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ABSTRACT

In asymmetric synthesis of organic compounds more effective solutions are
being looked for which will result in higher yield(s) of product(s) and their high
enantioselectivity [1]. One of such solutions is an use of a multilevel and cheap cata-
lyst. Proline used as a catalyst is a substance of natural origin which was synthetically
obtained by Willstitter who was carrying out research on hygric acid (Scheme 1)
[10]. The cells of many organisms have a suitable enzymatic system essential for
proline biosynthesis [15]. So far, three proline biosynthesis pathways have been
described: from glutamate (Scheme 3 and 4), ornithine (Scheme 5 and 6), and argi-
nine (Scheme 7) [16-28]. Proline which is obtained as a result of biosynthesis or
supplementation is a substrate for many proteins. Characteristic and significant
content (about 23%) of this amino acid was observed in collage. In cells proline can
play an important role of osmoregulator [31-35] — a protective substance regulating
the activity of such enzymes as catalase and peroxidase [36]. Proline as a secondary
amine shows exceptional nucleophilicity facilitating imine and enamine formation.
Used as a catalyst in aldol reaction makes with substrates like imine or enamine
transition state imitating the activity of naturally occurring enzymes for this type
of reaction, that is aldolases. In their research Hajos and Parrish, and Eder, Sauer
and Wiechert used proline in intramolecular aldol reaction obtaining proper eno-
nes (Scheme 9) [60-62]. The process of intramolecular aldol reaction was used for
a separation of racemic mixture of diketones (Scheme 10) [63, 64], cyclization of
ortho-substituted aromatic aldehydes and ketones (Scheme 11) [65], synthesis of
cyclic diketones (Scheme 13) [68] and domino reaction to obtain substituted cyclo-
hexanones from beta-diketones and unsaturated ketones (Scheme 14) [69].

Keywords: proline biosynthesis, mechanism of aldol reaction, intramolecular aldol
reaction

Stowa kluczowe: biosynteza proliny, mechanizm kondensacji aldolowej, wewnatrz-
czasteczkowa reakcja aldolowa
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WPROWADZENIE

W ostatnim dziesigcioleciu zaobserwowano wzrost zainteresowania matoczas-
teczkowymi katalizatorami organicznymi - organokatalizatorami. Katalizatory
tego typu ogdlnie dzieli si¢ na dwie klasy. Pierwsza z nich zawiera zwigzki, ktérych
dziatanie katalityczne opiera si¢ na tworzeniu wigzan kowalencyjnych z reagentami.
W drugiej grupie znalazty sie zwiazki wykorzystujgce w akcie katalitycznym wigza-
nia wodorowe i oddzialywania jonowe. Zadaniem badaczy jest poszukiwanie takich
katalizatorow sposréd obu tych klas, dzieki ktorym bedzie mozna otrzymywac wyso-
kie wydajnosci produktow, jak rowniez wysoka enancjoselektywnos¢. Wystepujaca
powszechnie w organizmach zywych prolina okazala si¢ skutecznym katalizatorem
wielu typdw reakcji (np.: kondensacji aldolowej, Mannicha, Michaela). Wigkszo$¢
organokatalizatorow, w tym prolina, stanowia czgsteczki dwufunkcyjne, zawierajace
centra aktywne w postaci kwasu Bronsteda jak i zasady Lewisa. Takie czasteczki
aktywuja zaréwno donor jak i akceptor, co stanowi site napedowa zachodzacych pro-
cesOéw syntezy. We wszystkich reakcjach katalizowanych proling, transfer protonu
z cze$ci aminowej lub grupy karboksylowej proliny powoduje utworzenie imidu lub
alkoksydu, niezbednych do stabilizacji fadunku i utworzenia wigzania wegiel-wegiel
w stanie przejsciowym. Prolina stanowi wydajny, asymetryczny katalizator réznych
reakcji zachodzacych wedlug mechanizmu enaminowego, jak réwniez iminowego
[1-5].

1. SYNTEZA 1 BIOSYNTEZA PROLINY

Sposérdd 21, naturalnie wystepujacych i kodowanych przez odpowiednig tréjke
zasad w DNA, aminokwaséw tylko enancjomer L-proliny (1) posiada unikalng
strukture. Tworzy ja piecioczlonowy pierscien pirolidynowy zawierajacy atom azotu
w postaci drugorzedowej grupy aminowej. W punkcie izoelektrycznym (pK, = 6,3)
prolina wystepuje jako jon obojnaczy (2) (Rys. 1). Podobng strukture ma fragment
czgsteczki pirolizyny (3) (Rys. 2) kodowanej przez kodon ,stop” - UAG, jednak
kwalifikacja pirolizyny jako 22 naturalnie wystepujacego aminokwasu wcigz pozo-

staje dyskusyjna [6-8].
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Rysunek 1. Struktura proliny
Figure 1. Structure of proline
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Rysunek 2. Struktura pirolizyny
Figure 2. Structure of pyrrolysine

L-prolina nalezy réwniez do grupy aminokwaséw endogennych, ktérych obec-
no$¢ w substancjach odzywczych dla organizmdéw nie jest niezbedna. Jest to drugi
aminokwas [9], po tyrozynie, otrzymany syntetycznie. Dokonal tego Willstatter
w 1900 roku. Willstattera interesowalo potozenie grupy karboksylowej w kwasie
higrynowym, otrzymanym przez utlenienie naturalnie wystepujacych, halucyno-
gennych alkaloidow: higryny i kuskohigryny [10]. Opierajac sie na fakcie zbadanym
przez Liebermana i Cybulskiego [11], Ze podczas suchej destylacji kwasu higryno-
wego wydziela si¢ latwo dwutlenek wegla, sklonit si¢ do stwierdzenia obecnosci
a grupy karboksylowej w stosunku do atomu azotu pierscienia pirolidynowego.
Willstatter poddal kondensacji sél sodowa malonianu dietylu (4) z 1,3-dibromo-
propanem (5) otrzymujgc bromopropylomalonian dietylu (6). Nastepnie potrak-
towal ten produkt bromem przeksztalcajagc go w 1,4-dibromopropylomalonian
dietylu (7). Przy udziale amoniakalnego roztworu alkoholu metylowego prze-
ksztalcil ester w amid, ktéry nastepnie poddal zmydlaniu z wodorotlenkiem
baru otrzymujac kwas a.-pirolidynokarboksylowy (8) (Schemat 1) [9].
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Schemat 1. Schemat otrzymywania kwasu a-pirolidynokarboksylowego wg Willstattera
Scheme 1. Synthesis of a-pyrrolydinecarboxylic acid (according to Willstétter)

W roku 1901 Fischer, jako pierwszy, wyizolowal proline z hydrolizatu kaze-
iny [12]. W 1911 roku razem z Londonem okreslil, Ze prolina jest pierwszym pro-
duktem hydrolizy biatek, zaréwno kwasowej (z zastosowaniem kwasu chlorowo-
dorowego), jak i enzymatycznej (z zastosowaniem sokéw trawiennych). Fischer,
réwniez jako pierwszy zasugerowal uzywanie nazwy prolina dla okreslenia kwasu
a-pirolidynokarboksylowego [13]. Racemiczng proling otrzymywano w latach
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czterdziestych dwudziestego wieku wykorzystujac reakcj¢ addycji Michaela akrylo-
nitrylu (9) do malonianu dietylu (10) (Schemat 2) [8].
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Schemat 2. Schemat syntezy proliny w reakcji addycji Michaela
Scheme 2. Michael addition reaction for the synthesis of proline

Komorki réznych organizméw posiadajg szlaki enzymatyczne pozwala-
jace zaréwno na biosynteze proliny, jak rowniez jej katabolizm. W zaleznos$ci od
rodzaju organizmu odkryto trzy szlaki metaboliczne. Organizmy odzywiajace
sie cudzozywnie (m.in. ludzie, zwierzeta) dostarczajg wraz z pozywieniem odpo-
wiednie ilo$ci tego aminokwasu. Tym samym, przy odpowiedniej suplementacji,
nie wystepuje koniecznos¢ wykorzystywania szlakéw metabolicznych do biosyn-
tezy proliny jako substratu do biosyntezy bialek [14, 15]. Dotychczas opisane trzy
szlaki biosyntezy proliny opieraja si¢ na trzech substratach: kwasie glutaminowym,
ornitynie i argininie. W 1987 roku Leisinger w swojej pracy opisal szlak biosyn-
tezy proliny u bakterii wykorzystujacy kwas glutaminowy (11). Pierwszy etap bio-
syntezy proliny obejmuje fosforylacje grupy y-karboksylowej przy udziale kinazy
y-glutaminianowej (y-GK, EC 2.7.2.11) do y-fosforanu kwasu glutaminowego
(y-GP, 12). Nastepnie produkt ten ulega redukeji do y-semialdehydu kwasu gluta-
minowego (GSA, 13) przy udziale dehydrogenazy y-semialdehydu kwasu glutami-
nowego (GSADH, EC 1.2.1.41). GSA spontanicznie cyklizuje do pirolino-5-karbok-
sylanu (P5C, 14), ktéry dalej przy udziale reduktazy pirolino-5-karboksylanowej
(P5CR, EC 1.5.1.2) zostaje przeksztalcony do L-proliny (1) (Schemat 3) [16, 17].
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Szlak glutaminianowy syntezy proliny w komoérkach bakterii i drozdzy
Proline biosynthesis pathway from glutamate in bacteria and yeasts

Dehydrogenaza y-semialdehydu kwasu glutaminowego, kinaza y-glutaminia-
nowa i reduktaza pirolino-5-karboksylanowa kodowane sg przez trzy geny: odpo-
wiednio proA, proB i proC wyizolowane po raz pierwszy z mutantéw Escherichia

coli [17].

Prace Stewarta z 1981 roku oraz Hu i in. z 1992 roku pokazaly réznice
w syntezie proliny w komdrkach roélin w poréwnaniu do komorek bakterii
i drozdzy. Badania wykazaly istnienie u roslin dwufunkcyjnego enzymu, syntetazy
pirolino-5-karboksylanowej (P5CS), skupiajacego aktywnos¢ kinazy y-GK i dehy-
drogenazy GSADH (Schemat 4) [18, 19].

Schemat 4.
Scheme 4.
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Szlak glutaminianowy syntezy proliny w komérkach roélinnych
Proline biosynthesis pathway from glutamate in plant
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Gen kodujacy P5CS, ktéry zostal wyizolowany z fasoli Vigna aconitifo-
lia [19] oraz rzodkiewnika pospolitego Arabidopsis thaliana [19, 20] zawiera
dwie domeny bialkowe P5CS1 i P5CS2 analogiczne z biatkami proB, proA
bakterii E. coli. Turchetto-Zolet i in. [21] zbadali i opisali sekwencje gendw,
odpowiedzialnych za powstawanie tego kluczowego enzymu w biosyntezie
proliny, dla wielu réznych gatunkéw roslin m.in.: Schizolobium parahyba, Bom-
bacopsis quinata, Ceiba pentandra (Puchowiec piecioprecikowy), Cedrela odo-
rata (Cedréwka wonna). Biosynteza proliny odbywa si¢ w cytoplazmie lub
w plastydach; w przypadku roélin zielonych sg to chloroplasty [22, 23].

Rosliny wykorzystuja do syntezy proliny réwniez drugi szlak oparty na ornitynie,
ktorej przemiana w proline odbywac sie moze w dwojaki sposob. Pierwszy polega na
transaminacji grupy o.-aminowej z ornityny (15) w obecnosci a-aminotransferazy
ornitynowej (a-OAT) dajac w produktach kwas a-okso-J-aminowalerianowy (16).
Kwas ten ulega spontanicznej cyklizacji do pirolino-2-karboksylanu (P2C, 17), ktory
po reakcji redukeji przy udziale reduktazy pirolino-2-karboksylanowej (P2CR),
przeksztalcony zostaje do L-proliny. Alternatywna transaminacja grupy 6-aminowej
przy udziale §-aminotransferazy ornitynowej (5-OAT) przeksztalca ornityne w GSA
(13). GSA jako jeden z substratow w szlaku glutaminianowym zostaje przeksztal-
cony rowniez do L-proliny (Schemat 5) [16, 24].

NADP*
COOH COOH COOH COOH

NADPH +H"
éNHz QO spontaniczna cyKlizacja EiN N i EfNH
NH, - NH, 17 1

15 16

NADP"

NH2 spontaniczna cyklizacja N
-

NADPH + H"

cytoplazma \O 13 14

Schemat 5. Dwie drogi szlaku ornitynowego syntezy proliny
Scheme 5. Two routes of proline biosynthesis pathway from ornithine

Procesy, w ktorych ornityna jest prekursorem proliny, odkryto réwniez
w komoérkach: pierwotniaka Tetrahymena pyriformis [25], HeLa wywodzacych sie
z komorek raka szyjki macicy [26]. W komorkach laseczki Clostridium sticklandii
zaobserwowano przemiane ornityny bezposrednio w proline, przy udziale enzymu
cyklodeaminazy ornitynowej (CDO, EC 4.3.1.12) (Schemat 6) [27].
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Schemat 6.  Bezposrednia przemiana ornityny w proline u C. sticklandii
Scheme 6.  Direct synthesis of proline from ornithine

Trzeci rodzaj przemian zachodzacych w komorkach, prowadzacy do otrzy-
mania proliny, polega na biochemicznym przeksztalceniu czasteczek aminokwasu
argininy (18). Istnieje kilka sposobow przemiany argininy w proline. Jeden z nich
polega na wykorzystaniu deiminazy argininowej (EC 3.5.3.6), ktdra przeksztalca ja
w cytruline (19). Cytrulina w reakcji z nieorganicznym fosforanem daje w produk-
tach karbamoilofosforan i ornityne (20) [27].

COOH COOH karbamoilofosforan COOH

Q\ Q\ Pi NH,
—_—

delmmaza (o) transferaza NH,
argmmowa \f ornityna-karbamoilofosforan
NH2 NH,
19 20

arginaza

Schemat 7.  Przemiana argininy w komérkach

\\

Scheme 7.  Transformation of arginine in cell

W komorkach bakterii Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Bacillus licheni-
formis oraz w komorkach grzybow Aspergillus nidulans, Saccharomyces cerevisiae
i Neurospora crassa arginina (18) przy udziale arginazy (EC 3.5.3.1) ulega biotrans-
formacji bezposrednio do ornityny (20) (Schemat 7). Nastepnie ornityna zostaje
wlaczona w szlak przemian prowadzacy do proliny (szlak ornitynowy). U wymie-
nionych bakterii i grzybdw, arginina, a nie kwas glutaminowy jest kluczowym sub-
stratem do syntezy proliny [28].
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2. FUNKCJE PROLINY

Wysoka zawarto$¢ proliny wystepuje w gtéwnym biatku tkanki tacznej —
kolagenie. Charakterystyczna cechg struktury kolagenu jest wystepowanie triad
aminokwasowych zawierajacych glicyne oraz dwa inne aminokwasy w ukladzie
-Gly-X-Y-. Aminokwas X to najcze$ciej prolina, natomiast Y to 4-hydroksypro-
lina. Wystepowanie regularnie powtarzajacych sie triad wplywa na przyjmowanie
scisle okreslonej konformacji kolagenu, gdzie trzy czasteczki tworzg tropokolagen
w strukturze a-helisy. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze 4-hydroksyprolina powstaje
z proliny w enzymatycznym procesie posttranslacyjnym do czasteczki kolagenu. Na
réznorodnos$¢ typdw kolagenu ma wplyw czestos¢ wystepowania proliny w pozycji
X 1Y, oraz 4-hydroksyproliny w pozycji Y triad aminokwasowych. Zawarto$¢ pro-
liny i 4-hydroksyproliny w kolagenie oscyluje na poziomie 23% [29, 30].

W komorkach roslin, bakterii, protistow i grzybéw prolina nagromadza sie
w cytoplazmie i petni funkcje osmoregulatora. Charakter osmoregulacyjny przeja-
wia sie u roslin podczas stresu osmotycznego, jakim jest susza lub wysokie zasole-
nie wod i gleby. Aminokwas ten réwniez pelni role regulatora zmian srodowisko-
wych, typu: niska temperatura, promieniowanie UV, wystepowanie metali ciezkich
(kadm) i patogenow roslinnych (wirusy, bakterie), stres metaboliczny zwigzany ze
zmianami zawartosci skladnikéw odzywczych [17, 31-35]. Prolina pelni tez funkcje
ochronne w komorkach, przejawiajace si¢ poprzez regulacje aktywnosci enzymow,
do ktérych nalezg katalaza, peroksydaza czy oksydaza polifenolowa [36]. Znaczaca
role aminokwas ten pelni jako skladnik nektaru kwiatowego. Badania wykazaly,
ze nektar zawierajacy wysokie stezenie proliny (2 mM) byt bardziej atrakcyjny dla
pszczol. Pszczoty wykorzystujg proling jako substrat bioenergetyczny w poczatko-
wej fazie lotu [37]. Pomimo odkrycia licznych, metabolicznych i regulatorowych
funkcji proliny w organizmach ludzi, zwierzat, roélin, grzybow i bakterii, dotychczas
nie poznano szczegétowo mechanizmoéw jej dzialania [38].

3. MECHANIZM REAKCJI KONDENSACJI ALDOLOWE]

Jedna z wazniejszych reakcji syntezy wigzania C-C jest kondensacja aldolowa.
Jest to reakcja pomiedzy wygenerowanym w uktadzie enolem lub enolanem (dono-
rem) a czasteczky elektrofilowg (akceptorem) z utworzeniem aldolu [8, 39-58].

W organizmie zywym tego typu reakcje z utworzeniem wigzania C-C s3
przeprowadzane w obecnosci biokatalizatora. W reakcji enzymatycznej aldolazy
synergicznie aktywuja oba reagenty: donor i akceptor. Dodatkowo stereogeniczna
struktura bialka katalitycznego zapewnia kontrole stereochemiczna reakeji poprzez
odpowiednig orientacj¢ przestrzenng substratéw. Znanych jest okoto 30 aldolaz,
ktore ze wzgledu na mechanizm reakcji mozna najogdlniej podzieli¢ na dwie klasy:
aldolazy typu Ii aldolazy typu II.
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Aldolazy typu I katalizuja reakcje kondensacji aldolowej poprzez utworze-
nie enaminowego produktu posredniego. Kluczowy zwigzek przej$ciowy - zasada
Schiffa - powstaje w reakcji enolizujacego zwigzku karbonylowego z lizyna, ktéra
znajduje si¢ w centrum aktywnym aldolazy. Atak czasteczki elektrofilowej na tak
zaktywowany donor (enamina) prowadzi do powstania iminy, ktéra hydrolizujac
uwalnia ketodiol [48, 54, 55].

Natomiast aldolazy typu II posiadajg w centrum aktywnym kofaktor cynkowy.
W procesie katalitycznym jon cynku wigze si¢ z czasteczka donora tworzac przej-
$ciowy zwigzek kompleksowy. Utworzony enolan jest podatny na atak czasteczki
elektrofilowej. Ostatecznie jak w przypadku aldolazy typu I, tworzy sie ketodiol
[48, 54, 55].

Aldolazy zaréwno typu I jak i typu II skutecznie katalizujg enancjoselektywna
reakcje syntezy wigzania C-C w ukladzie fizjologicznym, nie majg jednak zasto-
sowania w warunkach laboratoryjnych. W celu przeprowadzenia stereoselektywne;j
kondensacji aldolowej w laboratorium wykorzystuje si¢ male czasteczki organiczne,
ktore swoja budowq imituja centra aktywne katalizatoréw biatkowych.

Aldolazy typu II jako pierwsze udalo si¢ zastapi¢ katalizatorami metaloorga-
nicznymi. Do najczesciej stosowanych metaloorganicznych zwigzkéw komplekso-
wych nalezg czasteczki zawierajace jony cynku, baru i lantanowcow.

Jednym z przyktadow katalizatora dziatajacego jak aldolazy typu I jest prolina
tzw. mikroaldolaza typu I. W poréwnaniu z innymi aminokwasami prolina jako
amina II rzedowa wykazuje wyjatkowa nukleofilowo$¢, ktora utatwia formowanie
imin i enamin.

W reakcji kondensacji aldolowej prolina synergicznie aktywuje substraty kar-
bonylowe (donor i akceptor), tworzac w kluczowym etapie enamine jako produkt
przejsciowy (Schemat 8).

Kataliza mikroenzymem (1) rozpoczyna si¢ od ataku grupy aminowej
L-proliny na atom wegla grupy karbonylowej ketonu (aceton). Dehydratacja otrzy-
manego polaczenia prowadzi do jonu iminowego (21). Jon iminowy ulega deproto-
nacji, co powoduje utworzenie enaminy (22). Nastepny etap jest wynikiem reakcji
pomiedzy elektrofilem a enaming z utworzeniem wigzania C-C (23). Na tym eta-
pie istotna role odgrywa grupa karboksylowa proliny. Grupa karboksylowa ulatwia
aminokatalize dziatajac jako kokatalizator typu kwas Bronsteda przez protonowanie
akceptorowej grupy karbonylowej aldehydu. W wyniku ataku lica re aldehydu na
lico si (E)-enaminy powstaje produkt posredni o strukturze odpowiadajacej kon-
formacji krzeslowej cykloheksanu. Dwustopniowa hydroliza produktéw posred-
nich (23 i 25) umozliwia otrzymanie aldolu (26) i zregenerowanego katalizatora (1).
W reakcji kondensacji katalizowanej L-proling preferencyjnie otrzymuje si¢ aldol
o konfiguracji anti [43, 45, 47-58].
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Schemat 8. Mechanizm kondensacji aldolowej katalizowanej L-proling
Scheme 8.  Mechanism of proline-catalyzed aldol reaction

4. WEWNATRZCZASTECZKOWA REAKCJA ALDOLOWA

W latach siedemdziesiatych po raz pierwszy L-prolina zostala uzyta jako kata-
lizator w wewnatrzczasteczkowej reakcji aldolowej Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wie-
chert [59-61]. W dwdch niezaleznych o$rodkach w wyniku kondensacji triketonow,
otrzymano enony z wysokim nadmiarem enancjomerycznym (Schemat 9). Metoda
IT przez wiele lat byla stosowana w przemysle, w syntezie bicyklicznych ketoli i a-,
B-nienasyconych ketondéw.
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n=1100%; 93% ee
n=252%; 74% ee

o O, (e}
(S)-prolina (3 mol%) ° TsOH
—_— — D
o) DMEF, 1t CeHg
0] Metoda I
[0}

O n=187%;84% ee
n=283%;71% ee

(S)-prolina (47 mg( %)
1 N HCIO4; CH;CN

DMF - N-dimetyloformamid
Ts- tosyl (p-toluenosufonyl)

Metoda II

Schemat 9.  Wewnatrzczasteczkowa kondensacja aldolowa Hajos-Parrish-Ender-Sauer-Wiechert
Scheme 9.  Hajos-Parrish-Ender-Sauer-Wiechert intramolecular aldol reaction

Innym przykltadem wewnatrzczasteczkowej reakcji katalizowanej L-proling
jest reakcja rozdziatu kinetycznego mieszaniny racemicznej diketonow. W zalez-
nosci od zastosowanych warunkoéw i struktury substratow, obok cyklicznego aldolu,
otrzymano czyste optycznie diketony o konfiguracji R lub S (Schemat 10) [62, 63].

CH,

’
‘s

O
L-prolina (65 mol%)
—_—

DMF

®

o
(LN }=>]
N
vy
xX
[¢]
]
t o
QT

R-CH; H
46% ee

Schemat 10. Rozdzial kinetyczny mieszaniny racemicznej diketonow
Scheme 10.  Kinetic separation of racemic mixture of diketones

L-prolina umozliwia przeprowadzenie reakcji cyklizacji orto-podstawionych
aromatycznych aldehydéw lub ketondw, prowadzac do otrzymania chiralnych
2,3-dihydro-3-hydroksybenzofurandw. Reakcja charakteryzuje sie wysoka diaste-
reoselektywnoscig. W wyniku reakeji uzyskuje sie w przewadze cis-izomer (dr =
(93:7) = (>99:1). Czystos¢ optyczna otrzymanych aldoli wynosita 76-87% ee (Sche-
mat 11) [64].
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/ — 0 DMF
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74% - 96%;

Rl - H, CH3, R2 = CH3, C2H5; R3 - H, CH3

Schemat 11.  Cyklizacja orto-podstawionych zwiazkoéw dikarbonylowych
Scheme 11.  Cyclization of ortho-substituted dicarbonyl compounds

Obecno$¢ dwodch grup karbonylowych w czgsteczce umozliwia prze-
prowadzenie wewnatrzczagsteczkowej  aldolizacji  enolegzo. Na  przyklad
w reakeji alifatycznych zwigzkow dikarbonylowych otrzymano anti pochodne
cykloheksanolu o wysokiej czystosci optycznej (Tab. 1) [65].

Tabela 1. Cykloaldolizacja enolegzo zwigzkow dikarbonylowych

Table 1. Enolexo cyclo-aldolization of dicarbonyl compounds
OH
OHC (CHO OHC,,
‘y
L-prolina (10 mol%
— Me,, prolina (10 mo n=) — M,
CH,Cl,
m=0-2
Wydajnos¢ dr ee
Numer Produkty (%) (%) (%)
OH
1 OHC/, 95 10:1 99
OH

2 OHC,, = 74 >20:1 98

75 >20:1 97
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OH
OHC CHO OHC,,
1
L-prolina (10 mol%
—Me,, P ¢ D>) —]Me,,
CH,Cl,
m=0-2
Wydajnos¢ dr ee
Numer Produkty (%) (%) (%)
OH
OHC
4 76 22:5:5:1 75,89,95,8
OH
OHC
5 e 88 1:1 99
OHC,,
6 92 2:1 99

Natomiast w reakcji dialdehydéw pochodnych kwasu winowego wewnatrz-
czasteczkowa 6-enolegzo cykloaldolizacja prowadzi do powstania imino cukru o
przeciwnej konfiguracji syn (dr > 10:1) (Schemat 12) [46].

O 0
\ | 1. L-prolina (15 mol%) o
W
0 CHCL/DMSO(3:1) w \OH
2. NaBH,, MeOH
>< o NTs aBH,, MeO o' NTs
0\

70%; dr (syn:anti) 10:1

ninQ
jant

Schemat 12.  6-enolegzo cykloaldolizacja pochodnych kwasu winowego
Scheme 12.  6-enolexo cyclo-aldolization of tartaric acid derivatives

Cykliczne diketony mozna zsyntetyzowaé w dwuetapowej reakcji aldolowe;.
W pierwszym etapie otrzymuje si¢ triketony z cykloalkano-1,3-dionéw i but-1-en-
3-onu, ktére w nastepnym etapie ulegaja wewnatrzczasteczkowej reakcji cyklizacji
(Schemat 13) [67].
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Schemat 13. Dwuetapowa synteza zwigzkow dikarbonylowych
Scheme 13.  Two-step synthesis of dicarbonyl compounds

Ry 0
R, o
[0} [0} o o HO111,
L-prolina + ~
M . \)k NMP S
Ry R, 1 =
0 s
2
NMP - 1-metylo-2-pirolidon 1 2
Ry =CeHs; Ry = CeHs 14% 63%:; 58% ce
R; =p-CH;0C¢Hy; R, = p-CH;30C¢H, 39% 39%; 43% ee
R; =p-CIC4Hy; R, = p-CIOC¢H,4 7% 82%; 53% ee
R, =p-BrC¢Hy; R, = p-BrCgHy 7% 85%; 63% ee
R =p-CIC¢Hy; R, = p-CH30C¢H, 26% 57%; 67% ee
R =C4H3S; R, = C4H3S 52% 47%; 67% ee
R, =C4H;0; R, = C,H30 35% 52%; 47% ee
Ry = CsHyN; Ry = CsHyN 0% 81%; 80% ee
R, = C5H,N; R, = p-CH;0C4H, 0% 93%; 50% ee

Schemat 14. Dwuetapowa synteza pochodnych cykloheksanonu
Scheme 14.  Two-step synthesis of cyclohexanone derivatives

W reakcji aldolowej domino Michaela otrzymuje sie podstawione cykloheksa-
nony. W obecnosci L-proliny -diketony reaguja z but-1-en-3-onem dajac triketony
(Schemat 14, zwigzek 1), ktore cyklizuja do chiralnych 3-hydroksycykloheksano-
néw (Schemat 14, zwigzek 2) [68].
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UWAGI KONCOWE

Prolina to aminokwas wystepujacy powszechnie w organizmach flory i fauny.
Powszechnos¢ proliny zwigzana jest z réznorodnoscig szlakow jej biosyntezy. Wie-
loletnie badania pokazujg wiele wlasciwosci proliny m.in. budulcowe, ochronne,
regulacyjne i energetyczne. Dzieki specyficznej budowie, z powodzeniem zastepuje
enzymy z klasy aldolaz. Odkrycie jej katalitycznych wlasciwosci spowodowato lawi-
nowe badania nad ich wykorzystaniem do syntezy wigzania wegiel-wegiel w reak-
cji wewnatrzczasteczkowej kondensacji aldolowej. Reakcje te charakteryzuja sie
wysoka stereoselektywnoscig. Otrzymane z duzymi wydajno$ciami produkty cha-
rakteryzujg sie wysoka czystoscig optyczna.
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