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VI. Abstract 

Development of New Methods for the Synthesis of Amino Acid Derivatives 

Dissertation of Juliette Halli 

submitted August 2017 and carried out under the guidance of Dr. Georg Manolikakes at the Institute of Organic Chemistry 

and Chemical Biology, Department of Biochemistry, Chemistry and Pharmacy, Goethe-University Frankfurt am Main 

(Germany) 

In general, the selective yet efficient construction of a complete set of all possible stereoisomers of any 

given structure represents a formidable challenge and an important synthetic problem. Access to all 

stereoisomers is mandatory for the evaluation of new active pharmaceutical ingredients. The 1,3-diamine 

motif 4 (see Scheme V-1) is an important structural feature in natural products, biologically active 

compounds, or chiral ligands. This scaffold can be found as backbone of the manzacidins, the phytotoxin 

ascaulitoxin, and a whole class of HIV-protease inhibitors. Some interesting synthetic approaches are based 

on the reaction of an enamine with an imine species followed by a subsequent trapping of the newly formed 

imine with a suitable nucleophile, e.g. reduction with a hydride source. Although these methods enable an 

efficient and stereoselective synthesis of 1,3-diamines, they only provide access to 1,3-diamines with one 

or two stereogenic centers and more importantly to only one stereoisomer. However, efficient and 

predictable methods to prepare all stereoisomers of a given target molecule bearing multiple stereogenic 

centers from readily available precursors are rare but would be highly desirable. The construction of the 

individual stereocenters can be controlled by the enamide configuration for the second stereocenter and a 

variation of the reaction conditions for the third stereocenter. 

 

Scheme VI-1 New diastereoselective method for the preparation of 1,3-diamines with three continuous stereogenic centers. 

Hence, our procedure provides a versatile platform for a unified and stereoconvergent preparation of 

synthetically challenging 1,3-diamines. In summary, we have developed a highly modular, stereoconvergent 
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two step enamide/acylimine-based approach for the synthesis of 1,3-diamines 4 with three continuous 

stereocenters (see Scheme V-1). Our procedure provides simple access to the complete tetrad of 

stereoisomers of a 1,3-diamine structure 4 from a small set of readily available starting materials. 

Next, we were able to develop a Bismuth catalyzed one-pot reaction for the diastereoselective synthesis of 

1,2-anti-2,3-anti-1,3-diamines 6. This method is insensitive to air and moisture, highly modular and 

provides rapid access to a large number of different substituted 1,3-diamines (Scheme 1, 2nd equation). 

Additionally, this synthesis is scaleable and therefore the 1,3-diamines are accessible in multigram amounts. 

New methods for the synthesis of the starting materials were also investigated in the course of this work 

(Scheme V-2, 1st equation). To date the methods for the efficient preparation of N,O-acetals 10 have 

decisive drawbacks. Especially reactions performed on a multigram-scale the yield of the desired product 

dropped dramatically or proved to be unreliable and irreproducible. The new method for the efficient and 

modular synthesis of N,O-acetals 10 consists of two single steps. (i) magnesium-mediated addition of an 

amide or carbamate (7) to an aldehyde 8 and (ii) acid-catalyzed transacetalization of the obtained 

N,O-hemiaminals 9 to the corresponding N-acyl-N,O-acetals 10. This new protocol has a very broad scope, 

provides an efficient and rapid access to various N-acyl-N,O-acetals 10 and is amendable to multigram-scale 

(>10 g) synthesis. For the synthesis of 1,3-diamines, we were looking for a scaleable, operationally simple 

yet efficient synthesis of enamides and -carbamates 12. With these requirements in mind the Nickel(0)-

catalyzed isomerization of N-allylamides and -carbamates 11reported by Lei et al. looked very promising at 

first glance. However, the employed Ni(0) catalyst, Ni(PPh3)4, is very air sensitive and necessitates the 

application of a glovebox or specialized equipment for safe handling.  In the last years, easily accessible, air-

stable Ni(II)-σ-aryl complexes like compound 13 have been used as efficient precatalysts for various cross-

coupling reactions (Scheme V-2, 2nd equation). These complexes can catalyze the isomerization of 

N-allylamides, respectively -carbamates, for the synthesis of enamides 12. The scope of the reaction 

encompasses various substituted N-allylamides and -carbamates as well as homoallylamides. The reaction 

can be performed on a multigram-scale without specialized glove-box equipment or Schlenk techniques. 

 

Scheme VI-2 New synthesis for the starting materials N-acyl-N,O-acetals 10 and enamides 12.  
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VII. Kurzfassung 

Methodenentwicklung zur Synthese von Aminosäurederivaten 

Dissertation von Juliette Halli  

Eingereicht im August 2017 und angefertigt unter der wissenschaftlichen Betreuung von Dr. Georg Manolikakes am Institut 

für Organische Chemie und Chemische Biologie des Fachbereichs (14) Biochemie, Chemie und Pharmazie der Goethe-

Universität Frankfurt am Main. 

Der gezielte, effiziente Aufbau komplexer Struktureinheiten, die mehrere Stereozentren besitzen, ist bis 

heute eine der größten Herausforderungen in der organischen Synthese. Gerade hinsichtlich der 

Wirkstoffentwicklung ist es von großer Bedeutung alle möglichen Stereoisomere einer Verbindung 

zugänglich zu machen. Die 1,3-Diamin-Struktureinheit 4 (siehe Schema VI-1) ist Bestandteil interessanter 

Naturstoffe, biologisch aktiver Substanzen oder chiraler Liganden. Dieses Motiv ist bspw. im Rückgrat der 

Manzacidine, einer Familie mariner Alkaloide, im Phytotoxin Ascaulitoxin oder in verschiedenen HIV-

Protease-Inhibitoren zu finden. Ein wesentlicher Teil der Synthesemethoden zum Aufbau dieses 

interessanten Motives basieren auf der Umsetzung eines Enamines mit einer Iminspezies und 

anschließendem Abfangen durch ein geeignetes Nukleophil. Über diese bestehenden Methoden können 

jedoch meistens nur ein oder zwei neue Stereozentren aufgebaut werden oder es ist nur ein einzelnes 

Isomer zugänglich. Vorhersagbare, einheitliche und effiziente Syntheserouten, die den Zugang zu allen 

möglichen Isomeren einer Zielstruktur mit mehreren fortlaufenden Stereozentren garantieren, sind 

deshalb von großem Interesse.  

 

Schema VII-1 Neue modulare Sequenz zum stereodivergenten Aufbau aller möglicher Diastereomere einer 1,3-Diamin-Einheit 
mit drei fortlaufenden Stereozentren. 

Zusammenfassend konnte erfolgreich eine neue hoch modulare, stereokonvergente, Enamid/Acylimin-

basierte Methode zur Synthese von 1,3-Diaminen mit drei fortlaufenden Stereozentren entwickelt werden 
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(siehe Schema VI-1, erste Reaktionsgleichung). Diese Route bietet Zugang zur kompletten Tetrade 

möglicher Diastereomere, ausgehend von einfach zugänglichen Startmaterialien. Die Konfiguration der 

beiden zuerst gebildeten Stereozentren kann durch die Enamid-Geometrie kontrolliert werden ((E) → 

1,2-anti, (Z) → 1,2-syn-Konfiguration). Die 2,3-Konfiguration kann hingegen über die geschickte Wahl der 

Reagenzien und den damit assoziierten Reaktionsbedingungen gesteuert werden. Somit garantiert diese 

neue Synthesemethode die einheitliche und stereokonvergente Herstellung der synthetisch 

herausfordernden 1,3-Diamine. Weiterhin konnte eine Bi(OTf)3-katalysierte Ein-Topf-Sequenz zur 

diastereoselektiven Synthese von 1,2-anti-2,3-anti-1,3-Diaminen 6 etabliert werden (siehe Schema VI-1, 

zweite Reaktionsgleichung). Diese Reaktion ist unempfindlich gegenüber Luft- und Feuchtigkeit, gewährt 

modularen Zugang zu einer Vielzahl verschiedener 1,3-Diamine und ist skalierbar, wodurch die 1,3-Diamine 

im Multigramm-Maßstab verfügbar sind. Darüber hinaus konnten neue, effizientere Synthesemethoden für 

die benötigten Startmaterialien entwickelt werden (siehe Schema VI-2, erste Reaktionsgleichung).  

 

Schema VII-2 Neue Synthesewege für N,O-Acetale 9 und Enamide 11.  

Bekannte Synthesemethoden zur Herstellung der N,O-Acetale 10 sind meist in ihrem Substratbereich 

eingeschränkt oder weisen Probleme hinsichtlich der Skalierbarkeit auf. Die neue Synthesemethode 

besteht aus zwei unabhängigen Schritten. (i) Magnesium-vermittelte Addition von Amiden und Carbamaten 

(7) an die entsprechenden Aldehyde 8 und (ii) Säure-katalysierte Transacetalisierung der im ersten Schritt 

erhaltenen N,O-Hemiaminale 9 zu den gewünschten N,O-Acetalen 10. Diese Synthese zeichnet sich durch 

einen breiten Substratbereich aus und ermöglicht den effizienten und schnellen Zugang einer Vielzahl an 

N,O-Acetalen 10, auch in größeren Mengen im Multigrammmaßstab (>10 g). Auch die Synthese der 

Enamide 12 sollte möglichst skalierbar, einfach durchzuführen sein und effizienten Zugang bieten. Unter 

diesen Gesichtspunkten sah die Ni(PPh3)4-katalysierte Isomerisierung von N-Allylamiden 11 zunächst 

vielversprechend aus. Dieser Katalysator setzt allerdings den Einsatz einer Glovebox voraus. In den letzten 

Jahren kamen vermehrt stabile und lagerbare Ni(II)-Arylkomplexe 13 in Kreuzkupplungsreaktionen zum 

Einsatz da diese Verbindungen als Ni(0)-Vorläufermoleküle betrachtet werden können (siehe Schema VI-2, 

zweite Reaktionsgleichung). Diese Komplexe waren ebenfalls in der Lage die Isomerisierung 

verschiedenster N-Allylamide und -carbamate (11) zu katalysieren, ohne Zuhilfenahme komplizierter 

Inertgastechniken und in bester Skalierbarkeit bis in den Multigrammbereich. 
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1 Einleitung 

Die Errungenschaften der synthetischen (organischen) Chemie haben innerhalb des letzten Jahrhunderts 

maßgeblich dazu beigetragen, unseren Lebensstandard zu erhöhen und die damit einhergehende 

Lebensqualität stetig zu verbessern. So viel wie die Chemie zu unserer Lebensweise im Hier und Jetzt 

beiträgt, stehen vor allem auch die organischen Synthetiker in der Pflicht, nicht nur bestehende 

Herstellungsrouten effizienter, wirtschaftlicher und ökologisch nachhaltiger zu gestalten, sondern auch 

neue Synthesewege zu ergründen.[1] Gerade im Kampf gegen allgegenwärtige und andauernde Krankheiten 

der Menschheit oder hinsichtlich der Nahrungsmittelversorgung der stetig wachsenden Weltbevölkerung 

ist die organische Synthese von zentraler Bedeutung.[2,3] So ist die Nachfrage nach immer neuen 

Strukturmotiven und neuen Substanzen gerade in der Pharma- und Agrochemie-Branche seit Jahren 

ununterbrochen gewachsen.[1] Auf der anderen Seite ist in Zeiten immer knapper werdender Ressourcen 

vor allem die Fragestellung nach nachhaltigen, aber gleichzeitig wirtschaftlich vertretbaren, Synthesewegen 

von größerer Bedeutung denn je. So ist es mittlerweile nicht mehr die Frage, ob ein Strukturmotiv 

synthetisiert werden kann, sondern auf welche Art und Weise.[3,4,5,6] Vor allem Fragestellungen hinsichtlich 

Ökonomie als auch Ökologie sind entscheidend („Green Chemistry“).[1,3,5–7] Hierbei müssen vor allem die 

verwendeten Startmaterialien und Katalysatoren betrachtet werden. Auch die Anzahl der Reaktionsschritte 

bis hin zum gewünschten Endprodukt ist, vor allem im Hinblick auf die Aufreinigungsschritte, nicht zu 

vernachlässigen.[6] Sowohl neue Substanzklassen zugänglich zu machen, dies aber gleichzeitig effizient zu 

gestalten, ist eine zentrale Aufgabenstellung der synthetisch tätigen Chemiker.  

Insbesondere bei der Suche nach immer neuen Substanz- und Wirkstoffklassen lässt es sich heutzutage 

nicht vermeiden, sogenannte chirale Zentren in die Moleküle einzubauen.[8] Der stereochemische Begriff 

der „Chiralität“ (auch „Händigkeit“ genannt) beschreibt die räumliche Anordnung von Atomen in einem 

Molekül.[9] Chirale Moleküle können durch keine Symmetrieoperation mit ihrem Spiegelbild zur Deckung 

gebracht werden (siehe Abbildung 1, linke Seite). Chiralität ist in der Natur und in unserem Alltag 

allgegenwärtig. So sind rechte und linke Hand, rechts- und linksdrehende Schneckenhäuser oder 

Spielwürfel chirale Beispiele unseres Alltags.  

                

Abbildung 1-1 Links: Chirale Moleküle lassen sich durch bestimmte Symmetrieoperationen nicht zur Deckung bringen. 
Rechts: (S)- und (R)-Carvon unterscheiden sich an ihrem chiralen Zentrum und an ihrem Geruch.  

Bild und Spiegelbild, ein Enantiomerenpaar, unterscheidet sich in der Konfiguration, also der räumlichen 

Anordnung, der chiralen Zentren. Meist sind diese Zentren Kohlenstoffatome, welche vier verschiedene 
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Substituenten besitzen. Enantiomere besitzen zwar eine Reihe gleicher physikalischer Eigenschaften, 

jedoch können bezüglich der biologischen Wirkung gravierende Unterschiede auftreten. Ein Beispiel hierfür 

liefert die Substanzklasse der Carvone (siehe Abbildung 1, rechte Seite).[10] Während (S)-Carvon 14a für den 

Menschen nach Kümmel riecht, besitzt (R)-Carvon 14b einen charakteristischen Duft nach Krauseminze. 

Faszinierender Weise unterscheiden sich die beiden Moleküle in ihrem räumlichen Aufbau an lediglich 

einem Kohlenstoffatom, dem chiralen Zentrum. 

Unterschiedliche Enantiomere können jedoch nicht nur den Geruchssinn unterschiedlich reizen, sie können 

auch unterschiedliche therapeutische oder pharmakologische Effekte mit sich bringen (siehe Abbildung 

1-2).[8] Der Grund hierfür liegt in der Chiralität unserer Natur. Sowohl die Bestandteile der DNA, als auch die 

der Proteine liegen in der Natur in enantiomerenreiner Form vor.[11] So kommen die Bausteine der Proteine, 

die natürlich vorkommenden Aminosäuren, enantiomerenrein vor. Diese Eigenschaft ist die 

Grundvoraussetzung, dass sich komplexere Proteinstrukturen, wie bspw. Enzyme oder Rezeptoren, 

überhaupt erst bilden können. Deren chirale Umgebung macht es möglich ein Enantiomer selektiv binden 

zu können. In diesem Zusammenhang erlangte der Wirkstoff Thalidomid 15 (Contergan) in den 1950er 

Jahren traurige Berühmtheit (siehe Abbildung 1-2).[12] Während das (R)-Enantiomer 15a den erwünschten 

sedativen Effekt hervorruft, ist das entsprechende (S)-Enantiomer 15b für die schwere fruchtschädigende 

Wirkung verantwortlich. 

 

Abbildung 1-2 Enantiomerenpaare von Arzneistoffen, die unterschiedliche pharmakologische Wirkungen besitzen. 

Unterschiedliche Isomere eines Arzneistoffes können außerdem unterschiedliche Indikationen besitzen. 

Dextropropoxyphen 16a wird als Analgetikum eingesetzt, während das korrespondierende Enantiomer, 

Levopropoxyphen 16b, als Antitussivum, also zur Stillung von Husten, Verwendung findet.[13] Ähnlich 

verhält es sich bei Chinidin 17a, einem Antiarrhythmikum, und dessen Enantiomer Chinin 17b, das zur 

Bekämpfung von Malaria-Infektionen dient.[14] 

Diese Beispiele machen deutlich, warum es in der Wirkstoffforschung heutzutage unabdingbar ist, alle 

Isomere einer Substanz zugänglich zu machen und diese auch auf ihre pharmakologischen Potentiale hin zu 

untersuchen und zu charakterisieren. Einige Behörden setzten solche Untersuchungen bereits voraus, um 

einem neuen Wirkstoff die Zulassung zu gewähren.[15] Daher ist es von großem Interesse, synthetische 

Methoden zu entwickeln, die den selektiven Zugang zu allen denkbaren Isomeren einer Verbindung 

ermöglichen. 



Einleitung 
 

 

Seite 29 

Vor allem mit dem Aufkommen der asymmetrischen Organokatalyse Ende des letzten und Anfang des 

aktuellen Jahrtausends explodierten förmlich die Entwicklungen auf dem Gebiet der asymmetrischen 

Katalyse.[16] Der Aufbau eines Stereozentrums kann heute mit einer Vielzahl an Möglichkeiten kontrolliert 

durchgeführt werden.[17] Hierzu zählen u.a. die Verwendung von chiralen Liganden und Metallkomplexen, 

chiralen Brønsted-Säuren oder die Nutzung der Harnstoff-Katalyse.[16,18] Soll kontrolliert ein zweites 

Stereozentrum aufgebaut werden, beläuft sich die Zahl der möglichen Isomere schon auf ein 

Enantiomerenpaar und ein Diastereomerenpaar (Anzahl möglicher Isomere = 2n, n = Anzahl der 

stereogenen Zentren).[9] Bei der Synthese von Stereozentren, die in Nachbarschaft zueinander liegen, 

werden sie sich wechselseitig so beeinflussen, dass in manchen Fällen der Zugang zu bestimmten, weil z.B. 

energetisch ungünstigen, Isomeren verwehrt bleibt. Die gezielte stereoselektive Synthese azyklischer 

Struktureinheiten, die drei fortlaufende Stereozentren besitzen, ist bis heute eine große Herausforderung 

für jeden organischen Chemiker.[19] Bei einer solchen Struktureinheit können acht verschiedene Isomere 

auftreten, wobei vier davon als Diastereomere vorliegen. So existieren bis dato im Vergleich wenige, 

einheitliche, stereodivergente Methoden, die den Zugang zu allen denkbaren Isomeren einer 

Struktureinheit mit mehreren fortlaufenden Stereozentren ermöglichen.  

Buchwald et al. publizierten 2016 eine elegante Syntheseroute um alle möglichen Isomere einer 

1,3-Aminoalkohol-Einheit mit bis zu drei benachbarten stereogenen Zentren zugänglich machen (siehe 

Schema 1-1).[19] Durch die sequentielle Kupferhydrid-katalysierte Hydrosilylierung mit anschließender 

Hydroaminierung einfach zugänglicher Enale und Enone, konnten alle Enantiomere als auch alle 

Diastereomere gezielt hergestellt werden. Dieser stereodivergente Ansatz zeichnet sich durch einen hohen 

Grad an Chemo-, Regio-, Diastereo- und Enantioselektivität aus. 

 

Schema 1-1 Stereodivergente Synthese aller möglichen Isomere eines 1,3-Aminoalkohol-Strukturmotivs. 

 



Einleitung  
N-Acylimine und N-Alkoxycarbonylimine 

 

Seite 30 

1.1 N-Acylimine und N-Alkoxycarbonylimine 

1.1.1 Eigenschaften und Reaktivität 
Imine und Iminiumionen sind in der organischen Synthese von hoher Bedeutung.[20–30] Sie sind wichtige 

Intermediate zur Knüpfung neuer C-C-Bindungen. Iminiumionen werden durch Kondensationsreaktionen 

aus den entsprechenden Aminen 23 und Carbonylfunktionen 21 durch Wasserabspaltung generiert (siehe 

Schema 1-2).[20–30] Diese elektrophilen Spezies 25 können nachfolgend mit einer Vielzahl unterschiedlicher 

Nukleophile (Nu) zur Reaktion gebracht werden. Sie sind bspw. in der Mannich-[31], oder der Strecker-

Reaktion[32] zu finden. 

 

Schema 1-2: Imin-Bildung durch Kondensation einer Carbonyl- 21 mit einer Amin-Komponente 22. Das elektrophile Iminiumion 
25 kann durch verschiedene Nukleophile (Nu) abgefangen werden. 

Die Verwendung von Iminen bzw. Iminiumionen ist oftmals aufgrund der relativ geringen Elektrophilie stark 

eingeschränkt. Sobald stärkere Nukleophile eingesetzt werden um diese geringere Reaktivität zu 

kompensieren, tritt das Problem etwaiger Nebenreaktionen auf. Mit einer erhöhten Nukleophilie geht eine 

erhöhte Basizität einher, was zu einer Deprotonierung gefolgt von einer Tautomerisierung des Imins zum 

korrespondierenden Enamin führen kann. Wird das Imin in situ aus Amin- und Keto-Funktionalität erzeugt, 

so kann das starke Nukleophil anstelle des Amins an die Carbonylgruppe addieren, bevor es zur 

gewünschten Kondensation kommt.[33] Um die Elektrophilie des Imins zu steigern, können verschiedene 

elektronenziehende Gruppen am Stickstoff angebracht werden (siehe Schema 1-3).[33–40] Somit erhält man 

N-Phosphinylimine 28, N-Alkoxycarbonylimine 29, N-Sulfonylimine 30 oder N-Acylimine 31, (siehe 

Schema 1-3). Hierbei gelten die N-Acylimine 31 als die reaktivsten Derivate, deren Reaktivität nur noch 

durch den kationischen Charakter der N-Acyliminiumionen 32 übertroffen wird (siehe Schema 1-3). [33–40] 

Diese elektrophileren Abkömmlinge einfacher Imine besitzen ein breites Anwendungsspektrum.[33–40] 

 

Schema 1-3: Reaktivitätsvergleich verschiedener Imin Spezies mit elektronenziehenden Gruppen an der Stickstofffunktion. 

Mit einer erhöhten Reaktivität geht auch stets eine verminderte Stabilität einher. Je nach 

Substitutionsmuster können N-Acyl- und N-Alkoxycarbonylimine (31 bzw. 29) auch isoliert werden, wie 
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bspw. α-Aryl-subsituierte Derivate. In den Fällen, wo eine Isolierung nicht möglich wäre, müssen die 

N-Acylimine 31 bzw. N-Acyliminiumionen 32 in situ dargestellt werden (siehe Schema 1-4). [33–40] Dies ist 

bspw. bei Derivaten mit einer Alkyl-Funktion in α-Position der Fall, um eine Tautomerisierung zum 

korrespondierenden Enamid zu verhindern.[33] Zum einen können N-Acylimine 31 durch eine 

Kondensationsreaktion aus der entsprechenden Amid-Komponente 7 mit einer geeigneten 

Carbonylkomponente 8 in situ, entweder Säure-katalysiert oder thermisch, generiert werden (siehe 

Schema 1-4, Möglichkeit A).[38,40] 

 

Schema 1-4: Generierung von N-Acyliminen und -ionen via Kondensation von Amiden und Carbonylfunktionen oder durch die 
Eliminierung einer geeigneten Abgangsgruppe aus einem Vorläufermoleküls (engl. precursor). 

Eine andere Möglichkeit bietet der Einsatz sogenannter Vorläufermoleküle (engl. precursor) 33, welche 

durch den Verlust einer geeigneten Abgangsgruppe LG (engl. leaving group) ein N-Acylimin 31 oder ein 

N-Acyliminiumion 32 bilden können (siehe Schema 1-4, Möglichkeit B). Als Abgangsgruppe können 

verschiedene Funktionalitäten fungieren: Halogenide[41], Ester-[42] und Amidfunktionen[43], Thiole[44] und 

Sulfone[35], sowie Alkohol-[45] oder Benzotriazol-Rest[46–50]. Abhängig von den Reaktionsbedingungen 

während der Eliminierung kann entweder ein N-Acylimin 31 durch Base oder ein N-Acyliminiumion 32 durch 

Säureeinfluss erzeugt werden.[33–40] Unter Säureeinwirkung besteht meist ein Gleichgewicht zwischen 

N-Acyliminiumion 32 und precursor.[33–40] Weiterhin können elektrochemische Verfahren[51] oder 

Photoredox-katalysierte[44] Prozesse dazu eingesetzt werden, die reaktiven Intermediate zu generieren. 

Durch Umsetzung mit einer großen Bandbreite verschiedenster Nukleophile (Nu) können anschließend 

α-amidoalkylierte Strukturmotive 35 zugänglich gemacht werden.[38,40] Hierzu können als Nukleophil u.a. 

neben elektronenreichen Aromaten (Aza-Friedel-Crafts-Reaktion), auch diverse Organometall-Reagenzien 
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eingesetzt werden.[33–40] Grignard-Reagenzien[52,53] können ebenso umgesetzt werden wie Lithium-[52,53], 

Silyl-[54], Zink-[49] oder sogar Tellurorganyle[55] und Boronsäurederivate[56].[29,30] 

1.1.2 Verwendung und Einsatz von N-Acyliminen 
1.1.2.1 Cycloadditionen 
N-Acylimine 31 sind in der Lage bei einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf die 

Rolle des elektronenarmen Diens einzunehmen. Bereits 1975 konnte das aus Vorläufer 2a in situ erzeugte 

N-Acylimin mit Vinylacetat 36 erfolgreich zum Dihydrooxazin 37 umgesetzt werden (siehe Schema 1-5).[57] 

Hierbei wurde das reaktive N-Acylimin in situ durch die Verwendung der starken Lewis-Säure BF3∙OEt2 

generiert. 

 

Schema 1-5 Lewis-Säure-vermittelte Hetero-Diels-Alder-Reaktion eines N-Acylimins mit Vinylacetat zum Dihydrooxazin mit 
anschließender Ringöffnung zum Aminosäurederivat. 

Interessant ist diese Reaktion vor allem hinsichtlich weiterer Derivatisierung der Endprodukte. So kann 

Dihydrooxazin 37 in schwefelsaurem Methanol zu Acetal 38 umgesetzt werden, das seinerseits wiederum 

ein α-Aminosäurederivat darstellt.  

Enolether wie Verbindung 40 können ebenfalls eine solche [4+2]-Cycloaddition mit entsprechenden α-Aryl-

substituierten N-Acyliminen 39 eingehen (siehe Schema 1-6).[58] In diesem Falle wurde das reaktive 

Intermediat 39 nicht durch Säure- oder Base-Einwirkung erzeugt, sondern thermisch. Hierzu wurde 

N,O-Acetal 2b ohne Zugabe eines Katalysators in Toluol erhitzt. Das N-Acylimin 39 ist hierbei durch die 

aromatischen Reste so gut stabilisiert, dass es isoliert werden konnte. Die Hetero-Diels-Alder-Reaktion 

wurde durch nur 5 mol% der Lewis-Säure Yb(fod)3 katalysiert. Nach säulenchromatographischer 

Aufreinigung und Umkristallisation wurde das gewünschte Produkt 41 in 74% Ausbeute erhalten. 

 

Schema 1-6 Yb(fod)3-katalysierte Hetero-Diels-Alder eines isolierten N-Acylimins mit einem Enolether. 

  



Einleitung 
N-Acylimine und N-Alkoxycarbonylimine 

 

Seite 33 

1.1.2.2 Enole und Enolether als Nukleophile 
Mead et al. konnten zeigen, dass Derivate des zyklischen Vinylethers Dihydropyran (DHP, 42) entgegen der 

Erwartung nicht mit N-Acyliminen in einer [4+2]-Cycloaddition reagiert um das zyklische Dihydrooxazin 44 

zu bilden (siehe Schema 1-7, erste Reaktionsgleichung).[59] Vielmehr konnte das Additionsprodukt 45 des 

Enolethers beobachtet werden, welches als racemisches Gemisch isoliert werden konnte.  

 

Schema 1-7: Enantioselektive Umsetzung eines N-Acylimin mit dem Enolether Dihydropyran. Entgegen der Erwartung 
reagieren zyklische Enolether hierbei nicht in einer [4+2]-Cycloaddition. 

Antilla und Mitarbeiter konnten zwei Jahre später aus der achiralen Variante (siehe Schema 1-7, erste 

Reaktionsgleichung), eine enantioselektive Methode (siehe Schema 1-7, zweite Reaktionsgleichung) 

entwickeln.[60] Hierbei wurde die Stereochemie durch katalytische Mengen einer chiralen Phosphorsäure 

49 induziert. Diese Methode ist allerdings limitiert auf α-Aryl-substituierte N-Acylimine. Am 

Dihydropyranring können in α-Position zum Sauerstoff auf Seiten der Doppelbindung verschiedene 

Alkylreste eingesetzt werden. 

Weiterhin sind auch Silylenolether geeignete Nukleophile um ein in situ aus Verbindung 50 erzeugtes 

Sulfinylimin nukleophil anzugreifen. Lectka und Mitarbeiter publizierten bereits 1999 die Kupfer-

katalysierte Addition verschiedener Allylsilane und Silylenolether an Sulfinylimine (siehe Schema 1-8).[61] 

Die chirale Induktion wurde hierbei durch einen chiralen Liganden 53 am aktiven Kupferzentrum realisiert. 

 

Schema 1-8 α-Amidoalkylierung eines Sulfonylimins durch einen Silylenolether katalysiert durch einen chiralen 
Kupferkomplex. 
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1.1.2.3 Aza-Friedel-Crafts-Reaktionen 
Die Addition von sp2-C-H-Bindungen an N-Acylimine, die sogenannte 1,2-Aza-Friedel-Crafts-Reaktion, ist 

eine atomökonomische Möglichkeit α-Aryl-substituierte Amine herzustellen. Terada und Mitarbeiter 

konnten zeigen, dass chirale Phosphorsäurederivate, in der Lage sind, die Addition des elektronenreichen 

2-Methoxyfurans (55) an isolierte Aldimine 54 enantioselektiv zu katalysieren (siehe Schema 1-9).[62] Hierbei 

wurden mit lediglich 2 mol% der Brønsted-Säure 59 Ausbeuten bis zu 96% und ee-Werte von 97% der 

α-amidoalkylierten Amine erzielt. Die Endprodukte 56 sind ihrerseits interessante Bausteine für weitere 

Derivatisierungen und so konnte das Furan-Derivat 56a oxidativ zum Diketon 57 gespalten und nachfolgend 

in Lacton 58 überführt werden. Ob auch andere (Hetero)Aromaten oder alkylsubstituierte Aldimine in 

ähnlicher Form in die optisch aktiven Derivate überführt werden können, bleibt offen. Die Schutzgruppe 

beschränkt sich außerdem auf das N-Boc-geschützte Aldimin. 

 

Schema 1-9 Enantioselektive Aza-Friedel-Crafts Reaktion und nachfolgende Derivatisierung/Umsetzung zum Lacton 58 

Antilla et al. beschrieben 2009 die Umsetzung von α-Aryl-subsituierten N-Acyliminen 60 mit verschieden 

substituierten Indolen 61 (siehe Schema 1-10).[63] Hierbei wurde ebenfalls eine chirale Phosphorsäure (63) 

als Katalysator eingesetzt und so konnten die optisch aktiven Amide 62 in hervorragenden Ausbeuten und 

Enantioselektivitäten isoliert werden. Auch hier wurden die isolierte N-Acylimine 60 verwendet, sodass sich 

der Substratbereich auf α-Aryl-Derivate beschränkt.  

 

Schema 1-10: Enantioselektive Friedel-Crafts-Reaktion mit verschiedenen Indol-Derivaten katalysiert durch eine chirale 
Phosphorsäure. 
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Weiterhin ist diese Methode auf N-Benzoyl-geschützte Amine beschränkt. Unter Verwendung des N-Boc-

geschützten Aldimins fiel der beobachtete ee-Wert auf nur noch 60%, während die Ausbeute mit 96% 

vergleichsweise hoch blieb. Weiterhin können mit dieser Methode lediglich substituierte Indol-Derivate 

eingesetzt werden. Ob und wie auch andere elektronenreiche Aromaten dienliche Substrate sind, bleibt 

offen. 

Eine weitere Möglichkeit die Vorläufer in die reaktiven N-Acylimine zu transformieren ist der Einsatz von 

Photoredox-Katalyse (siehe Schema 1-11). Erst kürzlich konnte von Masson und Mitarbeitern gezeigt 

werden, dass es durch Photoredox-Katalyse möglich ist, aus α-Amidosulfiden 64 die reaktive 

N-Acyliminiumion-Spezies 67 zu generieren und sie, neben elektronenreichen Aromaten, mit diversen 

Nukleophilen abzufangen.[44] Hierbei wurde postuliert, dass die Abgangsgruppe zunächst durch die 

Photoredox-katalysierte Ein-Elektronen-Oxidation in ein kationisches Radikal 66 überführt wird. Das 

gebildete Schwefel-zentrierte Radialkation 66 unterliegt im Folgenden einer C-S-Bindungsspaltung, die in 

der Bildung des N-Acyliminiumions 67 resultiert.  

 

Schema 1-11: Photoredox-katalysierte Erzeugung eines N-Acyliminiumions 67 mit anschließendem Abfangen durch geeignete 
Nukleophile. Unter anderem konnte eine Aza-Friedel-Crafts-Reaktion durchgeführt werden. 

Statt isolierter Imine oder Vorläufer-Moleküle zu verwenden, können N-Acylimine außerdem in situ durch 

Kondensation aus Amid- und Carbonylkomponenten zugänglich gemacht werden (siehe Kapitel 1.2.1).[38,40] 

So konnte unsere Arbeitsgruppe erfolgreich eine Eisen- und Bismut-katalysierte 

Multikomponentenreaktion zur Synthese von α-Arylglycinen 72 entwickeln (siehe Schema 1-12).[64]  

 

Schema 1-12: Im Arbeitskreis Manolikakes entwickelte Aza-Friedel-Crafts-Multikomponentenreaktion zur Herstellung von 
a-Arylglycinen, ihrerseits nicht-natürliche Aminosäurederivate. 

Hierbei konnten sowohl aromatische als auch alkyl-substituierte Amide 7 mit verschiedenen 

Glyoxalsäurederivaten 70 zur jeweiligen N-Acyliminspezies umgesetzt werden, welche dann mit einer 

breiten Masse an verschiedenen (Hetero)Aromaten abgefangen werden konnte. So konnten innerhalb 

kürzester Zeit ohne Luft- oder Feuchtigkeitsausschluss eine große Vielzahl unterschiedlicher 
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Aminosäurederviate, sogenannte α-Arylglycine 72, in guten bis sehr guten Ausbeuten zugänglich gemacht 

werden. Ein Großteil der durchgeführten Reaktionen war u.a. Teil meiner Masterarbeit, die sich mit der 

Entwicklung einer neuen, Eisen-katalysierten Multikomponentenreaktion zur Synthese von α-Arylglycinen 

72 beschäftigte. 

1.1.2.4 Organometall-Reagenzien als Nukleophile 
Sollen N-Alkylimine mittels basischer Organometall-Reagenzien funktionalisiert werden, stellt sich häufig 

das Problem der Selektivität, da die α-Deprotonierung des Imins oftmals in Konkurrenz zur 

Additionsreaktion steht. Unterdrückt werden kann diese unerwünschte Nebenreaktion durch die 

Verwendung weniger basischer Organometall-Reagenzien.[33,35] Allerdings führen solche Reagenzien meist 

zu anderen, unerwarteten Nebenreaktionen. Anstatt die Nukleophilie (und damit die Basizität) der 

Reagenzien zu erhöhen, kann alternativ die Elektrophilie des Imins durch Einführung elektronenziehender 

Reste gesteigert werden. N-Acylimine und N-Acylimin-Vorläufer sind daher sehr gut geeignet, mit einer 

größeren Bandbreite an Organometall-Reagenzien selektiv zu reagieren.  

Petrini et al. publizierten 1999 die Darstellung von Allyl- oder Propargylcarbamaten (75 und 77) aus α-

Amidosulfonen 73, welche mit Vinylmagensiumchlorid 74, respektive deprotonierten Acetylen-Derivaten 

76, umgesetzt werden konnten (siehe Schema 1-13).[52] Die α-Amidosulfone 73 wurden unter den basischen 

Bedingungen in die reaktive N-Alkoxycarbonyliminin-Spezies überführt, die dann durch das Grignard- bzw. 

Lithium-Reagenz nukleophil abgefangen werden konnten. 

 

Schema 1-13: Synthese von Allyl- und Propargylcarbamaten ausgehend von α-Amidosulfonen. 

Kobayashi et al. berichteten 2011 von einer asymmetrischen Borono-Variante der Hosomi-Sakurai-Reaktion 

(siehe Schema 1-14).[56] Katalysiert wurde diese Reaktion durch eine Kombination aus Indiumchlorid und 

dem chiralen Silber-BINOL-Phosphat 82. Hierbei wurde eine duale Katalyse postuliert, wobei zunächst das 

N-Acyliminiumion 79 erzeugt wird. Gleichzeitig wird eine Allyl-Indium-Spezies 80 gebildet, die reaktiv genug 

ist, um an das Imin 79 zu addieren. Für die chirale Umgebung am N-Acyliminiumion 79 ist das Phosphat 

verantwortlich, da es im offenen Übergangszustand die Imin-Spezies koordiniert und so einen chiralen 

Komplex bildet. Dies steht im Gegensatz zu den meisten asymmetrischen Allylierungssreaktionen, bei 

welchen die chirale Umgebung meist über die nukleophile Allyl-Spezies im geschlossenen 

Übergangszustand erzeugt wird. 
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Schema 1-14 Asymmetrische Variante der Hosomi-Sakurai-Reaktion. CMPE = Cyclopentylmethylether. X* = chiraler Ligand. 

Bei der konventionellen Hosomi-Sakurai-Allylierung werden statt Boronsäureestern die entsprechenden 

Allyl-Silane verwendet. Allyltrimethylsilan konnte zwar in dem von Kobayashi et al. beschriebenen 

Katalysatorsystem eingesetzt werden, allerdings mit geringeren Selektivitäten und Ausbeuten. Es wird 

davon ausgegangen, dass der Vorteil des Boronsäureesters in der größeren Neigung zur Transmetallierung 

zur korrespondierenden Indium-Spezies liegt. Durch Mechanismusexperimente konnte außerdem der 

postulierte SN1-Mechanismus bestätigt werden, in dem zunächst die Abgangsgruppe eliminiert wird um das 

intermediäre N-Acylimin zu bilden, das im nächsten Schritt nukleophil angegriffen wird. Hierzu wurde das 

N,O-Acetal 2b in seiner optisch reinen Form unter Katalyse eines achiralen Liganden und InCl mit dem 

Boronsäureester umgesetzt. Hierbei war das Allylierungsprodukt stets racemisch, während das 

verbleibende N,O-Acetal nur langsam unter Lewis-Säure-Katalyse über die Reaktionsdauer epimerisierte. 

1.1.3 N-Acyl-N,O-Acetale 
1.1.3.1 Vorkommen und Bedeutung 
N,O-Acetale und N,O-Hemiaminale sind nicht nur prominente Bausteine in der organischen Synthese (siehe 

Kapitel 1.2.1 und 1.2.2), sie sind ebenso Bestandteil zahlreicher biologisch aktiver Naturstoffe, wie bspw. 

Zampanolid 83[65], Psymberin 84[66,67] oder Pederin 85[67] (siehe Abbildung 1-4).  

 

Abbildung 1-3: Naturstoffe, die das N,O-Hemiaminal- (Zampanolid) bzw. das N,O-Acetal-Motiv (Psymberin und Pederin) 
aufweisen. 

N,O-Acetale und N,O-Hemiaminale lassen sich zwar recht einfach thermisch oder durch geeignete Lewis- 

und Brønsted-Säuren in die reaktiven N-Acylimine überführen (Vorläufermoleküle, precursor).[68–74] Sie sind 

jedoch im Gegensatz zu den stark elektrophilen N-Acyliminen und N-Acyliminiumionen unempfindlich 

gegenüber Luft und können ohne weiteres über einen längeren Zeitraum ohne spezielle Vorkehrungen 

treffen zu müssen gelagert werden.  



Einleitung  
N-Acylimine und N-Alkoxycarbonylimine 

 

Seite 38 

1.1.3.2 Synthese der N-Acyl-N,O-Acetale 
Aufgrund der hohen Bedeutung der N-Acyl-N,O-Acetale 10 als Vorläufermoleküle für N-Acylimine und 

wiederum deren zentrale Rolle als Baustein in der organischen Synthese (siehe Kapitel 1.2.2), wurden 

bisher verschiedene Methoden entwickelt, um dieses Strukturmotiv einfach zugänglich zu machen (siehe 

Schema 1-15). 

 

Schema 1-15 Ausgewählte Herstellungswege für N,O-Acetale mit vergleichsweise breitem Substratspektrum.  

Die bisher bekannten Synthesemethoden für N,O-Acetale 10 basieren u. a. auf der Umsetzung eines 

Vorläufermoleküls mit Natriumalkoholaten.[70,71] Hierzu muss eine geeignete Abgangsgruppe vorhanden 

sein, die unter den basischen Bedingungen zunächst abgespalten wird und das N-Acylimin freisetzt, das 

dann durch das Alkoholat nukleophil angegriffen wird um schlussendlich das gewünschte N,O-Acetal 10 zu 

bilden. Katritzky’s Methode basiert hierbei auf Benzotriazol als nukleofuge Gruppe (Möglichkeit 1, Schema 

1-15).[46–50] Alternativ wurden auch bereits α-Amidosulfone in die entsprechenden N,O-Acetale überführt 

(Möglichkeit 2, Schema 1-15).[69–71] Problematisch bei diesen Methoden ist jedoch der Einsatz α-Alkyl-

substituierter Derivate (R2 ≠ Alkyl, Schema 1-15), die unter den basischen Reaktionsbedingungen zur 

Eliminierung und damit in vielen Fällen zur Bildung des korrespondierenden Enamides 94 tendieren (siehe 

Schema 1-16).[75] 

 

Schema 1-16 Unerwünschte Nebenreaktion bei der Behandlung α-alkylsubstituierter α-Amidosulfone mit einer Base. Hierbei 
kommt es zur Eliminierung und zur Bildung des korrespondierenden Enamides. 

Eine weitere Möglichkeit zur Herstellung von N,O-Acetalen 10 bietet die Hydrozirkonierung von Nitrilen mit 

anschließender Acylierung und Abfangen des entstanden N-Acylimins durch einen Alkohol (Möglichkeit 4, 

Schema 1-15).[76] Diese Multikomponentenreaktionen bietet einen Zugang zum N,O-Acetal-Strukturmotiv 

10 ohne Umwege bzw. Zwischenstufen. 2014 publizierten Wen et al. ebenfalls eine direkte Route über eine 

Titanethoxid-vermittelte Multikomponentensynthese, ausgehend von verschiedenen, einfach 
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zugänglichen Amiden 7 und Aldehyden 8.[72] Diese beiden Methoden sind im Vergleich atomökonomischer, 

da nicht nur auf einen Aufreinigungsschritt, sondern auch auf die Abspaltung einer Abgangsgruppe 

verzichtet wurde. Weitere Synthesemethoden sind entweder stark in ihrer Substratbreite eingeschränkt 

(siehe Schema 1-17) und sind auf Trägermaterial-fixierte Substrate[73], Glyoxylate[45] oder Chlorale[74] 

limitiert, oder wurden speziell für die Totalsynthese von Naturstoffen[77] entwickelt.  

 

Schema 1-17 Synthesewege für N,O-Acetale, die in ihrer Substratbreite stark eingeschränkt sind. 
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1.2 Enamide und Encarbamate 

1.2.1 Eigenschaften und Reaktivität 
Enolether 103, und deren Stickstoffpendants die Enamine 104, sind höchst interessante, weit verbreitete 

und daher wichtige Bausteine in der organischen Synthese (siehe Abbildung 1-5).[78–82] Oftmals überdauern 

vor allem Enamine 104aufgrund ihrer hohen Nukleophilie nur bedingt lange Lagerzeiten und müssen kurz 

vor der Verwendung frisch hergestellt werden. [78–82] Durch die Einführung einer elektronen-ziehenden Acyl- 

oder Alkoxycarbonyl-Gruppe kann diese Reaktivität herabgestuft werden. Daher sind Enamide 105 und 

Encarbamate 106 nicht nur stabile und lagerbare Substanzen, sondern können auch, im Gegensatz zu den 

Enaminen, mittels Säulenchromatographie aufgereinigt werden.[78–82] 

 

Abbildung 1-4 Enolether, Enamine und die weniger reaktiven, dafür stabileren, Enamide und Encarbamate. 

Enamide 105 und Encarbamate 106 weisen ein höchst interessantes, ambiphiles Reaktionsverhalten auf 

(siehe Schema 1-18).[82] So können sie unter Lewis-Säure-Katalyse als Nukleophile fungieren und die 

entsprechenden β-funktionalisierten Imine 108 generieren, welche im Nachfolgenden mit einem 

Nukleophil abgefangen und in die entsprechenden α,β-funktionalisierten Amide 109 überführt werden 

können.[82] Alternativ können diese Imine 108 zum entsprechenden β-funktionalisierten Keton 110 

überführt hydrolysiert werden. 

 

Schema 1-18 Ambiphiles Reaktionsverhalten der Enamide. 

Auf der anderen Seite können Enamide 105 oder Encarbamate 106 unter dem Einfluss von Brønsted-Säure 

(E = H+, siehe Schema 1-18) zu dem korrespondierenden elektrophilen N-Acylimin isomerisieren, das dann 

wiederum durch ein geeignetes Nukleophil (Nu) abgefangen werden kann, um ein α-substituiertes Amid zu 

generieren.[82] 
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1.2.2 Verwendung und Einsatz von Enamiden und Encarbamaten 
Enamide 105 sind überaus interessante Bausteine in der organischen Synthese und in der Lage, an einer 

Vielzahl chemischer Reaktionen teilzunehmen.[78–81] Hierzu gehören unter anderem 

Hydrierungsreaktionen[83,84], die Mannich-Reaktion[85] oder Michael-Addition[86], Zyklisierungs- und 

Zykloadditionsreaktionen[87,88–92], die Povarov-[89–92], sowie die Hetero-Diels-Alder-Reaktion[88]. Weiterhin 

sind Enamide geeignete Substrate für die Heck-Reaktion[93], für Hydroborierungs-[94] und 

Hydroaminierungsreaktionen[95]. Sie können epoxidiert[96] werden, genauso wie sie durch die Addition von 

Carbenoiden in Zyklopropane[97] überführt werden können. 

1.2.2.1 Asymmetrische Hydrierung: Darstellung chiraler Amine 
Obwohl Enamide interessante ambiphile Eigenschaften[82] besitzen (siehe Kapitel 1.3.1), werden sie bis 

heute immer noch zum Großteil in asymmetrischen Hydrierungsreaktionen zur Synthese chiraler Amine 

eingesetzt.[80] Den Grundstein hierfür legten Knowles und Horner in den späten 1960er Jahren mit ihren 

Entwicklungen zur homogenen Katalyse asymmetrischer Hydrierungsreaktionen unter Zuhilfenahme des 

Wilkinson Katalysators.[98] Kagan und Mitarbeiter konnten daraufhin die erste enantioselektive Hydrierung 

von N-Acetyl-Enamiden 111 publizieren, die ebenfalls durch einen Rhodium-Komplex 112 katalysiert wurde 

(siehe Schema 1-19, erste Reaktionsgleichung).[83] 

 

Schema 1-19 Asymmetrische Hydrierungsreaktionen von Enamiden zu den korrespondierenden chiralen Aminen. 

Bis heute werden diese Reaktionen in der Synthese vieler Wirkstoffe eingesetzt, vor allem wegen der 

einfachen Skalier- und Durchführbarkeit der Methode. So kann bspw. aus Enamid 114 unter Zuhilfenahme 
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eines chiralen Rhodium-Katalysators 115 L-DOPA (116), ein wichtiges Mittel in der Behandlung von 

Parkinson, mit einer Selektivität von 95% ee hergestellt werden (siehe Schema 1-19, zweite 

Reaktionsgleichung).[84] 2001 wurden daher R. Noyori und W. S. Knowles für ihre Verdienste rund um die 

asymmetrischen Hydrierungsreaktionen mit dem Nobelpreis ausgezeichnet. Seither wurde diese Methode 

weiterentwickelt und in vielen Synthesen chiraler Wirkstoffe eingesetzt, wie bspw. zur Herstellung von 

DMP 777 (120) (siehe Schema 1-19, dritte Reaktionsgleichung).[99] Die zentrale Einheit, das chirale Amin, 

konnte u.a. durch asymmetrische Hydrierung im Multigrammaßstab mit einem ee von 97% und nach 

einmaliger Kristallisation in 86% Ausbeute und einem ee von >99% erhalten werden. Hierbei sind vor allem 

die recht milden Reaktionsbedingungen während der Hydrierung hervorzuheben. 

1.2.2.2 Cycloadditionsreaktionen 
Enamide sind, wie N-Acylimine, ebenfalls geeignete Substrate für eine Hetero-Diels-Alder-Reaktion, wobei 

sie die Rolle des elektronenreichen Dienophils übernehmen. Pedro und Mitarbeiter konnten 2009 zeigen, 

dass mit Enamid 121 und 2-Alkenoylpyridin-N-Oxid 122 eine Hetero-Diels-Alder Reaktion mit inversem 

Elektronenbedarf möglich ist (siehe Schema 1-20).[88] Mit dem verwendeten Cu(II)-BOX-

Katalysatorsystem 124 konnte die Reaktion enantioselektiv realisiert werden. Das gewünschte 

Cylcoadditionsprodukt, Dihydropyran 123, wurde hierbei in sehr guter Ausbeute und hervorragenden 

Selektivitäten isoliert. 

 

Schema 1-20 Hetero-Diels-Alder mit inversem Elektronenbedarf mit dem Enamid in der Rolle des Dienophils. 

Die Povarov-Reaktion wird zwar ebenfalls unter den Aza-Diels-Alder-Reaktionen klassifiziert, allerdings 

zeigt die äquimolare Verteilung über endo- und exo-Isomer des Endproduktes, dass der 

Reaktionsmechanismus eher eine Abfolge von Additions- und Eliminierungsreaktionen darstellt, als eine 

konzertierte Reaktion.[89–92] Stevenson und Mitarbeiter nutzten die Povarov-Reaktion zur Synthese von 

Pyrrolochinolinen 127/128 (siehe Schema 1-21). [91,92] 

 

Schema 1-21: Die Povarov-Reaktion, formell den Aza-Diels-Alder-Reaktionen zuzuordnen handelt es sich eher um eine Abfolge 
von Additions- und Eliminierungsreaktionen. 
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Interessanterweise können Enamide neben [4+2]-Cycloadditionen auch [2+2]-Cycloadditionen mit 

geeigneten Reaktionspartnern eingehen. Teil der Totalsynthese von rac-Oxetin 131 ist die photochemische 

[2+2]-Cycloaddition (Paternò-Büchi-Reaktion) von Glyoxylat 128 mit Encarbamat 129 unter Bildung des 

Oxetans 130 (siehe Schema 1-22, erste Reaktionsgleichung).[100] 

 

Schema 1-22 [2+2]-Cycloadditionen an Encarbamate. 

Das in situ durch Eliminierung aus dem entsprechendne Säurechlorid 132 hergestellte Keten 133 ist 

ebenfalls in der Lage mit dem cyclischen Encarbamat 134 in einer [2+2]-Cycloaddition das Ringsystem 135 

bilden (siehe Schema 1-22, zweite Reaktionsgleichung). Das gewünschte Produkt 135 konnte in sehr guter 

Ausbeute und Selektivität isoliert werden.[101] 

1.2.2.3 Nukleophile Addition von Enamiden und Encarbamaten an Aldehyde 
Kobayashi und Mitarbeiter publizierten 2004 erstmals eine Kupfer-katalysierte enantioselektive 

nukleophile Addition von Encarbamaten 136 an Ethylglyoxylat (137) (siehe Schema 1-23, erste 

Reaktionsgleichung).[102] Durch die Nutzung des chiralen Diiminliganden 139 konnten die jeweiligen 

β-Hydroxyimine 138 in den meisten Fällen mit exzellenten Enantioselektivitäten und Ausbeuten isoliert 

werden. In einer weiteren Publikation aus dem gleichen Jahr konnten Kobayashi et al. weiterhin zeigen, 

dass β-substituierte Encarbamate 140 nicht nur enantioselektiv sondern auch diastereoselektiv unter 

Verwendung des gleichen Katalysatorsystems an Ethylgyloxylat (137) addieren können (siehe Schema 1-23, 

zweite Reaktionsgleichung). Hierbei führten die (E)-konfigurierten Encarbamate zum anti-Addukt, während 

die (Z)-Encarbamate die entsprechenden syn-Derivate zur Folge hatten.[103] Die Ausbeuten und 

Selektivitäten (dr und ee) wurden nach Hydrolyse der β-Hydroxyimine 141 zu den jeweiligen 

β-Hydroyketonen 142 bestimmt. 
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Schema 1-23 Nukleophile diastereo- und enantioselektive Addition von Encarbamaten an Ethylglyoxylat. 

Encarbamate sind nicht nur in der Lage effizient an Aldehyde zu addieren, sie können ebenfalls die 

strukturell ähnlichen Imine nukleophil angreifen.[102] Diese Reaktionen führen dann u.a. zu 1,3-Diaminen, 

deren Synthesen in Kapitel 1.4.2 beschrieben sind.  

1.2.3 Synthese von Enamiden und Encarbamaten 
Zur Herstellung von Enamiden, respektive Encarbamaten, existieren bis dato verschiedenste 

Synthesemethoden. Schema 1-24 ist eine Übersicht der gängigsten Routen zur Synthese α- und/oder β-

substituierter Enamide zu entnehmen.[79] Eine Möglichkeit bietet die von Gooßen et al. entwickelte (E)- und 

(Z)-selektive Ruthenium-katalysierte Additionen primärer Amide 7 an endständige Alkine 143.[104] Diese 

Hydroamidierung ergab, je nach verwendetem Ru-basiertem Katalysatorsystem, entweder das (E)- oder das 

(Z)-Isomer. Durch die Eliminierung einer geeigneten Abgangsgruppe (LG, engl. leaving group) in α-Position 

zur Amid-Funktion kann ebenfalls eine Enamid-Funktion generiert werden.[75] Diese Reaktion ist oftmals 

eine unerwünschte Nebenreaktion von N-Acyliminvorläufern, die im basischen Milieu bei vorhandenem 

α-Proton zum entsprechenden Enamid eliminieren können. (siehe Schema 1-16, Kapitel 1.1.3). Unter 

Zuhilfenahme der Curtius Umlagerung entsprechender Azide 151 konnten bisher verschiedenste β-

substituierte Enamide zugänglich gemacht werden.[105] Auch die N-Acylierung von Iminen 146, die durch 

die Addition eines Grignards 145 an ein Nitril 144 entstehen, ist eine praktikable Lösung um Enamide 

effizient darzustellen.[106] Eine weitere Möglichkeit stellen Kupplungsreaktionen dar, wie bspw. die Kupfer-

katalysierten Chan-Lam-artige Kupplung von Amiden 7 mit Vinyltetrafluoroboraten 148.[107] 
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Schema 1-24 Überblick über die gängigsten Syntheserouten für Enamide. 

Mit der Goldberg-Kupplung können primäre Amide 7 mit dem entsprechenden Vinylhalogenid 159 unter 

Kupferkatalyse in das entsprechende Enamid überführt werden.[108] Zur Synthese von β-Methyl-

subsituierten Enamiden und Encarbamaten bietet sich vor allem die Isomerisierung der entsprechenden 

N-Allylamide und –carbamate (152) an. Zur selektiven Isomerisierung von N-Allylamiden 152 können die 

starken Lithiumbasen n-BuLi bzw. LDA verwendet werden.[109] Vorteil dieser Methode ist sicherlich die 

Isomeren-reine Darstellung der Enamide. So kann unter Zuhilfenahme von n-BuLi das (Z)-Enamid gezielt 

dargestellt werden, während LDA bevorzugt zur Bildung des (E)-Enamides führt. Nachteil dieser Methode 

ist allerdings auch hier der vergleichsweise kleine Substratbereich und so können Encarbamate oder 

α-Alkylamidderivate über diese Route nicht zugänglich gemacht werden. Übergangsmetallkatalysierte 

Isomerisierungen bieten eine hervorragende Möglichkeit, die entsprechenden Enamide und Encarbamate 

(152) unter meist recht milden Reaktionsbedingungen herzustellen. So sind bis heute mehrere 

Katalysatorsysteme bekannt, die diese Umsetzung effizient katalysieren. Hierzu gehören u. a. Chrom-[110], 

Ruthenium-[111], Iridium-[112] oder Eisenkatalysatoren[113]. Vor allem die von Lei et al. 2013 vorgestellte 

Methode zur Isomerisierung von N-Allylamiden, -carbamaten und Harnstoffderivaten ist eine elegante 

Route um die korrespondierenden Enamide und -carbamate zu generieren.[114] Ein großer Nachteil dieser 

Methode liegt jedoch in der experimentellen Durchführung. Der verwendete Katalysator Ni(PPh3)4 ist derart 

luft- und feuchtgkeitsempfindlich, dass die Experimente in einer Glovebox unter strengen 

Schutzgastechniken durchgeführt werden müssen. Dies macht die Methode, vor allem hinsichtlich der 

Herstellung größerer Substanzmengen, recht unattraktiv. Des Weiteren ist der verwendete Katalysator nur 

unter Inertbedingungen und nicht über einen längeren Zeitraum lagerbar.  
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1.3 1,3-Diamine 

1.3.1 Vorkommen und Bedeutung 
1,3-Diamine sind nicht nur Bestandteil biologisch aktiver Naturstoffe, sie sind außerdem als Strukturmotive 

in modernen Arzneistoffen zu finden (siehe Abbildung 1-16).[115–121] Manzacidine 153[122], eine 

Substanzfamilie aus der Klasse mariner Alkaloide, das Phytotoxin Ascaulitoxin 154[123] oder eine ganze Reihe 

modernder HIV-Protease-Inhibitoren[124], wie Nelfinavir 155, Saquinavir oder Amprenavir, weisen als 

zentrales Strukturmotiv eine 1,3-Diamineinheit auf. Diese Substanzklassen besitzen durchweg mehrere 

stereogene Zentren, im Falle der Manzacidine 153 sogar drei fortlaufende Stereozentren. Weiterhin finden 

1,3-Diamine Verwendung als Liganden in der organischen Synthese.[125] 

 

Abbildung 1-5 Ausgewählte Beispiele für die 1,3-Diamin-Einheit in biologisch aktiven Natur- und Arzneistoffen. 

Die stereoselektive und effiziente Synthese solcher komplexen Struktureinheiten mit mehreren 

fortlaufenden Stereozentren ist daher von großer Bedeutung und gleichzeitig eine exzellente 

Herausforderung für den organischen Synthetiker.  

1.3.2 Synthese von 1,3-Diaminen 
Aufgrund der Komplexität und der oftmals hohen Anzahl möglicher Stereoisomere des 1,3-Diamin-Motives 

gibt es eine Vielzahl unterschiedlichster Herangehensweisen um diese Struktureinheit effizient und selektiv 

zugänglich zu machen.[126] Verglichen mit 1,2-Diaminen, existieren für 1,3-Diamine relativ wenige, 

einheitliche, modulare und einfache Synthesewege.[127–136] Unter anderem wurden bereits Aza-Mannich-

Reaktionen von Tosyliminen[137], Aminomethylaminierungsreaktionen,[138] Hydrocyanierung von 

Nitroalkanen[139], Additionsreaktionen an α,β-ungesättigte Aldehyde[140] und Substitutionsreaktionen[141] 

erfolgreich in der Synthese von 1,3-Diaminen eingesetzt. Eine weitere Möglichkeit das 

1,3-Diaminstrukturmotiv herzustellen sind Sequenzen aus Ringschluss- und Ringöffnungs-Reaktionen. 

1.3.2.1 Ringschluss und Ringöffnungs-Sequenzen 
Eine elegante Variante um ein 1,3-Diamin-Gerüst aufzubauen ist die von DuBois et al. entwickelte Rhodium-

katalysierte oxidative Zyklisierung von Sulfamatestern 156 (siehe Schema 1-25, DuBois 2001, erste 

Reaktionsgleichung).[142] Hierbei wurde der vergleichsweise einfach aufgebaute, zweikerniger Rhodium-

Komplex Rh2(OAc)4 (157) verwendet. Die selektive Aminierung der γ-ständigen C-H-Bindung ergab die 

zyklischen Derivate 158, die wiederum durch geeignete Nukleophile in 1,3-difunktionalisierte 

Verbindungen überführt werden konnten. Die Öffnung mit Morpholin ergab dadurch das 1,3-Diamin 160. 
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Schema 1-25: Rh-katalysierte oxidative Zyklisierung von Sulfamatestern mit anschließender Ringöffnungsreaktion zum 
azyklischen, einfach Boc-geschützten 1,3-Diamin.[a] = Ausbeute des Ringöffnungsschrittes. 

DuBois und Mitarbeiter konnten diese Methode noch weiterentwickeln und so konnte 2009 gezeigt 

werden, dass die entsprechenden Sulfamide 161 ebenfalls geeignete Substrate darstellen. Dadurch konnte 

bereits im Zyklisierungsschritt das 1,3-Diamin-Motiv 163 erzeugt werden.[143] Nach Ringöffnung durch 

Pyridin in Wasser und unter leicht erhöhter Temperatur konnte das einfach Boc-geschützte 1,3-Diamin 164 

erhalten werden. Bemerkenswerterweise war es hierbei möglich, die Amine orthogonal zu entschützen, 

d.h. gezielt nur eine Funktion frei zu setzten, während das zweite Amin Boc-geschützt im Molekül verblieb. 

Mithilfe der Zyklisierung von Sulfamatestern (Schema 1-25, erste Reaktionsgleichung) ist es DuBois und 

Mitarbeitern sogar gelungen, das Bromalkaloid Manzacidin A (siehe Abbildung 1-6, Verbindung 153) 

enantioselektiv darzustellen.[142,144] 

Menche et al. berichteten 2010 von einer Palladium-katalysierten, intramolekularen allylischen 

Substitution an Harnstoffderivaten 168 zu den zyklischen Derivaten 169 bzw. 170 (siehe Schema 1-26).[145] 

Die relative Stereokontrolle (1,3-syn oder 1,3-anti) konnte lediglich durch die Wahl des Lösungsmittels 

gesteuert werden. Hierbei führte Dichlormethan zur 1,3-anti-Konfiguration (170), während die in THF 

durchgeführte Reaktion das entsprechende 1,3-syn-Produkt 169 zur Folge hatte. Die Stereokontrolle dieser 

Reaktion erfolgte vermutlich durch die Differenzierung der Nukleophile in „hart“ und „weich“ während 

einer allylischen Substitution. Die zyklischen Produkte syn-171 und anti-170 konnten nach Entschützungs- 

und Ringöffnungsreaktionen zu den entsprechenden freien 1,3-Diaminen syn-174 bzw. anti-174 umgesetzt 

werden. Bemerkenswerterweise konnten alle Derivatisierungsschritte ohne Verluste der stereochemischen 

Information und in recht guten Ausbeuten durchgeführt werden. 
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Schema 1-26 Pd-katalysierte stereodivergente, diastereoselektive Synthese von 1,3-syn- und 1,3-anti-
Tetrahydropyrimidinonen und anschließender Ringöffnung zu den freien 1,3-Diaminen. 

Sogenannte Azetidiniumionen 175 können durch Natriumazid nukleophil in α-Position zum kationischen 

Zentrum geöffnet werden.[146] Durch die Reduktion mit H2 und Palladium auf Aktivkohle ist es Couty et al. 

gelungen, die Azid-Funktion in Verbindung 176 in ein primäres Amin 177 zu überführen, welches sofort in 

einer Ringschlussreaktion durch nukleophile Substitution an der Esterfunktion zu Lactam 177 führte.  

 

Schema 1-27 Synthese einer zyklischen 1,3-Diamin-Einheit über die Ringöffnung eines Azetidiniumions. 

Aziridine vom Typ 179 können ebenfalls durch einen nukleophilen Angriff geöffnet werden, um die 

1,3-Diamin-Funktion zu erhalten (siehe Schema 1-28). Hierfür wurde zunächst das Nitril 178 in benzylischer 

Position mittels n-BuLi deprotoniert, welches dann im Anschluss in der Lage war, das Aziridin 179 nukleophil 

zu öffnen. [147] Die Synthesen der so gebildeten 1-Cyano-3-amin-Derivate 180 zeichneten sich durch 

insgesamt schlechte Selektivitäten und Ausbeuten aus. Durch saure Hydrolyse mit anschließender basischer 

Aufarbeitung ließ sich die Nitril-Funktion leicht in das entsprechende Amin 181 überführen. Entschützung 

des Sulfonamids 181 mittels Na-Naphthalid führte schließlich zur 1,3-Diamin-Verbindung 182. 
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Schema 1-28 Synthese von 1,3-Diaminen über die regioselektive Ringöffnung von Aziridinen. 

Barluenga et al. publizierten 1991 die Reduktive Ringöffnung zur Synthese von 1,3-Diaminen (siehe Schema 

1-29).[148] Hierbei wurde ein hoch-substituiertes Pyrimidin 183 durch NaBH4 in Methanol diastereo- und 

regioselektiv zur 1,3-Diamin-Sturktureinheit 184 geöffnet. 

 

Schema 1-29 Synthese von 1,3-Diaminen über die reduktive Ringöffnung von Pyrimidinen 

Eine 5-stufige diastereoselektive Synthese einer 1,3-anti-1,3-Diamin-Einheit 190 publizierten Denmark et. 

al 1992 (siehe Schema 1-30).[149] 

 

Schema 1-30 Diastereoselektive Synthese von 1,3-Diaminen durch die nukleophile Addition von Organocer-Reagenzien an 
Dihydropyrazole und anschließender reduktiver Ringöffnung zur 1,3-Diamin-Einheit.  

Ausgehend von Cinnamaldehyd 185 und Hydrazinmonohydrat (186) wurde Dihydropyrazol 187 hergestellt, 

dessen freie NH-Funktionalität im nächsten Schritt mit einer Boc-Schutzgruppe versehen wurde. Die 

Addition eines Organocer-Reagenzes, welches in situ aus Phenyllithium und CeCl3 erzeugt wurde, an 

Dihydropyrazol 188 ergab das diastereomerenreine Produkt 189. Bevor im letzten Schritt die 

N-N-Einfachbindung gespalten werden konnte, musste zunächst die Boc-Schutzgruppe durch TFA entfernt 

werden. Die Überführung des Zyklus in das offenkettige 1,3-Diamin 190 erfolgte dann unter hohem 

Wasserstoffdruck mit Raney-Nickel. 
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1.3.2.2 Imin/Enamin-basierte Reaktionen 
Erste Reaktionen von Steglich und Enders konnten bereits in der Mitte der 1980er Jahre zeigen, dass es 

prinzipiell möglich ist, durch die Addition von Enaminen an Imine β-Aminoketone darzustellen.[150] 1994 

publizierten Risch und Mitarbeiter die Addition von Enaminen 191 an Iminiumionen 192 (siehe Schema 1-

31).[151] Hierbei wurde zunächst das aus der Addition hervorgehende Imin zur Ketofunktionalität 

hydrolysiert und die gewünschten Produkte 193 in hoher Selektivität erhalten. 

 

Schema 1-31: Diastereoselektive Synthese von β-Hydroxyaminen ausgehend von Enaminen und Iminiumionen. 

Kurze Zeit später konnte die gleiche Arbeitsgruppe diese Methode zur diastereoselektiven Synthese von 

1,3-Diaminen mit drei benachbarten Stereozentren weiterentwickeln (siehe Schema 1-32).[152] Hierbei 

wurden ebenfalls Enamine 194 an Iminiumsalze 195 addiert, nur dieses Mal wurde das intermediär neu 

entstandene Iminiumsalz 196 zur Diamin-Einheit 197 reduziert, statt es zu hydrolysieren. Alle erhaltenen 

1,3-Diamine wurden racemisch in der 1,2-anti-2,3-syn-Konfiguration als einziges Diastereomer erhalten. 

 

Schema 1-32 Diastereoselektive Synthese von 1,3-Diaminen ausgehend von Enaminen und Iminiumsalzen. 

Im Jahre 2004 konnten Kobayashi und Mitarbeiter als erste erfolgreich zeigen, dass auch Enamide den Part 

des Nukleophils in einer asymmetrischen Addition an Glyoxylat-basierte Imine einnehmen können (siehe 

Schema 1-33).[81,102,153] Die Stereoinformation wurde hierbei durch die Nutzung eines chiralen 

Kupferkatalysators induziert.[153] Die durch die Addition des Enamides 199 an das Imin 198 entstandenen 

β-Aminoimine 201 konnten durch Hydrolyse in die entsprechenden β-Aminoketone 202 überführt werden. 
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Schema 1-33 Erste asymmetrische Addition von Enamiden an Imine. 

Die Reaktion wurde unter vergleichsweise milden Bedingungen durchgeführt und so konnte eine Vielzahl 

verschiedener Enamide eingesetzt werden. Die Imin-Komponente war hingegen auf Glyoxylat-Derivate 

beschränkt. Unter Verwendung α-Methyl-substituierter Enamide 199 konnte das stabile Imin-Intermediat 

203 isoliert werden. Hierbei ist zu erwähnen, dass sowohl mit (E)- als auch mit dem (Z)-konfigurierten 

Enamid das 1,2-syn-Derivat im Überschuss erhalten wurde. Im Falle des (Z)-Enamides fiel der vormals sehr 

gute ee Wert von 94% auf nur noch 32%. Diese Ergebnisse deuten auf einen offenen Übergangszustand hin. 

Schlussendlich konnten Kobayashi außerdem zeigen, dass durch eine Ein-Topf-Reduktion das 1,3-Diamin 

205 erhalten werden kann. Hierbei in sehr guter Ausbeute und Diastereoselektivität bezüglich des anti-

Derivates anti-205. 

Terada et al. konnten 2006 zeigen, dass es außerdem möglich ist, die enantioselektive Addition von 

Enamiden 207 an isolierte α-Arylimine 206 ebenfalls durch eine chirale Phosphorsäure 208 katalysiert 

werden kann (siehe Schema 1-34).[154] Die intermediär erhaltenen β-Aminoimine 209 können auch hier 

durch Hydrolyse in die entsprechenden β-Aminoketone 210 überführt werden. Alternativ kann durch 

Zugabe eines Reduktionsmittels die entsprechende 1,3-anti-1,3-Diamin-Einheit 211 in guter Ausbeute und 

Diastereoselektivität erhalten werden. 
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Schema 1-34 Enantioselektive Addition von Enamiden an Iminen katalysiert durch chirale Phosphorsäure-Derivate. Red-Al = 
Natrium(2-methoxethoxy)aluminiumhydrid 

Hinsichtlich des Mechanismus postulieren Terada und Mitarbeiter ebenfalls, wie schon Kobayashi et al., 

eine Reaktion vom Aza-En-Typ.[153] Hierbei handelt es sich um einen azyklischen Übergangszustand, bei dem 

beide Substrate durch die Phosphorsäure mittels Wasserstoffbrückenbildung in räumlicher Nähe 

zueinander koordiniert und aktiviert werden (siehe Schema 1-35, Struktur 212). Die Geometrie der Reste 

am zentralen Phosphoratom bestimmen über die Enantioselektivität.  

 

Schema 1-35 Aza-En-Reaktion-basierter Mechanismus zur Bildung des β-Iminoimins. 

Sollen statt Enamide die nukleophileren Encarbamate 214 an Aldimine vom Typ 217 addiert werden, so ist 

häufig die mehrfache Addition des Encarbamates zu beobachten.[155] Hierbei addiert ein weiteres 

Encarbamat nukleophil an das vergleichsweise reaktive intermediär gebildeten β-Aminoimine 218. Um dies 

zu umgehen, konnten Terada et al. zeigen, dass statt der isolierten Aldimine N,O-Acetale vom Typ 213 als 

N-Alkoxycarbonyliminvorläufer eingesetzt werden können.[155] Diese precursor (engl. für „Vorläufer“) 

setzten in situ durch Abspaltung von Methanol das gewünschte Imin 217 frei, welches durch Encarbamat 

214 nukleophil angegriffen wurde (siehe Schema 1-36). Das dadurch gebildete β-Aminoimin 218 konnte 

durch das frei gewordene Methanol nukleophil abgefangen werden und zu N,O-Acetal 215 reagieren. 

Dieses Intermediat 215 war nun nicht mehr reaktiv genug um mit einem weiteren Äquivalent des 

Encarbamates 214 unter Phosphorsäurekatalyse zu reagieren. Stattdessen konnte 215 durch K-Selektrid 

zum gewünschten 1,3-Diamin 216 reduziert werden. Es konnte außerdem gezeigt werden, dass die relative 

1,2-Konfiguration des 1,3-Diamins 216 durch die Geometrie des Enamides 214 beeinflusst werden kann. So 

führte das (E)-Enamid zur 1,2-anti-Verbindung anti-216, während das(Z)-Enamid zu dem entsprechenden 
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1,2-syn-Derivat syn-216 reagierte. In beiden Fällen ist nicht nur die Diastereo-, sondern auch die 

Enantioselektivität, als auch die Ausbeute sehr hoch. 

 

Schema 1-36 Enantioselektive Umsetzung von Enamiden mit N,O-Acetalen katalysiert durch chirale Phosphorsäurederivate. 

Intermediate vom Typ 215 konnten jedoch nicht nur durch nukleophile Hydrid-Spezies abgefangen werden, 

sie können auch in situ generiert und dann in einer Aza-Friedel-Crafts-Reaktion mit Indol zum 1,3-syn-

Diamin syn-223 reagieren (siehe Schema 1-37). Hierbei wurden perfekte Enantio- und sehr gute 

Diastereoselektivitäten beobachtet. Ob und wie jedoch auch das andere Diastereomer (anti-224) 

zugänglich gemacht werden kann, bleibt weiterhin offen. 

 

Schema 1-37 Ein-Topf-Reaktion zur Bildung eines 1,3-syn-1,3-Diamins. 

Anstatt isolierte Imine oder precursor zu verwenden, ist es Masson et al. 2009 gelungen 1,3-Diamine 227 in 

einer enantioselektiven Mannichreaktion aus Aldehyden 8, Anilinen 224 und Encarbamaten 225 

darzustellen.[156]  
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Schema 1-38 Ein-Topf-Reaktion zur Herstellung chiraler 1,2-anti-1,3-Diamine katalysiert durch chirale 
Phosphorsäurederivate. 

Diese Multikomponentenreaktion wird ebenfalls durch eine chirale Phosphorsäure 228 katalysiert und das 

benötigte Imin wird durch Kondensation aus Amin- und Aldehydkomponenten in situ erzeugt. Die Addition 

des Encarbamates 225 führt schließlich zur 1,2-anti-1,3-Diamin-Einheit 227. Wie auch schon bei Teradas 

Umsetzung von N,O-Acetalen mit Encarbamaten (siehe Schemata 1-36 und 1-37) wird auch hier ein Alkohol 

zur Stabilisierung des Additionsproduktes 226 aus Imin und Encarbamat verwendet. Lavialla und 

Mitarbeiter konnten dies im Zuge von Untersuchungen zur Povarvov Reaktion bereits 2005 beobachten. 

Dabei konnte festgestellt werden, dass auch hier die Reaktionsabfolge der Povarov-Reaktion durch die 

Zugabe eines externen Nukleophils unterbrochen werden kann. [157] Im Kontrast zu Teradas 1,3-Diamin-

Synthese (siehe Schemata 1-36 und 1-37) hat in diesem Fall die Geometrie des Enamides keinerlei 

Auswirkungen auf die relative 1,2-Konfiguration der 1,3-Diamine und so kommt es immer zur Bildung des 

1,2-anti-1,3-Diamins. Masson et al. begründen dies durch eine Isomerisierung des Encarbamates, ausgelöst 

durch Säureeinwirkung. 

2014 konnten Sugiura et al. zeigen, dass cyclische Enamine 230 in der Lage sind an Tosylimine 229 zu 

addieren um nach Reduktion des entstandenen Imino-Intermediates 231 mit Trichlorosilan 1,2-anti-2,3-

anti-1,3-Diamin 232 selektiv zu bilden.[158] Zur Bildung des in situ erzeugten Intermediates wurden 20 mol% 

der stark kanzerogenen Lewis-Base HPMA benötigt. Hierbei konnten eine Reihe verschiedener cyclischer 

Enamine und verschiedene aromatische, Cyclohexyl- als auch Cinnamyl-Reste erfolgreich mit hoher 

Selektivität umgesetzt werden. Azyklische aliphatische Reste am Imin konnten nicht eingesetzt werden. 

Weiterhin konnte die Gruppe um Sugiura im gleichen Jahr zeigen, dass es möglich ist, ebenfalls das 1,2-anti-

2,3-syn-Diamin 235 zugänglich zu machen und somit gelang es, das Stereozentrums an der C3-Position zu 

steuern.[159] In einer Imino-En-Reaktion wurde unter Brønsted-Säure-Einwirkung zunächst in situ 

Intermediat 233 erzeugt, welches sich von dem zuvor postulierten β-Imino-Intermediat 231 unterscheidet, 

welches aus der Basen-katalysierten Umsetzung hervorging. Intermediat 233 wurde mittels 1H NMR 

Spektrum charakterisiert und identifiziert. Nach Hydrolyse von 233 wurde das entsprechenden β-Amino-

Keton 234 erhalten, während die Reduktion mit NaBH3CN das 1,2-anti-2,3-syn-1,3-Diamin 235 mit hohen 

Diastereoselektivitäten und sehr guten Ausbeuten ergab. 
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Schema 1-39 Addition cyclischer Imine an Sulfonylimine mit anschließender Reduktion zum 1,3-Diamin mit drei fortlaufenden 
Stereozentren.  

Zwar können mit den hier in Kapitel 1.3.2 vorgestellten Synthesemethoden 1,3-Diamine dargestellt 

werden, allerdings sind die Methoden teils mit sehr vielen Reaktionsschritten verbunden oder es kann nur 

ein mögliches Isomer gezielt hergestellt werden. Weiterhin besitzen die meisten 1,3-Diamine, die mit 

aktuellen Methoden hergestellt werden können, lediglich ein oder zwei Stereozentren. Komplexere 

1,3-Diamine mit mehreren, benachbarten Stereozentren diastereoselektiv einfach zugänglich zu machen 

ist daher von großer Bedeutung und würde eine Lücke im Werkzeugkasten der Synthesemethoden für 

1,3-Diamine schließen. 
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2 Zielsetzung und Aufgabenstellung 

Zentrale Aufgabenstellung der vorliegenden Dissertation war die Entwicklung einer neuen 

Enamid/Acylimin-basierten Methode zur modularen, stereodivergenten und diastereoselektiven 

Herstellung von Benzoyl (Bz)-geschützten 1,3-Diaminen 4 mit drei aufeinander folgenden Stereozentren 

(siehe Schema 2-1). 

 

Schema 2-1 Zielsetzung und zentrale Aufgabenstellung der im Rahmen der Doktorarbeit zu bearbeitenden Projekte. 

Wie bereits in Kapitel 1.3.2 aufgeführt, kann das 1,3-Diamin-Strukturmotiv durch die Reaktion von 

nukleophilen Enamiden mit elektrophilen N-Acyliminen hergestellt werden. Allerdings können über diese 

Methoden bis dato lediglich ein oder maximal zwei Stereozentren selektiv aufgebaut werden. Außerdem 

wurde meistens nur eines der möglichen Isomere zugänglich gemacht. Dementsprechend sollte im Rahmen 

der vorliegenden Doktorarbeit eine diastereoselektive und stereodivergente Synthese aller möglichen 

Diastereomere der 1,3-Diamin-Einheit 4 entwickelt werden (siehe Schema 2-1). Hierzu sollten zunächst 

Bedingungen gefunden werden, die eine Kontrolle der relativen 1,2-Konfiguration zulassen (siehe Schema 

2-1, Teil I). Im zweiten Teil sollten dann verschiedene Nukleophile zum Aufbau des dritten Stereozentrums 

getestet werden. Weiterhin bestand die Aufgabenstellung darin, mechanistische Experimente 

durchzuführen. Dadurch sollten erste Eindrücke zur Kontrolle der Stereoinformation postuliert werden. 

Da mit jedem Reaktionsschritt die Effizienz einer Synthese abnimmt, sollte aus der zweistufigen 

Syntheseroute im Anschluss eine Ein-Topf-Sequenz entwickelt werden (siehe Schema 2-2). Hierzu sollten 

Bedingungen und ein geeignetes Katalysatorsystem gefunden werden um das intermediäre N,O-Acetal 3 

nicht isolieren, sondern direkt mit einem Nukleophil zum gewünschten 1,3-Diamin 6 abfangen zu können 

(siehe Schema 2-2). 



Zielsetzung und Aufgabenstellung 
 

 

Seite 60 

 

Schema 2-2 Ein-Topf-Reaktion zur diasteroselektiven Synthese von 1,2-anti-2,3-anti-1,3-Diaminen. 

Dabei sollten nicht nur unterschiedliche Nukleophile, sondern auch erstmals verschiedene Enamide 5, 

respektive Encarbamate, und N-Acyliminvorläufer 2 getestet werden.  

Des Weiteren sollten, neue Herstellungswege zur Synthese der Startmaterialien entwickelt, optimiert und 

etabliert werden (siehe Schema 2-3). 

 

Schema 2-3 Im Kontext der Dissertation zu entwickelnde Synthesen der Startmaterialien zur Herstellung der 1,3-Diamine. 

Zwar existieren, wie in Kapitel 1.1.3 und 1.3.2 beschrieben, sowohl für N,O-Acetale 10, als auch für Enamide 

12 bereits vielseitige Synthesemethoden, allerdings weisen die literaturbekannten Verfahren nicht zu 

unterschätzende Mängel auf. Vor allem hinsichtlich der zeitlichen und wirtschaftlichen Effizient zur 

Herstellung größerer Substanzmengen sind die bis dato bekannten Routen nicht optimal. Die Synthesen für 

N,O-Acetale 10 sind vor allem bezüglich der Skalierbarkeit problematisch. Die Methoden zur Isomerisierung 

von Allylamiden und/oder -carbamaten zu den entsprechenden Enamiden, respektive Encarbamaten, 

weisen entweder einen sehr beschränkten Substratbereich auf oder können nur unter Luft- und 

Feuchtigkeitsausschluss durchgeführt werden. 
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3 Ergebnisse und Diskussion 

3.1 Kumulativer Teil 

3.1.1 Synthese von N-Acyl-N,O-Acetalen ausgehend von Amiden, Aldehyden und 
Alkoholen 

 

Einleitung 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte eine einfach durchzuführende, skalierbare, jedoch gleichzeitig 

modulare Methode zur Darstellung von N,O-Acetalen entwickelt werden. Eine Übersicht zur Synthese von 

N-Acyliminvorläufermoleküle, darunter auch N,O-Acetale, ist in den Kapiteln 1.1.1 und 1.1.3 zu  

finden. In ersten Versuchen zur Darstellung der N,O-Acetale wurde versucht, die Titanethoxid-vermittelte 

Multikomponentenreaktion von Wen et al. zu reproduzieren.[72] Entgegen der Erwartungen, konnten die 

publizierten Ergebnisse in dieser Form nicht bestätigt werden und so konnte das gewünschte N,O-Acetal 

geringen, nicht zu reproduzierenden Ausbeuten zwischen 15 und 50% isoliert werden. Vor allem bei den 

hoch skalierten Reaktionen (5-50 mmol) sank die Ausbeute drastisch. Zum jetzigen Zeitpunkt wird davon 

ausgegangen, dass vor allem bei den größeren Ansätzen, die Aufarbeitung den entscheidenden Schritt 

darstellt. Die während der wässrigen Aufarbeitung entstehenden Titanoxide und –hydroxide verhindern 

eine effiziente Phasentrennung und auch die Abtrennung mittels Filtration gestaltete sich schwierig. 

Unglücklicherweise sind N,O-Acetale in Lösung relativ instabil und so führt die erhöhte Dauer der 

Phasentrennung, respektive der Filtration, vermutlich zur Zersetzung des N,O-Acetals und damit zu einer 

geringen Ausbeute. Weiterhin war es ein zentrales Problem α-alkyl-substituierte N-Acyl-N,O-Acetale 

effizient zugänglich zu machen. Dies war bisher vor allem unter Verwendung der Amidosulfon-Route 

problematisch.[70,71] Die im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit entwickelte Synthese von N-Acyl-N,O-

acetalen 10 basiert auf der direkten Addition von deprotonierten Amiden, sogenannte Carboxoimidoate, 

an Aldehyde 8 zum entsprechenden N,O-Hemiaminal 9, das dann im Folgenden Säure-katalysiert mit dem 

jeweiligen Alkohol (R3-OH) zum gewünschten N-Acyl-N,O-acetal 10 umgesetzt wird (siehe Schema 3-1). 

 

Schema 3-1 Allgemeines Reaktionsschema zur Synthese von N,O-Acetalen aus Amiden, Aldehyden und Alkoholen. 

Dieser Teil der vorliegenden Arbeit wurde veröffentlicht unter dem Titel 

Synthesis of N-Acyl-N,O-acetals from Aldehydes, Amides and Alcohols 

J. Halli, K. Hofman, T. Beisel, G. Manolikakes Eur. J. Org. Chem. 2015, 4624–4627. 

Die Publikation ist in Anhang A zu finden, das folgende Kapitel widmet sich der 
Zusammenfassung und Diskussion dieser Veröffentlichung im Kontext der Dissertation. 
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Ähnliche Reaktionen zur direkten Addition von Amiden oder Amid-Anionen existieren bereits, wurden 

allerdings nur für spezielle Substrate im Rahmen einer Totalsynthese entwickelt.[160] 

Erste Experimente und Optimierung 

Im ersten Reaktionsschritt sollte die Deprotonierung des Amides 7 mit anschließender Addition zum 

N,O-Hemiaminal 9 untersucht werden. Hierzu wurde als Modellsystem die Umsetzung von Benzamid 7a mit 

einer geeigneten Base zu Carboxoimidoat 237 gefolgt von dessen Addition an Benzaldehyd 8a unter Bildung 

des entsprechenden N,O-Hemiaminals 9a untersucht (siehe Tabelle 3-1). 

Tabelle 3-1 Optimierung der Base für die erste Teilreaktion zum N,O-Hemiaminal 

 

Eintrag Base (equiv.) Ausbeute [%][a] 

1 MeMgCl (1.05) >95 

2 i-PrMgCl·LiCl >95 

3 n-BuLi >5 

4 MeMgCl (0.20) 15 

[a] Ausbeute wurde mittels NMR-Spektroskopie bestimmt. 

Es konnte gezeigt werden, dass das Magnesium-Carboxoimidoat 237a, das mit Hilfe der Grignard-

Reagenzien MeMgCl oder iPrMgCl·LiCl erzeugt wurde, in nahezu quantitativer Ausbeute zum gewünschten 

N,O-Hemiaminal 9a reagiert (siehe Tabelle 3-1, Einträge 1 und 2). Wohingegen das Lithium-Carboxoimidoat 

237b, das aus der Deprotonierung mittels n-BuLi hervorgeht, nur Spuren des gewünschten Produkts 9a 

generieren konnte (siehe Tabelle 3-1, Eintrag 3). Dies liegt vermutlich an der chelatisierenden Eigenschaft 

des Magnesium-Gegenions, welches in der Lage sein sollte, das Imidoat 237 und den Aldehyd 8a in 

geeigneter Weise zu koordinieren, um somit die Produktbildung zu begünstigen (siehe Abbildung 3-1). 

 

Abbildung 3-1: Chelatisierende Wirkung des Mg2+ Gegenions führt zur Produktbildung. Postuliert wird hierbei ein zyklischer 
Übergangszustand.  

Weiterhin stellt sich heraus, dass stöchiometrischen Mengen Base nötig sind, und so konnte mit 20 mol% 

MeMgCl eine Ausbeute von lediglich 15% festgestellt werden (Tabelle 3-1, Eintrag 4). Da sich 

N,O-Hemiaminal 9a als vergleichsweise instabil erwies, sowohl gegenüber der Aufreinigung durch 

Säulenchromatographie als auch während längerer Lagerzeit, wurde das Rohprodukt 9a direkt weiter 

verwendet. Daher beziehen sich alle im Folgenden erwähnten Ausbeuten des N,O-Acetals auf die isolierten 
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Mengen über zwei Stufen. Für die Transacetalisierung des N,O-Hemiaminals 9a zum N,O-Acetal 2b wurden 

verschiedene Brønsted- und Lewis-Säuren getestet (siehe Tabelle 3-2). Hierzu wurde 9a als Rohprodukt 

unter Säureeinwirkung in einer Mischung aus Dichlormethan und Methanol unter Zuhilfenahme 

verschiedener Katalysatoren umgesetzt. 

Tabelle 3-2 Optimierung der Säure für die zweite Teilreaktion (Transacetalisierung) 

 

Eintrag Säure (equiv.) Ausbeute [%][a] 

1 Amberlyst-15 (0.05) 52 

2 Sc(OTf)3 (0.05) 72 

3 TsOH·H2O (0.05) 66 

4 PPTS (0.05) 76, 52[b] 

[a] Ausbeute des isolierten Produkts über zwei Stufen basierend auf 7a als 
limitierende Komponente. [b] Reaktion wurde mit 100 mmol Benzamid 

durchgeführt. 

Wie Tabelle 3-2 zu entnehmen, katalysierten sowohl die Lewis-Säure Sc(OTf)3 (Eintrag 1) als auch die 

Brønsted-Säure PPTS (Pyridinium-p-toluolsulfonate, Eintrag 4) die Reaktion in 72% bzw. 76% Ausbeute über 

zwei Stufen. Die Verwendung von Amberlyst 15 (siehe Tabelle 3-2, Eintrag 1), ein polymerbasierten 

Kationentauscher mit Sulfonsäure-Gruppen, als auch der Einsatz von p-Toluolsulfonsäure (siehe Tabelle 3-2, 

Eintrag 3) führte zu geringeren Ausbeuten von 52% bzw. 66%. N,O-Acetal 2b ist im Gegensatz zum 

N,O-Hemiaminal 9a stabil gegenüber Aufreinigung mittels Säulenchromatographie und kann problemlos 

über einen längeren Zeitraum bei Raumtemperatur gelagert werden. Die Hochskalierung der Reaktion von 

5 mmol auf 100 mmol ergab zwar eine geringere Ausbeute von nur 52%, jedoch konnten dadurch innerhalb 

von einem Arbeitstag mehrere Gramm des N,O-Acetals 2b hergestellt werden (siehe Tabelle 3-2, Eintrag 4). 

Substratbereich 

Um den Substratbereich der Aldehyde zu untersuchen, wurde die Deprotonierung von Benzamid (7a) mit 

MeMgCl durchgeführt (siehe Schema 3-2). Im zweiten Schritt wurden die verschiedenen N,O-Hemiaminale 

unter Katalyse von 5 mol% PPTS mit Methanol zu den entsprechenden N,O-Acetalen umgesetzt. Es konnten 

verschiedene Aryl- und Heteroaryl-Aldehyde in die gewünschten Produkte 239a-g mit moderaten bis sehr 

guten Ausbeuten überführt werden. Alle angegebenen Ausbeuten sind hierbei als Ausbeuten über zwei 

Stufen zu verstehen, da die N,O-Hemiaminale 238 zu instabil waren, um sie mittels Säulenchromatographie 

aufreinigen zu können. α-Alkyl-substituierte N,O-Acetale 239h-k konnten mit dieser Methode ebenfalls 

erfolgreich in guten bis sehr guten Ausbeuten (63-79%) zugänglich gemacht werden, ohne dass eine 

unerwünschte Eliminierung zum Enamid beobachtet wurde. Die Umsetzung von Citronellal mit 

anschließender Transacetalisierung des entstandenen N,O-Hemiaminals 238l führte mit 77% zum 

gewünschten Produkt 239l. Intramolekulare Nebenreaktionen wurden hierbei nicht beobachtet. 
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Schema 3-2 Substratbereich verschiedener Aldehyde. 

Bei der Erkundung des Substratbereichs verschiedener Amide stellte sich heraus, dass die Ausbeuten der 

N,O-Acetale 240 stark von der jeweiligen Kombination aus Amid 7 und Aldehyd 8 abhängig sind. Schema 3-3 

stellt ausgewählte Kombinationen aus Amid- und Aldehydkomponenten zusammenfassend dar. Die 

Verwendung von Acetamid (7b) und Benzaldehyd (8a) führte zwar zum gewünschten N,O-Acetal 240a, 

jedoch in lediglich 51% Ausbeute. In Kombination mit 4-Nitrobenzaldehyd (8b) konnte Acetamid (7b) dann 

nur noch mit einer Ausbeute von lediglich 34% in das gewünschte N,O-Acetal 240b transformiert werden. 

Erst die Verwendung von 3-Nitrobenzaldehyd (8c) führte zu einer recht guten Ausbeute von 74% 

(Verbindung 240c). Bemerkenswerterweise war dieses Phänomen bei der Verwendung von 

Trimethylacetamid (7c) nicht zu beobachten und so konnten sowohl mit Benzaldehyd (8a) als auch mit 4-

Nitrobenzaldehyd (8b) die gewünschten N,O-Acetale (240d und 240e) in ähnlich guten Ausbeuten von 61% 

bzw. 67 % isoliert werden. Trotz der Michael-Akzeptor-Funktion konnte Acrylamid (7d) ebenfalls in das 

gewünschte Produkt 240f in guter Ausbeute (65%) überführt werden. Weiterhin konnten ebenso 

Carbamate als Amidkomponente eingesetzt werden. 
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Schema 3-3 Ausgewählte Kombinationen aus verschiedenen Amiden mit unterschiedlichen Aldehyden. 

Die Ausbeuten beliefen sich allerdings auf lediglich 37% (240g) mit tert-Butylcarbamat (7e), respektive 32% 

(Verbindung 240h) unter Verwendung von Benzylcarbamat (7f). Dennoch sind diese Substrate sehr 

interessant, da Carbamate einfach abzuspaltende Schutzgruppen für die Aminfunktion darstellen. 

Aromatische Amide, wie 4-Brombenzamid (7g) und 4-Methoxbenzamid (7h), konnten in vergleichsweise 

guten Ausbeuten (67% und 66%) in die entsprechenden N,O-Acetale 240i und 240j überführt werden. Die 

N,O-Acetale 240k und 240l aus dem elektronenarmen 4-Nitrobenzamid (7i) und dem heteroaromatischen 

Furanamid (7j) wurden in niedrigen Ausbeuten von 28%, respektive 15% isoliert. 

Im letzten Schritt wurde außerdem der Einsatz verschiedener Alkohole während der Transacetalisierung 

untersucht (siehe Schema 3-4). Neben Methanol, konnten auch Ethanol, iso-Propanol, n-Butanol und 

Trifluorethanol erfolgreich in die jeweiligen O-alkylierten N,O-Acetale 242a-d überführt werden. Da die 

Ausbeuten mit PPTS als Katalysator vergleichsweise geringer waren, wurde neben PPTS auch die Lewis-

Säure Sc(OTf)3 getestet. Es stellte sich heraus, dass mit Sc(OTf)3 ausnahmslos bessere Ausbeuten erzielt 

werden konnten. Im Falle von Trifluorethanol konnte die Ausbeute des N,O-Acetals 242d von 35% mit PPTS 

auf 68% mit Sc(OTf)3 bei gleicher Katalysatorbeladung nahezu verdoppelt werden. 



Ergebnisse und Diskussion  
Kumulativer Teil 

 

Seite 68 

 

Schema 3-4 Substratbereich verschiedener Alkohole bei der Herstellung von N,O-Acetalen. 

Zusammenfassung und Ausblick 

Zusammenfassend ist es uns gelungen, eine neue hoch modulare, skalierbare Methode zur Synthese 

verschiedenster N,O-Acetale zu entwickeln. Diese Route basiert auf der Umsetzung von Amiden, Aldehyden 

und Alkoholen. Alle Komponenten können beliebig ausgetauscht werden, jedoch ist die Ausbeute teilweise 

abhängig von der Kombination der Substrate. Ein großer Vorteil dieser Methode gegenüber anderer ist die 

Herstellung der gewünschten N,O-Acetale im Multigrammmaßstab (>10g) innerhalb eines Arbeitstages.  
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3.1.2 Nickel-katalysierte Herstellung von Enamiden und Encarbamaten  

 

Einleitung 

Im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit wurde nach Möglichkeiten zur effizienten Herstellung von 

Enamiden gesucht. Hierbei sollten nicht nur die beiden Konfigurationen der Enamide ((E)- und (Z)-Isomer) 

zugänglich sein. Weiterhin kommt das Enamid ebenso in Naturstoffen vor.[161] Die Synthese sollte die 

gewünschten Enamiden auch in möglichst kurzer Zeit, mit geringem experimentellen Aufwand und in 

großen Mengen bereitstellen. Hierzu erschien die Isomerisierung von N-Allylamiden 11 zu den 

korrespondieren Enamiden 12 als eine attraktive Möglichkeit (siehe Schema 3-5).  

 

Schema 3-5 Isomerisierung von N-Allylamiden zu den korrespondierenden Enamiden. 

Eine Auswahl an Beispielen zur Isomerisierung von N-Allylamiden 11 und alternative Herstellungswege für 

Enamide sind Kapitel 1.3.2 zu entnehmen. Bspw. konnte die Ni(0)-katalysierte Isomerisierung von 

N-Allylamiden und -carbamten 2013 von Lei et al. realisiert werden.[114] Hierbei wurde Ni(0)(PPh3)4 

eingesetzt, welches allerdings sehr empfindlich gegenüber Luft- und Feuchtigkeitseinwirkung ist und den 

Einsatz sehr speziellen Equipments voraussetzt, wie bspw. den einer Glovebox. Deshalb sah die Ni-

katalysierte Isomerisierung hinsichtlich unserer Anforderungen zunächst nicht sehr vielversprechend aus. 

Daher begaben wir uns auf die Suche nach stabileren Alternativen zu Ni(0)(PPh3)4, die ohne aufwändige 

Vorbereitungen in kürzerer Zeit verwendet werden können und die Isomerisierung effizient katalysieren 

können. Im Laufe der letzten Jahre kamen vor allem auf dem Gebiet der Kreuzkupplungen vermehrt einfach 

zugängliche, luftstabile und über eine längere Zeit lagerbare Ni(II)-σ-Arylkomplexe zum Einsatz (siehe 

Abbildung 3-2).[162] 

 

Abbildung 3-2: Luftstabile und lagerbare Ni(II)-σ-Arylkomplexe, die in der Lage sind, in situ eine Ni(0)-Spezies zu generieren. 

Dieser Teil der vorliegenden Arbeit wurde veröffentlicht unter dem Titel 

Nickel-Catalyzed Synthesis of Enamides and Enecarbamates via Isomerization of Allylamides and 

Allylcarbamates 

J. Halli, P. Kramer, M. Bechthold, G. Manolikakes Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 3321 –3324. 

Die Publikation ist in Anhang A zu finden, das folgende Kapitel widmet sich der 
Zusammenfassung und Diskussion dieser Veröffentlichung im Kontext der Dissertation. 
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Diese Komplexe sind in der Lage, in situ eine aktive Ni(0)-Spezies zu generieren und können über ein bis 

zwei Reaktionsschritte auch in größerem Maßstab aus einfachen Startmaterialien hergestellt werden. Es 

galt nun herauszufinden unter welchen Bedingungen diese Katalysatoren ebenfalls zur Isomerisierung von 

N-Allylamiden und -carbamaten effizient eingesetzt werden können. 

Erste Experimente und Optimierung 

Erste Untersuchungen zur Anwendung dieser Komplexe zur Isomerisierung von N-Allylamiden waren zu 

unserer Zufriedenheit auf Anhieb erfolgreich. Es wurden verschiedene literaturbekannte 

Ni(II)-σ-Arylkomplexe unter diversen Reaktionsbedingungen getestet (siehe Tabelle 3-3). Hierbei wurde auf 

den Einsatz einer Glovebox oder die Verwendung gängiger Schlenk-Techniken in Gänze verzichtet. 

Stattdessen wurde die Suspension aus Katalysator und Lösemittel für 15 min im Ultraschallbad mit Argon 

entgast, indem das Schutzgas mittels Spritzenkanüle durch die Suspension geleitet wurde. Anschließend 

wurde N-Allylamid 11a rasch zugegeben. Ohne diesen Schritt sinkt die Ausbeute des entsprechenden 

Enamides 12a signifikant, vor allem bei der Isomerisierung größerer Substanzmengen (>50 mmol). 

Tabelle 3-3 Reaktionssoptimierung für die Isomerisieurng N-Allylbenzamid zum korrespondierenden Enamid 

 

Eintrag Lösemittel Bedingungen Katalysator Ausbeute 12a ((E):(Z))[a] 

1 MeOH RT/24 h 5 mol% 13 95% (77:23) 

2 MeOH RT/24 h 5 mol% 243 95% (76:24) 

3 MeOH RT/5 d 5 mol% 244 28% (46:54) 

4 MeOH RT/24 h 2 mol% 13 95% (75:25) 

5 MeOH 50 °C/24 h 2 mol% 13 95% (76:24) 

6 THF RT/24 h 2 mol% 13 81% (76:33) 

7 CH2Cl2 RT/24 h 2 mol% 13 87% (67:33) 

8 MeOH RT/24 h 5 mol% NiCl2(PPh)3 0% 

[a] Ausbeute des isolierten Produkts 246, das (E):(Z)-Verhältnis wurde mittels 1H NMR Spektroskopie des 
Rohproduktes bestimmt. 

Es stellte sich heraus, dass 5 mol% der Komplexe 13 und 243 bei Raumtemperatur in Methanol über 24 h 

die besten Ausbeuten lieferten (siehe Tabelle 3-3, Einträge 1 & 2). Das gewünschte Produkt 12a wurde 

jeweils in 95% und einem nahezu identischen (E):(Z)-Verhältnis isoliert. Hierbei war es unerheblich, ob ein 

o-Toluyl- oder ein Naphthyl-Rest eingesetzt wurde. Sobald jedoch der bidentate Komplex 244 verwendet 

wurde, konnte das Enamid 12a, auch nach einer deutlich längeren Reaktionsdauer von fünf Tagen, mit 

lediglich 28% und einem (E):(Z)-Verhältnis von 46:54 isoliert werden (siehe Tabelle 3-3, Eintrag 3). Dieser 

drastische Einbruch der Ausbeute kann darüber erklärt werden, dass im ersten Schritt der Reaktion 

vermutlich ein Ligand das aktive Ni-Zentrum durch Diffusion verlassen muss, um dem Substrat eine freie 
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Koordinationsstelle zu bieten. Dies ist naturgemäß bei bidentaten Liganden durch den Chelateffekt 

statistisch weniger begünstigt. Der Naphthyl-substituierte Komplex 13 lieferte in der Modellreaktion auch 

mit 2 mol% über 24 h bei Raumtemperatur die gleiche Ausbeute wie unter Verwendung von 5 mol% (siehe 

Tabelle 3-3, Eintrag 4). Die Erhöhung der Reaktionstemperatur hatte ebenfalls keinerlei signifikanten 

Einfluss, weder auf die Ausbeute, noch auf das (E):(Z)-Verhältnis (siehe Tabelle 3-3, Eintrag 5). Die 

Verwendung von THF oder Dichlormethan als Lösungsmittel ergab hingegen geringfügig niedrigere 

Ausbeuten, allerdings bei gleichbleibendem Isomerenverhältnis (siehe Tabelle 3-3, Einträge 6 & 7). 

Ni(II)-Salze zeigten keinerlei Aktivität hinsichtlich der Isomerisierung des Modellsubstrates 11a und so 

konnte unter Verwendung von 5 mol% NiCl2(PPh)2 keine Produktbildung beobachtet werden. Bis dato 

konnte leider keine Methode gefunden werde, welche die gezielte Herstellung eines einzelnen Isomers des 

Enamides 12a zulässt. 

Substratbereich 

Da der Naphthyl-Komplex 13 vergleichsweise einfacher und in größeren Mengen zugänglich ist als 

Katalysator 243, wurde 13 für alle weiteren Umsetzungen zur Erkundung des Substratbereiches verwendet. 

In Schema 3-6 ist der Substratbereich für die Ni-katalysierte Isomerisierung von N-Allylamiden, 

N-Allylcarbamaten und N-Allylharnstoffen (11) zusammenfassend dargestellt.  

 

Schema 3-6 Substratbereich verschiedener N-Allylamide, –carbamate und -harnstoffe.  

Es stellte sich heraus, dass eine große Bandbreite sowohl aromatischer als auch aliphatischer N-Allylamide 

in hervorragenden Ausbeuten problemlos zu den entsprechenden Enamiden isomerisiert werden konnten 
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(siehe Schema 3-6, 12b-j). Hierbei wurde das (E)-Enamid ausnahmslos als Hauptisomer erhalten. Die 

Isomerisierung zyklischer tertiärer N-Allylamide zu den korrespondierenden Enamiden 12k und 12p führte 

ausschließlich zum (E)-konfigurierten Enamid. Komplexere Enamide, wie das Aminosäure- oder das 

Ibuprofenderivat (12m und 12n), konnten ebenfalls erfolgreich unter Zuhilfenahme des 

Ni(II)-Arylkomplexes 13 isomerisiert werden. Interessanterweise waren Harnstoffe und Carbamate (12o 

und 12q-t) ebenso geeignete Substrate zur Isomerisierung. Allerdings waren hierbei erhöhte Temperaturen 

und verlängerte Reaktionszeiten nötig. Vor allem die Encarbamate sind sehr interessant, da diese leicht 

abzuspaltende Schutzgruppen für die Aminfunktion darstellen. 

Unter Zuhilfenahme einer erhöhten Katalysatorbeladung von 10 mol% 13 und einer längeren Reaktionszeit 

von 7 Tagen konnte ebenfalls eine sogenannte „long-distance“-Isomerisierung realisiert werden (siehe 

Schema 3-7). Hierbei konnte die Doppelbindung formal über mehr als eine Bindung isomerisiert werden.  

 

Schema 3-7 Ni-katalysierte "long-distance"-Isomerisierung über mehr als eine Bindung. 

Außerdem konnte hierbei gezeigt werden, dass Keton-basierte Enamide 247 und 248 ebenfalls über die von 

uns entwickelte Ni-katalysierte Isomerisierung der entsprechenden N-Allylamide 245 bzw. 246 zugänglich 

sind. So konnte 247 in 91% Ausbeute und einem (E):(Z)-Verhältnis von 89:11 und 248 in 69% Ausbeute als 

(E)-Isomer isoliert werden. 

Zusammenfassung und Ausblick 

Zusammenfassend bietet die Ni-katalysierte Isomerisierung von N-Allylamiden und -carbamaten effizienten 

Zugang zu verschiedensten (E)- und (Z)-Enamiden, -carbamaten und Harnstoffderivaten. Diese Methode 

besticht durch ihre einfache Durchführbarkeit und ihre sehr gute Skalierbarkeit. Darüber hinaus wäre es 

wünschenswert, eine Variante dieser Methode zu entwickeln, die den gezielten, stereoselektiven Aufbau 

der Enamide möglich macht. Bis dato konnte jedoch keine Route gefunden werden, um mit den Ni(0)-

precursor Komplexen selektiv entweder das (E)- oder das (Z)-konfigurierte Enamid zugänglich zu machen. 
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3.1.3 Modulare, Zweistufiger Ansatz zur Stereodivergenten Synthese von 
1,3-Diaminen mit drei Fortlaufenden Stereozentren 

 

Einleitung 

Die gezielte, selektive und effiziente Synthese komplexer 1,3-Diamine mit drei fortlaufenden Stereozentren 

ist bis heute eine der großen Herausforderungen in der organischen Chemie. Im Gegensatz zu 

1,2-Diaminen[127–136] existieren bis dato vergleichsweise wenige Synthesemethoden zur Herstellung der 

1,3-Diamine[126]. 

Da 1,3-Diamine wichtiges Strukturmotiv diverser biologisch aktiver Substanzen oder chiraler Liganden 

darstellt (siehe Kapitel 1.3), ist es von großem Interesse neue, effiziente Synthesemethoden zur gezielten 

Herstellung einzelner Isomere zu entwickeln.[115–121] Der von uns gewählte zweistufige Ansatz zum Aufbau 

dieser Struktureinheit basiert im ersten Schritt auf der Umsetzung eines N-Acylimins mit einem 

nukleophilen Enamid. Das daraus entstandene Additionsprodukt sollte im zweiten Teil durch ein geeignetes 

Nukleophil abgefangen werden (siehe Schema 3-8). Die bislang bekannten Imin/Enamin-basierten 

Syntheserouten zur Darstellung der 1,3-Diamin-Einheit sind häufig auf ein oder zwei Stereozentren 

beschränkt oder es ist nur ein Isomer selektiv zugänglich (siehe Schema 3-8er Kapitel 1.4.2 zu 

entnehmen).[81,151–156,158,159] Daher wäre die Entwicklung einer modularen Synthesemethode 

wünschenswert, die den Zugang zu allen denkbaren Diastereomeren in möglichst einfach auszuführenden 

Reaktionsschritten garantiert.  

 

Schema 3-8 Vorangegangene Arbeiten im Vergleich zur vorliegenden Arbeit.  

Der folgende Teil der vorliegenden Arbeit wurde veröffentlicht unter dem Titel 

Modular Two-Step Approach for the Stereodivergent Synthesis of 1,3-Diamines with Three 

Continuous Stereocenters 

J. Halli, M. Bolte, J. Bats, G. Manolikakes Org. Lett. 2017, 19, 674 – 677. 

Die Publikation ist in Anhang A zu finden, das folgende Kapitel widmet sich der 
Zusammenfassung und Diskussion dieser Veröffentlichung im Kontext der Dissertation. 
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Erste Experimente und Kontrolle der relativen 1,2-Konfiguration 

Alle nachfolgenden relativen Konfigurationen der 1,3-Diamine wurden zweifelsfrei mittels 

Einkristallstrukturanalyse bestätigt. Die Diastereomerenverhältnisse (dr) wurden, sofern nicht 

anderweitig gekennzeichnet, über das 1H-NMR Spektrum (500 MHz) des Rohproduktes nach 

wässriger Aufarbeitung bestimmt. In allen Fällen konnten ähnliche dr Werte für die Rohprodukte, 

als auch für die isolierten Substanzen bestimmt werden. Bei einem Diastereomerenverhältnis von 

dr >98:<2:0:0 konnte das gewünschte Produkt als einziges Isomer beobachtet und/oder isoliert 

werden. 

Zur stereodivergenten und diastereoselektiven Synthese von 1,3-Diaminen mit drei fortlaufenden 

Stereozentren wurde zunächst der stereoselektive Aufbau der relativen 1,2-Konfiguration näher 

betrachtet. Hierzu wurde in einer Ein-Topf-Sequenz N-Acylimin-Vorläufer 2a mit (E)-Enamid (E)-12a und 

stöchiometrischen Mengen der Lewis-Säure BF3OEt2 umgesetzt (siehe Schema 3-9). Sobald das Enamid als 

limitierende Komponente vollständig umgesetzt war, wurde das Reduktionsmittel L-Selektrid hinzugegeben 

und das 1,2-anti Diamin 249a konnte in exzellenter Ausbeute und hervorragender Selektivität als ein 

einzelnes Isomer erhalten werden. Gleiches wurde für das entsprechende (Z)-Enamid (Z)-12a durchgeführt 

und so konnte 1,2-syn-Diamin 249b in ebenfalls sehr guter Ausbeute und Selektivität isoliert. 

 

Schema 3-9 Diastereoselektive Ein-Topf-Reduktion zur Synthese von 249a und 249b. [a] Isolierte Ausbeute des 
Hauptdiastereomers. [b] Verhältnis 249a:249b. 

Hierbei wurde ersichtlich, dass die relative 1,2-Konfiguration über die Geometrie der Enamid-

Doppelbindung gesteuert werden kann. Damit führt das (E)-konfigurierte Enamid selektiv zum 1,2-anti-

Produkt, während das (Z)-Enamid die Bildung der 1,2-syn-Konfiguration begünstigt. 

Im nächsten Schritt wurde die Ein-Topf-Sequenz in ihren Teilschritten analysiert (siehe Schema 3-10). Hierzu 

wurde nach Umsetzung des (E)-Enamides (E)-12a mit 2b das entstandene N,O-Acetal 250a isoliert. Zuerst 

konnte das 1,2-anti-Intermediat 250a in lediglich 59% erhalten werden. Wurde jedoch kurz vor der 

wässrigen Aufarbeitung ein Überschuss Methanol zugegeben, konnte das gewünschte Produkt 250a mit 

über 90% Ausbeute isoliert werden. In beiden Fällen wurde 250a als Diastereomerengemisch erhalten 

(dr 80:20). In gleicher Weise wurde mit dem korrespondierenden (Z)-Enamid (Z)-12a verfahren. In diesem 

Fall wurden zwei weitere Diastereomere 250b erhalten, bei denen es sich um die entsprechenden 1,2-syn-

Derivate handelte. Bemerkenswerter Weise konnten 250a und 250b im Grammmaßstab innerhalb relativ 

kurzer Zeit erhalten werden. 
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Schema 3-10 Relative 1,2-Kontrolle: Zweistufige Synthese von 249a und 249b. [a] Isolierte Ausbeute des Hauptdiastereomers. 
[b] Kombinierte Ausbeuten aller Isomere [c] Verhältnis 249a:249b. 

Im zweiten Schritt wurden dann die N,O-Acetale 250a und 250b unter verschiedenen Bedingungen 

reduziert. Die Reaktion von 250a mit L-Selektrid lieferte das 1,2-anti-Diamin 249a, wie schon zuvor in der 

Ein-Topf-Reaktion beobachtet, in sehr guter Ausbeute und exzellenter Diastereoselektivtät. Ähnlich verhielt 

es sich bei der Reduktion von Intermediat 250b mit L-Selektrid und so konnte das 1,2-syn-Derivat 249b in 

sehr guter Ausbeute und Selektivität isoliert werden. Dies untermauert die Vermutung, dass 250a und 250b 

als Intermediate der Ein-Topf-Reaktion eine wichtige Rolle spielen. Unter Verwendung des schwächeren 

Reduktionsmittels Triethylsilan war eine Aktivierung des N,O-Acetals 250a, respektive 250b, mit 

stöchiometrischen Mengen der Lewis-Säure BF3OEt2 notwendig. Die Reduktion des 1,2-anti-Intermediates 

250a führte zur Bildung des 1,2-anti-Diamins 249a, es konnten jedoch zusätzlich geringen Mengen (8%) des 

1,2-syn-Derivates 249b beobachtet werden. Die analog durchgeführte Umsetzung von 250b lieferte jedoch 

ein signifikant schlechteres Verhältnis von 25:75 (1,2-syn/1,2-anti). Dieses Resultat ist über einen 

Isomerisierungsschritt zum vermutlich thermodynamisch günstigeren 1,2-anti-Derivat 249a zu erklären. 

Aus diesen ersten Experimenten konnten bereits erste Regeln zur stereoselektiven Synthese der 1,3-

Diamin-Einheit aufgestellt werden: 

(i) (E)-Enamid führt zur 1,2-anti-Konfiguration 

(ii) (Z)-Enamid führt zur 1,2-syn-Konfiguration 

Kontrolle der 2,3-Konfiguration 

Im nächsten Arbeitsschritt wurde die Kontrolle über das dritte Stereozentrum untersucht. Der 

Grundgedanke hierbei war, die relative 2,3-Konfiguration durch den Charakter des Nukleophils und die 

damit einhergehenden Reaktionsbedingungen steuern zu können. Da N,O-Acetale 250a und 250b innerhalb 

kurzer Zeit im Gramm-Maßstab zugänglich sind, wurden 250a und 250b als Modellsubstrate für alle 

weiteren Umsetzungen verwendet. Anfängliche Experimente wurden mit den elektronenreichen Aromaten 

1,3,5-Trimethoxybenzol und 2-Methoxythiophen durchgeführt (siehe Schemata 3-11 und 3-12). Nach 

intensivem Screening verschiedener Reaktionsbedingungen, konnten wir feststellen, dass sich die relative 
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2,3-Konfiguration in der Tat durch die Wahl der Reagenzien und der damit assoziierten 

Reaktionsbedingungen kontrollieren lässt. 

Zunächst wurden 250a und 250b mit dem korrespondierenden Lithium-Reagenz von 

1,3,5-Trimethoxybenzol 253 unter basischen Bedingungen umgesetzt. In beiden Fällen konnten die 

entsprechenden 2,3-syn-1,3-Diamine 252a und 252c in guten bzw. sehr guten Ausbeuten (87% bzw. 76%) 

und in hervorragenden Selektivitäten als ein einzelnes Isomer isoliert werden (dr >98:<2:0:0). Im nächsten 

Schritt wurden die Umsetzungen der Intermediate 250a und 250b unter sauren Reaktionsbedingungen 

betrachtet. Dazu wurde das 1,2-anti-Intermediat 250a unter Lewis-sauren Bedingungen (20 mol% BF3OEt2) 

in einer Aza-Friedel-Crafts-Reaktion mit dem elektronenreichen Aromaten 1,3,5-Trimethoxybenzol zur 

Umsetzung gebracht (siehe Schema 3-11). Hierbei konnte das 1,2-anti-2,3-anti-Derivat 252b in sehr guter 

Ausbeute und als einziges Diastereomer (dr <2:>98:0:0) isoliert werden. Für die Umsetzung des 1,2-syn-

N,O-Acetals 250b mit 1,3,5-Trimethoxybenzol (253) wurden die besten Selektivitäten unter Zuhilfenahme 

von 20 mol% der Lewis-Säure SnCl4 erzielt. So ergab diese Umsetzung 76% des gewünschten 1,2-syn-2,3-

anti-Derivates 252d und 7% des all-syn-Isomers 252c.  

 

Schema 3-11 Kontrolle der 2,3-Konfiguration: Diastereoselektive Darstellung aller vier möglichen Diastereomere der 
1,3,5-Trimethoxy-substituierten 1,3-Diamine 252a-d mit drei fortlaufenden Stereozentren. [a] Isolierte Ausbeute des 
Hauptdiastereomers. [b] Kombinierte Ausbeuten aller Isomere [c] Verhältnis 252a:252b:252c:252d. 

Nahezu identische Ergebnisse erbrachten die analogen Umsetzungen mit 2-Methoxthiophen (254), 

respektive mit den entsprechenden Organolithiumverbindung 256 (siehe Schema 3-12). Die Umsetzung von 

1,2-anti-Intermediat 250a unter basischen Bedingungen führte in beiden Fällen zu den erwarteten 2,3-syn-

Verbindungen. So konnte das 1,2-anti-2,3-syn-1,3-Diamin 255a in 64% isoliert werden, als Nebenprodukt 

wurden hierbei 23% des 2,3-anti-Derivates 255b isoliert, sodass sich eine kombinierte Ausbeute von 87% 

und ein dr-Wert von 76:24:0:0 ergab. 255c hingegen konnte in einer exzellenten Ausbeute von 97% und 

einem sehr guten Isomerenverhältnis (dr 0:0:92:8) synthetisiert werden. 
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Schema 3-12 Kontrolle der 2,3-Konfiguration: Diastereoselektive Darstellung aller vier möglichen Diastereomere der 
2-Methoxythiophen-substituierten 1,3-Diamine 255a-d mit drei fortlaufenden Stereozentren. [a] Isolierte Ausbeute des 
Hauptdiastereomers. [b] Kombinierte Ausbeuten aller Isomere [c] Verhältnis 255a:255b:255c:255d. 

Unter Aza-Friedel-Crafts-Bedingungen konnte 1,2-anti-Intermediat 250a in hervorragender Ausbeute (92%) 

selektiv (dr <2:>98:0:0) in das gewünschte 1,2-anti-2,3-anti-Derivat 255b überführt werden. Die Umsetzung 

des 1,2-syn-Intermediates 250b mit 2-Methoxythiophen (254) unter sauren Bedingungen führte zu 

vergleichbaren Selektivitäten wie schon zuvor bei der Verwendung von 1,3,5-Trimethoxybenzol (251). So 

konnte das gewünschte 2,3-anti-Produkt 255d in 51% zusammen mit 14% des all-syn-Isomers 255c isoliert 

werden. 

Furane stellen hinsichtlich weiterer Derivatisierungen hoch interessante funktionelle Gruppen dar, da sie 

z.B. zu den entsprechenden Carbonsäuren oxidiert werden können.[163] Daher war es naheliegend den 

Einsatz dieses Heteroaromaten als Nukleophil zu testen. Die Umsetzung von 1,2-anti-N,O-Acetal 250a unter 

Lewis-Säure-Katalyse mit 20 mol% und 2-Methylfuran ergab eine ähnlich gute Ausbeute und Selektivität, 

wie schon zuvor mit 1,3,5-Trimethoxybenzol (251) und 2-Methoxythiophen (254) beobachtet werden 

konnte. Die Reaktion von 2-Furyllithium 258 mit 1,2-syn-Intermediat 250b war ebenfalls hoch selektiv und 

lieferte das gewünschte 1,3-Diamin 257c in einer Ausbeute von 89% als einzelnes Isomer. Im Kontrast dazu 

lieferte die Umsetzung des Lithium-Reagenzes 258 mit 1,2-anti-N,O-Acetal 250a überraschenderweise eine 

äquimolare Verteilung zwischen dem 2,3-anti- und dem 2,3-syn Derivat. Erst unter Verwendung des 

korrespondierenden Grignard-Reagenzes 259 konnte das gewünschte 1,2-anti-2,3-syn-Derivat 257a wieder 

in gewohnt hoher Ausbeute und exzellenter Selektivität isoliert werden (81%, dr >98:<2:0:0). Die 

vergleichsweise geringsten Selektivitäten wurden bei der Umsetzung des 1,2-syn-Intermediates 250b mit 

2-Methylfuran (256) und 20 mol% SnCl4 beobachtet. Zwar war die Gesamtausbeute der sauren Umsetzung 

von 250b mit 90% sehr hoch, allerdings konnte die Bildung von drei der vier möglichen Diastereomere 

beobachtet werden. Hierbei wurde nicht nur das gewünschte 1,2-syn-2,3-anti-Derivat 257d erhalten, 

sondern auch das all-syn-Isomer und zusätzlich das 1,2-anti-2,3-anti-Derivat 257b. 
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Schema 3-13 Kontrolle der 2,3-Konfiguration: Diastereoselektive Darstellung aller vier möglichen Diastereomere der 
2-Methylfuran-substituierten 1,3-Diamine 257a-d mit drei fortlaufenden Stereozentren. [a] Isolierte Ausbeute des 
Hauptdiastereomers. [b] Kombinierte Ausbeuten aller Isomere [c] Verhältnis 257a:257b:257c:257d. 

Vor allem das Vorkommen des 1,2-anti-2,3-anti-Isomers 257b deutet auf einen Isomerisierungsschritt hin, 

ähnlich wie es schon bei der zweistufigen Reduktion mit dem schwachen Reduktionsmittel Triethylsilan 

beobachtet werden konnte. Ob es letztendlich zur Isomerisierung des N,O-Acetals 250b oder des 

2-Methylfuran-substituierten 1,3-Diamins 257d kommt, ist bis dato noch ungeklärt.  

Im nächsten Schritt sollte untersucht werden, ob α-alkylierte N,O-Acetale ebenfalls selektiv zu den 

gewünschten 1,3-Diaminen umgesetzt werden können. Hierzu wurden zunächst die Zwischenprodukte 

258a und 258b aus N,O-Acetal 2c generiert (siehe Schema 3-14). Sowohl das 1,2-anti als auch das 1,2-syn-

Produkt konnten in sehr guten Ausbeuten von über 90% isoliert werden. Beide Intermediate wurden wie 

zuvor schon als Diastereomerengemisch isoliert. Hierbei lag das 1,2-anti-Derivat 258a als eine 83:17 

Mischung vor, während im 1,2-syn-Intermediat 258b 2,3-syn- und 2,3-anti-Isomer gleichermaßen vorliegen 

(dr 51:49). An dieser Stelle ist anzumerken, dass die im 1,3-Diamin beobachteten Selektivitäten in keinerlei 

Beziehung zu den Selektivitäten der isolierten N,O-Acetale stehen. So wurden unter Verwendung der 

diasteromerenreinen Intermediate ähnliche Ausbeuten und Selektivitäten im Endprodukt erzielt wie bei 

der Verwendung der Diastereomerengemische. Die Ergebnisse der Umsetzungen der iso-Propyl-

substituierten Zwischenprodukte 258a und 258b unter verschiedenen Reaktionsbedingungen stehen im 

Einklang mit den zuvor durchgeführten Experimenten und Beobachtungen. Auch in diesem Beispiel war es 

möglich, alle vier Diastereomere des Furan-Derivates 259 gezielt herzustellen.  
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Schema 3-14 Herstellung der iPr-substituierten N,O-Acetale 258a und 258b mit anschließender diastereoselektiver Umsetzung 
zu den Furan-Derivaten 258a-d. [a] Isoliertes Diastereomerenverhältnis. [b] Ausbeute des Hauptdiastereomers. 
[c] Kombinierte Ausbeute aller Diastereomere. [d] Verhältnis 258a:258b:258c:258d. 

Basierend auf den sauren bzw. basischen Umsetzungen der Intermediate 250a, 250b, 258a und 258b lassen 

sich weitere Regeln zur diastereoselektiven Synthese der 1,3-Diamine aufstellen: 

(iii) saure Reaktionsbedingungen führen zur 2,3-anti-Konfiguration 

(iv) basische Reaktionsbedingungen führen zur 2,3-syn-Konfiguration 

Mechanistische Betrachtungen zur Stereokontrolle der 2,3-Konfiguration 

Die vorangegangenen Experimente belegen, dass das dritte Stereozentrum in Abhängigkeit des 

Stereozentrums an der C2-Position divergent aufgebaut werden kann (1,2-Stereoinduktion). Die 

Stereokontrolle kann durch die geeignete Wahl der Reagenzien und der damit assoziierten 

Reaktionsbedingungen gesteuert werden. Reaktionen unter (Lewis-) sauren Bedingungen ergeben die 2,3-

anti-Konfiguration, während die Umsetzungen mit basischen Organometall-Reagenzien (basische 

Bedingungen) das 2,3-syn-Produkt generieren. Auf den ersten Blick war also zunächst kein Einfluss des 

ersten Stereozentrums am Kohlenstoff C1 zu beobachten (1,3-Stereoinduktion) und so konnten die meisten 

Isomere in nahezu diastereomerenreiner Form isoliert werden. Allerdings wurde in einigen Beispielen die 

Bildung unerwünschter Isomere beobachtet werden. Dies deutete darauf hin, dass es womöglich doch zu 

einer 1,3-Induktion, d.h. zu einem Einfluss des ersten Stereozentrums kommen kann. Um dies zu 

untersuchen wurden daher die N,O-Acetale 262 und 263 aus den Enamiden 260 bzw. 261 dargestellt, die 
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ihrerseits ein achirales Zentrum an der C2-Position besitzen (siehe Schema 3-15). Interessanterweise 

konnte bei der Umsetzung des Intermediates 262 trotz verschiedener Reaktionsbedingungen (sauer und 

basisch) stets das gleiche 1,3-syn-Isomer 264a als Hauptprodukt beobachtet werden. Dies bestätigt die 

Annahme einer 1,3-syn-Induktion seitens des Substrates, ungeachtet der verwendeten 

Reaktionsbedingungen und der verwendeten Reagenzien. Auch die Umsetzung von Intermediat 263 ergab 

sowohl unter Lewis-Säure-Katalyse als auch unter Verwendung des Organolithium-Reagenzes 258 

bevorzugt das 1,3-syn-Derivat 265a. Überraschenderweise konnte bei analoger Reaktion von 263 mit dem 

entsprechenden Grignard-Reagenz 259 eine äquimolare Mischung aus 1,3-syn- (265a) und 1,3-anti-Derivat 

(265b) beobachtet werden. 

Daraus lässt sich schlussfolgern, dass es möglich sein sollte, die Substrat-induziert 1,3-syn-Kontrolle zu 

beeinflussen und teilweise auch aufzuheben. Dies wäre eine Erklärung dafür, warum in speziellen Fällen 

das Grignard-Reagenz 259 zu höheren Selektivitäten führt als das Lithium-Pendant 258.  

 

Schema 3-15 Synthese von Intermediaten 262 und 263, die ein achirales Zentrum an der C2-Position besitzen. [a] Isoliertes 
Diastereomerenverhältnis. [b] Kombinierte Ausbeute aller Isomere. 

Zusammenfassung und Ausblick 

Zusammenfassend lassen sich bisher grobe Richtlinien zu den beobachteten Stereoselektivitäten aufstellen 

(siehe Schema 3-16). Reaktionen unter (Lewis-)sauren Bedingungen führen bevorzugt zur 2,3-anti-

Konfiguration, während basische Reaktionsbedingungen die entsprechenden 2,3-syn-Verbindungen 

begünstigen. Gleichzeitig kommt es seitens des N,O-Acetals zu einer 1,3-syn-Stereoinduktion, ungeachtet 

der vorherrschenden Reaktionsbedingungen. In allen Fällen scheint zunächst die 1,2-Induktion im Vergleich 

zur Bildung des letzten Stereozentrums dominant. Bei detaillierterer Betrachtung wird jedoch ersichtlich, 

dass vor allem die Reaktionen, in denen sowohl Substrat- als auch Reagenzkontrolle zu ein und demselben 

Isomer führen, zu den besten Ausbeuten und Selektivitäten tendieren („matched case“). 
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Schema 3-16 Zusammenfassung der Reagenz- und Substratkontrolle. 

Sobald jedoch Substrat- und Reagenzkontrolle gegenläufige Effekte besitzen, kommt es neben dem 

gewünschten Produkt meist zur Bildung von zwei oder mehr Isomeren („mismatched case“). Weiterhin 

scheint es möglich zu sein, den Einfluss der Substratkontrolle (1,3-syn-Induktion) bis zu einem gewissen 

Grad auszuschalten bzw. herabzusetzten, indem die Reaktionsbedingungen dementsprechend moduliert 

werden. Dies ist, wie die oben besprochenen Beispiele zeigen, z.B. durch den Einsatz von Grignard-

Reagenzien möglich. Für die Mehrzahl der hier gezeigten Beispiele dominiert die 1,2-induktion zur Bildung 

der relativen 2,3-Konfiguraiton und die gewünschten Diastereomere konnten in hohen Selektivitäten 

(dr ≥75:25) isoliert werden. 

Bisher konnte jedoch kein endgültiger, alles umfassender und erklärender Mechanismusansatz gefunden 

werden. Es ist jedoch offensichtlich, dass es zwei unterschiedliche Reaktionswege sein müssen, die zum 

einen unter aziden Bedingungen und zum anderen unter basischen Bedingungen vorliegen.  

Unter Beachtung einer Hand voll Regeln ist es dem Chemiker nun möglich, die Synthese einzelner 

Diastereomere einer 1,3-Diamin-Einheit zu planen und selektiv durchzuführen: 

(i) (E)-Enamid für die 1,2-anti-Konfiguration 

(ii) (Z)-Enamid für die 1,2-syn-Konfiguration 

(iii) saure Reaktionsbedingungen (Aza-Friedel-Crafts) für die 2,3-anti-Konfiguration 

(iv) basische Reaktionsbedingungen (Organometall-Reagenzien) für die 2,3-syn-Konfiguration 

(v) Substratkontrolle führt bevorzugt zu 1,3-syn-Verbindung  
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3.2 Unveröffentlichte Ergebnisse 

3.2.1 Bismut-katalysierte, diastereoselektive Ein-Topf-Reaktion zur Synthese von 
1,3-Diaminen mit drei fortlaufenden Stereozentren 

 

Einleitung 

Statt die Intermediate einer Syntheseroute zu isolieren, können sie in manchen Fällen in situ generiert und 

ohne weitere Aufreinigungsschritte mit einem weiteren Reaktionspartner umgesetzt werden. Bei 

sogenannten Ein-Topf-Reaktionen mit sequentiellen Reaktionsschritten werden reaktive Intermediate 

erzeugt, die im nächsten Schritt durch die Zugabe eines weiteren Reagenzes abgefangen werden können. 

Durch die Vermeidung von Aufreinigungsschritten können Abfälle, Energie und Zeit eingespart werden. 

Somit bietet diese Art der Reaktionsführung eine Möglichkeit, ökonomisch wie ökologisch sinnvoller zu 

arbeiten. Voraussetzung hierzu sind die selektive Bildung und eine ausreichende Stabilität der 

Zwischenstufen um unerwünschte Nebenreaktionen zu vermeiden. 

In vorangegangener Arbeit konnte gezeigt werden, dass es möglich ist, alle möglichen Diastereomere einer 

komplexen 1,3-Diamin-Einheit 4 diastereoselektiv in einem zweistufigen Verfahren aufzubauen (siehe 

Schema 3-17).[164] 

 

Schema 3-17 Vorangegangener Arbeit zur diastereoselektiven Synthese von 1,3-Diaminen und die daraus folgende 
Weiterentwicklung zur Ein-Top-Reaktion. 

Der folgende Teil der vorliegenden Arbeit soll unter folgendem Titel veröffentlicht werden: 

Bi(OTf)3-Catalyzed Diastereoselective One-Pot Synthesis of 1,3-Diamines With Three Continuous 

Stereogenic Centers 

J. Halli, J. Grimmer, P. Kramer, K. Hofman M. Bolte, G. Manolikakes 

Die experimentellen Daten zur Publikation sind in Anhang E zu finden, das folgende Kapitel 
widmet sich der Zusammenfassung und Diskussion dieser Veröffentlichung im Kontext der 

Dissertation. 
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Hierbei wurde die 1,2-Konfiguration durch die Enamid-Geometrie bestimmt, während die 2,3-Konfiguration 

durch die Wahl der Reagenzien und die damit einhergehenden Reaktionsbedingungen gesteuert werden 

konnte. Unserer Arbeitsgruppe ist es gelungen, aus diesem zweistufigen Verfahren eine Ein-Topf-Sequenz 

zu entwickeln (siehe Schema 3-17, zweite Reaktionsgleichung). Hierbei wurde das Additionsprodukt 266 

aus Enamid 5 und N,O-Acetal 2 nicht mehr isoliert, sondern nach vollständiger Umsetzung des Enamides als 

limitierende Komponente mit einem Nukleophil abgefangen. 

Erste Experimente und Optimierungen 

Die Diastereomerenverhältnisse (dr) wurden, sofern nicht anderweitig gekennzeichnet, über das 1H-

NMR Spektrum (500 MHz) des Rohproduktes nach wässriger Aufarbeitung bestimmt. In allen Fällen 

konnten ähnliche dr Werte für die Rohprodukte, als auch für die isolierten Substanzen bestimmt 

werden. Alle dr Werte sind als Verhältnisse des Hauptproduktes zur Summe aller anderen Isomere 

zu verstehen. Bei einem Diastereomerenverhältnis von dr >98:<2 konnte das gewünschte Produkt 

als einziges Isomer beobachtet und/oder isoliert werden. 

Zunächst wurde eine geeignete Lewis-Säure gesucht, die in der Lage ist, sowohl die erste als auch die zweite 

Stufe der Reaktion effizient katalysieren. Als Testsystem wurde die Reaktion von (E)-Enamid (E)-12a und 

N,O-Acetal 2b gewählt (siehe Tabelle 3-4). Das Abfangen des Intermediates geschah mit 2-Methylfuran 

(256). Eingesetzt wurden diverse Brønsted- und Lewis-Säuren, wobei sich schnell herauskristallisierte, dass 

Bi(OTf)3 der am besten geeignete Katalysator ist.[165] Das gewünschte 1,2-anti-2,3-anti-1,3-Diamin 257b 

konnte mit 5 mol% Bi(OTf)3 in 92% und als einziges Isomer isoliert werden (siehe Tabelle 3-4, Eintrag 1). Mit 

2.5 mol% und 1 mol% Bi(OTf)3 konnte 257b in einer etwas geringfügigeren Ausbeute von 81% bzw. 80% 

isoliert werden (siehe Tabelle 3-4, Einträge 2 & 3). 2.5 mol% In(OTf)3 lieferten eine nahezu identische 

Ausbeute wie 2.5 mol% Bi(OTf)3 (78%, Tabelle 3-4, Eintrag 4). Wurde jedoch die Katalysatorbeladung auf 

nur noch 1 mol% In(OTf)3 herabgesetzt, so konnte 257b in nur noch 55% Ausbeute, aber immer noch als 

einziges Isomer, isoliert werden. Andere Metalltriflate, wie Yb(OTf)3, Zn(OTf)2, Mg(OTf)2 oder Cu(OTf)2, 

erzielten durchweg geringere Ausbeuten als Bi(OTf)3 (siehe Tabelle 3-4, Einträge 6-9). Weiterhin konnte 

festgestellt werden, dass auch ein Phosphorsäurederivat nicht dazu in der Lage ist, die Ein-Topf-Reaktion in 

gewünschter Effizienz zu katalysieren und so konnte das gewünschte Produkt 257b in einer Ausbeute von 

lediglich 7% isoliert werden. Der Einsatz von wasserfreiem FeCl3 oder anderen Bismutsalzen, wie BiCl3 oder 

BiBr3, führte ebenfalls zur Produktbildung in sehr schlechten Ausbeuten (siehe Tabelle 3-4, Einträge 11-13). 

Da bei der Verwendung von Bi(OTF)3 nicht auszuschließen ist, dass durch Hydrolyse nicht zu 

vernachlässigende Mengen HOTf entstehen können, wurde weiterhin untersucht, ob HOTf als Katalysator 

geeignet ist.[165–167] Hierbei konnte zwar das gewünschte Produkt in moderaten Ausbeuten erhalten werden 

(bis zu 60%), jedoch waren die Ausbeuten nicht reproduzierbar und schwankten in einem Bereich von 30-

60% (siehe Tabelle 3-4, Eintrag 14). Um herauszufinden, ob tatsächlich eine Brønsted-Säure-Katalyse 

vorliegt, wurde die Reaktion mit 5 mol% Bi(OTf)3 in Gegenwart von 5 mol% des Protonenfängers Di-

tertbutylpyridin (dpby) durchgeführt (siehe Tabelle 3-4, Eintrag 15). In diesem Fall konnte das gewünschte 
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Produkt mit nur noch 48% isoliert werden. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass es sich in der Tat bis zu 

einem gewissen Grad um Brønsted-Säure-Katalyse handeln muss. Die schlecht zu reproduzierenden 

Ergebnisse unter der Verwendung von HOTf können mit der schlechten Löslichkeit dieser Säure in 

organischen Lösemitteln erklärt werden. Bi(OTf)3 kann weiterhin als in organischen Lösemitteln löslicher 

precursor für HOTf betrachtet werden.[165–167] 

Abschließend wurde außerdem untersucht, ob auch die vergleichsweise stärkere Lewis-Säure BF3∙OEt2 in 

der Lage ist, die Reaktion sauber zu katalysieren oder ob es unter Umständen zu Isomerisierungsschritten 

kommt (siehe Tabelle 3-4, Eintrag 16). 

Tabelle 3-4 Optimierungsreaktion zur Identifikation eines geeigneten Katalysatorsystems. 

 

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

1 Bi(OTf)3 (5) 92 

2 Bi(OTf)3 (2.5) 81 

3 Bi(OT)3 (1) 80 

4 In(OTf)3 (2.5) 78 

5 In(OTf)3 (1) 55 

6 Yb(OTf)3 (2.5) 26 

7 Zn(OTf)2 (2.5) 31 

8 Mg(OTf)2 (2.5) < 5 

9 Cu(OTf)2 (2.5) 58 

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

11 FeCl3 (2.5) 18 

12 BiCl3 (2.5) 17 

13 BiBr3 (2.5) < 5 

14 HOTf (2.5) 30-60 

15 Bi(OTf)3 (2.5) + dbpy (5) 48 

16 BF3∙OEt2 (20) 94% 

[a] Isolierte Ausbeute, 257b wurde als einziges Isomer 
(dr >98:<2) erhalten. 

Hierbei konnte festgestellt werden, dass mit 20 mol% BF3∙OEt2 das gewünschte 1,3-Diamin 257b in einer 

hervorragenden Ausbeute von 94% isoliert werden kann. Jedoch mussten hierbei gängige Schlenk-

Techniken eingesetzt werden. Da die Verwendung von Bi(OTf)3 weder Luft- noch Feuchtigkeitsausschluss 

voraussetzt, wurden alle weiteren Experimente mit 5 mol% Bi(OTf)3 durchgeführt.  
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Mit den optimierten Reaktionsbedingungen aus der Umsetzung des (E)-Enamides wurde die Ein-Topf-

Reaktion des korrespondierenden (Z)-Enamides (Z)-12a mit N,O-Acetal 2b und 2-Methylfuran (256) 

untersucht (siehe Schema 3-18). 

 

Schema 3-18 Ein-Topf-Umsetzung des entsprechenden (Z)-Enamides zum 1,3-Diamin. [a] Kombinierte, isolierte Ausbeute aller 
Isomere. 

Leider konnte hierbei keine vergleichbare Diastereoselektivität erzielt werden. So konnte nicht nur das 

gewünschte 1,2-syn-2,3-anti-Isomer 257d generiert werden, sondern es wurden auch signifikante Mengen 

des all-syn-1,3-Diamins 257c erhalten. Darüber hinaus konnte ebenfalls die Bildung des 1,2-anti-2,3-anti-

Derivates 257b beobachtet werden, was auf einen Isomerisierungsschritt unter den gegebenen 

Reaktionsbedingungen hinweist. Gründe für die schlechten Selektivitäten bei der Synthese des 1,2-syn-

2,3-anti-1,3-Diamins 257b lieferten bereits die zuvor durchgeführten Arbeiten. So liegt hier der Fall eines 

„mismatched pairs“ aus Substrat-und Reagenzkontrolle vor. Dies führte zu der beobachteten schlechten 

Selektivität. Daher wurde für alle weiteren Untersuchungen bezüglich der Substratbereiche der Enamide, 

N,O-Acetale und Nukleophile auf den Einsatz der jeweiligen (Z)-Enamide verzichtet.  

Substratbereich 

Um den Substratbereich und die Modularität der Ein-Topf-Reaktion zu untersuchen wurden sowohl 

Enamid- und Imin-Komponente variiert, als auch der Einsatz verschiedener Nukleophile getestet. Zuerst 

kamen verschiedene β-Methyl-subsituierte Enamide zum Einsatz (siehe Schema 3-19).[168] Es stellte sich 

heraus, dass diverse para-substituierte Benzamid-Derivate in hervorragenden Ausbeuten und 

Selektivitäten zu den gewünschten 1,2-anti-2,3-anti-1,3-Diaminen 267a-267d umgesetzt werden können. 

Hierbei wurden die Produkte diastereomerenrein (dr >98:<2) isoliert. Sowohl elektronenziehende als auch 

-schiebende Substituenten wurden hierbei toleriert. Ebenso konnte das Thiophen-substituierte 1,3-Diamin 

267f in fast quantitativer Ausbeute von über 97% als einziges Isomer isoliert werden (dr >98:<2).  

Weiterhin konnten nicht nur aromatisch sondern auch Alkyl-substituierte Enamide erfolgreich in die 

gewünschten Diamine umgewandelt werden. Die Selektivitäten waren jedoch im Vergleich zu den 

aromatischen Enamiden etwas herabgesenkt. So konnte 267g in 79% Ausbeute mit einer Selektivität von 

77:23, 267h in >97% und mit einer Selektivität von 78:22 und schlussendlich 267i mit 97% und einem 

dr-Wert von 82:18 isoliert werden. Da Carbamate attraktive da einfach abzuspaltende Schutzgruppen für 

Amine darstellen, wurden ebenfalls die entsprechenden Cbz- und Boc-substituierten Encarbamate getestet. 

In beiden Fällen konnte das 1,3-Diamin zwar in guter Ausbeute isoliert werden. Jedoch war die Selektivität 

im Vergleich deutlich geringer als bei der Verwendung der Enamide. 
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Schema 3-19 Substratbereich verschiedener Enamide bezüglich der Ein-Topf-Synthese von 1,3-Diaminen.[168] 

So konnte das Cbz-Derivat 267j in 86% und einer Selektivität von 59:41 und das entsprechende Boc-

substituierte 1,3-Daimin 267k in 75% und einem Verhältnis von 63:37 erhalten werden. Weiterhin konnte 

ebenso N-Vinylbenzamid in das 1,3-syn-1,3-Diamin umgesetzt werden. Dabei wurde eine Ausbeute von 

50% und eine Selektivität von 90:10 erzielt. Die geringe Ausbeute ist auf die Instabilität des 

N-Vinylbenzamides unter den gegebenen Reaktionsbedingungen zurückzuführen. Die Umsetzung tertiärer, 

zyklischer Enamide führte hingegen nicht zum gewünschten Furan-substituierten Diamin. Vielmehr blieb 

die Reaktion auf der Stufe des Intermediates 267m stehen, welches in 38% (dr >98:<2) isoliert werden 

konnte. Dies kann über die hohe Reaktivität des aus N,O-Acetal 267m entstehenden N-Acyliminiumions 

erklärt werden. Je reaktiver dieses Iminiumion ist, desto schwieriger gestaltet sich die Aktivierung des 

korrespondierenden N,O-Acetals.  

Weiterhin wurde die Reaktion verschiedener N-Acyl- und N-Alkoxycarbonylimine untersucht. Hierzu 

wurden die entsprechenden N,O-Acetale mit (E)-Enamid (E)-12a und 2-Methylfuran (256) untersucht.[169] 

Die Ergebnisse sind in Schema 3-20 zusammenfassend dargestellt. Zunächst wurde der Einsatz 

verschiedener Substituenten in α-Position zur Amid-Funktion getestet. Hierbei stellte sich heraus, dass 

diverse para-substituierte Aryl-Reste zu den gewünschten 1,3-Diaminen 268a-268c in hervorragender 

Selektivitäten führen (dr >98:<2). Lediglich der Einsatz der elektronenziehenden NO2-Gruppe resultierte in 

einer geringeren Ausbeute von 64% im Vergleich zu 268a und 268c, die in fast identischen Ausbeuten von 
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84%, respektive 85%, isoliert werden konnten. Des Weiteren konnten m-Chlorbenzyl- und Naphthyl-

substituierte 1,3-Diamine in ebenfalls hervorragenden Ausbeuten von 94% und 87% isoliert werden. 268d 

wurde hierbei mit einer Selektivität von 96:4 und 268e als einziges Isomer (dr >98:<2) erhalten.  

 

Schema 3-20 Substratbereich der N,O-Acetale bezüglich der Ein-Topf-Synthese von 1,3-Diaminen.[169] 

Weiterhin konnten auch heteroaromatisch substituierte N,O-Acetale erfolgreich in die jeweiligen 

1,3-Diamine 268f und 268g transformiert werden und so lieferte das 2-Methylfuran-substituierte 

N,O-Acetal die Mesoverbindung 268f in 70% Ausbeute und mit einer Selektivität von dr 94:6. Thiophen-

Derivat 268g wurde in exzellenter Ausbeute und Selektivität erhalten ( 93%, dr 97:3). Darüber hinaus 

können ebenso α-alkylsubstutierte N,O-Acetale in die gewünschten 1,3-Diaminen überführt werden, ohne 

dass hierbei eine Isomerisierung des N-Acyliminvorläufers zum korrespondierenden Enamid beobachtet 

werden kann. Somit konnte Verbindung 268h mit einer Ausbeute von 74% diastereoselektiv synthetisiert 
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werden. Nicht nur Benzoyl-geschütze 1,3-Diamine können mittels der hier vorgestellten Ein-Topf-Reaktion 

zugänglich gemacht werden. Das Acetyl-geschützte Derivat 268i konnte zwar nur mit 28% Ausbeute, dafür 

mit hervorragender Diastereoselektivität (dr 97:3) isoliert werden. Das hierzu ähnliche Ethyl-Derivat 268j 

konnte in einer besseren Ausbeute von 81% und einem Diastereomerenverhältnis von 93:7 erhalten 

werden. Das entsprechenden t-Butyl-Derivat 268k resultierte abermals in einer vergleichsweise niedrigen 

Ausbeute von 42% in sehr guter Selektvität (dr 93:7). Schutzgruppen für Amine sollten idealer Weise 

orthogonal und unter vergleichsweise milden Bedingungen abgespalten werden. Daher wurde ein Cbz-

basierter N-Alkoxycarbonylvorläufer eingesetzt. 1,3-Diamin 268l konnte in guter Ausbeute (74%) und 

zufriedenstellender Selektivität isoliert werden.  

Zuletzt wurden die Reaktionen verschiedener Nukleophile untersucht. Hierzu wurde (E)-Enamid (E)-12a mit 

N,O-Acetal 2c unter Verwendung von 5 mol% Bi(OTf)3 in Dichlormethan in situ zu Intermediat 250a 

umgesetzt, welches dann durch verschiedene Nukleophile abgefangen wurde (siehe Schema 321). 

 

Schema 3-21: Substratbereich verschiedener Nukleophile bezüglich der Ein-Topf-Synthese von 1,3-Diaminen. 

Anhand dieser Testreaktion konnte das 2-Methoxythiophen-Derivat 269a in sehr guter Ausbeute von 86% 

als einzelnes Isomer isoliert werden. 1,3,5-Trimethoxybenzol in der Rolle des Nukleophils führte mit 88% 

und sehr guter Selektivität (dr 94:6) zum gewünschten 1,2-anti-2,3-anti-1,3-Diamin 269b. Die Umsetzung 

des sehr elektronenreichen Azulens machte eine geringere Katalysatorbeladung von 1 mol% und eine 

niedrigere Temperatur (-50°C auf RT) im zweiten Schritt notwendig. So konnte 269c in 89% Ausbeute und 

einer Selektivität von 89:11 isoliert werden. Unter Standardbedingungen wurde sowohl eine niedrigere 

Ausbeute als auch eine geringere Selektivität beobachtet. Das 5-subsituierte Indol 269e konnte ebenfalls in 
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quantitativer Ausbeute und sehr guter Selektivität in das gewünschte 1,3-Diamine umgesetzt werden. Da 

2-Methylindol an der 3-Position durch die benachbarte Methylgruppe zusätzlich aktiviert ist, war auch in 

diesem Fall eine geringere Katalysatorbeladung und eine niedrigere Temperatur (-50 °C auf RT) im zweiten 

Reaktionsschritt notwendig. 269f konnte dadurch mit quantitativer Ausbeute und in 90:10 Selektivität 

erhalten werden. 3-Methylindol hingegen konnte wiederum unter Standardbedingungen selektiv (dr 

>98:<2) in das gewünschte 1,2-anti-2,3-anti-1,3-Diamin 269g in 82% Ausbeute übergeführt werden. Pyrrol 

und N-Methylpyrrol konnten in gleicher Ausbeute (65%, 269h und 269i) und Selektivität (dr 87:2) eingesetzt 

werden, jedoch war bei der Umsetzung des reaktiveren N-Methylpyrrols abermals eine geringere 

Katalysatorbeladung und Reaktionstemperatur (-50°C auf RT) notwendig. Bemerkenswerterweise war TMS-

CN ebenfalls ein geeignetes Nukleophil und so konnte das entsprechende Diamin 269j in 65% und 

hervorragender Selektivität (dr >98:<2) isoliert werden. Diese funktionelle Gruppe ist vor allem hinsichtlich 

weiterer möglicher Derivatisierungen von Interesse.  

Zusammenfassung und Ausblick 

Im Arbeitskreis Manolikakes konnte erfolgreich eine modulare, effiziente und selektive Synthese von 

1,2-anti-2,3-anti-1,3-Diaminen entwickelt werden. Es kamen nicht nur diverse Enamide[170] und N-Acyl- 

bzw. N-Alkoxycarbonylimine[169] zum Einsatz, auch diverse Nukleophile konnten in guten bis exzellenten 

Ausbeuten in die gewünschten Diamine umgesetzt werden. Allerdings mussten leichte Modifikationen der 

Reaktionsbedingungen bei sehr elektronenreichen Aromaten durchgeführt werden. Die 1,2-anti-2,3-anti-

Diamine konnten in hervorragenden Ausbeuten und Selektivitäten isoliert werden, da es sich hierbei um 

ein „matched pair“ aus Substrat- und Reagenzkontrolle handelt. Wie in vorangegangen Arbeiten bereits 

gezeigt, liegt eine 1,3-syn-Substratkontrolle vor, während unter Lewis-sauren Bedingungen die 2,3-anti-

Konfiguration begünstigt wird. Das synergistische Zusammenspiele dieser beiden Effekte führte zu den 

beobachteten hohen Selektivitäten und Ausbeuten. Die vergleichsweise niedrigen Ausbeuten einzelner 

Substrate ist meist auf die Instabilität entweder der Enamid- oder Imin-Komponente zurückzuführen. 
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4 Zusammenfassung und Ausblick 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte erfolgreich eine modulare stereodivergente zweistufige 

Synthese von 1,3-Diaminen, basierend auf der Reaktion von Enamiden mit N-Acyliminen, entwickelt 

werden. Diese zweistufige Synthese konnte außerdem zu einer Eintopf-Sequenz weiterentwickelt werden. 

Weiterhin ist es gelungen, die Herstellungsrouten der Startmaterialien weiter zu entwickeln und zu 

optimieren und so konnten erfolgreich neue Synthesewege für Enamide und N,O-Acetale etabliert werden.  

Synthese von N-Acyl-N,O-Acetalen ausgehend von Amiden, Aldehyden und Alkoholen 

N-Acyl-N,O-Acetale stellen wichtige Vorläufermoleküle für die hoch reaktiven und daher oftmals in situ 

dargestellten N-Acylimine und N-Alkoxycarbonylimine dar. Die bisher bekannten Synthesemethoden sind 

entweder auf N-Alkoxycarbonylimine oder auf α-Aryl-substituierte N,O-Acetale beschränkt oder lassen 

keine Reaktionen im Multigrammmaßstab zu. Daher wurde eine allgemeingültige, modulare und effiziente 

Methode zur Synthese von N,O-Acetalen, ausgehend von einfach zugänglichen Amiden, Aldehyden und 

Alkoholen. 

 

Schema 4-1 Neue Synthese von N,O-Acetalen ausgehend von Amiden, Aldehyden und Alkoholen. Die ausgewählten 
Produktbeispiele zeigen die hohe Modularität dieser Methode. 
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Nickel-katalysierte Isomerisierung von Allylamiden und -carbamaten zur Synthese von Enamiden 
und -carbamaten 

Die Isomerisierung stellt ein wichtiges Synthesewerkzeug zur Herstellung von Enamiden und -carbamaten 

aus den entsprechenden N-Allylamiden und -carbamaten dar. Als Katalysator können z.B. starke 

Lithiumbasen oder verschiedene Übergangsmetalle dienen, u.a. auch der Ni(0)-Komplex Ni(PPh3)4. Ein 

großer Nachteil bei der Benutzung dieses Komplexes ist die Notwendigkeit aufwändiger 

Schutzgastechniken, die u.a. den Einsatz einer Glovebox voraussetzen. Um die Praktikabilität dieser 

Methode zu verbessern, konnte im Rahmen dieser Arbeit ein neues Katalysatorsystem gefunden werden, 

das es erlaubt luftstabile und lagerbare Ni(II)-Arylkomplexe zur Isomerisierung von N-Allylamiden und -

carbamaten einzusetzen.  

 

Schema 4-2 Nickel-katalysierte Isomerisierung von N-Allylamiden und -carbamaten zu den entsprechenden Enamiden und -
carbamaten. 

Zusammenfassend zeichnet sich die Reaktion durch ihren großen Substratbereich und die einfache 

Durchführbarkeit, auch im großen Maßstab, aus. So können nicht nur verschiedene Alkyl- und Aryl-

substituierte Enamide hergestellt werden, sondern auch Encarbamate und die entsprechenden Harnstoff-

Derivate sind zugänglich. 
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Modulare zweistufige stereodivergente Synthese von 1,3-Diaminen mit drei fortlaufenden 
Stereozentren 

Zusammenfassend ist es im Rahmen der vorliegenden Arbeit gelungen, eine zweistufige, modulare und 

stereodivergente Methode zur Synthese von 1,3,-Diaminen mit drei fortlaufenden Stereozentren zu 

entwickeln. Diese Enamid/Acylimin-basierten Route ermöglicht den einfachen Zugang zur kompletten 

Tetrade der Stereoisomere, ausgehend von einem einfachen Set an leicht zugänglichen Startmaterialien. 

Der Aufbau der Stereozentren kann zum einen durch die Enamid-Geometrie gesteuert werden, zum 

anderen kann die Konfiguration des zuletzt aufgebauten Zentrums durch die Variation der Reagenzien und 

der damit verbundenen Reaktionsbedingungen kontrolliert werden.  

 

Möchte ein organischer Synthetiker eine 1,3-Diamin-Einheit mit drei benachbarten Stereozentren 

aufbauen, so kann er sich an zwei Faustregeln halten und die Synthese danach planen: 

(i) (E)-Enamid für die 1,2-anti-Konfiguration, das (Z)-Enamid für die 1,2-syn-Konfiguration  

(ii) saure Reaktionsbedingungen für die 2,3-anti- und basische Reaktionsbedingungen für die 

2,3-syn-Konfiguration 

Durch diese einfachen Grundregeln ist es gelungen anhand mehrerer Beispiele jeweils die komplette 

Tetrade aller möglichen Diastereomere gezielt herzustellen. Außerdem ist es gelungen, erste Einblicke in 

den Mechanismus und die zugrundeliegenden Stereoinduktionen zu erlangen.  

Weitere Untersuchungen hinsichtlich detaillierterer Einblicke in die Mechanismen, chiraler Katalysatoren, 

anderen Nukleophilen, oder auch die Anwendungen in der Naturstoffsynthese ist Gegenstand weiterer 

Forschung. 
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Bi(OTf)3-katalysierte Ein-Topf-Synthese von 1,3-Diaminen mit drei fortlaufenden 
Stereozentren 

Durch den Einsatz katalytischer Mengen Bi(OTf)3 ist es gelungen aus dem zweistufigen Verfahren zur 

diastereoselektiven Synthese von 1,3-Diaminen eine Ein-Topf-Synthese zu entwickeln. Zwar sind über 

diesen Ansatz lediglich 1,2-anti-2,3-anti-1,3-Diamine zugänglich, die Methode besticht jedoch durch ihre 

hohe Modularität und einfache Durchführbarkeit. Weiterhin musste nicht unter Luft- oder 

Feuchtigkeitsausschluss gearbeitet werden und die entsprechenden 1,3-Diamine können im 

Multigrammaßstab zugänglich gemacht werden. Es konnten eine Reihe aryl- als auch alkyl-substituierte 

Enamide in guten bis sehr guten Ausbeuten und Selektivitäten in die gewünschten 1,2-anti-2,3-anti-1,3-

Diamine transformiert werden.[170] Darüber hinaus konnte eine Vielzahl unterschiedlicher N,O-Acetale zu 

den jeweiligen 1,3-Diaminen umgesetzt werden.[169] Nicht zu Letzt konnte außerdem die Bandbreite 

passender Nukleophile aufgezeigt werden, wobei hauptsächlich elektronenreiche Aromaten erfolgreich in 

die jeweiligen 1,3-Diamine überführt werden konnten. Im Rahmen dieses Forschungsprojektes konnte nicht 

nur die Substratbreite der einzelnen Komponenten realisiert, es konnten auch die Limitierungen der 

Methode deutlich gemacht werden. Enantioselektive Varianten als auch mechanistische Betrachtungen 

sind weiterhin Gegenstand aktueller Forschung im Arbeitskreis Manolikakes.  

 

Schema 4-3: Bi(OTf)3-katalysierte Ein-Topf-Reaktion zur selektiven Synthese von 1,2-anti-2,3-anti-1,3-Diaminen. 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

5 Anhang 

 



 

 

  



Anhang A 
Publikation: Synthesis of N-Acyl-N,O-acetals from Aldehydes, Amides and Alcohols 

 

Seite 99 

5 Anhang 

5.1 Anhang A 

5.1.1 Publikation: Synthesis of N-Acyl-N,O-acetals from Aldehydes, Amides and 
Alcohols 

 

Juliette Halli, Kamil Hofmann, Tamara Beisel, Georg Manolikakes*, Eur. J. Org. Chem. 2015, 4624–4627. 

 

 

 

Anmerkung: Die 1H, 13C und 19F NMR-Spektren können online auf der Website des Journals 

“European Journal of Organic Chemistry”(Wiley Online Library) abgerufen werden.  
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5.2 Anhang B 

5.2.1 Publikation: Nickel-Catalyzed Synthesis of Enamides and Enecarbamates via 
Isomerization of Allylamides and Allylcarbamates 

 

Juliette Halli, Philipp Kramer, Maren Bechthold, Georg Manolikakes*, Adv. Syn. Catal. 2015, 357, 3321 – 

3324. 

 

 

 

Anmerkung: Die 1H, 13C und 19F NMR-Spektren können online auf der Website des Journals 

“Advanced Synthesis and Catalysis”(Wiley Online Library) abgerufen werden.  
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5.3 Anhang C 

5.3.1 Publikation: Modular Two-Step Approach for the Stereodivergent Synthesis of 
1,3-Diamines with Three Continuous Stereocenters 

 

Juliette Halli, Michael Bolte, Jan Bats, Georg, Manolikakes*, Org. Lett. 2017, 19, 674–677. 

 

 

 

Anmerkung: Die 1H und 13C NMR-Spektren können online auf der Website des Journals “Organic 

Letters”(ACS Publications) abgerufen werden. Die CCDC Dateien 1507284-1507300 beinhalten die 

entsprechenden kristallographischen Daten und können kostenlos beim „Cambridge 

Crystallographic Data Centre“ eingesehen werden (www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif). 
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5.4 Anhang D 

5.4.1 Experimenteller Teil zu nicht veröffentlichten Ergebnissen 
 

Bi(OTf)3-Catalyzed Diastereoselective One-Pot Synthesis of 1,3-Diamines With Three Continuous 

Stereogenic Centers 

 

Juliette Halli, Philipp Kramer, Jennifer Grimmer, Kamil Hofman, Georg Manolikakes*, 

5.4.1.1 General Information 

5.4.1.1.1 Experimental methods 

Reactions All reactions were performed without any precautions to exclude ambient air or moisture. 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. All anhydrous solvents were purchased from commercial 

suppliers and stored over MS4Å under an atmosphere of argon. Solvents for column chromatography were 

technical standard. 

Materials All starting materials, which were obtained from commercial sources, were used without further 

purification. All enamides, respectively -carbamates and N,O-acetals were synthesized according to 

literature (Eur. J. Org. Chem. 2015, 4624. and Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 3321.). 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. 

Indeed, depending on the provider and storage time (or even the time for weighting out a defined amount 

for elemental analysis) Bi(OTf)3 contained up to six molecules of water. 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. 

5.4.1.1.2 Analytical Data and Instrumentation 

NMR spectroscopy Proton nuclear magnetic resonance spectra (1H NMR) and carbon spectra (13C NMR) 

were recorded at 300, 400 or 500 MHz (1H) and 75, 101 or 126 MHz (13C), respectively. Chemical shifts are 

reported as δ - values relative to the residual CDCl3- or DMSO-d6 - peak (δ = 7.26 ppm for 1H and δ = 77.16 

ppm for 13C). Coupling constants (J) are given in Hz and multiplicities of the signals are abbreviated as 



Anhang D 
Experimenteller Teil zu nicht veröffentlichten Ergebnissen 

 

Seite 210 

follows: s = singlet; d = doublet; t = triplet; q = quartet; sp = septet; m = multiplet; dd = doublet of doublets 

and dt = doublet of triplets.  

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 matrix-assisted laser desorption/ionization (MALDI) 

techniques.  

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 (ν in cm-1).  

Diastereomeric ratio. The diastereomeric ratios (dr) were determined via 1H NMR (500 MHz and 600 MHz) 

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 in the spectra. 

  



Anhang D 
Experimenteller Teil zu nicht veröffentlichten Ergebnissen 

 

Seite 211 

5.4.1.2 Preparation and Analytical Data 

5.4.1.2.1 Substrate scope of different enamides 

Synthesis of 1,3-diamine 267a 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12b (90 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 2b (133 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) (0.18 mL, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added at room temperature. After stirring over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 9:1 → 4:1 → 7:3) afforded the desired product 267a as a colorless solid 

(229 mg, 97%, isolated dr >98:<2, crude dr >98:<2 as determined by 1H NMR analysis (600 MHz) of the 

unpurified product after aqueous workup). 

m.p. 202 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.45. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.87 – 7.73 (m, 4H), 7.54 – 7.48 (m, 1H), 7.42 (dd, J = 10.3, 4.7 Hz, 2H), 7.37 (d, 

J = 9.2 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.19 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.16 – 7.08 (m, 3H), 

5.99 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 5.82 – 5.66 (m, 1H), 5.48 (dd, J = 9.4, 5.5 Hz, 1H), 5.32 (dd, J = 14.7, 5.4 Hz, 1H), 3.21 

– 2.90 (m, 1H), 2.22 (s, 3H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 167.6, 166.4, 165.0 (d, J = 252.0 Hz), 151.5, 151.4, 141.4, 134.0, 131.8, 130.2 

(d, J = 3.1 Hz), 129.7 (d, J = 9.0 Hz), 129.1, 128.6, 127.5, 127.3, 126.5, 115.7, 115.5, 107.2, 106.8, 55.8, 50.8, 

41.6, 16.8, 13.7. 

19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ -108.09 (tt, J = 8.5, 5.3 Hz). 

MS (ESI) m/z calcd for C29H26FN2O3 469.2 [M-H]-; found 469.3 [M-H]-. 

HRMS (MALDI) m/z calcd for C29H27FN2KO3 509.1637 [M+K]+; found 509.1626 [M+K]+. 

IR (ATR): 3306 (m), 1640 (s), 1604 (m), 1579 (w), 1560 (w), 1542 (s), 1456 (w), 1355 (w), 1327 (m), 1293 (w), 

1228 (m), 1160 (m), 1118 (m), 1027 (w), 845 (m), 798 (m), 762 (m), 702 (s), 646 (m), 626 (m). 
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Synthesis of 1,3-diamine 267b 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-270 (96 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 2b (133 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) (0.18 mL, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added at room temperature. After stirring over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 9:1 → 4:1 → 7:3) afforded the desired product 267b as a colorless solid 

(241 mg, 99%, isolated dr >98:<2, crude dr 97:3 determined by 1H NMR analysis (600 MHz) of the unpurified 

product after aqueous workup). 

m.p. 87 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.37.  

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.88 – 7.83 (m, 2H), 7.75 – 7.67 (m, 2H), 7.55 – 7.40 (m, 3H), 7.34 (dd,   = 14.8, 

8.5 Hz, 3H), 7.24 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.19 – 7.08 (m, 2H), 6.96 – 6.86 (m, 2H), 6.01 (d,   = 3.0 Hz, 1H), 5.77 – 

5.71 (m, 1H), 5.47 (dd, J = 9.3, 5.9 Hz, 1H), 5.34 (dd, J = 9.3, 7.6 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.13 – 2.96 (m, 1H), 

2.23 (s, 3H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 167.5, 167.0, 162.5, 151.5, 151.4, 141.6, 134.1, 131.7, 129.1, 129.0, 128.6, 

127.4, 127.2, 126.4, 126.3, 113.8, 107.4, 106.7, 55.8, 55.6, 50.5, 41.8, 16.7, 13.7). 

MS (ESI) m/z calcd for C30H29N2O4 481.2 [M-H]-; found 481.2 [M-H]-. 

HRMS (MALDI) m/z calcd for C30H30NaN2O4 505.2098 [M+Na]+; found 505.2096 [M+Na]+. 

IR (ATR): 3284 (m), 2947 (w), 1637 (s), 1605 (s), 1531 (s), 1495 (s), 1455 (m), 1310 (m), 1252 (s), 1178 (m), 

1110 (w), 1074 (w), 1026 (m), 944 (w), 896 (w), 844 (m), 787 (m), 767 (m),698 (s), 630 (m), 607 (w),583 

(m),534 (w). 
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Synthesis of 1,3-diamine 267c 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12b (88 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 2b (133 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) (0.18 mL, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added at room temperature. After stirring over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 9:1 → 4:1 → 7:3) afforded the desired product 267c as a colorless foam 

(233 mg, 99%, isolated dr >98:<2, crude dr >98:<2 as determined by 1H NMR analysis (600 MHz) of the 

unpurified product after aqueous workup). 

m.p. 86 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.39.  

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.94 – 7.83 (m, 2H), 7.61 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.53 – 7.48 (m, 1H), 7.47 - 7.42 (m, 

2H), 7.38 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.25 – 7.19 (m, 4H), 7.19 – 7.09 (m, 2H), 6.02 (d, J = 3.0 

Hz, 1H), 5.80 – 5.71 (m, 1H), 5.47 (dd, J = 9.2, 6.0 Hz, 1H), 5.35 (dd, J = 9.2, 7.6 Hz, 1H), 3.10 – 2.96 (m, 1H), 

2.39 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 167.5, 167.5, 151.5, 151.4, 142.2, 141.6, 134.1, 131.7, 131.2, 129.2, 129.0, 128.6, 

127.4, 127.3, 127.3, 126.4, 107.5, 106.7, 55.8, 50.5, 41.8, 21.6, 16.6, 13.7. 

MS (ESI) m/z calcd for C30H29N2O3 465.2 [M-H]-; found 465.3 [M-H]-. 

HRMS (MALDI) m/z calcd for C30H30N2NaO3 489.2149 [M+Na]+; found 489.2149 [M+Na]+. 

IR (ATR): 3281 (w), 2949 (m), 1638 (s), 1530 (s), 1490 (s), 1454 (m), 1381 (w), 1314 (m), 1187 (w), 1143 (w), 

1074 (m), 1046 (m), 1023 (m), 895 (w), 837 (w), 786 (m), 756 (m), 699 (s), 634 (w), 582 (m). 
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Synthesis of 1,3-diamine 267d 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-271 (109 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 2b (133 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) (0.18 mL, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added at room temperature. After stirring over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 9:1 → 4:1 → 7:3) afforded the desired product 267d as a colorless 

foam (208 mg, 82%, isolated dr >98:<2, crude dr >98:<2 as determined by 1H NMR analysis (600 MHz) of 

the unpurified product after aqueous workup). 

m.p. 96 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.38. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.88 – 7.80 (m, 2H), 7.71 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.53 – 7.47 (m, 1H), 7.47 – 7.40 (m, 

4H), 7.37 – 7.32 (m, 2H), 7.31 – 7.26 (m, 2H), 7.24 – 7.17 (m, 2H), 6.00 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 5.76 – 5.67 (m, 

1H), 5.50 (dd, J = 9.3, 5.5 Hz, 1H), 5.37 – 5.26 (m, 1H), 3.09 – 2.97 (m, 1H), 2.22 (s, 3H), 1.34 (s, 9H), 0.95 (d, 

J = 6.8 Hz, 3H). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 167.5, 167., 155.3, 151.5, 151.4, 141.5, 134.1, 131.7, 131.2, 129.0, 128.5, 127.3, 

127.3, 127.1, 126.5, 125.6, 107.3, 106.7, 55.9, 50.6, 41.7, 35.1, 31.32, 16.6, 13.7. 

IR (ATR): 3285 (w), 2960 (w), 1652 (s), 1636 (s), 1538 (s), 1531 (s), 1505 (s), 1489 (s), 1456 (m), 1362 (m), 

1319 (m), 1270 (m), 1147 (w), 1073 (w), 1022 (m), 1000 (w), 950 (w), 851 (m),777 (m), 698 (s), 633 (s), 581 

(s). 
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Synthesis of 1,3-diamine 267e 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-272 (115 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 2b (133 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) (0.18 mL, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added at room temperature. After stirring over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 9:1 → 4:1) afforded the desired product 267e as a colorless solid 

(251 mg, 96%, isolated dr >98:<2, crude dr >98:<2 determined by 1H NMR analysis (600 MHz) of the 

unpurified product after aqueous workup). 

m.p. 81 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.55. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.97 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.78 – 7.69 (m, 5H), 7.53 – 7.27 (m, 7H), 7.25 - 7.17 (m, 

1H), 6.96 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.98 (dd, J = 3.1, 0.6 Hz, 1H), 5.74 – 5.67 (m, 1H), 5.53 (dd, J = 9.4, 4.9 Hz, 1H), 

5.34 – 5.24 (m, 1H), 3.17 – 3.03 (m, 1H), 2.21 (s, 3H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 167.7, 166.2, 151.5, 151.4, 141.2, 137.3, 133.9, 133.4 (q, J = 32.6 Hz), 131.9, 

127.9, 127.9 (dd, J = 246.8, 77.5 Hz), 127.7, 125.7 (q, J = 3.7 Hz), 125.0, 122.8, 107.0, 106.8, 55.9, 51.0, 41.4, 

16.8, 13.7. 

19F NMR (282 MHz, CDCl3): δ -62.92 – -62.96 (m). 

IR (ATR): 3288 (w), 3064 (w), 2971 (w), 1641 (m), 1603 (w), 1579 (w), 1534 (s), 1507 (m), 1490 (m), 1454 

(w), 1408 (w), 1321 (s), 1217 (w), 1167 (m), 1127 (s), 1066 (s), 1048 (m), 1017 (m), 1002 (w), 965 (w), 881 

(w), 858 (m), 788 (m), 767 (m), 741 (w), 698 (s), 633 (m), 583 (m). 
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Synthesis of 1,3-diamine 267f 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (8 mg, 0.0125 mmol, 5 mol%), enamide (E)-273 (42 mg, 

0.25 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 2b (66 mg, 0.275 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) (0.09 mL, 

1.0 mmol, 4.0 equiv.) was added at room temperature. After stirring over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 9:1 → 4:1 → 7:3) afforded the desired product 267f as a colorless solid 

(125 mg, 99%, isolated dr >98:<2, crude dr >98:<2 determined by 1H NMR analysis (600 MHz) of the 

unpurified product after aqueous workup). 

m.p. 71 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.43. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.77 – 7.72 (m, 2H), 7.66 (dd, J = 3.7, 0.8 Hz, 1H), 7.54 – 7.44 (m, 3H), 7.41 (t, 

J = 7.5 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.28 (dd, J = 13.2, 5.4 Hz, 2H), 7.20 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 4.9, 

3.8 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.99 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 5.73 – 5.66 (m, 1H), 5.47 (dd, J = 9.5, 4.8 Hz, 1H), 

5.27 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 3.13 – 2.99 (m, 1H), 2.21 (s, 3H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 167.6, 162.1, 151.5, 151.3, 141.2, 139.1, 134.0, 131.7, 130.6, 129.0, 128.5, 128.4, 

127.8, 127.5, 127.2, 126.7, 107.1, 106.8, 56.0, 50.6, 41.6, 16.6, 13.6. 

MS (ESI) m/z calcd for C27H25N2O3S 457.2 [M-H]-; found 457.3 [M-H]-. 

HRMS (MALDI) m/z calcd for C27H26N2O3S 481.1555 [M+Na]+; found 481.1556 [M+Na]+. 

IR (ATR): 3285 (m), 3069 (w), 2941 (m), 1633 (s), 1602 (m), 1532 (s), 1489 (m), 1455 (w), 1419 (w), 1356 (m), 

1307 (m), 1246 (w), 1216 (m), 1130 (m), 1075 (w), 1023 (m), 1002 (m), 964 (w), 942 (w), 847 (w), 786 (m), 

765 (m), 700 (s), 669 (m), 584 (m), 529 (w), 497 (m). 
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Synthesis of 1,3-diamine 267g 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12g (71 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 2b (133 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) (0.18 mL, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added at room temperature. After stirring over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 9:1 → 4:1 → 7:3) afforded the desired product 267g as a colorless solid 

(170 mg, 79%, isolated dr 91:7:2:0, crude dr 77:18:5:0 as determined by 1H NMR analysis (600 MHz) of the 

unpurified product after aqueous workup). 

m.p. 136 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.45.  

H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.83 – 7.78 (m, 2H), 7.48 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.42 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 4.4 

Hz, 4H), 7.25 – 7.23 (m, 2H), 6.64 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.95 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 5.74 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 5.23 

(ddd, J = 17.3, 9.1, 6.8 Hz, 2H), 2.92 (dq, J = 13.7, 6.8 Hz, 1H), 2.23 (s, 3H), 1.14 (s, J = 56.3 Hz, 9H), 0.87 (d, J 

= 6.8 Hz, 3H). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 178.7, 167.3, 141.7, 134.2, 131.6, 129.0, 128.5, 127.4, 127.3, 126.7, 107.2, 

106.7, 55.7, 50.2, 41.0, 39.0, 27.5, 16.3, 13.7. 

MS (ESI) m/z calcd for C27H33N2O3 433.3 [M+H]+; found 433.3 [M+H]+. 

HRMS (MALDI) m/z calcd for C27H32N2NaO3 455.2305 [M+Na]+; found 455.2299 [M+Na]+. 

IR (ATR): 3259 (m), 3065 (w), 2959 (m), 2924 (m), 2872 (w), 1652 (s), 1635 (s), 1604 (w), 1538 (s), 1533 (s), 

1521 (m), 1507 (m), 1491 (m), 1456 (m), 1399 (w), 1379 (w), 1368 (m), 1350 (w), 1324 (m), 1271 (w), 1239 

(m), 1211 (m), 1146 (w), 1074 (w), 1049 (w), 1021 (m), 948(m), 915(m), 802 (m), 786 (m), 767 (m), 700 (s), 

670 (s), 587 (m), 566 (m), 528 (m), 503 (w), 455 (w). 
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Synthesis of 1,3-diamine 267h 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12f (57 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 2b (133 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) (0.18 mL, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added at room temperature. After stirring over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 9:1 → 4:1 → 7:3 → 1:1) afforded the desired product 267h as a 

colorless solid (151 mg, 75%, isolated dr 71:29, crude dr 78:22 as determined by 1H NMR analysis (600 MHz) 

of the unpurified product after aqueous workup). 

m.p. 143 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.22. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.96 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.47 (t, J 

= 7.3 Hz, 2H), 7.38 – 7.30 (m, 4H), 7.22 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 6.08 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.01 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 5.82 

(s, 1H), 5.40 (dd, J = 9.4, 6.0 Hz, 1H), 5.16 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 2.92 (h, J = 6.8 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.05 – 1.85 

(m, 2H), 0.99 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 0.95 – 0.85 (m, 3H). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 173.9, 167.4, 151.7, 151.1, 142.0, 134.2, 131.7, 128.8, 128.7, 127.4, 127.1, 

126.2, 107.8, 106.6, 55.4, 49.9, 41.7, 29.7, 16.7, 13.7, 9.4. 

MS (ESI) m/z calcd for C25H29N2O3 405.2 [M+H]+; found 405.2 [M+H]+. 

HRMS (MALDI) m/z calcd for C25H28N2NaO3 427.1989 [M+Na]+; found 427.1992 [M+Na]+. 

IR (ATR): 3253 (m), 3061 (w), 2973(w), 2937 (w), 2879 (w), 1663 (s), 1653(s), 1635 (m), 1626 (s), 1603 (m), 

1579 (m), 1564 (s), 1559 (s), 1541 (s), 1538 (s), 1533 (s), 1515 (m), 1507(m), 1495(s), 1489 (s), 1471 (m), 

1463 (m), 1377 (m), 1345 (m), 1319 (m), 1283 (m), 1248 (m), 1187 (m), 1161 (w), 1103 (m), 1071 (m), 

1051(w), 1024 (s), 1000 (m), 939 (m), 919 (m), 891(m), 871 (w), 797 (s), 743 (s), 694 (s), 667 (s), 626 (m), 

539 (m), 475 (m), 456 (w). 
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Synthesis of 1,3-diamine 267i 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12e (88 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 2b (133 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) (0.18 mL, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added at room temperature. After stirring over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 9:1 → 4:1 → 7:3) afforded the desired product 267i as a colorless solid 

(226 mg, 97%, isolated dr 71:29, crude dr 82:18 as determined by 1H NMR analysis (600 MHz) of the 

unpurified product after aqueous workup). 

m.p. 184 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.38. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.92 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.53 – 7.43 (m, 3H), 7.38 - 7.23 

(m, 9H), 7.05 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 6.16 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 5.88 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 5.74 (s, 1H), 5.32 (dd, J = 9.2, 

6.6 Hz, 1H), 5.19 – 5.03 (m, 1H), 3.42 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 3.24 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 2.82 (h, J = 6.8 Hz, 1H), 

2.16 (s, 3H), 0.84 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 

13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 171.2, 167.3, 151.6, 150.7, 141.9, 134.6, 134.2, 131.7, 129.6, 129.0, 128.9, 

128.6, 127.4, 127.4, 127.2, 126.3, 107.6, 106.5, 55.4, 50.3, 43.7, 41.8, 16.5, 13.6. 

MS (ESI) m/z calcd for C30H31N2O3 467.2 [M+H]+; found 467.3 [M+H]+. 

HRMS (MALDI) m/z calcd for C30H30N2NaO3 488.2149 [M+Na]+; found 489.2139 [M+Na]+. 

IR (ATR): 3370 (w), 3243 (w), 1661 (m), 1634 (s), 1562 (w), 1534 (s), 1491 (m), 1456 (m), 1419 (w), 1380 (w), 

1325 (m), 1244 (m), 1216 (w), 1172 (m), 1121 (w), 1074 (w), 1024 (m), 996 (m), 972 (w), 953 (m), 799 (m), 

784 (m), 767 (s), 704 (s), 693 (s), 642 (m), 587 (m), 558 (m), 517 (m). 
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Synthesis of 1,3-diamine 267j 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enecarbamate (E)-12q 

(96 mg, 0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 2b (133 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and 

dichloromethane (10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. 

After the TLC analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) 

(0.18 mL, 2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added at room temperature. After stirring over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 9:1 →4:1 → 7:3) afforded the desired product 267j as a colorless solid 

(207 mg, 86%, isolated dr 65:35, crude dr 59:41 as determined by 1H NMR analysis (600 MHz) of the 

unpurified product after aqueous workup). 

m.p. 64 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.53.  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.90 – 7.79 (m, 2H), 7.47 (dq, J = 14.3, 7.1 Hz, 3H), 7.38 – 7.29 (m, 10H), 7.23 (d, 

J = 5.3 Hz, 1H), 6.03 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 5.85 – 5.73 (m, 1H), 5.58 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 5.30 (dd, J = 9.1, 7.6 Hz, 

1H), 5.07 (q, J = 12.1 Hz, 2H), 4.94 (dd, J = 9.2, 6.2 Hz, 1H), 2.85 (dd, J = 13.4, 6.8 Hz, 1H), 2.22 (d, J = 0.9 Hz, 

3H), 0.92 – 0.85 (m, 3H). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 167.2, 156.4, 151.7, 150.8, 141.6, 136.3, 134.3, 131.7, 128.8, 128.7, 128.6, 128.4, 

128.4, 127.3, 127.3, 126.5, 107.8, 106.6, 67.3, 55.6, 52.0, 42.3, 15.8, 13.6. 

MS (ESI) m/z calcd for C30H29N2O4 481.2 [M-H]-; found 481.3 [M-H]-. 

HRMS (MALDI) m/z calcd for C30H30KN2O4 521.1837 [M+K]+; found 521.1830 [M+K]+. 

IR (ATR) 3293, 2946, 2033, 2017, 2000, 1984, 1968, 1952, 1701, 1641, 1524, 1490, 1453, 1308, 1233, 1139, 

1065, 1023, 747, 696, 581, 482. 
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Synthesis of 1,3-diamine 267k 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enecarbamate (E)-12s 

(79 mg, 0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 2b (133 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and 

dichloromethane (10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. 

After the TLC analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) 

(0.18 mL, 2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added at room temperature. After stirring over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 20:1 →4:1) afforded the desired product 267k as a colorless foam 

(168 mg, 75%, isolated dr 63:37, crude dr 68:32 as determined by 1H NMR analysis (600 MHz) of the 

unpurified product after aqueous workup). 

m.p. 71 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 4:1) 0.55. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.89 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.49 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 7.39 – 

7.29 (m, 5H), 7.23 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 6.02 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 5.82 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 5.28 – 5.21 (m, 2H), 4.88 

(dd, J = 8.9, 6.4 Hz, 1H), 2.85 – 2.77 (m, 1H), 2.24 (s, 3H), 1.43 (s, 9H), 0.86 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 

13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 167.1, 155.9, 151.5, 151.2, 141.9, 134.4, 131.6, 128.8, 128.5, 127.4, 127.1, 

126.6, 107.7, 106.5, 80.1, 55.8, 51.5, 42.1, 28.6, 15.8, 13.7. 

MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C27H33N2O4: 449.24; found: 449.29. 

HRMS (MALDI) m/z [M + Na]+ calcd for C27H32N2NaO4: 471.2260; found: 471.2250. 

IR (ATR) 3301 (m), 2973 (m), 1703 (m), 1688 (m), 1653 (m), 1642 (s), 1603 (w), 1575 (m), 1562 (m), 1525 

(m), 1521 (m), 1506 (m), 1490 (s), 1455 (w), 1391 (m), 1366 (m), 1312 (m), 1248 (s), 1165 (s), 1063 (s), 1044 

(w), 1020 (s), 964 (m), 941 (m), 863 (w), 785 (w), 765 (m), 700 (s), 667 (w), 581 (w), 539 (w), 522 (w), 516 

(s), 457 (w). 
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Synthesis of 1,3-diamine 267l  

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide 274 (74 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 2b (133 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfurane (0.18 mL, 2.0 mmol, 

4.0 equiv.) was added at room temperature. After stirring over 17 h 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. 

The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by chromatography 

(n-hexane/EtOAc = 9:1 → 4:1 → 7:3) afforded the desired product 267l as a colorless foam (110 mg, 50%, 

isolated dr 91:9, crude dr 90:10 as determined by 1H NMR analysis (600 MHz) of the unpurified product 

after aqueous workup). 

m.p. 160 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.33.  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.99 – 7.88 (m, 2H), 7.86 – 7.74 (m, 2H), 7.55 – 7.28 (m, 11H), 7.25 – 7.19 (m, 

1H), 6.92 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.16 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 5.89 – 5.83 (m, 1H), 5.43 – 5.25 (m, 2H), 2.66 (ddd, J = 

14.3, 8.9, 5.4 Hz, 1H), 2.51 (ddd, J = 14.2, 7.3, 5.0 Hz, 1H), 2.24 (d, J = 0.9 Hz, 3H). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 167.3, 167.3, 152.2, 151.1, 141.92, 134.3, 134.1, 131.9, 131.7, 128.9, 128.7, 

128.7, 127.6, 127.4, 127.2, 126.4, 108.1, 106.7, 51.2, 46.1, 40.2, 13.7. 

MS (ESI) m/z calcd for C28H25N2O3 437.2 [M-H]-; found 437.2 [M-H]-. 

Analytical data are consistent with literature. 
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Synthesis of 1,3-diamine 267k 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12k (63 mg, 

0.50 mmol (0.5 M in CH2Cl2, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 2b (133 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and 

dichloromethane (10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. 

After the TLC analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) 

(0.18 mL, 2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added at room temperature. After stirring over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 9:1 →4:1 → 7:3) afforded the desired product 267k as a colorless solid 

(64 mg, 38%, isolated dr >98:<2:0:0). 

m.p. 158 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.15.  

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.25 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 8.20 – 8.15 (m, 2H), 7.60 – 7.46 (m, 3H), 7.26 (s, 4H), 

7.23 – 7.12 (m, 1H), 5.64 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.85 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 3.20 (s, 3H), 3.08 – 2.98 (m, 1H), 2.61 

(dqd, J = 13.5, 6.7, 1.8 Hz, 1H), 2.44 – 2.34 (m, 1H), 2.26 (ddd, J = 17.0, 9.8, 7.1 Hz, 1H), 1.88 (ddd, J = 17.0, 

9.8, 5.8 Hz, 1H), 1.67 – 1.50 (m, 1H), 1.31 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.91 – 0.76 (m, 1H). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 177.6, 167.4, 141.5, 134.0, 131.7, 128.7, 128.5, 127.6, 126.7, 125.2, 86.0, 56.2, 

54.6, 41.9, 41.4, 31.6, 17.3, 16.6. 

MS (ESI) m/z calcd for C30H29N2O4 481.2 [M-H]-; found 481.3 [M-H]-. 

HRMS (MALDI) m/z calcd for C30H30KN2O4 521.1837 [M+K]+; found 521.1830 [M+K]+. 

IR (ATR): 3298 (w), 2923 (w), 1748 (w), 1662 (s), 1603 (w), 1578 (w), 1547 (m), 1491 (m), 1459 (m), 1424 

(m), 1369 (m), 1344 (m), 1287 (m), 1202 (m), 1162 (m), 1111 (m), 1087 (s), 1029 (m), 971 (m), 918 (m), 889 

(w), 852 (w), 802 (w), 779 (m), 744 (m), 695 (s), 641 (m), 615 (m), 577 (m), 542 (m), 501 (w), 466 (w). 
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5.4.1.2.2 Substrate scope of different N,O-acetals 

Synthesis of 1,3-diamine 268a 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12a (81 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 274 (176 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) (0.18 mL, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added at room temperature. After stirring over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 20:1 → 4:1) afforded the desired product 268a as a colorless foam 

(223 mg, 84%, isolated dr >98:<2, crude dr >98:<2 as determined by 1H NMR analysis (600 MHz) of the 

unpurified product after aqueous workup). 

m.p. 93 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 4:1) 0.29. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ  8.00 – 7.96 (m, 2H), 7.72 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.61 – 7.58 (m, 2H), 7.55 – 7.46 (m, 

4H), 7.41 (dd, J = 10.6, 4.7 Hz, 2H), 7.34 – 7.30 (m, 2H), 7.21 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.07 

(d, J = 3.1 Hz, 1H), 5.82 – 5.80 (m, 1H), 5.39 (ddd, J = 13.0, 9.2, 6.7 Hz, 2H), 2.98 (sext, J = 6.8 Hz, 1H), 2.26 

(s, 3H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 

13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 167.4, 167.4, 151.9, 150.6, 140.9, 133.9, 133.7, 132.0, 132.0, 131.8, 128.7, 

128.6, 128.0, 127.5, 127.1, 120.9, 108.1, 106.7, 55.2, 50.5, 42.0, 16.6, 13.7. 

MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C29H28BrN2O3 531.1; found 531.2. 

HRMS (MALDI) m/z [M + Na]+ calcd for C29H27BrN2NaO3 553.1103; found 553.1091. 

IR (ATR) 3282 (m), 3060 (m), 1639 (s), 1602 (m), 1579 (w), 1564 (s), 1537 (s), 1525 (w), 1520 (m), 1516 (m), 

1486 (s), 1383 (w), 1311 (s), 1216 (m), 1143 (w), 1074 (m), 1023 (m), 1010 (s), 940 (w), 902 (m), 825 (m), 

788 (s), 697 (s), 666 (m), 616 (w), 581 (s), 506 (m). 
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Synthesis of 1,3-diamine 268b 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12a (81 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 275 (157 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) (0.18 mL, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added at room temperature. After stirring over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 20:1 → 4:1) afforded the desired product 268b as a colorless foam 

(160 mg, 64%, isolated dr >98:<2, crude dr >98:<2 as determined by 1H NMR analysis (600 MHz) of the 

unpurified product after aqueous workup). 

m.p. 91 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 4:1) 0.24. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.37 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.89 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.49 (t, J 

= 8.5 Hz, 3H), 7.43 (d, J = 7.4 Hz, 4H), 7.37 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.27 – 7.21 (m, 2H), 6.86 bs, 1H), 6.08 (d, J = 

2.6 Hz, 1H), 5.81 (s, 1H), 5.46 – 5.40 (m, 1H), 5.35 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 3.02 – 2.94 (m, 1H), 2.19 (d, J = 9.7 Hz, 

3H), 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 3H). 

13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 167.4, 167.2, 152.0, 149.6, 149.3, 146.6, 133.5, 133.0, 132.0, 131.8, 128.6, 

128.3, 127.4, 127.1, 126.8, 123.6, 108.6, 106.5, 55.4, 50.2, 42.0, 16.0, 13.5. 

MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C29H28N3O5 489.2; found: 489.3. 

HRMS (MALDI) m/z [M + K]+ calcd for C29H27KN3O5 536.1588; found: 536.1577. 

IR (ATR) 3283 (m), 2938 (m), 1640 (s), 1603 (m), 1579 (w), 1561 (m), 1520 (s), 1516 (s), 1487 (s), 1343 (s), 

1184 (w), 1142 (w), 1108 (w), 1077 (w), 1023 (m), 1001 (w), 950 (m), 903 (w), 853 (m), 793 (m), 755 (w), 

744 (w), 698 (s), 582 (m), 545 (w), 506 (m). 
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Synthesis of 1,3-diamine 268c 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12a (81 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 276 (175 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) (0.18 mL, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added at room temperature. After stirring over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 20:1 → 4:1) afforded the desired product 268c as a colorless foam 

(224 mg, 85%, isolated dr >98:<2, crude dr >98:<2 as determined by 1H NMR analysis (600 MHz) of the 

unpurified product after aqueous workup). 

m.p. 95 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 4:1) 0.25. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.98 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 7.4 Hz, 3H), 7.52 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.49 – 

7.40 (m, 10H), 7.37 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.33 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.09 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 

5.80 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 5.53 – 5.46 (m, 2H), 3.13 (sext, J = 6.7 Hz, 1H), 2.26 (s, 3H), 1.03 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 

13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 167.5, 167.4, 151.5, 151.1, 140.7, 140.6, 140.0, 134.1, 133.9, 131.7, 131.6, 

128.8, 128.5, 128.5, 127.6, 127.4, 127.3, 127.1, 127.0, 126.7, 107.7, 106.6, 60.4, 55.4, 50.6, 41.7, 16.7, 14.3, 

13.6. 

MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C35H33N2O3 529.3; found: 529.3. 

HRMS (MALDI) m/z [M + Na]+ calcd for C35H32N2NaO3: 551.2311; found: 511.2322. 

IR (ATR) 3286 (m), 3059 (w), 2926 (w), 1652 (m), 1602 (s), 1579 (w), 1560 (w), 1537 (w), 1516 (s), 1486 (s), 

1448 (s), 1412 (w), 1382 (w), 1313 (s), 1217 (w), 1186 (w), 1146 (w), 1076 (m), 1024 (m), 1008 (w), 1001 

(m), 941 (w), 901 (w), 840 (m), 787 (m), 764 (s), 735 (w), 695 (s), 666 (s), 617 (w), 590 (m), 531 (w). 
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Synthesis of 1,3-diamine 268d 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12a (81 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 239b (152 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) (0.18 mL, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added at room temperature. After stirring over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 20:1 → 4:1) afforded the desired product 268d as a colorless foam 

(195 mg, 94%, isolated dr >98:<2, crude dr >98:<2 as determined by 1H NMR analysis (600 MHz) of the 

unpurified product after aqueous workup). 

m.p. 75 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 4:1) 0.30. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.01 – 7.99 (m, 2H), 7.78 – 7.76 (m, 2H), 7.68 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.57 – 7.54 (m, 

1H), 7.53 – 7.45 (m, 4H), 7.42 – 7.37 (m, 3H), 7.32 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.18 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.12 

(td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 5.99 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 5.65 (dd, J = 3.0, 0.9 Hz, 1H), 5.63 (dd, J = 9.2, 3.8 Hz, 1H), 

5.55 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 3.25 – 3.18 (m, 1H), 2.19 (s, 3H), 0.93 (d, J = 6.9 Hz, 3H). 

13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 167.6, 167.3, 151.4, 151.2, 138.5, 134.1, 133.9, 133.2, 131.9, 131.8, 130.6, 

128.9, 128.8, 128.5, 127.5, 127.3, 127.3, 107.0, 106.8, 54.8, 50.9, 40.4, 16.2, 13.6. 

MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C29H28ClN2O3: 487.2; found: 487.2. 

HRMS (MALDI) m/z [M + Na]+ calcd for C29H27ClN2NaO3: 509.1608; found: 509.1595. 

IR (ATR) 3282 (m), 3062 (w), 2970 (w), 1651 (w), 1639 (w), 1602 (s), 1562 (w), 1557 (m), 1516 (s), 1507 (w), 

1486 (s), 1446 (s), 1383 (w), 1310 (s), 1215 (m), 1148 (w), 1098 (w), 1076 (w), 1001 (s), 943 (w), 901 (w), 

865 (w), 757 (s), 732 (m), 698 (s), 667 (m), 616 (w), 517 (w), 500 (m). 
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Synthesis of 1,3-diamine 268e  

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.03 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12a (81 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 277 (160 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) (0.09 mL, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added. After stirring over 19 h at room temperature 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 20:1 → 4:1) afforded the desired product 268e as a colorless foam 

(178 mg, 74%, isolated dr >98:<2, crude dr >98:<2 as determined by 1H NMR analysis (600 MHz) of the 

unpurified product after aqueous workup). 

m.p. 182 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 4:1) 0.25. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.91 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.64 – 

7.54 (m, 4H), 7.50 – 7.46 (m, 2H), 7.43 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.39 – 7.33 (m, 3H), 7.24 (dd, J = 12.4, 4.7 Hz, 2H), 

7.19 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 5.76 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 5.55 – 5.50 (m, 2H), 3.15 (sext, J = 6.8 

Hz, 1H), 2.23 (s, 3H), 0.98 (d, J = 6.9 Hz, 3H). 

13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 167.5, 167.4, 151.5, 151.1, 138.8, 134.1, 133.7, 133.6, 132.6, 131.7, 131.7, 

128.8, 128.6, 128.4, 128.0, 127.5, 127.4, 127.1, 126.3, 125.9, 125.3, 124.5, 107.6, 106.7, 56.0, 50.6, 41.7., 

16.6, 13.7. 

MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C33H31N2O3: 503.2; found: 503.3. 

HRMS (MALDI) m/z [M + Na]+ calcd for C33H30N2NaO3: 525.2154; found: 525.2138. 

IR (ATR) 3255 (m), 1647 (m), 1634 (s), 1603 (m), 1533 (s), 1490 (s), 1381 (w), 1361 (m), 1296 (s), 1212 (m), 

1158 (w), 1099 (w), 1027 (w), 998 (m), 942 (m), 900 (m), 863 (m), 821 (w), 810 (m), 788 (s), 754 (m), 697 (s), 

660 (s), 624 (w), 618 (w), 576 (w), 548 (w), 522 (m), 516 (w), 506 (m), 480 (s). 
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Synthesis of 1,3-diamine 268f 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12a (81 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 278 (135 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) (0.18 mL, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added at room temperature. After stirring over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 20:1 → 4:1) afforded the desired product 268f as a colorless solid 

(160 mg, 70%, isolated dr >98:<2, crude dr >98:<2 as determined by 1H NMR analysis (600 MHz) of the 

unpurified product after aqueous workup). 

m.p. 61 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 4:1) 0.25. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ  7.89 – 7.83 (m, 4H), 7.50 (ddd, J = 6.6, 3.8, 1.1 Hz, 2H), 7.44 (dd, J = 10.4, 4.6 

Hz, 4H), 7.32 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 6.02 (d, J = 3.1 Hz, 2H), 5.73 (dd, J = 3.0, 0.9 Hz, 2H), 5.42 (dd, J = 9.4, 6.7 Hz, 

2H), 3.03 (sext, J = 6.8 Hz, 1H), 2.22 (s, 6H), 0.96 (d, J = 6.9 Hz, 3H). 

13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 167.4, 151.4, 134.0, 131.7, 128.5, 127.4, 107.4, 106.6, 50.3, 40.2, 16.1, 13.6. 

MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C28H29N2O4: 457.21; found: 457.27. 

HRMS (MALDI) m/z [M + Na]+ calcd for C28H28N2NaO4: 479.1947; found: 479.1934. 

IR (ATR) 3284 (m), 3061 (w), 2938 (w), 1652 (m), 1635 (m), 1603 (s), 1579 (m), 1563 (w), 1525 (s), 1521 (s), 

1487 (s), 1448 (w), 1383 (w), 1321 (s), 1291 (w), 1217 (m), 1187 (m), 1142 (w), 1099 (w), 1077 (w), 1022 (s), 

999 (s), 964 (m), 939 (m), 881 (m), 851 (w), 784 (s), 696 (s), 666 (m), 616 (w), 506 (m). 
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Synthesis of 1,3-diamine 268g 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12a (81 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 239f (136 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) (0.18 mL, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added at room temperature. After stirring over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 20:1 → 4:1) afforded the desired product 268g as a colorless foam 

(213 mg, 92%, isolated dr 97:3, crude dr 97:3 as determined by 1H NMR analysis (600 MHz) of the unpurified 

product after aqueous workup). 

m.p. 73 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 4:1) 0.28. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.01 – 7.98 (m, 2H), 7.79 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 7.61 – 7.58 (m, 2H), 7.55 – 7.51 (m, 

1H), 7.51 – 7.45 (m, 3H), 7.37 (dd, J = 10.6, 4.8 Hz, 2H), 7.07 (dd, J = 5.1, 1.0 Hz, 1H), 6.89 (dt, J = 3.4, 1.1 Hz, 

1H), 6.87 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 6.75 (dd, J = 5.0, 3.5 Hz, 1H), 6.06 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 5.81 – 5.80 (m, 1H), 5.75 

(dd, J = 9.2, 5.1 Hz, 1H), 5.40 – 5.36 (m, 1H), 3.05 – 2.98 (m, 1H), 2.26 (d, J = 0.4 Hz, 3H), 1.06 (d, J = 6.8 Hz, 

3H). 

13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 167.5, 167.4, 151.9, 151.0, 146.5, 133.9, 133.9, 131.8, 131.8, 128.7, 128.5, 

127.6, 127.3, 127.1, 124.0, 123.7, 108.0, 106.6, 52.2, 50.4, 43.1, 17.0, 13.7. 

MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C27H27N2O3S: 459.17; found: 459.20. 

HRMS (MALDI) m/z [M + Na]+ calcd for C27H26N2NaO3S: 481.1562; found: 481.1549. 

IR (ATR) 3276 (m). 1654 (w), 1638 (w), 1602 (s), 1578 (m), 1561 (m), 1525 (m), 1487 (s), 1314 (s), 1143 (w), 

1076 (m), 1023 (w), 1000 (m), 939 (w), 883 (w), 839 (s), 789 (w), 693 (s), 666 (m), 615 (w), 560 (m). 

  



Anhang D 
Experimenteller Teil zu nicht veröffentlichten Ergebnissen 

 

Seite 231 

Synthesis of 1,3-Diamine 268h 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12a (81 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 239h (122 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) (0.18 mL, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added at room temperature. After stirring over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 20:1 → 4:1) afforded the desired product 268h as a colorless foam 

(142 mg, 86%, isolated dr >98:<2, crude dr >98:<2 as determined by 1H NMR analysis (600 MHz) of the 

unpurified product after aqueous workup). 

m.p. 54 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 4:1) 0.34. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.92 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.45 – 

7.36 (m, 4H), 7.31 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.36 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.87 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 5.58 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 

5.28 (dd, J = 9.0, 6.2 Hz, 1H), 4.15 (qd, J = 9.9, 3.2 Hz, 1H), 2.43 (h, J = 6.7 Hz, 1H), 2.07 (s, 3H), 1.69 (ddd, J = 

18.3, 9.3, 4.3 Hz, 1H), 1.41 – 1.34 (m, 1H), 1.31 – 1.13 (m, 4H), 0.93 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.75 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 

13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 167.9, 167.3, 152.1, 151.1, 134.3, 134.3, 131.7, 131.5, 128.7, 128.4, 127.4, 

127.1, 107.0, 106.5, 51.7, 50.9, 41.0, 32.3, 28.5, 22.6, 15.5, 14.0, 13.5. 

MS (ESI) m/z [M + H]+ calcd for C27H33N2O3: 433.25; found: 433.27. 

HRMS (MALDI) m/z [M + Na]+ calcd for C27H32N2NaO3: 455.2311; found: 455.2301. 

IR (ATR) 3289 (m), 3063 (w), 2956 (m), 2864 (w), 1634 (s), 1578 (w), 1557 (w), 1531 (s), 1521 (s), 1488 (s), 

1453 (w), 1382 (w), 1310 (m), 1217 (m), 1187 (w), 1146 (m), 1075 (m), 1023 (m), 1000 (s), 965 (m), 943 (w), 

866 (m), 783 (s), 696 (s), 667 (s), 551 (m). 
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Synthesis of 1,3-diamine 268i 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12a (81 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 240a (99 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) (0.18 mL, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added at room temperature. After stirring over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 20:1 → 4:1) afforded the desired product 268i as a colorless foam 

(54 mg, 28%, isolated dr >98:<2, crude dr 97:3 as determined by 1H NMR analysis (600 MHz) of the 

unpurified product after aqueous workup). 

m.p. 65 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.14. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.90 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.46 (t, J 

= 7.5 Hz, 2H), 7.32 – 7.22 (m, 5H), 6.15 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 6.02 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 5.89 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 

5.53 (dd, J = 9.5, 3.9 Hz, 1H), 4.97 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 2.98 – 2.92 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 1.79 (s, 3H), 0.87 (d, J 

= 6.9 Hz, 3H). 

13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 170.7, 167.4, 152.3, 151.2, 141.2, 134.1, 131.8, 129.1, 128.7, 127.7, 127.4, 

126.9, 106.7, 106.3, 55.7, 50.8, 41.1, 23.5, 16.5, 13.8. 

MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C24H27N2O3: 391.2; found: 391.2. 

HRMS (MALDI) m/z [M + Na]+ calcd for C24H26N2NaO3: 413.1841; found: 413.1833. 

IR (ATR) 3278 (m), 2944 (w), 1656 (w), 1642 (s), 1602 (w), 1563 (w), 1538 (m), 1532 (s), 1520 (w), 1507 (s), 

1489 (w), 1450 (m), 1371 (m), 1306 (m), 1215 (w), 1073 (m), 1023 (m), 1000 (w), 965 (w), 897 (w), 852 (w), 

786 (m), 761 (m), 698 (s), 667 (w), 596 (m), 553 (m). 
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Synthesis of 1,3-diamine 268j 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12a (81 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 279 (106 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) (0.18 mL, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added at room temperature. After stirring over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 20:1 → 4:1) afforded the desired product 268j as a colorless solid 

(164 mg, 81%, isolated dr >98:<2, crude dr >98:<2 as determined by 1H NMR analysis (600 MHz) of the 

unpurified product after aqueous workup). 

m.p. 169 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.29. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.89 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.81 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.43 (t, J 

= 7.5 Hz, 2H), 7.29 – 7.23 (m, 4H), 7.20 (dt, J = 8.5, 4.1 Hz, 1H), 6.25 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.98 (d, J = 2.6 Hz, 

1H), 5.85 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 5.49 (dd, J = 9.5, 3.9 Hz, 1H), 4.99 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 2.99 – 2.89 (m, 1H), 2.28 (s, 

3H), 1.99 (pt, J = 15.5, 7.7 Hz, 2H), 1.00 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 0.84 (d, J = 6.9 Hz, 3H). 

13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 174.0, 167.3, 152.2, 151.1, 141.2, 134.0, 131.6, 129.0, 128.5, 127.5, 127.3, 

126.8, 106.5, 106.3, 55.4, 50.7, 41.0, 29.6, 16.4, 13.6, 9.4. 

MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C25H29N2O3: 405.22; found: 405.23. 

HRMS (MALDI) m/z [M + Na]+ calcd for C25H28N2NaO3: 427.1998; found: 427.1988. 

IR (ATR) 3348 (m), 3240 (w), 3065 (w), 1644 (s), 1602 (w), 1564 (m), 1558 (w), 1538 (s), 1495 (m), 1458 (w), 

1378 (w), 1353 (w), 1335 (m), 1316 (m), 1301 (m), 1228 (w), 1194 (w), 1161 (w), 1095 (m), 1076 (w), 1053 

(w), 1024 (m), 999 (w), 952 (w), 941 (m), 890 (m), 858 (m), 806 (m), 787 (m), 759 (m), 707 (s), 681 (w), 669 

(w), 654 (m), 589 (w), 561 (s), 522 (w), 503 (m). 
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Synthesis of 1,3-diamine 268k 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12a (81 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 240d (122 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) (0.18 mL, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added at room temperature. After stirring over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 20:1 → 4:1) afforded the desired product 268k as a colorless solid 

(90 mg, 42%, isolated dr >98:<2, crude dr >98:<2 as determined by 1H NMR analysis (600 MHz) of the 

unpurified product after aqueous workup). 

m.p. 51 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 4:1) 0.34. 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.77 – 7.74 (m, 2H), 7.52 – 7.47 (m, 1H), 7.44 – 7.40 (m, 2H), 7.31 (d, J = 8.6 Hz, 

1H), 7.28 – 7.25 (m, 4H), 7.21 – 7.16 (m, 1H), 6.59 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 6.04 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 5.94 – 5.85 (m, 

1H), 5.41 (dd, J = 9.3, 5.4 Hz, 1H), 5.09 (dd, J = 9.2, 8.0 Hz, 1H), 3.00 – 2.94 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 1.17 (s, 9H), 

0.90 (d, J = 6.9 Hz, 3H). 

13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ 178.7, 167.3, 151.7, 151.4, 141.8, 134.1, 131.7, 129.0, 128.6, 127.3, 127.2, 126.4, 

107.3, 106.8, 55.4, 50.5, 41.1, 39.0, 27.5, 16.5, 13.8. 

MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C27H33N2O3: 433.3; found: 433.3. 

HRMS (MALDI) m/z [M + Na]+ calcd for C27H32N2NaO3: 455.2311; found: 455.2302. 

IR (ATR) 3296 (m), 2951 (w), 1642 (s), 1603 (s), 1564 (w), 1518 (s), 1487 (s), 1455 (m), 1364 (w), 1314 (m), 

1205 (m), 1024 (m), 938 (w), 786 (m), 762 (w), 698 (s), 566 (w), 535 (w), 506 (m). 
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Synthesis of 1,3-diamine 268l 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12a (96 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 280 (133 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 3 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) (0.18 mL, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added at room temperature. After stirring over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 9:1 → 4:1 → 7:3) afforded the desired product 268l as a colorless solid 

(241 mg, 99%, isolated dr >98:<2, crude dr 97:3 determined by 1H NMR analysis (600 MHz) of the unpurified 

product after aqueous workup). 

m.p. 70 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.67. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.75 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.53 – 7.34 (m, 3H), 7.32 – 7.26 (m, 3H), 7.24 – 7.11 (m, 

8H), 5.88 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 5.77 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 5.50 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 5.44 (dd, J = 9.4, 4.8 Hz, 1H), 4.99 

(s, J = 8.7 Hz, 2H), 4.66 (t, J = 9.1 Hz, 1H), 2.82 (dq, J = 13.9, 7.0 Hz, 1H), 2.23 (s, 3H), 0.79 (d, J = 6.9 Hz, 3H). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 167.1, 156.5, 151.5, 151.4, 141.2, 136.4, 134.1, 131.7, 129.0, 128.6, 128.5, 128.3, 

128.2, 127.6, 127.3, 126.8, 106.9, 106.5, 67.1, 57.8, 50.5, 41.7, 15.9, 13.8. 

MS (ESI) m/z calcd for C30H31N2O4 483.2 [M+H]+; found 483.3 [M-H]+. 

HRMS (MALDI) m/z calcd for C30H30NaN2O4 505.2098 [M+Na]+; found 505.2092 [M+Na]+. 

IR (ATR): 3300 (w), 1651 (m), 1560 (m), 1521 (m), 1454 (m), 1241 (m), 1025 (m), 694 (s), 581 (m), 533 (m), 

517 (m), 509 (m), 501 (m), 485 (m), 481 (m), 473 (m), 469 (m), 465 (m), 461 (m), 457 (m). 
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5.4.1.2.3 Substrate Scope of Different Nucleophiles 

Synthesis of 1,3-diamine 257b 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (33 mg, 0.05 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12a (161 mg, 

1.0 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 2b (265 mg, 1.1 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 4 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylfuran (256) (0.18 mL, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added. After stirring over 17 h at room temperature 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 4:1 → 7:3) afforded the desired product 257b as a colorless solid 

(417 mg, 92%, isolated dr >98:<2, crude dr >98:<2 as determined by 1H NMR analysis (500 MHz) of the 

unpurified product after aqueous workup). 

m.p. 186 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3). 0.56. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.91 – 7.83 (m, 2H), 7.76 – 7.70 (m, 2H), 7.53 – 7.38 (m, 6H), 7.34 (d, J = 7.4 Hz, 

3H), 7.26 (dd, J = 8.8, 6.5 Hz, 3H), 7.17 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.02 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 5.74 (dd, J = 3.0, 0.9 Hz, 

1H), 5.48 (dd, J = 9.2, 6.0 Hz, 1H), 5.36 (dd, J = 9.2, 7.7 Hz, 1H), 3.10 – 3.01 (m, 1H), 2.24 (s, 3H), 0.97 (d, J = 

6.8 Hz, 3H). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 167.5, 167.5, 151.5, 151.3, 141.5, 134.1, 134.0, 131.8, 131.7, 129.0, 128.6, 

127.3, 127.3, 126.4, 107.5, 106.7, 55.8, 50.6, 41.7, 16.7, 13.7. 

MS (ESI) calcd for C29H29N2O3 453.2 [M+H]+, found 453.1 [M+H]+. 

Analytical Data are consistent with literature. 
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Synthesis of 1,3-diamine 269a 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12a (81 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 2b (133 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 4 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methoxythiophene (254) (0.20 mL, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added. After stirring over 17 h at room temperature 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 4:1 → 7:3) afforded the desired product 269a as a colorless low melting 

foam (207 mg, 86%, isolated dr >98:<2, crude dr >98:<2 as determined by 1H NMR analysis (500 MHz) of 

the unpurified product after aqueous workup). 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.38. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.90 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.58 – 7.19 (m, 12H), 6.96 (d, J = 

9.4 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 5.74 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 5.63 (dd, J = 9.4, 4.6 Hz, 1H), 5.32 (t, J = 9.0 Hz, 

1H), 3.72 (s, 3H), 2.88 (dq, J = 13.4, 6.7 Hz, 1H), 1.03 (d, J = 6.7 Hz, 3H). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 167.5, 167.4, 165.0, 141.1, 134.0, 133.9, 131.8, 131.7, 131.7, 129.2, 128.7, 128.5, 

127.7, 127.5, 127.1, 126.6, 121.0, 103.5, 60.3, 56.1, 52.6, 44.3, 17.4. 

MS (ESI) m/z calcd for C29H28N2NaO3S 507.2 [M+Na]+; found 507.2 [M+Na]+. 

Analytical Data are consistent with literature. 
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Synthesis of 1,3-diamine 269b 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12a (81 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 2b (133 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 4 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 1,3,5-trimethoxybenzene (253) 

(336 mg, 2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added. After stirring over 17 h at room temperature 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 4:1 → 7:3) afforded the desired product 269b as a colorless solid 

(237 mg, 88%, isolated dr 98:2, crude dr 94:6 as determined by 1H NMR analysis (400 MHz) of the unpurified 

product after aqueous workup). 

m.p. 178 °C. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.63. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.78 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 8.44 – 8.28 (m, 2H), 7.67 – 7.54 (m, 3H), 7.39 – 7.27 (m, 

4H), 7.21 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.15 – 7.11 (m, 2H), 7.04 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 6.93 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 6.16 (s, 2H), 

5.87 (t, J = 10.3 Hz, 1H), 5.68 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 3.86 (s, 6H), 3.81 (s, 3H), 3.31 – 3.21 (m, 1H), 1.01 (d, J = 6.8 

Hz, 3H). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 167.8, 167.1, 160.8, 158.6, 143.0, 134.7, 134.3, 131.5, 131.2, 128.7, 128.6, 

128.1, 127.9, 126.6, 125.8, 125.3, 109.3, 91.2, 55.9, 55.5, 55.5, 46.8, 41.8, 17.4. 

MS (ESI) m/z calcd for C33H34N2NaO5 561.2 [M+Na]+; found 561.2 [M+Na]+. 

Analytical data are consistent with literature. 
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Synthesis of 1,3-diamine 269c 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (3 mg, 0.005 mmol, 1 mol%), enamide (E)-12a (81 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 2b (133 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 4 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, azulene (281) (256 mg, 2.0 mmol, 

4.0 equiv.) was added at -50 °C. After warming up to room temperature over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 4:1 → 7:3) afforded the desired product 269c as a dark blue foam 

(223 mg, 89%, isolated dr 95:5, crude dr 89:11 as determined by 1H NMR analysis (500 MHz) of the 

unpurified product after aqueous workup). 

m.p. decomposition before melting. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.40. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.42 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 8.30 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 8.18 – 

8.12 (m, 1H), 7.91 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.56 – 7.46 (m, 1H), 7.32 – 7.24 (m, 1H), 7.22 – 7.02 (m, 3H), 6.95 (t, J 

= 7.3 Hz, 1H), 6.10 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 5.93 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 5.66 (dd, J = 9.7, 3.1 Hz, 1H), 3.39 – 3.29 (m, 

1H), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 1H). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 167.6, 167.4, 142.4, 141.2, 138.5, 137.6, 136.3, 134.3, 133.9, 133.8, 133.7, 

131.7, 131.6, 128.8, 128.7, 128.3, 128.2, 127.7, 126.9, 126.4, 125.5, 123.7, 123.5, 117.4, 55.5, 49.0, 43.4, 

17.8. 

MS (ESI) m/z calcd for C34H31N2O2 [M+H]+ 499.2; found 499.3 [M+H]+.  

HRMS (MALDI) m/z calcd for C34H30KN2O2 [M+K]+ 537.1939; found 537.9300 [M+K]+. 

IR (ATR) 3279 (w), 2981 (w), 1656 (w), 1635 (m), 1602 (w), 1578 (w), 1533 (s), 1521 (s), 1506 (m), 1489 (m), 

1456 (m), 1395 (w), 1338 (w), 1315 (m), 1158 (w), 1074 (w), 1029 (w), 1002 (w), 950 (w), 846 (w), 802 (w), 

741 (m), 693 (s), 667 (m), 582 (m).  
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Synthesis of 1,3-diamine 269d 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12a (81 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 2b (133 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 4 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, indole (282) (234 mg, 2.0 mmol, 

4.0 equiv.) was added. After stirring over 17 h at room temperature 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. 

The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by chromatography 

(n-hexane/EtOAc = 4:1 → 7:3) afforded the desired product 269d as a colorless low melting foam (255 mg, 

>97%, isolated dr >98:<2, crude dr >98:<2 as determined by 1H NMR analysis (500 MHz) of the unpurified 

product after aqueous workup). 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.20. 

1H NMR (250 MHz, DMSO) δ 10.94 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.88 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.74 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.89 

(dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 2H), 7.82 – 7.74 (m, 2H), 7.63 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.59 – 7.14 (m, 13H), 7.04 (t, J = 7.1 Hz, 

1H), 6.91 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 5.53 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 5.23 – 5.12 (m, 1H), 2.90 (dd, J = 14.0, 7.0 Hz, 1H), 0.72 

(d, J = 6.8 Hz, 3H). 

13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 166.1, 166.0, 141.7, 136.0, 134.9, 134.9, 131.1, 131.0, 128.2, 128.1, 127.9, 

127.9, 127.5, 127.4, 126.6, 126.6, 123.8, 120.8, 119.0, 118.4, 114.1, 111.4, 55.6, 48.4, 41.6, 14.7. 

MS (ESI) m/z calcd for C32H30N3O2 488.2 [M+H]+; found 488.3 [M+H]+. 

HRMS (MALDI) m/z calcd for C32H29N3NaO2 510.2152 [M+Na]+; found 510.2142 [M+Na]+. 

IR (ATR) 3264 (w), 1656 (w), 1635 (m), 1602 (w), 1578 (w), 1525 (m), 1521 (s), 1516 (s), 1506 (m), 1485 (s), 

1456 (m), 1311 (m), 1075 (w), 1029 (w), 801 (w), 740 (s), 693 (s), 667 (s), 583 (m). 
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Synthesis of 1,3-diamine 269e 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12a (81 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 2b (133 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 4 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 5-iodooindole (283) (486 mg, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added. After stirring over 17 h at room temperature 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 4:1 → 7:3) afforded the desired product 269e as a colorless low 

melting foam (298 mg, >97%, isolated dr 88:12, crude dr 86:14) as determined by 1H NMR analysis (500 

MHz) of the unpurified product after aqueous workup). 

m.p. decomposition before melting. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.21. 

1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 11.15 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.89 (dd, J = 11.0, 8.5 Hz, 2H), 8.05 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.95 

– 7.87 (m, 2H), 7.86 – 7.79 (m, 2H), 7.58 – 7.41 (m, 6H), 7.40 – 7.26 (m, 6H), 7.25 – 7.16 (m, 2H), 5.40 (t, J = 8.2 

Hz, 1H), 5.17 (dd, J = 7.7, 6.9 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 0.70 (d, J = 6.9 Hz, 3H). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 166.1, 166.0, 141.4, 135.0, 134.9, 134.8, 131.1, 131.1, 129.1, 128.8, 128.2, 128.1, 

127.9, 127.6, 127.5, 127.5, 127.4, 126.6, 125.1, 113.9, 113.6, 82.5, 55.4, 48.3, 41.0, 14.3. 

MS (ESI) m/z calcd for C32H29IN3O2 614.1 [M+H]+; found 614.2 [M+H]+. 

HRMS (MALDI) C32H29IN3O2 614.1299 [M+H]+; found 614.1301 [M+H]+. 

IR (ATR) 3280 (w), 3060 (w), 2969 (w), 1687 (w), 1656 (m), 1640 (s), 1635 (s), 1602 (m), 1578 (m), 1537 (s), 

1533 (s), 1525 (s), 1521 (s), 1516 (s), 1506 (s), 1486 (s), 1456 (m), 1311 (m), 1102 (m), 1075 (m), 1029 (w), 

1001 (w), 950 (w), 887 (w), 801 (w), 740 (s), 693 (s), 667 (s), 616 (m), 583 (s). 
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Synthesis of 1,3-diamine 269f 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (3 mg, 0.005 mmol, 1 mol%), enamide (E)-12a (81 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 2b (133 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 4 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 2-methylindole (284) (262 mg, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added. After stirring over 17 h at room temperature 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 4:1 → 7:3) afforded the desired product 269f as a yellowish foam 

(267 mg, >97%, isolated dr 91:9, crude dr 90:10 as determined by 1H NMR analysis (500 MHz) of the 

unpurified product after aqueous workup). 

m.p. decomposition before melting. 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.35. 

1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 10.70 (s, 1H), 8.97 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.80 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 7.7 Hz, 

1H), 7.88 – 7.84 (m, 2H), 7.82 – 7.77 (m, 2H), 7.56 – 7.18 (m, 12H), 6.98 – 6.88 (m, 2H), 5.31 (dd, J = 7.4, 4.8 

Hz, 1H), 5.14 (dd, J = 9.9, 8.3 Hz, 1H), 3.34 (s, 3H), 3.14 – 3.01 (m, 1H), 0.52 (d, J = 6.9 Hz, 3H). 

13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 166.2, 165.8, 141.0, 135.3, 135.1, 134.9, 133.1 (s), 131.0, 130.9, 128.1, 128.1, 

127.8, 127.6, 127.5, 127.4, 126.6, 119.8, 118.1, 110.4, 110.4, 55.6, 49.0, 14.10, 14.0, 11.5. 

MS (ESI) m/z calcd for C33H32N3O2 502.2 [M+H]+; found 502.2 [M+H]+.  

HRMS (MALDI) m/z calcd for C33H31KN3O2 540.2048 [M+K]+; found 540.20380 [M+K]+. 

IR (ATR) 3273 (w), 3060 (w), 1639 (m), 1601 (w), 1540 (m), 1517 (s), 1485 (s), 1460 (s), 1329 (m), 1302 (s), 

1141 (w), 1001 (w), 849 (w), 801 (w), 741 (s), 693 (s), 669 (s), 617 (m), 585 (m), 569 (s), 529 (m), 498 (m), 

472 (m). 
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Synthesis of 1,3-diamine 269g 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12a (81 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 2b (133 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 4 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, 3-methylindole (285) (262 mg, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added. After stirring over 17 h at room temperature 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 4:1 → 7:3) afforded the desired product 269g as a colorless low melting 

foam (206 mg, 82%, isolated dr >98:<2, crude dr >98:<2 as determined by 1H NMR analysis (500 MHz) of 

the unpurified product after aqueous workup). 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.23. 

1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 10.50 (s, 1H), 8.94 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.63 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.98 – 7.88 (m, 

2H), 7.88 – 7.80 (m, 2H), 7.59 – 7.44 (m, 6H), 7.44 – 7.37 (m, 3H), 7.35 – 7.26 (m, 3H), 7.25 – 7.19 (m, 1H), 

7.08 – 7.01 (m, 1H), 6.95 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 5.50 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 5.22 (dd, J = 8.5, 5.9 Hz, 1H), 2.86 – 2.77 

(m, 1H), 2.12 (s, 3H), 0.66 (d, J = 6.9 Hz, 3H). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 166.3, 165.9, 140.8, 135.5, 134.8, 134.4, 133.7, 131.4, 131.2, 128.3, 128.3, 

128.0, 128.0, 127.5, 127.5, 127.3, 126.7, 121.0, 118.3, 118.2 (s), 110.9, 107.1, 55.2, 47.5, 42.1, 13.9, 8.4. 

MS m/z calcd for C33H31N3NaO2 542.2 [M+Na]+; found 542.1 [M+Na]+. 

HRMS (MALDI) m/z calcd for C33H31N3NaO2 524.2308 [M+Na]+; found 524.2312 [M+Na]+. 

IR (ATR) 3284 (w), 2981 (w), 1637 (s), 1602 (w), 1577 (m), 1560 (w), 1541 (s), 1533 (s), 1507 (m), 1489 (s), 

1460 (m), 1380 (w), 1339 (m),1318 (m), 1284 (m), 1242 (w), 1160 (w), 1095 (w), 1074 (w), 1032 (w), 1002 

(w), 922 (w), 802 (w), 759 (w), 741 (s), 698 (s), 665 (m).  
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Synthesis of 1,3-diamine 269h 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12a  (81 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 2b (133 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 4 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, pyrrole (286) (0.14 mL, 2.0 mmol, 

4.0 equiv.) was added. After stirring over 17 h at room temperature 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. 

The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by chromatography 

(n-hexane/EtOAc = 4:1 → 7:3) afforded the desired product 269h as a colorless low melting foam (143 mg, 

65%, isolated dr 90:10, crude dr 87:13 as determined by 1H NMR analysis (500 MHz) of the unpurified 

product after aqueous workup). 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3): 0.46. 

1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 10.58 (s, 1H), 8.88 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.92 – 7.86 (m, 

2H), 7.85 – 7.80 (m, 2H), 7.57 – 7.44 (m, 6H), 7.36 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.27 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.19 (t, J = 7.3 

Hz, 1H), 6.70 – 6.61 (m, 1H), 5.99 – 5.94 (m, 1H), 5.95 – 5.92 (m, 1H), 5.31 (dd, J = 9.0, 6.8 Hz, 1H), 5.17 – 

5.07 (m, 1H), 2.60 – 2.54 (m, 1H), 0.59 (d, J = 6.9 Hz, 3H). 

13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 166.2, 165.8, 141.3, 134.7, 134.7, 131.2, 130.1, 128.2, 128.2, 128.0, 127.5, 

127.5, 127.4, 127.4, 126.7, 116.7, 107.1, 105.9, 55.3, 49.2, 42.8, 14.0. 

MS (ESI) m/z calcd for C28H27N3NaO2 460.2 [M+Na]+; found 460.2 [M+H]+. 

HRMS (MALDI) m/z calcd for C28H27N3NaO2 460.1995 [M+Na]+; found 460.1992 [M+H]+. 

IR (ATR) 2926 (w), 1735 (w), 1719 (w), 1700 (w), 1692 (w), 1656 (w), 1634 (s), 1602 (m), 1579 (m), 1562 (w), 

1557 (m), 1538 (s), 1533 (s), 1521 (s), 1516 (m), 1506 (m), 1489 (m), 1471 (m), 1456 (m), 1447 (w), 1327 

(m), 1271 (m), 1154 (w), 1117 (w), 1087 (w), 1029 (m), 1002 (w), 967 (w), 7643 (m), 703 (s), 688 (s),  667 

(m), 631 (m), 590 (s).  
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Synthesis of 1,3-diamine 269i 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (3 mg, 0.005 mmol, 1 mol%), enamide (E)-12a (81 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 2b (133 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 4 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, N-methylpyrrol (287) (0.18 mL, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added at -50 °C. After warming up to room temperature over 17 h 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 4:1 → 7:3) afforded the desired product 269i as a yellowish low foam 

(226 mg, >97%, isolated dr 87:13, crude dr 87:13 as determined by 1H NMR analysis (500 MHz) of the 

unpurified product after aqueous workup). 

m.p. decomposition before melting 

Rf (n-hexane:EtOAc = 7:3) 0.42. 

1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 8.87 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.75 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.90 – 7.87 (m, 2H), 7.80 – 7.75 

(m, 2H), 7.56 – 7.16 (m, 12H), 6.57 – 6.52 (m, 1H), 6.13 (dd, J = 3.6, 1.7 Hz, 1H), 5.94 – 5.89 (m, 1H), 5.25 (t, 

J = 8.7 Hz, 1H), 5.14 (dd, J = 8.3, 6.0 Hz, 1H), 3.46 (s, 3H), 2.75 (dd, J = 14.7, 6.8 Hz, 1H), 0.71 (d, J = 6.9 Hz, 

3H). 

13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 166.2, 165.9, 141.3, 134.7, 134.5, 132.4, 131.2, 131.2, 128.2, 128.1, 128.0, 

127.5, 127.5, 127.3, 126.6, 121.3, 106.6, 106.5, 55.3, 47.0, 41.9, 33.4, 14.2. 

MS m/z calcd for C29H30N3O2 452.2 [M+H]+; found 452.2 [M+H]+. 

HRMS m/z calcd for C29H30N3O2 452.2333 [M+H]+; found 452.2338 [M+H]+. 

IR (ATR) 3281 (w), 1654 (m), 1637 (m), 1602 (w), 1578 (m), 1560 (m), 1541 (s), 1522 (s), 1486 (s), 1302 (m), 

1075 (w), 1030 (w), 802 (m), 693 (s), 611 (m). 

  



Anhang D 
Experimenteller Teil zu nicht veröffentlichten Ergebnissen 

 

Seite 246 

Synthesis of 1,3-diamine 269j 

 

A 10 mL screw cap vial was charged with Bi(OTf)3 (16 mg, 0.025 mmol, 5 mol%), enamide (E)-12a (81 mg, 

0.50 mmol, 1.0 equiv), N-acylimine precursor 2b (133 mg, 0.55 mmol, 1.1 equiv.) and dichloromethane 

(10 mL/mmol enamide). The reaction mixture was stirred at room temperature for 4 h. After the TLC 

analysis of an aliquot showed complete consumption of the enamide, trimethylsilyl cyanide (288) (0.25 mL, 

2.0 mmol, 4.0 equiv.) was added. After stirring over 17 h at room temperature 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. The combined filtrates were concentrated under reduced pressure. Purification by 

chromatography (n-hexane/EtOAc = 4:1 → 7:3) afforded the desired product 269j as a colorless solid 

(128 mg, 65%, isolated dr >98:<2, crude dr >98:<2 as determined by 1H NMR analysis (500 MHz) of the 

unpurified product after aqueous workup). 

m.p. decomposition before melting. 

Rf (n-hexane/EtOAc = 4/1) 0.19. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.90 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 8.14 – 8.01 (m, 2H), 7.87 – 7.77 (m, 2H), 7.61 – 7.31 (m, 

11H), 6.99 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 5.58 (dd, J = 9.7, 2.4 Hz, 1H), 5.14 (t, J = 10.0 Hz, 1H), 2.65 – 2.56 (m, 1H), 0.87 

(d, J = 6.8 Hz, 3H). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 169.5, 167.1, 139.4, 133.9, 132.7, 132.5, 132.3, 129.7, 128.9, 128.9, 128.8, 127.8, 

127.5, 127.1, 119.5, 56.6, 42.7, 42.1, 16.4. 

MS (ESI) m/z calcd for C25H24N3O2
 398.2 [M+H]+; found 398.3 [M+H]+. 

HRMS (MALDI) m/z calcd for C25H24N3O 398.1863 [M+H]+; found 398.1858 [M+H]+. 

IR (ATR) 3286 (s), 2004 (s), 1639 (w), 1592 (s), 1579 (m), 1568 (s), 1524 (w), 1500 (m), 1487 (w), 1400 (s), 

1300 (m), 1126 (s), 1074 (s), 1056 (s), 1027 (s), 858 (s), 800 (s), 780 (s), 761 (m), 740 (s), 695 (w), 618 (m), 

593 (w). 
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5.4.1.3 NMR-Spectra 

5.4.1.3.1 Scope of different enamides 
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Figure 1 1H (500 MHz), 13C (126 MHz), and 19F (471 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 267a in CDCl3. 
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Figure 2: 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 267b in CDCl3. 
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Figure 3 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 267c in CDCl3. 
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Figure 4 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 267d in CDCl3. 

  



Anhang D 
Experimenteller Teil zu nicht veröffentlichten Ergebnissen 

 

Seite 252 

 

 



Anhang D 
Experimenteller Teil zu nicht veröffentlichten Ergebnissen 

 

Seite 253 

 

Figure 5 1H (300 MHz), 13C (75MHz) and 19F (282 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 267e in CDCl3. 
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Figure 6 1H (500 MHz) and 13C (75 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 267f in CDCl3. 
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Figure 7 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 267g in CDCl3. 
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Figure 8 1H (600 MHz) and 13C (151 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 267h in CDCl3. 
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Figure 9 1H (600 MHz) and 13C (151 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 267i in CDCl3. 

  



Anhang D 
Experimenteller Teil zu nicht veröffentlichten Ergebnissen 

 

Seite 258 

 

 

Figure 10 1H (300 MHz) and 13C (75 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 267j in CDCl3. 
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Figure 11 1H (300 MHz) and 13C (75 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 267k in CDCl3. 
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Figure 12 1H (300 MHz) and 13C (75 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 267l in CDCl3. 
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Figure 13 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 267m in CDCl3. 
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5.4.1.3.2 Scope of different N,O-acetals 

 

 

Figure 14 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 268a in CDCl3. 
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Figure 15 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 268b in CDCl3. 

  



Anhang D 
Experimenteller Teil zu nicht veröffentlichten Ergebnissen 

 

Seite 264 

 

 

Figure 16 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 268c in CDCl3. 
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Figure 17 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 268d in CDCl3. 
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Figure 18 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 268e in CDCl3. 
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Figure 19 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 268f in CDCl3. 
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Figure 20 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 268g in CDCl3. 
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Figure 21 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 268h in CDCl3. 
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Figure 22 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 268i in CDCl3. 
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Figure 23 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 268j in CDCl3. 
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Figure 24 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 268k in CDCl3. 
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Figure 25 1H (300 MHz) and 13C (75 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 268l in CDCl3. 
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5.4.1.3.3 Scope of different nucleophiles 

 

 

Figure 26 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 257b in CDCl3. 
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Figure 27 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 269a in CDCl3. 
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Figure 28 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 268b in CDCl3. 
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Figure 29 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 268c in CDCl3. 
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Figure 30 1H (250 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 268d in CDCl3. 
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Figure 31 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 268e in DMSO-d6.. 
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Figure 32 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 268f in DMSO-d6. 
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Figure 33 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 268g in DMSO-d6. 
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Figure 34 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 268h in CDCl3. 
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Figure 35 1H (500 MHz) and 13C (126 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 268i in CDCl3. 
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Figure 36 1H (400 MHz) and 13C (75 MHz) NMR spectra of 1,3-diamine 268j in CDCl3. 
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