Na2SO4 getrocknet und das 

Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach säulenchromatographischer Aufreinigung (n-

Hex: EtOAc 4:1→7:3→1:1) wurde das Produkt 302 als farbloser Feststoff mit einer 

Ausbeute von 83% (36 mg, 0.08 mmol) als diastereomerenreine Verbindung (dr > 98:2) 

erhalten. 

 

Synthese der Verbindungen 302 in einer Eintopf-Reaktion ausgehend von 

Benzaldehyd 91. 

 

In einem 25 mL Schlenkrohr wurden 50 µL (0.5 mmol, 1.0 equiv.) Benzaldehyd 91 in 2.5 

mL DCM gelöst, auf -78 °C gekühlt und 0.55 mL (0.55 mmol, 1.1 equiv.; 1 M in DCM) 

BF3∙OEt2 zugegeben. Nach 30 min Rühren wurde eine Lösung von 202 mg (1.3 mmol, 2.5 

equiv.) (E)-Enamid 106 in 2.5 mL DCM zugetropft und die Reaktion über 2 h auf -50 °C 

erwärmt. Nach vollständigem Umsatz des Benzaldehyds 91 (Kontrolle mittels 

Dünnschichtchromatographie) wurde die Reaktion erneut auf -78 °C gekühlt und mit 2 mL 

(2 mmol, 4.0 equiv.; 1 M in THF) L-Selektrid versetzt. Die Reaktionsmischung wurde über 
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14 h auf Raumtemperatur erwärmt und anschließend durch Zugabe von 5 mL einer ges. 

wässrigen NH4Cl-Lösung beendet. Die organische Phase wurde abgetrennt und die 

wässrige Phase dreimal mit 20 mL DCM extrahiert. Die vereinigte organische Phase 

wurde über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach 

säulenchromatographischer Aufreinigung (n-Hex: EtOAc 9:1→4:1→7:3) wurde das 

Produkt 302 als farbloser Feststoff mit einer Ausbeute von 74% (158 mg, 0.37 mmol; dr > 

98:2) erhalten. 

Rf-Wert: (n-Hex: EtOAc = 7:3): 0.05. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.21 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 8.01 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 2H), 7.95 

– 7.89 (m, 2H), 7.55 – 7.45 (m, 6H), 7.38 – 7.32 (m, 2H), 7.31 – 7.26 (m, 2H), 5.28 (s, 1H), 

4.23 – 4.13 (m, 1H), 4.13 – 4.05 (m, 1H), 3.12 (dt, J = 13.9, 3.2 Hz, 1H), 2.74 (s, 1H), 2.28 

– 2.13 (m, 2H), 1.20 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 7.0 Hz, 3H). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 169.0, 167.8, 143.3, 134.5, 134.2, 131.9, 131.5, 128.9, 

128.7, 128.5, 127.5, 127.4, 127.2, 125.4, 73.4, 56.8, 41.9, 38.7, 36.5, 15.8, 10.8. 
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Abbildung 7-1 1H (400 MHz) und 13C (101MHz) NMR Spektrum von 302 in CDCl3. 
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Tabelle 7-1 Struktur von Verbindung 302 im Kristall. (Ellipsoide mit 50% Wahrscheinlichkeit; Methyl und 
aromatische H Atome der Übersichtlichkeit halber ausgelassen) 

 

Identification code  ma64 

Empirical formula  C27 H30.50 N2 O3.25 

Formula weight  435.03 

Temperature  173(2) K 

Wavelength  0.71073 Å 

Crystal system  Monoclinic 

Space group  P 21/c 

Unit cell dimensions a = 13.8363(12) Å α= 90°. 

 b = 12.3123(12) Å β= 92.822(7)°. 

 c = 14.1762(13) Å γ = 90°. 

Volume 2412.1(4) Å3 

Z 4 

Density (calculated) 1.198 Mg/m3 

Absorption coefficient 0.079 mm-1 

F(000) 930 

Crystal size 0.220 x 0.110 x 0.080 mm3 

Theta range for data collection 3.381 to 25.702°. 

Index ranges -14<=h<=16, -13<=k<=14, -17<=l<=17 

Reflections collected 16175 

Independent reflections 4528 [R(int) = 0.0489] 

Completeness to theta = 25.000° 99.7 %  

Absorption correction Semi-empirical from equivalents 

Max. and min. transmission 1.000 and 0.397 

Refinement method Full-matrix least-squares on F2 

Data / restraints / parameters 4528 / 0 / 310 

Goodness-of-fit on F2 1.011 

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0562, wR2 = 0.1209 

R indices (all data) R1 = 0.0996, wR2 = 0.1376 

Extinction coefficient n/a 

Largest diff. peak and hole 0.155 and -0.151 e.Å-3 
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Synthese der Verbindungen 303 über nukleophile Öffnung des Tetrahydropyran 

262a. 

 

 

In einem Reaktionsröhrchen mit Septum wurden 43 mg (0.1 mmol, 1.0 equiv.) des 

Tetrahydropyran 262a in 1 mL DCM gelöst und mit 3.3 mg (5 µmol, 5 mol%) Bi(OTf)3 

versetzt. Nach 5 min wurden 36 µL (0.4 mmol, 4.0 equiv.) 2-Methylfuran zugetropft und 

die Reaktion für 24 h bei RT gerührt. Nach vollständigem Umsatz (Kontrolle mittels 

Dünnschichtchromatographie) wurde die Reaktion durch Zugabe von 1 mL einer ges. 

wässrigen NH4Cl-Lösung beendet. Die organische Phase wurde abgetrennt und die 

wässrige Phase dreimal mit 5 mL DCM extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde 

über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach 

säulenchromatographischer Aufreinigung (n-Hex: EtOAc 9:1→4:1→7:3→1:1) wurde das 

Produkt 303 als farbloser Feststoff mit einer Ausbeute von 79% (36 mg, 0.08 mmol) als 

diastereomerenreine Verbindung (dr > 98:2) erhalten. 

 

Synthese der Verbindungen 303 in einer Eintopf-Reaktion ausgehend von 

Benzaldehyd 91. 

 

In einem 25 mL Schlenkrohr wurden 50 µL (0.5 mmol, 1.0 equiv.) Benzaldehyd 91 in 2.5 

mL DCM gelöst, auf -78 °C gekühlt und 0.6 mL (0.55 mmol, 1.1 equiv., 1 M in DCM) 

BF3OEt2 zugegeben. Nach 30 min Rühren wurde eine Lösung von 202 mg (1.3 mmol, 

2.5 equiv.) (E)-Enamid 106 in 2.5 mL DCM zugetropft und die Reaktion über 2 h auf -50 °C 

erwärmt. Nach vollständigem Umsatz des Benzaldehyds 91 (Kontrolle mittels 

Dünnschichtchromatographie) wurde die Reaktion erneut auf -78 °C gekühlt und mit 0.2 
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mL (2 mmol, 4.0 equiv.) 2-Methylfuran versetzt. Die Reaktionsmischung wurde über 14 h 

auf Raumtemperatur erwärmt und anschließend durch Zugabe von 5 mL einer ges. 

wässrigen NH4Cl-Lösung beendet. Die organische Phase wurde abgetrennt und die 

wässrige Phase dreimal mit 20 mL DCM extrahiert. Die vereinigte organische Phase 

wurde über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach 

säulenchromatographischer Aufreinigung (n-Hex: EtOAc 9:1→4:1→7:3) wurde das 

Produkt 303 als farbloser Feststoff mit einer Ausbeute von 74% (189 mg, 0.37 mmol; dr = 

95:5) erhalten. 

Rf-Wert: (n-Hex: EtOAc = 7:3): 0.31. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 8.13 – 7.99 (m, J = 11.1, 9.6 Hz, 3H), 7.90 (d, J = 10.0 Hz, 

1H), 7.77 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.61 – 7.47 (m, 4H), 7.42 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.20 (dd, J = 

12.1, 6.8 Hz, 3H), 5.91 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 5.57 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 5.55 (d, J = 4.8 Hz, 

1H), 5.22 (s, 1H), 4.24 (dd, J = 16.8, 7.5 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 12.5, 7.0 Hz, 1H), 2.93 (s, 

1H), 2.14 (s, 4H), 1.22 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.82 (d, J = 6.9 Hz, 3H). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 168.8, 167.6, 152.4, 150.9, 143.2, 134.0, 133.9, 132.0, 

131.7, 128.9, 128.4, 128.3, 127.6, 127.3, 127.1, 125.4, 106.7, 106.3, 73.0, 55.9, 51.5, 40.6 

, 37.5, 17.6, 13.6, 10.4. 
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Abbildung 7-2 1H (400 MHz) und 13C (101MHz) NMR Spektrum von 303 in CDCl3. 
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Epoxidierung des Tetrahydropyran 274a 

 

1.9 g (4.2 mmol, 1.0 equiv.) 274 wurden unter einer N2-Atmosphäre in 20 mL DCM gelöst und 

auf 0°C gekühlt. Hierzu wurden portionsweise 870 mg (5.0 mmol, 1.2 equiv.) m-CPBA 

zugegeben und die Reaktion anschließend 3 h bei RT gerührt. Nach vollständigem Umsatz 

(Kontrolle mittels Dünnschichtchromatographie) wurde die Reaktion durch Zugabe von 25 mL 

einer ges. wässrigen NH4Cl-Lösung beendet. Die organische Phase wurde abgetrennt und die 

wässrige Phase dreimal mit 50 mL DCM extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde 

über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach 

säulenchromatographischer Aufreinigung (n-Hex: EtOAc 9:1→4:1→7:3→1:1) wurde das 

Produkt 303 als farbloser Feststoff als Mischung zweier Diastereomere 306a (85%, 1.7 g, 

3,6 mmol) und 306b (12% (229 mg, 0.5 mmol) mit einer Gesamtausbeute von 97% (1.9 g, 

4.05 mmol, dr = 88:12) erhalten. 

306-a 

Rf-Wert: (n-Hex: EtOAc = 1:1): 0.19. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.83 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.62 – 7.37 (m, 11H), 7.22 (t, J = 7.8 

Hz, 2H), 6.68 (d, J = 9.4 Hz, 2H), 5.61 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 4.75 – 4.66 (m, 1H), 4.47 (d, J = 1.9 

Hz, 1H), 4.28 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 3.37 (s, 1H), 2.57 – 2.48 (m, 1H), 2.15 – 2.07 (m, 1H), 1.13 

(d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.04 (d, J = 6.9 Hz, 3H). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 168.0, 167.9, 136.6, 133.9, 133.5, 132.3, 131.7, 129.0, 128.9, 

128.8, 127.3, 126.8, 126.0, 76.1, 74.9, 62.2, 56.7, 50.7, 39.2, 36.7, 13.6, 13.2. 

 

306-b 

Rf-Wert: (n-Hex: EtOAc = 1:1): 0.16. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 8.16 – 8.10 (m, 2H), 7.98 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 7.4 

Hz, 2H), 7.57 – 7.33 (m, 11H), 6.43 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 5.63 (t, J = 9.9 Hz, 1H), 5.11 (d, J = 

2.2 Hz, 1H), 4.77 (dt, J = 10.6, 4.0 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 3.25 (s, 1H), 2.69 – 2.54 

(m, 1H), 2.06 – 1.90 (m, 1H), 1.16 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.01 (d, J = 6.9 Hz, 3H). 
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 168.1, 168.0, 136.6, 134.1, 134.1, 132.2, 131.7, 128.8, 128.8, 

128.7, 128.6, 128.6, 127.5, 127.3, 126.1, 72.3, 63.5, 58.1, 49.7, 39.4, 36.2, 13.5, 13.5.  

 

 

Abbildung 7-3 1H (400 MHz) und 13C (101MHz) NMR Spektrum von 306a in CDCl3.  
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Dia A 

 

Tabelle 7-2 Struktur von Epoxid 306a im Kristall. (Ellipsoide mit 50% Wahrscheinlichkeit; Methyl und 

aromatische H Atome der Übersichtlichkeit halber ausgelassen) 

Empirical formula  C29 H30 N2 O4 

Formula weight  470.55 

Temperature  150(2) K 

Wavelength  1.54184 Å 

Crystal system  Triclinic 

Space group  P -1 

Unit cell dimensions a = 12.474 Å α= 112.799(4)°. 

 b = 13.9180(10) Å β= 91.114(3)°. 

 c = 16.0150(10) Å γ = 97.600(3)°. 

Volume 2533.0(3) Å3 

Z 4 

Density (calculated) 1.234 Mg/m3 

Absorption coefficient 0.661 mm-1 

F(000) 1000 

Crystal size 0.150 x 0.140 x 0.130 mm3 

Theta range for data collection 3.485 to 62.804°. 

Index ranges -14<=h<=12, -15<=k<=16, -17<=l<=18 

Reflections collected 22558 

Independent reflections 8065 [R(int) = 0.0336] 

Completeness to theta = 62.804° 99.0 %  

Absorption correction Semi-empirical from equivalents 

Max. and min. transmission 1.00000 and 0.57958 

Refinement method Full-matrix least-squares on F2 

Data / restraints / parameters 8065 / 0 / 651 

Goodness-of-fit on F2 1.053 

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0385, wR2 = 0.1018 

R indices (all data) R1 = 0.0463, wR2 = 0.1081 

Largest diff. peak and hole 0.336 and -0.203 e.Å-3 
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Abbildung 7-4 1H (400 MHz) und 13C (101MHz) NMR Spektrum von 306b in CDCl3.  
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Dia B 

 

 

Tabelle 7-3 Struktur von Epoxid 306b im Kristall. (Ellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit; Methyl- 
und aromatische- H Atome der Übersichtlichkeit halber ausgelassen). 

Empirical formula  C29 H30 N2 O4 

Formula weight  470.55 

Temperature  150(2) K 

Wavelength  1.54184 Å 

Crystal system  Monoclinic 

Space group  P 21/n 

Unit cell dimensions a = 12.0815(3) Å α= 90°. 

 b = 14.4175(4) Å β= 102.258(3)°. 

 c = 14.4250(3) Å γ = 90°. 

Volume 2455.33(11) Å3 

Z 4 

Density (calculated) 1.273 Mg/m3 

Absorption coefficient 0.682 mm-1 

F(000) 1000 

Crystal size 0.240 x 0.120 x 0.080 mm3 

Theta range for data collection 4.344 to 62.800°. 

Index ranges -13<=h<=13, -16<=k<=15, -11<=l<=16 

Reflections collected 10244 

Independent reflections 3913 [R(int) = 0.0351] 

Completeness to theta = 62.800° 99.2 %  

Absorption correction Semi-empirical from equivalents 

Max. and min. transmission 1.00000 and 0.67662 

Refinement method Full-matrix least-squares on F2 

Data / restraints / parameters 3913 / 0 / 324 

Goodness-of-fit on F2 1.027 

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0363, wR2 = 0.0889 

R indices (all data) R1 = 0.0467, wR2 = 0.0972 

Largest diff. peak and hole 0.196 and -0.222 e.Å-3 
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Synthese des Bicyclus 307 über Basen-vermittelte Öffnung des Epoxid 306-a. 

 

In einem 10 mL Schlenkrohr wurden 24 mg (50 µmol, 1.0 equiv.) des Epoxids 306-a in 1 mL 

abs. THF gelöst und auf -78 °C gekühlt. Hierzu wurden 170 µL (110 µmol, 2.2 equiv., 0.64 M 

in THF) 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinylmagnesiumchlorid getropft und die Reaktion über 24 h 

auf RT erwärmt. Anschließend wurde die Reaktion durch Zugabe von 5 mL einer ges. 

wässrigen NH4Cl-Lösung beendet. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wässrige 

Phase dreimal mit 5 mL DCM extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde über Na2SO4 

getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. Nach säulenchromatographischer 

Aufreinigung (n-Hex: EtOAc 4:1→7:3→1:1) wurde das Produkt 307 als farbloser Feststoff mit 

einer Ausbeute von 57% (13 mg, 28 µmol) erhalten. Zusätzlich konnten 9 mg (19 µmol) des 

Epoxid 306a reisoliert werden. 

 

Rf-Wert: (n-Hex: EtOAc = 1:1): 0.08. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.79 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.60 – 7.37 (m, 10H), 7.30 (t, J = 7.4 Hz, 

2H), 7.17 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.89 (t, J = 10.0 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 8.3 

Hz, 1H), 4.27 (s, 1H), 4.06 – 3.94 (m, 2H), 3.11 (s, 1H), 2.42 – 2.30 (m, 1H), 1.87 (d, J = 7.0 

Hz, 1H), 1.50 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 175.7, 167.9, 144.1, 136.7, 133.5, 132.2, 130.8, 129.0, 128.7, 

128.6, 128.6, 127.4, 127.2, 126.8, 77.9, 74.6, 72.0, 67.1, 58.3, 44.8, 35.0, 15.1, 14.0. 
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Abbildung 7-5 1H (400 MHz) und 13C (101MHz) NMR Spektrum von 307 in CDCl3. 

 



Anhang 
Anhang F Experimentelle Daten zum Ausblick 

208 
 

 

Tabelle 7-4 Struktur von 307 im Kristall. (Ellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit; Methyl und 
aromatische H Atome der Übersichtlichkeit halber ausgelassen). 

Empirical formula  C59 H62 Cl2 N4 O8 

Formula weight  1026.02 

Temperature  150(2) K 

Wavelength  1.54184 Å 

Crystal system  Orthorhombic 

Space group  P 21 21 21 

Unit cell dimensions a = 14.5681(4) Å α= 90°. 

 b = 17.2911(7) Å β= 90°. 

 c = 20.7131(7) Å γ = 90°. 

Volume 5217.6(3) Å3 

Z 4 

Density (calculated) 1.306 Mg/m3 

Absorption coefficient 1.606 mm-1 

F(000) 2168 

Crystal size 0.160 x 0.150 x 0.080 mm3 

Theta range for data collection 3.329 to 62.542°. 

Index ranges -16<=h<=16, -19<=k<=18, -23<=l<=23 

Reflections collected 26457 

Independent reflections 8213 [R(int) = 0.0541] 

Completeness to theta = 62.542° 99.7 %  

Absorption correction Semi-empirical from equivalents 

Max. and min. transmission 1.00000 and 0.95582 

Refinement method Full-matrix least-squares on F2 

Data / restraints / parameters 8213 / 0 / 665 

Goodness-of-fit on F2 1.036 

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0599, wR2 = 0.1482 

R indices (all data) R1 = 0.0731, wR2 = 0.1574 

Absolute structure parameter 0.50(4) 

Largest diff. peak and hole 0.514 and -0.395 e.Å-3 
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