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Mechanism of 2‐Aza‐Cope Rearrangement 
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  Highly Polarized System 

  Lower Free Energy of AcGvaGon 

  Distorted Concerted Mechanism 

  Milder ReacGon CondiGons  



Protocols for Driving Aza‐Cope Rearrangement 
to a Single Product  

 By Intramolecular trapping of the iminium ion with an incorporated nucleophile  
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 By Aryl conjugaGon of the iminium ion 
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 By trapping one iminium ion with  Mannich reacGon 

N

O

NH

OMe

PTSA

benzene 
  reflux

N

OMe

1.aza-cope rearr.

2. Mannich cyclization
1

2

3
4

5

6
12

3 5

6

CHO
4

dr = 2:1

Brummond, K. M.; Lu, J. Org. Lett. 2001, 3, 1347-1349.

70%

Protocols for Driving Aza‐Cope Rearrangement 
to a Single Product  



Synthe(c Applica(ons of 2‐Aza‐Cope 
Rearrangement 
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The First Bronsted Acid Cataly(zed Asymmetric 
2‐Aza‐Cope Rearrangement    
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