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Abstract: Es wird eine hochgradig diastereoselektive Eintopf-
Synthese der 1,3-Diamino-2-Alkohol-Einheit mit drei fortlau-
fenden Stereozentren beschrieben. Bei dieser Methode werden
2-Oxyenamide als neue Bausteine f�r den raschen Aufbau des
1,3-Diamin-Ger�sts, mit einer zus�tzlichen stereogenen Sau-
erstofffunktionalit�t in C2-Position, eingesetzt. Zus�tzlich wird
�ber eine stereoselektive Synthese der erforderlichen (Z)-Oxy-
enamide berichtet.

Die rasche Synthese acyclischer Molek�le mit mehreren
stereogenen Zentren bei gleichzeitiger Stereokontrolle stellt
nach wie vor eine große Herausforderung f�r jeden organi-
schen Chemiker dar.[1] In der Regel ermçglicht die schritt-
weise Synthese, d.h. die Generierung eines einzelnen Ste-
reozentrums und/oder einer einzelnen Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Bindung in einem Reaktionsschritt, einen verl�sslichen
Zugang zu dem gew�nschten Strukturger�st. Solch eine stu-
fenweise Synthese ist jedoch meist sehr zeit- und ressour-
cenintensiv. Aus diesem Grund ist eine stereoselektive Syn-
these, bei welcher in einem Eintopf-Verfahren gleichzeitig
mehrere Bindungen und Stereozentren aufgebaut werden,
eine attraktive und effizientere Alternative f�r den Aufbau
strukturell komplexer Molek�le.[2, 3] Die 1,3-Diamino-2-Al-
kohol-Einheit stellt solch eine komplexe Molek�lstruktur

dar, bei welcher drei benachbarte funktionelle Gruppen an
drei fortlaufende Stereozentren gebunden sind. Dieses
Strukturmotiv kommt in verschiedenen Arzneimitteln oder
Naturprodukten wie bspw. dem Brompyrrol-Alkaloid
Manzacidin B[4] vor (Abbildung 1). Interessanterweise ent-
halten auch mehrere HIV-Proteaseinhibitoren wie Fosamp-
renavir, Amprenavir und Nelfinavir dieses Grundger�st.[5]

Gewçhnlich wird f�r die Herstellung solcher Molek�le eine
mehrstufige Reaktionssequenz bençtigt. In den letzten
Jahren haben mehrere Gruppen gezeigt, dass sich Enamide
oder Encarbamate als n�tzliche Bausteine f�r einen raschen
und stereokontrollierten Aufbau der 1,3-Diamin-Einheit
eignen (Schema 1a).[6,7] Allerdings ist das hochrelevante 1,3-
Diamino-2-Alkohol-Motiv mit diesen Methoden nicht direkt
zug�nglich. Wir waren der Ansicht, dass man ausgehend von
den entsprechenden Oxyenamiden des Typs 1 auf �hnliche
Weise direkt die 1,3-Diamino-2-ol-Kernstruktur herstellen
kçnnte (Schema 1b). �ber Reaktionen mit Oxyenamiden
wurde jedoch bisher kaum berichtet.[8] Ebenso sind Methoden
f�r ihre Synthese nur vereinzelt beschrieben.[9] In Hinblick
auf den potenziellen Nutzen von Oxyenamiden, nicht nur als
Baustein f�r die Herstellung der 1,3-Diamino-2-Alkohol-
Einheit, sondern f�r die stereoselektive Synthese des 1,2-
Aminoalkoholger�sts, w�ren systematische Untersuchungen
ihrer Synthese und Anwendung �ußerst erstrebenswert. Hier
beschreiben wir einen ersten einheitlichen Ansatz f�r die
stereoselektive Synthese von (Z)-Oxyenamiden und deren
Anwendung in einer Eintopf-Reaktion f�r die Herstellung
der 1,3-Diamino-2-Alkohol-Substruktur (Schema 1b). Dieser

Abbildung 1. Biologisch aktive 1,3-Diamino-2-Alkohole.
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experimentell einfach durchzuf�hrende, sequenzielle Ein-
topf-Prozess bietet einen schnellen und hoch stereoselektiven
Zugang zum 1,3-Diamino-2-ol-Motiv mit bis zu drei konti-
nuierlichen Stereozentren.

Zu Beginn unserer Studien haben wir uns aus den fol-
genden Gr�nden auf die Synthese und Anwendung von Vi-
nylester-Enamiden (1) fokussiert. Ein elektronenziehender
Rest am Sauerstoffatom sollte die Nucleophilie der Enamid-
Einheit gegen�ber der im gleichen Molek�l vorhandenen
Enolether/Ester-Funktionalit�t erhçhen,[10] wodurch eine
chemoselektive Reaktion mit Elektrophilen am b-Kohlen-
stoffatom (blau hervorgehoben) zu erwarten ist
(Schema 2).[11]

Diese Art von Verbindungen sollte leicht aus den ent-
sprechend gesch�tzten Aminoaldehyden 2 zug�nglich sein,
welche wiederum aus kommerziell erh�ltlichem 2-Aminoe-
thanol hergestellt werden kçnnen. Weiterhin sollte die ein-
gebaute Esterfunktionalit�t eine problemlose Entsch�tzung
der freien Alkoholfunktionalit�t im Endprodukt ermçgli-
chen. Erfreulicherweise konnten die Oxyenamide des Typs
1 in drei Schritten �ber den geplanten Syntheseweg herge-
stellt werden. Durch selektive Acylierung der Aminofunk-
tionalit�t und anschließende Oxidation des Alkohols wurden
die N-gesch�tzten a-Aminoaldehyde in einer Gesamtaus-
beute von 63–64 % erhalten (Schema 3a). Die Umsetzung der
Aldehyde 2a–c mit einem Carbons�urechlorid in Gegenwart
von NEt3 lieferte die gew�nschten Oxyenamide (1) in 56–
73% Ausbeute. In allen F�llen wurde ausschließlich die Bil-
dung des (Z)-Isomers beobachtet (E/Z� 2:98). Wir vermu-
ten, dass die Stabilisierung des (Z)-Enolats �ber intramole-

kulare Wasserstoffbr�ckenbindungen zu der beobachteten
stereoselektiven Bildung der (Z)-Oxyenamide f�hrt (Sche-
ma 3b). Mit dieser Vorgehensweise konnten die Benzoyl-,
Pivaloyl- und Acetyl-gesch�tzten Oxyenamide 1a–c sowie die
Boc- und Cbz-gesch�tzten Encarbamate 1d und 1e in nur
drei Schritten aus 2-Aminoethanol hergestellt werden. Wir
konnten dieses optimierte Verfahren f�r die routinem�ßige
Synthese von Oxyenamiden des Typs 1 erfolgreich im 1-g-
Maßstab einsetzen. Mit ausreichenden Mengen an Oxyen-
amiden (1) konnten wir deren Verwendung bei der Kon-
struktion des 1,3-Diamino-2-Alkoholger�sts untersuchen.
Dazu wurden die Oxyenamide (1) mit einem N-Acylimin-
vorl�ufer 3a in Gegenwart verschiedener Lewis-S�uren um-
gesetzt (Schema 4). Obwohl eine Vielzahl von Lewis-S�uren
diese Umwandlung steuern kann, wurden die besten Ergeb-
nisse mit SiCl4 erzielt. Die gew�nschten Additionsprodukte
4a–e wurden in 76–88 % erhalten.[12] Die Reduktion der neu
gebildeten N,O-Acetale (4) mit Et3SiH in Gegenwart von
BF3·OEt2 lieferte die 1,2-syn-1,3-Diamino-2-Alkohol-Pro-
dukte 5a–e in unterschiedlichen Ausbeuten (15–79 %) und
mit ausgezeichneter Diastereoselektivit�t (d.r. � 98:2).[13] Im
Allgemeinen wurden bessere Ausbeuten mit einem modifi-
zierten Eintopf-Protokoll ohne Isolierung der Zwischenpro-
dukte vom Typ 4 erzielt. Die Umsetzung der Oxyenamide (1)
mit dem N-Acyliminvorl�ufer 3a in Gegenwart von SiCl4

oder BF3·OEt2 und die anschließende direkte Zugabe von K-
Selektrid (f�r SiCl4) oder L-Selektrid (f�r BF3·OEt2) f�hrte zu
den gew�nschten 1,3-Amino-2-Alkoholen 5a–e in 49–76%
Ausbeute mit ausgezeichneten Diastereoselektivit�ten. In
allen F�llen konnte nur das 1,2-syn-Diastereomer im Roh-
produkt der Reaktionsmischung nachgewiesen werden (d.r.
� 98:2). Diese Ergebnisse zeigen, dass die Oxyenamide des
Typs 1 ein �hnliches Reaktivit�tsprofil wie ihre b-kohlen-
stoffsubstituierten Gegenst�cke aufweisen und als Bausteine

Schema 1. Etablierte Verfahren f�r den Aufbau von 1,3-Diaminen aus
Enamiden und die analoge Synthese des 1,3-Diamino-2-Alkoholger�sts
ausgehend von 2-Oxyenamiden.

Schema 2. Retrosynthetische �berlegungen zu Ester-gesch�tzten Oxy-
enamiden und deren erwartete Reaktivit�t.

Schema 3. Synthese von Oxyenamiden des Typs 1. Die angegebenen
Ausbeuten beziehen sich auf die isolierte Ausbeute des analytisch
reinen Produkts. [a] Ausbeute �ber zwei Schritte. Bz = Benzoyl;
Piv = Pivaloyl; Ac = Acetyl; Boc= tert-Butoxycarbonyl; Cbz= Benzyloxy-
carbonyl.
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f�r stereoselektive Transformationen verwendet werden
kçnnen. Daher richteten wir unsere Aufmerksamkeit auf die
stereoselektive Herstellung von 1,3-Diamino-2-Alkoholen
mit drei kontinuierlichen Stereozentren. Dazu wurde das
Reduktionsmittel durch 1,3,5-Trimethoxybenzol als termina-
les Nucleophil ersetzt (Schema 5).

Zu unserer Zufriedenheit lieferte diese modifizierte Ein-
topf-Reaktion direkt die 1,2-syn-2,3-anti-konfigurierten Pro-
dukte 6a–e in 58–90% Ausbeute. Im Falle der Oxyenamide
1a–c verlief die Reaktion mit ausgezeichneter Stereoselekti-
vit�t, wobei die Produkte 6a–c im Wesentlichen als ein ein-
ziges Diastereomer gebildet wurden (d.r. > 98:< 2:0:0). Bei
dem Cbz-gesch�tzten Encarbamat (1e) wurde eine geringere
Diastereoselektivit�t (d.r. = 71:29:0:0) beobachtet. F�r das
Boc-gesch�tzte Oxyenamid 1d konnten nur Spuren des Pro-
dukts nachgewiesen werden. Vermutlich f�hrt ein l�ngeres
R�hren des Zwischenprodukts 4d in Gegenwart von SiCl4 zur
Abspaltung der Boc-Gruppe und zu Nebenreaktionen mit
dem freien Amin. In �hnlicher Weise konnten auch andere
nucleophile Verbindungen in diesem Eintopf-Verfahren ein-
gesetzt werden (Schema 6). Reaktionen mit verschiedenen
elektronenreichen Arenen oder Heteroarenen f�hren zur
Bildung der 1,2-syn-2,3-anti-1,3-Diamino-2-Alkohole 7a–h

Schema 4. Additions-Reduktions-Sequenz (sowohl sequentiell als auch
im Eintopf-Verfahren). Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf
die isolierte Ausbeute des Hauptdiastereomers; das angegebene Dia-
stereomerenverh�ltnis (d.r.) bezieht sich auf das Diastereomerenver-
h�ltnis des Rohprodukts, bestimmt durch 1H-NMR. [a] Durch Redukti-
on des N,O-Acetals. [b] Durch Eintopf-Reaktion mit SiCl4 und K-Selek-
trid. [c] Durch Eintopf-Reaktion mit BF3·OEt2 und L-Selektrid.

Schema 5. Eintopf-Reaktion mit 1,3,5-Trimethoxybenzol. Die angegebe-
nen Ausbeuten beziehen sich auf die isolierte Ausbeute des Hauptdia-
stereomers. Die Werte in Klammern stehen f�r die isolierte Gesamt-
ausbeute aller Diastereomere. Das angegebene Diastereomerenverh�lt-
nis (d.r.) bezieht sich auf das Diastereomerenverh�ltnis des Rohpro-
dukts, bestimmt durch 1H-NMR (TMP= 1,3,5-Trimethoxyphenyl).

Schema 6. Eintopf-Reaktion mit verschiedenen Nucleophilen. Die an-
gegebenen Ausbeuten beziehen sich auf die isolierte Ausbeute des
Hauptdiastereomers. Die Werte in Klammern stehen f�r die isolierte
Gesamtausbeute aller Diastereomere. Das angegebene Diastereome-
renverh�ltnis (d.r.) bezieht sich auf das Diastereomerenverh�ltnis des
Rohprodukts, bestimmt durch 1H-NMR. [a] Gesamtausbeute f�r beide
Diastereomere, im Fall von 7k konnte keine Trennung der Diastereo-
mere erreicht werden.
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mit drei kontinuierlichen Stereozentren in 69–87 % Ausbeute
bei durchweg hohen Diastereoselektivit�ten. Heterocyclen
wie Indol, Furan oder Methoxythiophen erwiesen sich als
besonders gut. In den meisten F�llen konnte nur die Bildung
eines einzigen Diastereomers beobachtet werden. Bei einigen
reaktiven Heterocyclen wurden die gew�nschten Produkte
(7e, 7g und 7 h) mit etwas geringerer Stereoselektivit�t er-
halten. Die Reaktion mit Pyrazol lieferte das N-alkylierte
Produkt 7 i in 81% Ausbeute und einem Diastereomeren-
verh�ltnis von 87:13. Der Einsatz von NaN3 oder EtSH als
terminalem Nucleophil lieferte die Produkte 7j und 7k in
57% und 83% Ausbeute, wenn auch mit etwas geringeren
Diastereoselektivit�ten. Bislang ist die finale Abfangreaktion
mit einem terminalen Nucleophil haupts�chlich auf elektro-
nenreiche (Hetero)arene beschr�nkt. Bei weniger reaktiven
Nucleophilen (z. B. Anisol oder Allylsilan) konnten wir bei
l�ngerem R�hren und Temperaturen > 0 8C nur eine Zerset-
zung der Zwischenprodukte des Typs 4 beobachten.

Als N�chstes untersuchten wir Reaktionen mit verschie-
denen N-Acyliminvorl�ufern (3, Schema 7). Im Allgemeinen
erwiesen sich N,O-Acetale, welche von aromatischen Alde-
hyden abgeleitet sind, als geeignete Ausgangsmaterialien f�r
unsere Eintopf-Reaktion. In allen F�llen f�hrte dies zur Bil-
dung der 1,2-syn-2,3-anti-konfigurierten Produkte 8 a–i in 55–
95% Ausbeute und mit exzellenten Diastereoselektivit�ten
(d.r. > 98:< 2:0:0). Verschiedene elektronenziehende oder
-schiebende Substituenten sowie unterschiedliche Substituti-
onsmuster wurden gut toleriert. Zu unserer �berraschung

reagierte auch ein Cbz-abgeleiteter Carbamoylimin-Vorl�u-
fer reibungslos und lieferte das orthogonal gesch�tzte 1,3-
Diamin-2-ol 8h in 56 % Ausbeute und mit perfekter Diaste-
reoselektivit�t. Leider konnte bei Reaktionen mit Alkylal-
dehyd-abgeleiteten sowie heterocyclischen N,O-Acetalen
unter den Standardbedingungen kein gew�nschtes Produkt
isoliert werden. Abschließend untersuchten wir die Ent-
sch�tzung der eingef�hrten maskierten Alkoholfunktion an
zwei ausgew�hlten Beispielen. Die Entfernung der Benzoyl-
gruppe mit Natriummethoxid in MeOH[14] verlief ohne Pro-
bleme und ergab die ungesch�tzten 1,3-Diaminoalkohole 9a
und 9b in hoher Ausbeute und unter vollst�ndiger Retention
der Konfiguration (Schema 8). Auf Grundlage der beobach-
teten Ergebnisse und fr�herer Berichte �ber �hnliche Um-
wandlungen mit kohlenstoffsubstituierten Enamiden[15a–c]

nehmen wir den folgenden Reaktionsweg f�r die erste Um-
setzung an. In Gegenwart einer Lewis-S�ure wird aus der
Vorstufe 3a ein reaktives N-Acylimin, ein elektronenarmes
Heterodien,[15d–f] freigesetzt (Schema 9a). Eine endo-selekti-
ve Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronen-
bedarf zwischen I und dem Oxyenamid 1 a[15c] liefert das 1,2-
syn-konfigurierte Dihydrooxazin-Intermediat II. Die Ring-
çffnung durch Abspaltung der Halbaminal-Funktionalit�t
f�hrt zu einem neuen Acylimin III. Durch Zugabe von
MeOH erh�lt man das N,O-Acetal 4a. Wir gehen davon aus,
dass sich die Verbindungen II, III und 4a unter den Reakti-

Schema 7. Eintopf-Reaktion mit verschiedenen Imin-Vorl�ufern. Die
angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf die isolierte Ausbeute des
Hauptdiastereomers. Das angegebene Diastereomerenverh�ltnis (d.r.)
bezieht sich auf das Diastereomerenverh�ltnis des Rohprodukts, be-
stimmt durch 1H-NMR (TMP=1,3,5-Trimethoxyphenyl).

Schema 8. Entsch�tzung der benzoylgesch�tzten 1,3-Diamino-2-Alko-
hole 5a und 6a. Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf die
isolierte Ausbeute des Hauptdiastereomers.

Schema 9. Vorl�ufige Reaktionsmechanismen f�r die diastereoselekti-
ve Bildung der drei Stereozentren.
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onsbedingungen im Gleichgewicht befinden. In Gegenwart
von SiCl4 als koordinierender Lewis-S�ure kann ein 6-glied-
riges N-Acylimin-Intermediat des Typs IV gebildet werden.[16]

Die Addition des Nucleophils von der sterisch weniger ge-
hinderten Seite f�hrt zur selektiven Bildung des dritten Ste-
reozentrums und des 2,3-anti-konfigurierten Produkts.

Zusammenfassend haben wir ein einfaches Verfahren zur
Synthese von (Z)-Oxyenamiden aus einfachen Startmateria-
lien in nur drei Schritten beschrieben. Diese Oxyenamide sind
ein �ußerst n�tzlicher Baustein f�r den raschen Aufbau der
1,3-Diamino-2-Alkohol-Substruktur, eines h�ufigen Motivs
in Naturstoffen und Medikamenten. Eine Lewis-S�ure-ver-
mittelte Eintopf-Reaktion zwischen dem Oxyenamid und
einem N-Acylimin-Vorl�ufer, gefolgt von einer Abfangreak-
tion mit einem terminalen Nucleophil, ermçglicht einen
schnellen und hochmodularen Aufbau des 1,3-Diamino-2-
Alkohol-Ger�sts mit bis zu drei fortlaufenden Stereozentren
in guten Ausbeuten und mit ausgezeichneten Diastereose-
lektivit�ten. Die einfache Entfernung der Acylgruppe f�hrt
direkt zum ungesch�tzten 1,3-Diamino-2-Alkohol. Weitere
Untersuchungen zur kontrollierten Synthese anderer Ste-
reoisomere, zur Entwicklung einer asymmetrischen Version
und zu Anwendungen bei der Synthese bioaktiver Molek�le
sowie detaillierte mechanistische Untersuchungen werden
derzeit in unseren Laboren durchgef�hrt.
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