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ABSTRACT 

 
Reactions involving carbonyl groups are one of the most important 

transformations in organic chemistry. The nucleophilic properties of carbonyl 
compounds, when they are in the form of enolate ions, offer many possibilities for 
creating new carbon-carbon bonds in reactions with electrophiles. In the case                    
of cyclic ketones, enolate formation can be stereocontrolled by deprotonation with 
the use of chiral lithium amides. Stereoselective formation of the chiral lithium 
enolate determines the stereochemistry of the product of the subsequent reaction 
with the electrophile. The induction of chirality in the reaction of enolate ions with 
electrophiles can also be achieved by using metals other than lithium,                             
i.e. magnesium. When other alkali metals are used, an organometallic catalyst 
containing a chiral ligand must be present in the reaction. 

The presence of particular structural elements allow distinguishing the chiral 
lithium amides between eight major classes. Due to the high reactivity of lithium 
enolates, they are often converted into the silyl enol ether. This is done in two ways: 
internal quench (in situ reaction with TMSCl) or external quench. Due to 
aggregation of the chiral lithium amides and, thus, a decrease in asymmetric 
induction, the addition of LiCl is necessary for reactions run in external quench 
conditions. Although there are known examples of the use of chiral lithium amides 
in a catalytic amount in the deprotonation of epoxides, there is only one example                   
of using less than stoichiometric amounts of chiral lithium amides in the 
deprotonation of ketones. 

There are many reports in the literature on the use of chiral lithium amides in 
total syntheses. The chiral lithium amides were used to form chiral enol silyl ether 
intermediates, e.g. in synthesis of chlortetaine or (+)-ibogamine. They are also used 
to form chiral lithium enolates which reacts directly with electrophiles,                           
e.g. in synthesis of lasonolide A. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Keywords: chirality, stereoselective synthesis, enolate, asymmetric induction, 
lithium 

 kluczowe: 
asymetryczna, lit 



 

 
WYKAZ STOSOWANYCH  

 
Bn  benzyl 

Boc  grupa tert-butoksykarbonylowa 

CAL  chiralne amidki litu 

Cy  cykloheksyl 

DABCO  1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan 

DCB  2,6-dichlorobenzyl 

DME  1,2-dimetoksyetan 

DMPU  -dimetylopropylomocznik 

Et  etyl 

HMDS  heksametylodisilazydek 

HMPA  triamid heksametylofosforowy 

LDA  diizopropyloamidek litu 

MBA  metylobenzyl 

Me  metyl 

NBS  N-bromoimid kwasu bursztynowego 

n-Bu  n-butyl 

Naph  naftyl 

Ph  fenyl 

PMB  bromek 4-metoksybenzyowy 

TBSCl  chlorek tert-butylodimetylosililowy 

t-Bu  tert-butyl 

TESCl  chlorek trietylosililowy 

THF  tetrahydrofuran 

TIPS  chlorek triizopropylosililowy 

TMSCl  chlorek trimetylosililowy 

Tr  trytyl 

TSN3  azydek p-toluenosulfonylu 

WW   

ZW  wychwyt 
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WPROWADZENIE 

 
Grupa karbonylowa jest niezaprzeczalnie  z  grup 

funkcyjnych w chemii organicznej, co  jest  z jej rozpowszechnieniem 
w strukturze wielu   chemicznych jak i  [1-3].  

  kar    na dwie  kategorie.                
z nich   aldehydy i ketony,   kwasy karboksylowe i ich 
pochodne.  

Grupa karbonylowa zawiera atom  o hybrydyzacji sp2   
 z atomem tlenu, przez co jest silnie spolaryzowanym fragmentem 

  skutkiem polaryzacji jest  grupy karbonylowej. 
Na karbonylowym atomie  znajduje    dodatni, przez co ma 
on charakter elektrofilowy. Dodatkowo, atom tlenu  na  atomy  
w  , indukcyjnie  ich   co czyni  
z tymi atomami protony bardziej labilnymi. Oderwanie protonu od atomu                      
w   za  zasady  elektrofilowy  karbonylowy                  
w nukleofilowy jon enolanowy. 

Specyficzny, dwojaki charakter grupy karbonylowej,  od  
reakcji, powoduje,    ten element struktury  dogodny                  
a tym samym bardzo  stosowany substrat do tworzenia nowych  

-    wykorzystania  karbonylowych w syntezie 
jest  prowadzenia reakcji w  regio- i/lub stereoselektywny. 

 reakcji w    karbonylowe   
przynajmniej w    przez zastosowanie odpowiedniej 
kombinacji  i  reakcji. Prostym  reakcji 
regioselektywnej  jony enolanowe jako   jest 
deprotonowanie 2-metylocykloheksanonu. Deprotonowanie za  
diizopropyloamidku litu (LDA), w temperaturze -78 oC prowadzi do produktu 
kinetycznego, niezgodnego z  Zajcewa. Natomiast ycie  zasady,  
jest Et3N oraz  temperatura reakcji prowadzi do produktu 
termodynamicznego, z bardziej podstawionym   (Schemat 1).  

 

 
 

Schemat 1.  Kontrola kinetyczna i termodynamiczna reakcji deprotonowania 2-metylocykloheksanonu 
Scheme 1. Kinetic and thermodynamic control of 2-methylcyclohexanone deprotonation 

 
W bardziej skomplikowanych przypadkach deprotonowania symetrycznych, 

cyklicznych      podstawniki    



 

 
 konformacji,   do zjawiska   enancjotopowych 

obecnych w  W takim przypadku  jest kontrolowanie stereochemii 
reakcji,  zostanie  chiralny amidek litu. Mimo niezaprzeczalnych zalet 
takiego   prostoty koncepcyjnej,  otrzymywania chiralnych 

 amin jako   ta metoda ma  wady. Przez 
 na to,   typu chiralnych    w reakcji w  co 

najmniej stechiometrycznej oraz w efekcie rozwoju chemii metaloorganicznej                           
a a  aplikowania  metaloorganicznych w  
katalitycznych ta grupa    chiralne amidki litu jest obecnie rzadziej 
wykorzystywana i badana. 

Tym niemniej w literaturze przedmiotu   prace, w  
wykorzystywane  chiralne amidki litu. Celem tego  jest z jednej strony 

 Czytelnikowi tego bez   obszaru chemii 
organicznej, jakim jest wykorzystanie chiralnych  litu w reakcjach tworzenia 

 ale   krytycznego spojrzenia na  stosowanego 
  

 

1.  
 

nukleofilowej substytucji w grupie acylowej (Schemat 2) oraz reakcje 
z  

charakteryzuj

- lub jego maskowanych 

atomu wodoru wraz z m jego 

Najpopularniejszymi reduktorami o 
NaBH4, LiAlH4  
selektrydy. Wykorzystan

-  
de facto utraty karbonylowego 

arkowymi lub azotowymi. 
Reakcja  grup  karbonylowych  z  alkoholami   prowadzi   kolejno   do   hemiacetali                       
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-
tioacetalowego (1,3-

(umpolungu) grupy karbonylowej.  
Podczas reakcji z a

gdy jednym z  

Reakcje z ylidami fosforowymi (reakcja Wittiga i jej modyf
-

ylidu sulfoniowego da w efekcie odpowiedni epoksyd.  
Do najbardziej charakterystycznych reakcji substytucji nukleofilowej w grupie 

acylowej kwasu karboksylowego 

kwasowy, bezwodnik kwasowy, ester, amid. 
 

 
 

Schemat 2.    
Scheme 2. Reactivity of electrophilic carbonyl compounds 
 

2. W
KARBONYLOWYCH W SYNTEZIE 

 
 

 umpolung,    jest  z  ich    do   



 

 

enolanowy. 
 

 
 

Schemat 3.   
Scheme 3. Enolisation in a) acidic and b) basic conditions 

 
. Szybkie 

 

jest enolan litu, t

-enolanowy. 

ch

 
reakcja odwrotna   enolan litu. Jest ona 

iej. 
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przebiega z halogenkiem alkilowym lub jego odpowiednikiem. Do generowania 
jonu enolanowego 

nie jest dobrym nukleofilem.  

konkurencyjna reakcja z LDA. 
 

 
 

Schemat 4.  C-  
Scheme 4. Example of double C-alkylation of carbonyl compound (lactone) 

 
2.2. REAKCJA ALDOLOWA 

 

                 

aldol aldehyd oraz alkohol
produktem reakcji jest -hydroksyaldehyd/keton. Otrzymywanie aldolu jako 

 
eliminacja wody. Sekwencja reakcji: aldolowej i eliminacji wody jest nazywana 

                       
(a w tym wypadku kondensacja) aldolowa zazwyczaj daje jako produkt , -

 

                      

 

 



 

 
 

                        
 
 subs

 
 

 
 

Schemat 5.  enolizacji 
Scheme 5. Products of aldol condensation between two enolizable aldehydes 

 
3. I  

 

 

 

 
ia chiralnych lub 

                   
 6). Wariant pierwszy wykorzystuje chiralne amidki 

o indywiduum 

kompleks
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Schemat 6.    
Scheme 6. Two methods of obtaining (pro)chiral enolates 

 
3.1. GENEROWANIE ASYMETRYCZNEGO ENOLANU PRZY POMOCY  

CHIRALNEJ ZASADY 
 

Zjawisko enancjoselektywnego deprotonowania 

depro
 syntezie stereoselektywnej. 

W 

                      

takich jak np. LDA. Natomiast z drugiej, przez f

 
-9] oraz Kogi [10,11].  

 
 mniej reaktywnych 

z -78 oC do -40 o

asymetrycznej. Ponadto, jak

A stosowanego                    
-15].  



 

 
3.2. ASYMETRYCZNA KATALIZA KOMPLEKSAMI METALI 

 
 

 
reakcji z 

taloorganicznej, przy 

-
z 
enolan

cynku, magnezu, boru, glinu, tytanu oraz cyrkonu.  

okresoweg -tBu, NaHMDS oraz 
Cs2CO3

poddawany dalszej reakcji z elektrofilem, katalizowanej kompleksem jonu metalu 

 
  

 
4. Z (CAL)                                  

KARBONYLOWYCH 
 

terycznie podstawnik, taki jak t-
-podstawione 

cyklobutanony [17], bicykliczne pochodne cykloheksanonu [18], tropinonu i jego 

cyklopentanonu.  

                         
(I

ketonie  obecna  jest  obszerna  sterycznie  grupa,  jak  t-Bu  
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1, zaproponowany przez Irelanda [22]. 
W przypadku drugiego rodzaju kontroli stereochemii (II
jedynie jako silna zasada. Jednak kiedy zostanie utworzony prochiralny enolan                 
2 - czny 
reakcji i w konsekwencji powstanie produktu wzbogaconego enancjomerycznie. 
 

 
 

Schemat 7.   
Scheme 7. Two ways of CAL influence in reaction stereochemistry 

 
4.1. PODZI W LITU 

 

-metylobenzyloaminy, 
 

 (Rysunek 1) [24]. 
-metylobenzylowe ( -

-aminometylobenzylowymi ( -aminoMBA), a do czwartej amidki pirolidyny                   
i piperydyny. W                   

azotu amidku zawiera jako jeden z 
                 

 
 
 
 



 

 

 
 

Rysunek 1.  Osiem 
 

Figure 1. Eight general classes of chiral lithium amides and example compounds 
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a

                
w warunkach in situ 
aminy z n-BuLi.  

 
4.2. O  

 

enolanowego                  

                 
z utworzonych 

external quench, EQ). W tego typu reakcji zasada jest dodawana do ketonu, 
a nu dodawany tej mieszaniny jest 

kcji                 

 sililowania bicyklicznego ketonu                    
3 4 z nadmiarem enancjomerycznym 

82% ee.    
 

 
 

Schemat 8.  Enancjoselektywna reakcja deprotonowania i sililowania ketonu 3 
Scheme 8. Enantioselective deprotonation and sililation of 3 

 

  in situ jon 
enolanowy.. Taki wniosek, z -
tert-
jak   deprotonowanie   3,   a          zastosowanie   w    warunkach  



 

 
WW TMSBr zamiast TMSCl. W reakcji, w warunkach WW, z zastosowaniem 
TMSCl otrzymano produkt z 69% ee, natomiast w przypadku zastosowania TMSBr 

zmiana w 
                       

                         
z wytwarzaniem LiCl. Nagromadzen

awdzono 

otrzymywania eteru sililowego 4 (Tabela 1) [26]. 
 

Tabela 1.  4 
Table 1. Influence of LiCl amount on enantiomeric excess of product 4 

 

 WW ZW 
ZW + 
LiCl 

    

 0.00 0.00 0.05 0.10 0.40 0.70 1.50 
ee (%) 82 33 63 84 82 83 84 

 

                     
5

indukcji asymetrycznej. Wyni 6Li NMR oraz 15N NMR 
5  w mieszaninie 

forma dimeryczna 6 (Rysunek 2) [27]. 
 

 
 

Rysunek 2.  Monomeryczna (5) i dimeryczna (6) forma CAL  
Figure 2. Monomeric form (5) and dimeric form (6) of CAL 
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monodentnych 
soli litu. W przypadku braku soli litu, CAL 7 

8. Natomiast po dodaniu LiCl lub LiBr 
9 i 10 

10, nawet 
 

 

 
 

Rysunek 3.   
Rysunek 3. Possible CAL forms in solution 

 

otrzymywania in situ CAL z jednoczesnym generowaniem LiCl, przez zmieszanie 
w proporcji 2:1 n-BuLi oraz chlorowodorku bis-((R)- -metylbenzylo)aminy. 

11
                               

12  
        

dla najbardziej 
                      

0,035 M [30].  
 

 
 

Schemat 9.  Deprotonowanie tropinonu 11 otrzymanym in situ CAL 
Scheme 9. Deprotonation of tropinone 11 by in situ obtained CAL 

 

 ze   w  stanie     oraz   aby     odzyskiwanie  



 

 

 

32].  

cis-2,6-
dimetylocykloheksanonu (13                          

enolanowy otrzymano odpowiedni eter sililowy 
14 

 temperaturze pokojowej (Schemat 10). 
 

 
 

Schemat 10.  Enancjoselektywne deprotonowanie 13 w temperaturze pokojowej 
Scheme 10. Enantioselective deprotonation of 13 at room temperature 

 
 

jednak reakcje 

zasady [36, 37]. Koncepcja reakcji baz

                  
-wodorowa 

15 16 (Schemat 11). Dodatkowo 

 N
17 przedstawionej na Schemacie 12, gdzie produkt 18 

 
enancjomerycznym 79% ee. 

 
 
Schemat 11.  a ligandami aminowymi 
Scheme 11. Lithium atom exchange between two amine ligands 
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Schemat 12.  17 
Scheme 12. Catalytic chiral base amount in deprotonation/sililation reaction of 17 

 
5. APLIKACJE CAL W SYNTEZACH 

 

                             
w warunkach in situ z 

 2 z atmosfery, 
 warunkach in situ 

cyklicznych, zazwyczaj o symetrii Cs

                   
z elektrofilem.  

                    
 

 
5.1. S

 
 

chlorotetainy (19
                        

co pozwala na jego szerokie zastosowanie w                   
                     
                  

20 otrzymano z 7  
 
 
 



 

 

 
 

Schemat 13.  Kluczowy etap w syntezie chlorotetainy (19) 
Scheme 13. Key step in synthesis of chlorotetaine (19) 

 
Penitremy                          

21 z CAL do utworzenia 
jednego (23) z                     
D (24, Schemat 14). Produkt 22 O-sililowania 
ketonu 21  otrzymano z  nadmiarem enancjomerycznym 84%                
ee [39]. 

 

 
 

Schemat 14.  Kluczowy etap w syntezie bloku budulcowego (23) penitremu D (24) 
Scheme 14. Key step in synthesis of building block (23) of penitrem D (24) 

 

25 
R)-(-)-rolipramu (27

inhibitorem fosfodiestrazy, stosowanym m.in. przy leczeniu depresji. Nadmiar 
26 zmierzony wprost po 

 
 

 
 

Schemat 5.  Kluczowy etap w syntezie (R)-(-)-rolipramu (27) 
Scheme 5. Key step in synthesis of (R)-(-)-rolipram (27) 
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-

oktenonu (28 29 w reakcji 
                  

-C(26) 30 oraz C(27)-C(32) 31 Scytophicyny                    
C (32 m rakowym. 
Produkt 29  
deprotonowaniu i O-sililowaniu 28 [41]. 

 

 
 

Schemat 16.  Kluczowy etap w syntezie 32) 
Scheme 16. Key step in synthesis of fragments of Scytophycin C (32) 

 
                

 -C(11) 34 (Schemat 17) bafilomycyny A1 (35), 
 

33 otrzymano z 
enancjomerycznym 94% ee [42]. 

 

 
 

Schemat 17.  Kluczowy etap w syntezie fragmentu C(1)-C(11) 34 Bafilomycyny A1 (35) 
Scheme 17. Key step in synthesis of C(1)-C(11) fragment 34 of Bafilomycin A1 (35) 

 
-)-

 ketonu 36  



 

 

de facto epi-(-)-reiswigina A (38), produkt deprotonowania                           
37 
wysokim nadmiarem enancjomerycznym 94% [43]. 
 

 
 

Schemat 18.  Kluczowy etap w syntezie epi-(-)-reiswiginy A (38) 
Scheme 18. Key step in synthesis of epi-(-)- reiswigin A (38) 

 

deprotonowania pochodnej tropinonu 39
42, wykorzystywanego dalej w syntezie 

alkaloidu (+)-ibogaminy (43

dopiero po reakcji eteru sililowego enolu 40 41 otrzymano z 80% 
 

 

 
 

Schemat 19.  42 -ibogaminy (43) 
Scheme 19. Synthesis of intermediate 42 used in synthesis of (+)-ibogamine (43) 

 
46), 

 
           

44 (Schemat 20). Wysoce enancjoselektywne utworzenie 45 jest 
-

                    
W przeprowadzonej reakcji deprotonowania ketonu 44 otrzymano eter siliowy                 
45  
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Schemat 20.  Kluczowy etap w syntezie FR901483 (46) 
Scheme 20. Key step in synthesis of FR901483 (46) 

 
5.2. B  

Z ELEKTROFILAMI 
 

 
-

Leonarda reakcja asymetrycznego deprotonowania 47 
48 

nadmiarem enancjomerycznym (Schemat 21), podczas gdy rezultat reakcji 

stereochemii procesu [46]. 
 

 
 

Schemat 21.  Alkilowanie ketonu 47 
Scheme 21. Alkylation of ketone 47 

 
19, Schemat 

                      
C-acylowania 49 -trifluoroetylu. Charakterystyk

                 
p-tosylowym. W wyniku tej reakcji otrzymano produkt 50 
80% de (Schemat 22) [47]. 

 
 



 

 

 
 

Schemat 22.  Acylowanie 49 -                                        
p-toluenosulfonowym 

Scheme 22. Acylation of 49 leading to -ketoester and next step reaction with p-toluenesulfonium azide 

 
-C(24) 52 lasonolidu 

A (53

nukleofila z odczynnikiem Mandera 

                            
51  

 

 
 

Schemat 23.  Otrzymywanie  fragmentu C(18)-C(24) 52 lasonolidu A (53) 
Scheme 23. Obtaining C(18)-C(24) 52 fragment of  Lasonolide A (53) 

 
Do syntezy pochodnych bicyklo

 mezo-
epoksyketonu 54 
transannularnego -C i powstaniem produktu 55 (Schemat 24) 

 
 

 
Schemat 24.  Enancjoselektywna synteza pochodnych bicyklo[3.1.0] heksanu 
Scheme 24. Enantioselective synthesis of bicyclo[3.1.0] hexane derivatives 
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-  
 syntezie (-)-epibatydyny (58

kontroli stereochemii reakcji deprotonowania oraz kolejnej reakcji z elektrofilem, tu 
56 

produktu 57  
 

 
 

Schemat 25.  Enancjoselektywne -arylowanie cykloheksanonu 
Scheme 25. Enantioselective  -arylation of cyclohexanone 

 
-)-erytrodienu 

(60

asymetryczne metok                     

deprotonowanie 59 
otrzymanym enolanie z odczynnikiem Mandera (Schemat 26) [51]. 

 

 
 

Schemat 26.  Kluczowy etap w syntezie (-)-erytrodienu (60) 
Scheme 26. Key step in synthesis of (-)-erythrodiene (60) 

 
 (+)-Merrilakton A (62  

62
enancjoselektywna    transannularna   reakcja   aldolowa     mezo- 



 

 
diketonu (Schemat 27). Produkt tej reakcji (61) otrzymano z 
65% ee [53]. 
 

 
 

Schemat 27.  Synteza (+)-merrilaktonu A 62 
Scheme 27. Synthesis of (+)-Merrilactone A 62 

 
-dioksanonu z aldehydami 

oraz potencjalne wykorzystanie tych reakcji w syntezie pochodnych 

produktu 63 o wysokim nadmiarze enancjomerycznym (90% ee) oraz z 95% 
 

 

 
 

Schemat 28.  Stereokontrolowana reakcja aldolowa 1,3-dioksanonu 
Scheme 28. Stereocontrolled aldol reaction of 1,3-dioxanone 
 

 
 

 
bis- -

                         
w temperaturze 78 oC. 

in situ z chlorowodorku aminy oraz butylolitu. 
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i 

a posteriori po przeprowadzeniu 
eksperymentu.  

                      

 naszym zespole, jest asymetryczne protonowanie prochiralny
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