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ABSTRACT

Over the last 20 years asymmetric aminocatalysis has emerged as highly useful
and reliable method of asymmetric synthesis. It involves the use of primary or
secondary amines as catalysts of various stereoselective transformations of carbonyl
substrates. Owing to the diverse activation strategies available in asymmetric
aminocatalysis, it became a method of choice when the functionalization
of prochiral aldehydes and ketones is considered. As a consequence, a direct and
straightforward access to various chiral building blocks is possible that is
of relevance to modern stereocontrolled organic synthesis. In the manuscript,
the development of various aminocatalytic activation concepts is described and
recent, selected contributions to this field of chemistry discussed. Main advantages
of these strategies are highlighted providing an overview of this fascinating area
of research.

Keywords: asymmetric synthesis, aminocatalysis, chirality, asymmetric induction,
heterocyclic compounds

Stowa kluczowe: synteza asymetryczna, aminokataliza, chiralno$¢, indukcja
asymetrii, zwigzki heterocykliczne
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— grupa acetylowa

— N, N-dietyloacetamid

— N, N-dietylo-3-pirydynokarboksyamid

— kwas 4-(dimetyloamino)benzoesowy

— dimetylosulfotlenek

— difenylometylosilil

— stosunek diastereoizomeryczny
—nadmiar enancjomeryczny

— ekwiwalent

— %-molowy

—nosyl (grupa o-nitrobenzenosulfonylowa)
— stosunek regioizomerow

— temperatura pokojowa

— tert-butylodimetylosilil

— trietylosilil

— triflan (grupa trifluorometylosulfonylowa)
— kwas trifluorooctowy

— trimetylosilil

— tosyl (grupa p-toluenosulfonylowa)

— wydajnos¢
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WPROWADZENIE

Kataliza stanowi jedna =z najwazniejszych metod syntetycznych coraz
powszechniej wykorzystywana we wspoétczesnej chemii organicznej. O wyjatkowosci
tej techniki inicjowania i sterowania kinetyka oraz selektywnoscia reakcji $wiadcza jej
przemystowe zastosowania [1]. Wynika to z korzysci jakie niesie ta metodologia,
a ktére dotycza gléwnie ograniczenia kosztdw procesow, redukcji generowanych
odpadéw, oszczednosci energii jak réwniez skrocenia czasu niezbednego dla
otrzymania okreslonego produktu [2]. Kataliza stwarza takze bardzo duze mozliwosci
w syntezie zwiazkéw nieracemicznych [3]. Obecnie obserwuje si¢ stale rosnace
zapotrzebowanie ze strony przemystu chemicznego i farmaceutycznego na niezawodne
metody otrzymywania czasteczek enancjomerycznie czystych [4]. Wynikiem takiego
stanu rzeczy jest ciagly rozwoj wydajnych metod syntetycznych bedacych zrodlem
optycznie czystych zwiazkéw organicznych o $cisle okreslonej konfiguracji absolutne;j.
Wysoko wydajne, enancjoselektywne transformacje asymetryczne przeprowadza sie
pod kontrola katalizatoréw wyposazonych w nosniki chiralnosci, ktére odpowiadaja za
przeksztalcanie prochiralnych substratow w enancjomerycznie wzbogacone produkty.
Poteznym narzgdziem syntetycznym umozliwiajacym otrzymanie czystych
stereoizomeréw jest asymetryczna organokataliza. Metodologia ta pozwala na
zastosowanie roznych typow  Kkatalitycznej aktywacji reagentdw, indukcji
stereochemicznego wyniku reakcji i reaktywnosci prowadzac do otrzymywania
czasteczek istotnych zarowno =z punktu widzenia chemicznego jak rowniez
biologicznego [5]. Znaczacym sukcesem asymetrycznej organokatalizy jest mozliwos¢
wykorzystania uniwersalnych nosnikow chiralno$ci, $wietnie sprawdzajacych sie¢
w wielu typach klasycznych reakcji organicznych. W ostatnich latach istotna role
w syntezie asymetrycznej odgrywa aminokataliza. To efektywne narzedzie shuzy do
stereoselektywnej funkcjonalizacji zwiazkéw posiadajacych w swojej strukturze
ugrupowanie karbonylowe, jeden z wazniejszych elementow strukturalnych réznych
blokéw budulcowych oraz zwiazkéw biologicznie aktywnych. Asymetryczna
aminokataliza stanowi wszechstronng platforme¢ do poszukiwania nowych metod
syntezy enancjomerycznie wzbogaconych analogéw zwiazkow o znanej lub
potencjalnej aktywnosci biologicznej. Dodatkowo o wysokiej atrakcyjnosci tego
narzedzia syntetycznego $wiadczy mozliwos$¢ kontroli stereo- i regiochemii reakcji
przebiegajacych z udziatem odlegtych wiazan podwdjnych. Poza winylogia, ciagly
rozwdj aminokatalizy umozliwil wprowadzenie do literatury innowacyjnych podej$é
syntetycznych oraz identyfikacji nieznanych wczesniej sposobow Kkatalitycznej
aktywacji zwigzkow organicznych obejmujacych reakcje dearomatyzatywne, czyli
takie, ktore przebiegaja z tymczasowa utrata charakteru aromatycznego substratow.
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1. ASYMETRYCZNA AMINOKATALIZA

Zaliczana do katalizy kowalencyjnej aminokataliza pozwala na efektywng
realizacje wybranych transformacji wykorzystujac pierwszo- lub drugorzedowe
chiralne aminy [6]. Aktywnos¢ tego typu katalizatorow zwiazana jest z tworzeniem
z ich udzialem reaktywnych zwigzkéw posrednich w odwracalnej reakcji
z ugrupowaniem karbonylowym substratu. Do dwoch podstawowych sposobow
katalitycznej aktywacji reagentdw wykorzystywanych w aminokatalizie naleza:
aktywacja enaminowa oraz aktywacja poprzez utworzenie jonu iminiowego
(Schemat 1).

Aktywacja enaminowa
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Schemat 1.  Funkcjonalizacja aldehydéw z wykorzystaniem aktywacji enaminowej i iminiowej
Scheme 1.  Functionalization of aldehydes using enamine and iminium ion activation

Stereoselektywny przebieg reakcji realizowanej w oparciu o aktywacje
enaminowa zalezny jest od zdolno$ci chiralnego katalizatora do kontroli geometrii
utworzonego zwigzku posredniego o charakterze enaminy 3. Moze ona bowiem
wystepowaé w postaci izomerdw Z-3 1 E-3, a trwalszy termodynamicznie izomer
E dodatkowo w postaci dwoch konformerdéw wokoét wigzania wegiel-azot: anti-E-3
oraz syn-E-3 (Schemat 2). W wyniku ostaniania przez chiralny katalizator jedne;j
z dwédch diastereotopowych stron konformeréw, reakcja z odczynnikiem
elektrofilowym prowadzi do enancjomerycznie wzbogaconego produktu, w ktérym
dominuje enancjomer o konfiguracji R lub S.
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Schemat 2.  Kontrola geometrii zwiazku posredniego o charakterze enaminy
Scheme 2. Control of geometry of enamine intermediate

Aktywacja enaminowa zostala skutecznie zastosowana w pracy Barbasa,
Lernera i Lista w 2000 roku [7]. To przetomowe doniesienie dotyczace
stereokontrolowanej reakcji aldolowej katalizowanej proling stato si¢ inspiracja dla
dalszego rozwoju asymetrycznej organokatalizy [8]. Cykl katalityczny metody
opracowanej przez Barbasa rozpoczyna si¢ utworzeniem enaminy w reakcji
pomiedzy czasteczka acetonu 8 i nukleofilowym atomem azotu proliny 2a
(Schemat 3). Obecne w czasteczce katalizatora ugrupowanie karboksylowe ma
zdolno$¢ do tworzenia wigzania wodorowego z atomem tlenu aldehydu 9,
orientujac go w przestrzeni i faworyzujac atak enaminy od jednej zjego dwodch
diastereotopowych stron. Postulowany stan przejsciowy 10 reakcji pokazuje, ze
obie grupy funkcyjne aminokwasu maja kluczowe znaczenie dla sukcesu tej
transformacji.

Drugie podstawowe podejscie powszechnie wykorzystywane w aminokatalizie
polega na aktywacji a,B-nienasconych zwigzkéw karbonylowych w wyniku
utworzenia ukladéw o charakterze jonu iminiowego. Kluczowym dla sukcesu
aktywacji iminiowej z udzialem chiralnego katalizatora jest zréznicowanie dwoch
diastereotopowych stron jonu iminiowego 6 oraz kontrola jego geometrii (Schemat
4).
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Schemat 3.  Katalizowana proling miedzyczasteczkowa reakcja aldolowa
Scheme 3.  Proline-catalyzed intermolecular aldol reaction

Schemat 4.  Kontrola geometrii zwigzku posredniego o charakterze jonu iminiowego
Scheme 4.  Control of geometry of iminium ion intermediate

Powyzsze podejscie, obecnie uznawane za jedng z podstawowych strategii
W asymetrycznej syntezie organicznej, po raz pierwszy zostalo opisane w 2000 roku
przez zespdt MacMillana [9]. Ich badania nad enancjoselektywna reakcja Dielsa-
Aldera udowodnily powstawanie kluczowego dla reakcji zwigzku posredniego
— jonu iminiowego 14 w wyniku kondensacji zwigzku karbonylowego
5 z chiralnym aminokatalizatorem 13 (Schemat 5). Obecna w pierscieniu
katalizatora grupa benzylowa selektywnie ostania strone¢ Si jonu iminiowego,
wymuszajac podejscie dienu selektywnie od strony Re akceptora. Geminalne grupy
metylowe pierscienia imidazolidynonu zwigkszajg selektywnos$¢ reakcji
faworyzujac tworzenie jonu iminiowego 14 o konfiguracji £ wigzania podwojnego
wegiel-azot.

Potaczenie aktywacji enaminowej z aktywacjg poprzez utworzenie jonu
iminiowego stanowi dogodne podejscie do syntezy zwiazkow karbonylowych
posiadajacych w swojej strukturze dwa centra stereogeniczne. W tego typu
sekwencjach reakcyjnych, nazwanych aminokatalitycznymi reakcjami domino,
wystepuje wiecej niz jeden proces tworzenia nowych wigzan chemicznych,
a kolejne oparte sa na grupach funkcyjnych wprowadzonych w wyniku reakcji
poprzedzajacych. Zakonczona hydroliza reaktywnos¢ kaskadowa z wykorzystaniem
chiralnych aminokatalizatoréw prowadzi do funkcjonalizacji tancucha weglowego
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a,pB-nienasyconego zwigzku karbonylowego 5 w pozycjach B oraz o faczac oba typy
aktywacji (Schemat 6).
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Schemat 5.  Pierwsze wykorzystanie aktywacji iminiowej w stereoselektywnej reakcji Dielsa-Aldera
Scheme 5. The first application of iminium ion activation in the stereoselective Diels-Alder reaction
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Schemat 6.  Funkcjonalizacja o,B-nienasyconych aldehydow w oparciu o aminokatalityczna reaktywnos¢
kaskadowa
Scheme 6.  Functionalization of a,fB-unsaturated aldehydes using aminocatalytic cascade reactivity

Ciekawym przyktadem takiej kaskadowej reakcji organokatalitycznej
jest metoda pozwalajaca na wykorzystanie 2-podstawionych-1,4-naftochinonéw
18 jako pronukleofili [10]. Zwiazki te w warunkach zasadowych ulegaja
deprotonacji prowadzacej do utworzenia aktywnego dienolanu (Schemat 7).
Opracowana reakcja pozwala na otrzymanie ztozonych zwigzkéw karbocyklicznych
o strukturze podobnej do biologicznie waznych hamigeranéw. Docelowe naftalen-
1(4H)-ony 19 zostaly otrzymane w reakcji aminokatalitycznej pomiedzy
naftochinonem 18 i a,B-nienasyconymi aldehydami 5. Dzigki zastosowaniu
chiralnego  aminokatalizatora ~ 2¢  produkty  otrzymano z  wysoka
enancjoselektywnoscia.



264 A. SKRZYNSKA, A. PRZYDACZ, M. DYGUDA, A. TOPOLSKA, L. ALBRECHT

0
Ph
N o
° H oTms
18 2c (30 mol%) 47 - 72% wyd.
+ - . ” >20:1 dr
[
;A CHO  DMABA (20 mol%) >99% ee
R CH,Cl,, 5°C OHC"  Re

5 19

Schemat 7. Aminokatalityczna synteza naftalen-1(4H)-onéw
Scheme 7. Aminocatalytic synthesis of naphthalen-1(4H)-ones

Jony iminiowe moga réwniez bra¢ udziat w reakcjach cykloaddycji wyzszego
rzedu (Schemat 8). W przedstawionym nizej przyktadzie a,p-nienasycone aldehydy
21 ulegaly formalnej reakcji cykloaddycji typu [8+2] [11]. Komponent 8m-
elektronowy stanowit siarkowy analog troponu 21. Ukltady zawierajace motyw
strukturalny heptafulwenu znane sg z aktywnosci w reakcjach cykloaddycji w roli
ubogich w elektrony poliendw. Nieoczekiwanie jednak w przedstawionej reakcji
tropotion 21 pehit rolg reagenta bogatego w elektrony. Autorzy postuluja, ze
reakcja rozpoczyna sie¢ od nukleofilowego ataku atomu siarki na wegiel f jonu
iminiowego wywodzacego si¢ z aldehydu 20. Produkty o strukturze dihydro-2H-
cyklohepta[b]tiofenu 22 zostaty otrzymane z dobrymi wydajnosciami i wysoka
stereoselektywnoscia.
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Schemat 8.  Aminokatalityczna reaktywnos$¢ kaskadowa w cykloaddycji wyzszego rzedu
Scheme 8.  Aminocatalytic cascade reactivity in the higher-order cycloaddition

Asymetryczne reakcje typu ,,one-pot” umozliwiaja szybka i stereoselektywna
synteze pozadanych potaczen. Zasadnicza dla sukcesu tego podejscia syntetycznego
jest zdolno$¢ organokatalizatoréow do spetniania swoich funkcji w obecnosci innych
odczynnikéw i bierno$¢ w kolejnych etapach sekwencji reakcji. Przyklad takiej
strategii moze stanowi¢ polaczenie aminokatalitycznego azirydynowania
a-podstawionych aldehydéw 2z nastgpczym przegrupowaniem inicjowanym
metanolanem sodu (Schemat 9) [12]. Otrzymane enancjomerycznie wzbogacone
acetale dimetylowe B-amino-o-hydroksyaldehydow 25 posiadaja czwartorzgdowe
centrum stereogeniczne, a motywy strukturalne 1,2-aminoalkoholu sa obecne
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w wielu produktach naturalnych i stanowia grupe uniwersalnych, optycznie
czynnych blokow budulcowych powszechnie wykorzystywanych
w asymetrycznych syntezach totalnych. Mechanizm zaproponowanej kaskady laczy
w sobie elementy aktywacji iminiowej i enaminowej. Poczatkowo a-podstawiona
akroleina 23, w obecnosci odpowiedniego odczynnika azirydynujacego
(TsONHNSs), ulega aminokatalitycznemu azirydynowaniu prowadzacemu do
utworzenia 2,3-azirydynoaldehydu 24. Przegrupowanie inicjowane metanolanem
sodu ma stereospecyficzny charakter i przebiega wedlug mechanizmu, ktorego
kluczowym etapem jest reakcja typu Payna. Autorzy przetestowali rowniez ao,f-
dipodstawione- oraz ,B-dipodstawione-a,B-nienasycone aldehydy umozliwiajace
wprowadzenie dwoch sgsiadujacych centrow stereogenicznych.
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R R : H R, ,OH
2b (20 mol% B (2 ekwiw.) .,
o 2@ R v ome
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Schemat 9.  Aminokatalityczne aminohydroksylowanie o,-nienasyconych aldehydow
Scheme 9.  Aminocatalytic aminohydroxylation of a,B-unsaturated aldehydes

Inne interesujace wykorzystanie aminokatalizy w reakcjach typu ,,one-pot”
przedstawione zostato w 2017 roku w opracowanej metodzie otrzymywania cis-2,3-
azirydynoaldehydoéw cis-26 (Schemat 10) [13]. Otrzymane trojcztonowe
heterocykle stanowig uzyteczne bloki budulcowe czesto stosowane w syntezie
wielu istotnych czasteczek. Prowadzone badania nad syntezg azirydyn 26 polegaty
na organokatalitycznej reakcji cis-azirydynowania o,B-nienasyconych aldehydow
5 o konfiguracji £, w ktérej kluczowym etapem byla zachodzaca przy udziale
aminokatalizatora poreakcyjna izomeryzacja (PRI) pierwotnie powstajacego trans-
2,3-azirydynoaldehydu trans-26 w izomer o konfiguracji cis.
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Ph
N Ph Poreakcyj
H oTtwms Pg roreaxcyjna Pg
! lzomeryzacja \
2¢ (20 mol%) N e N
RI™~CHO /AN (PRD) VAN
PgNHOTs R'"  "CHO R! CHO
NaOAc .
5 CH,Cl, t. pok trans-26 cis-26

37 - 90% wyd.
50 - 89% ee

Schemat 10. Aminokatalityczne cis-azirydynowanie o,p-nienasyconych aldehydow
Scheme 10. Aminocatalytic cis-aziridination of a,fB-unsaturated aldehydes

2. AMINOKATALITYCZNE ASYMETRYCZNE ODLEGLE
FUNKCJONALIZACJE ZWIAZKOW KARBONYLOWYCH

Rozw¢j asymetrycznej aminokatalizy doprowadzil do powstania metod
odleglej funkcjonalizacji zwigzkéw karbonylowych: aldehydéw i ketonow.
Aminokatalityczna asymetryczna odlegta funkcjonalizacja dzialta w oparciu
o zasade winylogii, czyli przeniesienia reaktywnosci wzdluz sprzezonego uktadu
wigzan wielokrotnych. Umozliwia to efektywny transfer charakteru nukleofilowego
enaminy z atomu wegla o na odpowiednie kolejne atomy wegla w tancuchu.
Réwnoczesnie zatraceniu nie ulega informacja o chiralnosci pochodzacej
z czasteczki katalizatora, ktéry w dalszym ciggu jest w stanie kontrolowac
stereochemiczny przebieg reakcji. Wyrdznia si¢ dwie gldwne metody
aminokatalitycznej odlegtej funkcjonalizacji polegajace na utworzeniu produktow
posrednich o charakterach dienaminy lub trienaminy. Co wiecej, w literaturze
istnieja takze pojedyncze doniesienia o mozliwosci zrealizowania aktywacji
tetraenaminowe;j.

2.1. AKTYWACJA DIENAMINOWA

Jak pokazano wczesniej (Schemat 1), kondensacja a,B-nienasyconego zwiazku
karbonylowego 5 z aminokatalizatorem 2 prowadzi do utworzenia jonu iminiowego
6. W przypadku kiedy w pozycji y zwigzku karbonylowego obecny jest atom
wodoru mogacy uczestniczyé w procesie enolizacji, powstaly jon iminiowy
28 moze ulec y-deprotonacji prowadzacej do utworzenia odpowiedniej dienaminy
29 (Schemat 11). Dochodzi tym samym do winylogowego aktywowania pozycji
v (wzrostu energii HOMO), ktora zyskuje nukleofilowy charakter. Obok typowej
dla enamin reaktywnosci typu 1,2 i zwigzanej z nia funkcjonalizacji o oraz o,ipso,
w przypadku dienamin obserwuje si¢ réwniez reaktywnosci typu 1,4 oraz 3.4.
Angazuja one takze drugie, bardziej oddalone od fragmentu katalizatora wigzanie
podwdjne i to z nimi powigzane sa aminokatalityczne strategie odleglej
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funkcjonalizacji. = Reaktywnos¢ 1,4, umozliwiajaca  stereokontrolowang
funkcjonalizacje y lub y,ipso, przebiega na drodze reakcji cykloaddycji [4+2],
w  ktorej dienamina petni role dienu. Reaktywnos¢ 3,4 otwiera mozliwos¢
funkcjonalizacji pozycji y lub v,8. W tym przypadku petnigca role nukleofila
dienamina, po etapie addycji, przeksztatca si¢ w jon iminiowy o silnym charakterze
elektrofilowym. Na tym etapie moze dojs¢ bezposrednio do hydrolizy jonu
iminiowego Iub, w obecnosci innego nukleofila, hydroliz¢ moze uprzedzié
sprzezona addycja typu Michaela w pozycje P.

Q\Rz
o /l ipso Reaktywnos$¢ 3,4
/!/[3 Funkcjonalizacja y
8 I/ Funkcjonalizacja v,
® R
o R2 +H s-trans-29
N @ R2
H N 1
2

|
g r
e
(S
+H

’) H \ N R2
R' R! ) Reaktywnos¢ 1,4

27 [+ f 1pso Funkcjonalizacja y

28 B \‘ Funkcjonalizacja y,ipso

R!

3
s-cis-29

Schemat 11. Aktywacja dienaminowa — roznorodnos¢ profili reakcyjnych
Scheme 11. Dienamine activation — diversity of reactivity profiles

Aminokatalityczng, asymetryczng funkcjonalizacje typu 1,4 jako pierwsza
przedstawita i szczegdtowo zbadala grupa Jorgensena [14]. Przelomowa w tej
dziedzinie praca dotyczy enancjoselektywnego aminowania pozycji vy o.p-
nienasyconych aldehydéw (enali) 27 za pomocag azodikarboksylanu dietylu
30 (Schemat 12). Badajac przebiegajace w oparciu o jon iminiowy reakcje
organokatalityczne  od strony = mechanistycznej, autorzy  nieoczekiwanie
zaobserwowali tworzenie si¢ dienaminy i zwigzang z tym odwrotng do 6wczesnie
znanej aktywnos$¢ enali — aktywacje HOMO. Na podstawie stereochemicznego
wyniku reakcji autorzy zaproponowali, ze reakcja zachodzi zgodnie
z mechanizmem reakcji hetero-Dielsa-Aldera. Hipotezg t¢ potwierdzili na
podstawie obliczen kwantowo-mechanicznych oraz po przeprowadzeniu kolejnych
eksperymentow. Autorzy ustalili, ze najbardziej korzystnym energetycznie jest
addukt powstaly na drodze cykloaddycji, a sam proces jest nieznacznie
egzotermiczny.
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Ar
N Ar
o H oTms o
| 2b (10 mol%) |
‘) Etozc\w Ar=35-(CF3),CeH;  Et02C~
" —_— h
N. CeHsCOLH N
H COoEt Toluen, t. pok. EtOC
R R
27 30 31

48 - 58% wyd.
88 -93% ee

Schemat 12. Aktywacja dienaminowa w y-aminowaniu o,-nienasyconych aldehydow
Scheme 12. Dienamine activation in the y-amination of o,B-unsaturated aldehydes

Inny przykltad funkcjonalizacji poprzez reakcje tandemowa dienamin
przedstawit Woggon et al., ktédry wykorzystal podejscie aminokatalityczne
w totalnej syntezie witaminy E [15]. W tym przypadku na katalizowang eterem
sililowym diaryloprolinolu 2d kaskade sklada si¢ reakcja aldolowa z nastepcza,
samorzutng cyklizacja na drodze addycji oksa-Michaela (Schemat 13). Reakcja
przebiega z doskonatym wynikiem stereochemicznym i umiarkowang wydajnoscia.

Ar
Ar

N
o H OTES
| MeO | Ar:3,5-(CF3),CeHs MeO
+ 2d (30 mol%)
e
OH CeHsCOLH
R Toluen, t. pok.
32 33 34 35
58% wyd.
>20:1 dr
99% ee

Schemat 13. Aminokatalityczna synteza witaminy E
Scheme 13.  Aminocatalytic synthesis of vitamin E

Znaczng uzyteczno$¢ w reakcjach tandemowych wykazaty katalizatory
bifunkcyjne. Nowo zaprojektowany przez Jorgensena et al. aminokatalizator
2e zawierajacy fragment amidu kwasu kwadratowego zostal z powodzeniem
wykorzystany do  stereoselektywnej syntezy pochodnych  cyklobutanu
38 zawierajacych cztery sasiadujace ze soba centra stereogeniczne (Schemat 14)
[16]. Wykorzystujac to podejscie autorom udato si¢ otrzymac takze uktady
zawierajace w swej strukturze czwartorzedowe centrum asymetrii. W kazdym
z przypadkow reakcje charakteryzowaty doskonate enancjo-
i diastereoselektywnosci. Proponowany, kaskadowy mechanizm reakcji autorzy
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poparli obliczeniami komputerowymi.

o]

Ar
NH
O
* TFA

L

o N
| NO, H' 2¢ (16 mol%) BN R:‘NO
RH) + %\RA Ar: 3,5-CF3)pCeHs N2
2w
R R® DEA (1 ekwiw.) R GE
R H,0 (2.8 ekwiw.)
CH,Cl5, t. pok.

36 37 38

62 - 93% wyd.
>20:1 dr
>99% ee

Schemat 14. Aktywacja dienaminowa w cykloaddycji typu [2+2]
Scheme 14. Dienamine activation in the [2+2]-cycloaddition

Zastosowanie amiokatalizatora typu ,,H-bonding” 2e dato réwniez bardzo
dobre rezultaty w pokrewnych strategiach funkcjonalizacji. Grupa Jergensena
wykorzystata go w syntezie tetrahydropiranow 41 na drodze reakcji hetero-Dielsa-
Aldera o odwréconym uktadzie elektronowym reagentéw (Schemat 15) [17]. Jest to
pierwsza praca dotyczaca wykorzystania dienamin w roli dienofili, w ktdrej

z powodzeniem zastosowano aminokatalizator 2e wykorzysujacy do kontroli

stereochemicznego przebiegu reakcji wigzania wodorowe. Autorom udato si¢
otrzymaé czasteczki zawierajace trzy sasiadujgce ze sobg chiralne atomy wegla

z dobrymi enancjo- i diastereoselektywosciami.

o 2e (16 mol%) R2
I \)OJ\ Ar: 3,5-(CF3),CgH3 WR!
+ —_—
Rz/\ CO,t-Bu DEA I CHO
1 -
R THF, t pok. ~ TBUO2C” 'O
39 40 41
42 - 82% wyd.
3:1-20:14dr
75-93% ee

Schemat 15. Aktywacja dienaminowa w reakcji hetero-Dielsa-Aldera o odwréconym ukladzie elektronowym

reagentow
Scheme 15. Dienamine activation in the inverse-electron-demand hetero-Diels-Alder reaction
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Dienaminy petnig role kluczowych zwiazkéw posrednich o charakterze
bogatego w elektrony dienofila w metodzie opracowanej w 2016 roku (Schemat 16)
[18]. Dienaminy generowane in situ z o,p-nienasyconych aldehydéw 27
i aminokatalizatora 2f ulegaly reakcji z petniagcymi role heterodienéw 2-
alkilidenobenzotiofen-3(2H)-onami 42. Umozliwito to efektywne wprowadzenie
ugrupowania benzotiofenu do czasteczki docelowej, a Sciezke reakcyjng mozna
uznaé za pierwszy przyktad stereoselektywnej metody otrzymywania pochodnych
benzotiofenu zawierajacych sfunkcjonalizowany pierscien 3,4-dihydropiranu.
W celu tatwego wyizolowania, utworzone pierwotnie cykloaddukty 43 poddawane
byly bezposrednio reakcji olefinowania Ramireza do geminalnych dibromkow 44.

RINNZO Ph
Ph
27 N
H  obpwms
"o 2f (20 mol%)
R3>’ N B ——
— CH2C|2, -15°C
S Yo
42 43 44
52-76% wyd.
3:1->20:1dr
64 -97% ee

Schemat 16. Aktywacja dienaminowa w syntezie pochodnych benzotiofenu
Scheme 16. Dienamine activation in the synthesis of benzothiophene derivatives

Dienaminowa funkcjonalizacje¢ typu 1,2 =zaprezentowata
na przyktadzie a-alkilowania v,y-dipodstawionych dienali 45
46 (Schemat 17) [19]. eter sililowy
diaryloprolinolu 2¢, uzyskujac zadowalajace wydajnosci oraz wysokie nadmiary

grupa Chena
nitroolefinami
Jako aminokatalizator wykorzystano

enancjomeryczne i stosunki diastereoizomeryczne.

Ph
O| N Ph R2 o
NO, H oOTms T
O,N _A
\QH . I/I 2¢ (10 mol%) 2 \/\_) ?ﬁ;?%ﬂygr
; R? AcOH N 94 - 96% ee
R MeCN, t.pok. R1
45 46 a7

Schemat 17. a-Funkcjonalizacja a,B-nienasyconych aldehydéw w oparciu o aktywacje¢ dienaminowa
Scheme 17. a-Functionalization of o,B-unsaturated aldehydes using dienamine activation

Aktywacja dienaminowa zostala w ostatnim czasie réwniez wykorzystana
w aminokatalitycznej reakcji Dielsa-Aldera o odwréconym uktadzie elektronowym



ASYMETRYCZNA AMINOKATALIZA W TWORZENIU CHEMICZNEJ ROZNORODNOSCI 271

reagentéw do syntezy bicyklicznych &-laktonow (Schemat 18) [20]. Autorzy
przeprowadzili reakcj¢ pomiedzy a,p-nienasyconymi aldehydami 48 (ktére
w reakcji z aminokatalizatorem 2g prowadza do dienamin petnigcych role bogatych
elektronowo dienofili) i kumalanami 49 (pelnigcymi rolge ubogich w elektrony
dienéw). Ta regio- i stereoselektywna reakcja cykloaddycji typu [4+2] prowadzi do
szerokiej gamy interesujacych pochodnych [2.2.2]-bicyklicznych laktondéw 50.

3
o _— N Ph 0 J\C02Me O

49 H oTBS R o CO,R3

2g (20 mol %) / (2 ekwiw.)
.
R2 B0, t pok.  _pw | Etz(t), Cll'(lzClz R2"
. pok. J\
R1WO (0] COzMe
50 51
48
o 45 - 92% wyd
Ph - 92% wyd.
OTBS 4:3:1.5:1 - 43:5:2.5:1 dr
N{/—W 8->99% ee
3 .
o

Schemat 18. Aktywacja dienaminowa w syntezie [2.2.2]-bicyklicznych laktonow
Scheme 18. Dienamine activation in the synthesis of [2.2.2]-bicyclic lactones

W najczesciej spotykanym scenariuszu reakcji  hetero-Dielsa-Aldera
o odwréconym uktadzie elektronowym reagentéw, ze wzgledu na efekty
polaryzacyjne grup funkcyjnych obecnych w czasteczce dienofila, produkty
powstaja z meta-regioselektywnoscia (patrz Schematy 15, 16). Niedawno wykazano
jednak, ze dienaminy wywodzace si¢ z prostych aldehydéw alifatycznych 39 moga
uczestniczy¢ w roli dienofili w niezwykle interesujacej orto-regioselektywnej
reakcji hetero-Dielsa-Aldera o odwroconym ukladzie elektronowym reagentow,
w ktorej role heterodienu pelnia tiochalkony 52 (Schemat 19) [21]. Transformacja
ta daje dostep do charakteryzujacych si¢ wysoka czystoscig optyczna pochodnych
3,4-dihydro-2H-thiopiranow 53. Uklady te zostaly otrzymane z bardzo wysokg
stereo- i regioselektywnoscia i cechuje je nietypowa relacja podstawnikow, ktora
otwiera droge do dalszych transformacji. Zwigzki 53, po poddaniu olefinacji
metoda Wittiga, moga bra¢ udzial w réwnie interesujacej, promowanej kwasem
Lewisa diastereoselektywnej wewnatrzczasteczkowej cykloaddycji typu [2+2]
prowadzacej do ztozonych szkieletéw policyklicznych 56 [22].
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CHO H ODPMS BZ 3 R2 50-81% Wyd
f (20 mol"/) - R /CHO 3:1->9551r
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Schemat 19. Aktywacja dienaminowa w orfo-regioselektywnej reakcji hetero-Dielsa-Aldera o odwroconym
ukladzie elektronowym reagentow

Scheme 19. Dienamine activation in the ortho-regioselective inverse-electron-demand hetero-Diels-Alder
reaction

2.2. AKTYWACJA TRIENAMINOWA

Sukces aktywacji dienaminowej dal poczatek probom rozszerzona strategii
aminokatalitycznych na uktady wielonienasycone. Analogicznie do enali a,B,y,0-
dinienasycone zwigzki karbonylowe 57, posiadajace w pozycji € atom wodoru
zdolny do udzialu w procesie enolizacji, moga tworzy¢ sprzezone trienaminy
59 (Schemat 20) [23]. Wyzwaniem zwigzanym z tym sposobem aktywacji jest
przede wszystkim kontrola stereochemicznego wyniku reakcji. Nalezy podkreslic,
ze stereordznicujacy element katalizatora znajduje sie w odleglosci az siedmiu
wigzan od centrum reakcyjnego. Co ciekawe reakcje zudzialem liniowych
trienamin charakteryzuje wysoka regioselektywnos¢. Do tej pory obserwowano ich
reaktywno$¢ w reakcjach cykloaddycji [4+2] w pozycjach &,p.

Odmienna reaktywnos$¢ charakteryzuje uklady posiadajace atom wodoru
zdolny do udzialu w procesie enolizacji w pozycji y'. W takim przypadku, obok
trienaminy liniowej 59a, w stanie rownowagi, istnieje takze trienamina krzyzowa
59b. Pomimo jej mniejszej trwalosci termodynamiczniej angazujaca ja reakcja
moze by¢ preferowana prowadzac do funkcjonalizacji y' lub y',8.
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Trienamina liniowa
Reaktywnos¢ €,

Trienamina krzyzowa
Reaktywnos¢ y' lub y',8
Reaktywnosc¢ y',8

Schemat 20. Aktywacja trienaminowa — roznorodnos$¢ profili reakcyjnych
Scheme 20. Trienamine activation — diversity of reactivity profiles

Pierwsze doniesienie na temat wykorzystana trienamin w syntezie organicznej
zostato przedstawione we wspolnej pracy zespoldw Jergensena oraz Chena
dotyczacej odleglej funkcjonalizacji 2,4-heksadienali 60 na drodze cykloaddycji
[4+2] (Schemat 21) [24]. Role dienofili w omawianej reakcji petnily
3-alkilidenooksindole 61 lub alkilidenocyjanooctany 63. Autorzy otrzymali w ten
sposob uktady 62 i1 64 zawierajace od trzech do czterech centréw stereogenicznych,
takze czwartorzedowych, z bardzo dobrymi wynikami stereochemicznymi.

Ph
Ph

| N
R* H OTES
H R2 2g (20 mol%)
+ o
NR3 2-F-CgH4CO,H
CHCl,, t. pok. do 50 °C
Ar
N Ar
H  OTEs
2h (20 mol%)
71-97% wyd.

|
COR? A1 4-Me0-3,5-(t-Bu),CqH
. ’ 2vel 12 . .
H‘) e 2 | e 78:22 - 90:10 dr
) R

47 - 99% wyd.
78:22 -98:12 dr
94 - 99% ee

R1
60 61

F- %, 86 - 89% ee
CN 2-F-CgH,CO,H ne Co,R? o
CHCl,, 50 °C
60a 63 64

Schemat 21. Pierwszy przyktad wykorzystania aktywacji triecnaminowej w syntezie asymetrycznej
Scheme 21. The first application of trienamine activation in asymmetric synthesis
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Autorzy w sposob szczegdtowy zbadali nowo odkryta przez siebie
reaktywnos$¢ od strony mechanistycznej, korzystajac z techniki magnetycznego
rezonansu jadrowego oraz obliczen komputerowych. Ustalili, ze najnizej
energetyczng konformacja odpowiedniej trienaminy jest ,,all-trans”, jednak ta nie
moze uczestniczy¢ w reakcji Dielsa-Aldera. Sposréd dwoéch reaktywnych
konformacji: 1,4-s-cis oraz 3,6-s-cis t¢ drugg wyznaczono jako bardziej stabilng
termodynamicznie. Autorzy tltumaczg ten fakt brakiem niekorzystnych oddziatywan
sterycznych z rozbudowanym przestrzennie fragmentem katalizatora. Wyjasnili
w ten sposob preferowana e,6-selektywnos¢ reakcji w stosunku do alternatywne;j
v.a-selektywnosci (Schemat 22).

O\R Q\R O\R Niekorzystne
oddziatywania
A . /% A A &
H H
Je

X =
Konformacja 3,6-s-cis Konformacja all-trans Konformacja 1,4-s-cis
+ 3.6 kcal/mol + 3.8 kcal/mol

V4

Schemat 22. Trienaminy — rozwazania konformacyjne
Scheme 22. Trienamines — conformational considerations

W  kolejnej pracy grupa Chena ustalita, ze analogiczng reakcje
z wykorzystaniem mniej reaktywnych dienofili mozna przeprowadzié
wykorzystujac  pochodne  2,4-heksadienalu 65  podstawione  grupami
o elektronodonorowym charakterze w pozycjach y i 6 (Schemat 23) [25]. Wzrost
aktywnos$ci trienamin przypisuje si¢ wigkszej gestosci elektronowej w obrebie
centrum reakcyjnego (ang. HOMO-rising effect).

Ph
o
Q Q\‘—Ph P
ﬁ NO H OTms z
R . T 2 2¢ (20 mol%) R!_A_NO, 47 - 93% wyd.
J oL U 82:18 - 85:5 dr
, R* 2-F-CgH,CO,H 2N R 90 - 94% ee
R CHCl3, 55 °C zs
R3 R
65 46 66

Schemat 23. Aktywacja trienaminowa w funkcjonalizacji nitroolefin
Scheme 23. Trienamine activation in the functionalization of nitroolefins

Grupa Jorgensena dostarczyta réwniez przyklady wykorzystania krzyzowej
trienaminy w reakcjach odleglej funkcjonalizacji pozycji y' oraz y',6. W zaleznosci
od uzytego w reakcji z cyklicznym dienalem 67 akceptora Michaela otrzymano
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produkt sprzezonej addycji do wigzania podwdjnego (Schemat 24, réwnanie 1),
badz cykloaddukt Dielsa-Aldera (Schemat 24, réwnanie II) [26]. Watpliwosci
dotyczace mechanizmu z jakim zachodzg reakcje aminokatalityczne, na podstawie
przeprowadzonych obliczen komputerowych oraz wynikéw eksperymentalnych,
wyjasnit Houk et al. [27]. Autorzy postuluja jonowy przebieg reakcji, ktorej
produktem posrednim jest jon obojnaczy (niem. zwitterion), a regioselektywnosc¢
jest wynikiem kontroli termodynamiczne;j.

O' Ph
N '|7Ph

(0]
| OTMs
0 ) . PhO,S SOzPh ent-2¢c (20 mol%) 41 - 73% wyd.
R R3 2-F-CgHyCOLH 21 s
- ee
” CDCl,, t. pok. i
67 68 69
Ph
0 v AP Fe
| H oTms 49 - 75% wyd.
; . N ent-2¢ (20 mol%) 3:1-5:1dr
m R R3lL o ——_ = 98 - 99% ee
N 2-F-CgH4CO,H
Boc
2 CDCl4 t. pok. -40 °C
R 3P OHC
67 70 7

Schemat 24. Krzyzowa aktywacja triecnaminowa
Scheme 24. Cross-trienamine activation

Inny przyktad reakcji przebiegajacych w oparciu o aktywacje trienaminowa
ilustruje Schemat 25 [28]. Zaproponowana strategia syntetyczna wykorzystuje
o,P,y,0-dinienasycone  aldehydy 72 oraz 3-kumarynokarboksylany etylu
73 w syntezie pochodnych é-laktonu 74. Kluczowym etapem stereordznicujacym
zaplanowanej sekwencji reakcji jest enancjoselektywna reakcja cykloaddycji typu
[4+2]. Przeprowadzone przez autoréw badania optymalizacyjne wykazaly, ze
kluczowe dla uzyskania wysokiej diastereoselektywnosci bylo wykorzystanie
katalizatora 2e zawierajacego w swej strukturze ugrupowanie amidu kwasu
kwadratowego pelniacego role podwdjnego donora wigzania wodorowego
rozpoznajacego na tej drodze czasteczke reagenta dienofilowego. Opracowana
metoda  pozwolita na  wykorzystanie  calego  szeregu  2,4-dienali
72 i 3-kumarynokarboksylanow etylu 73 otwierajac dostep do pochodnych 3.4-
dihydrokumaryn 74 o interesujacej, policyklicznej architekturze w sposob wysoce
stereoselektywny.
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Ar
o NH
Rs\y/'v/\//o ﬂ
R? 2e (20 mol%)
72 Ar=3,5-(CF3),CqHs
_ >

DEP (1.6 ekwiw.)

CO,Et
R4_<\/|(I 2 toluen, 40 °C
N0 N0 83 - 95% wyd.

3.5:1-13:1dr
73 84 -95% ee

Schemat 25. Aktywacja trienaminowa w syntezie 3,4-dihydrokumaryn
Scheme 25. Trienamine activation in the synthesis of 3,4-dihydrocoumarins

Trienaminy, jako kluczowe zwigzki posrednie, umozliwily takze opracowanie
podwdjnie winylogowej metody syntezy pochodnych v,y-dipodstawionych
butenolidéw 76 z wykorzystaniem 5-alkilidenofuran-2(5H)-onéw 75 petnigcych
rolg dienofili (Schemat 26) [29]. Ta efektywna chemo- i stereoselektywna, odlegta
funkcjonalizacja polegata na reakcji cykloaddycji typu [4+2] z generowanymi in
situ trienaminami, prowadzac do spirocyklicznych produktow 76 posiadajacych trzy
sasiadujace ze soba centra stereogeniczne, z ktdrych jedno jest czwartorzgdowe.

RZ R! Ph
we 10, WL
e} H OTMS

75 ent-2¢ (20 mol%) 55 - 96% wyd.
—_ 17:1 ->20:1 dr
R3 + CHCl3, 60 °C 93 -99% ee
R44‘«MO
5
R* 72

Schemat 26. Aktywacja trienaminowa w syntezie butenolidow
Scheme 26. Trienamine activation in the synthesis of butenolides

Nieklasyczny wariant aktywacji trienaminowej przedstawila grupa Melchiorre,
wykorzystujac dienal 77, ktorego jedno z wigzan podwdjnych stanowi czgs¢ uktadu
heteroaromatycznego (Schemat 27) [30]. Kondensacja aminokatalizatora 2c¢
z pochodng 2-metyloindolu 77 doprowadzita do powstania trienaminy 78, ktora
w obecnosci nitroolefin 46 ulega cykloaddycji [4+2] dajac produkt reakcji Dielsa-
Aldera 79. Nalezy podkresli¢, ze etapowi powstawania trienaminy towarzyszy,
zachodzaca w tagodnych warunkach reakcji, dearomatyzacja heteroarenu [31],
ktéry re-aromatyzuje w ramach cykloaddycji. Otrzymane na tej drodze produkty
79 charakteryzuje wysoka czystos¢ optyczna.
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Ph
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SN N Ph )
\k H OTms 2
) TNOZ 2¢ (20 mol%) /
R +
N\ R3J CgHsCO,H
N Toluen, 70 °C
kz
77 46 Ph_ Pnh 79

22 -96% wyd.

OXOTMS 10:1 - >20:1 dr
N7 90 - 93% ee

R

Schemat 27. Dearomatyzacja w tworzeniu zwiazkéw posrednich o charakterze trienaminy
Scheme 27. Dearomatization in the formation of trienamine intermediates

Inny przyktad trienaminy bedacej czgscia uktadu heteroaromatycznego
przedstawit Chen et al. w pracy dotyczacej reakcji formalnego alkilowania
Friedela-Craftsa (Schemat 28) [32]. W opisanej przez autoréw reaktywnosci
2-furyloacetonu 80, powstala w wyniku kondensacji z aminokatalizatorem
82 enamina jest sprzgzona z ukladem wiazan podwojnych pierscienia furanu.
Otrzymana na tej drodze trienamina 83  wykazuje w  reakcji
z alkilidenomalononitrylem 81 nieobserwowang do tej pory reaktywnos¢
€. Wykorzystanie katalizatora typu ,,H-bonding” bylo kluczowe dla osiggnigcia
wysokiego poziomu stereokontroli.

Ph S
Ph\;/k”J\H—Ar

H 0. _R?
o R2 NH,
Ar: 3,5-(CF3),CgH3 R1\ ~
Rl CN 82 (20 mol%) \_J
— _—
\\/O Ph CN CeHsCO2H Ph
Toluen, 0 °C CN
80 81 - s H NC 84
YN 75 -92% wyd.
Ph/7" NH “Ar 75 - 95% ee
PN _R?
1
RJ
\\/O
83

Schemat 28. Reakcja Friedela-Craftsa wspomagana aktywacja trienaminowa
Scheme 28. Trienamine-activation-supported Friedel-Crafts reaction
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Zblizong strategie otrzymywania trienamin poprzez wbudowanie fragmentu
enaminy w juz istniejacy uktad sprzgzonych wigzan podwojnych wykorzystat takze
Jorgensen et al. do stereokontrolowanej modyfikacji pochodnych antracenu 85 na
drodze cykloaddycji [4+2] (Schemat 29) [33]. Zwiazki te znane sg z reaktywnosci
w reakcjach Dielsa-Aldera zachodzacych z dearomatyzacjg centralnego pierscienia,
jednak wymagaja drastycznych warunkow temperaturowych, badz inicjacji
fotochemicznej. Grupa Jorgensena opracowala metod¢ aminokatalityczne;j
aktywacji pochodnych antracenu 85, zachodzaca w tagodnych warunkach
i z wysoka stereokontrola. Korzystajgc zobliczen komputerowych autorzy
wyjasnili obserwowang reaktywnos$¢ znacznym spadkiem aromatyczno$ci
centralnego pierscienia antracenu, gdy ten sprzgzony jest z fragmentem enaminy.

O Ar
NH
(¢}
| N NO,
H R3 CHO
R2
Ra\}/l 2e (2-20 mol%)
OOO (oI
CH,ClIy, t. pok. R
85 86 87
69 - 98% wyd.
92 -98% ee

Schemat 29. Dearomatyzatywna aktywacja trienaminowa
Scheme 29. Dearomatizative trienamine activation

Stereo- i regioselektywna funkcjonalizacja S-alkilofurfurali 88 za pomoca
nitroolefin 46 stanowi nieklasyczny przyktad dearomatyzatywnej reakcji
trienaminowej (Schemat 30) [34]. Reakcja przebiegla z utworzeniem zwigzku
posredniego o charakterze trienaminy 89. Zwiagzek ten nie modgl ulegaé
cykloaddycji ze wzgledu na obecno$¢ usztywnionej konformacji s-trans dwoéch
terminalnych wigzan podwdjnych trienaminy 89. Autorzy wykazali jednak
mozliwo$¢ realizacji reakcji alkilowania z nitroolefinami 46 z jej udzialem.
Kondensacja przy uzyciu aminokatalizatora sulfonamidowego 2h przebiegla
z nastgpcza dearomatyzacja pierscienia furanu. Finalne produkty 90 posiadajace
dwa sasiadujace ze sobg centra stereogeniczne uzyskano z wysoka wydajnoscia.
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Schemat 30. Aktywacja trienaminowa w funkcjonalizacji 5-alkilofurfurali
Scheme 30. Trienamine activation in the functionalization of 5-alkylfurfurals

Alternatywne podejscie do funkcjonalizacji aldehydéw heteroaromatycznych
z wykorzystaniem aktywacji zachodzacej z dearomatyzacja pierscienia dotyczy
wykorzystania strategii dekarboksylatywnej w syntezie uktadow policyklicznych
zawierajacych motyw strukturalny 3,4-dihydrokumaryn 91 (Schemat 31) [35].
Przedstawiona reakcja jest interesujaca nie tylko z punktu widzenia utraty
charakteru aromatycznego przez pierscien furanu, ale takze ze wzgledu na
nietypowy mechanizm uwolnienia czasteczki katalizatora z powrotem do cyklu
katalitycznego. Po formalnej reakcji cykloaddycji typu [4+2] pomigdzy
zdearomatyzowang dienaming 93 a kwasem 3-kumarynokarboksylowym 92
nastepuje dekarboksylatywna deaminacja zastgpujagca typowag dla reakcji
aminokatalitycznych hydroliz¢ jonu iminiowego. Strategia ta otwiera zatem
mozliwo$¢  przeprowadzenia aminokatalitycznych  funkcjonalizacji  y-ipso
weglowych dienéw, ktore w standardowych warunkach mogg powodowaé
przerwanie cyklu katalitycznego.

Ph
N Ph
H OTMs
0,
CHO/ \/‘Rz . N COZH 2c (20 mol%) 46 - 994) wyd.
/a\ - R _ >20:1 dr
o = o X0 Toluen, t. pok. 90 - 90% ee

91 92 Ph 94
O)(Ph
N OTMS
FQ
O
Ph
93

Schemat 31. Dearomatyzatywna i dekarboksylatywna aktywacja dienaminowa
Scheme 31. Dearomatizative and decarboxylative dienamine activation
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2.3. AKTYWACJA TETRAENAMINOWA

Kolejnym logicznym krokiem wykonanym w kierunku poszerzenia spektrum
transformacji oferowanych przez aminokataliz¢ jest aktywacja tetraenaminowa
uktadow wielonienasyconych zwigzkow karbonylowych. Konsekwentnie celem tej
strategii powinna by¢ stereokontrolowana funkcjonalizacja pozycji n lub 1,0,
oddalonych o 9 wigzan od chiralnego fragmentu aminokatalizatora. Do tej pory
jednak nie ma doniesien na temat udanych transformacji tego rodzaju.

Jedna z préb w tym zakresie podjela grupa Chena poddajac reakcji 2,4,6-
oktatrienal 95 =z 3-alkilidenooksindolem 96 i wykorzystujac prolinol
2¢ jako katalizator (Schemat 32) [36]. Struktura powstatego produktu nie byta
jednak zgodna z oczekiwaniami autoréw. Planowana cykloaddycja [4+2] zaszia
w pozycji €,p na podobienstwo aktywacji trienaminowej, nie za§ w pozycje 1,9,
pomimo préb wplyniecia na regioselektywnos¢ reakcji poprzez dobdr
odpowiednich podstawnikéw w poblizu centrum reakcyjnego. Autorzy postuluja, ze
niezbedne do zajscia reakcji podstawniki w pozycji 8 stwarzajg zbyt duza zawadg
przestrzenng dla dienofla. Niemniej autorom udato si¢ uzyska¢ wysoka
stereokontrole dla reakcji przebiegajacych w pozycjach ,p.

Ph

H OTMS HO
1) 2c (20 mol%)

2-F-CgH,CO,H
(20 mol%)

CHCl3, 50 °C

95 96 2) NaBH, 97

CH,Cl,, EtOH, 0 °C

40 - 67% wyd.
10:1 ->19:1dr
85-96% ee

Schemat 32. Aktywacja tetraenaminowa w syntezie pochodnych cykloheksenu
Scheme 32. Tetraenamine activation in the synthesis of cyclohexene derivatives

Wigkszy sukces na polu aktywacji tetraenaminowej odnidst Jergensen et al.
(Schemat 33) [37]. W tym przypadku jednak nie podjeto préb funkcjonalizacji
poprzez liniowg tetraenaming lecz jako substrat wykorzystano wielonienasycony
uktad cykliczny 98. Innowacyjna aktywacja poprzez krzyzowa tetraenaming
otworzyla mozliwos¢ stereoselektywnej funkcjonalizacji pozycji y',ipso (Schemat
33). Reakcje charakteryzuje dwuetapowy mechanizm addycji-cyklizacji (ang.
stepwise mechanism) postulowany na podstawie struktury produktu, spektroskopii
NMR oraz obliczen komputerowych. Wedlug autoréw, po pierwszym etapie
addycji typu Michaela do pochodnej oksindolu 99 dochodzi do hydrolitycznego
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uwolnienia katalizatora i odtworzenia grupy karbonylowej do ktorej, w ostatnim
etapie, nastepuje konczaca kaskade addycja typu 1,2. Sugeruje sie, ze w stanie
przejsSciowym pierwotny addukt Michaela istnieje w formie jonu obojnaczego.
Moze stanowi¢ to dowdd, ze reakcje aminokatalityczne, w wiekszosci przypadkow,
wykazuja przebieg dwuetapowy (addycja-cyklizacja), nie za§ synchroniczny.

Ar
Ar R! Rr2
N _ R
o) H oTMs AR
| 2b (20 mol%)
Ar = 3,5-(CF3),CgH3
—_—
PO 2-F-CgH4CO,H
T 0 Na,SO,
Z =X
CHClj, t.pok. - 40 °C
X =NH, NBoc, O
98 99 100

51 -93% wyd.
86:14 - >95:5 dr
51-93% ee

Schemat 33. Aktywacja tetraenaminowa w y',ipso-funkcjonalizacji cykloheptatrienow
Scheme 33. Tetraenamine activation in the y',ipso-functionalization of cycloheptatrienes

Ciekawy przyktad dearomatyzatywnej reakcji aminokatalitycznej, ktora
przebieglta z utworzeniem zwigzku posredniego o charakterze tetraenaminy 103,
zostal przedstawiony przez Chena i wspotpracownikéw (Schemat 34) [38].
Pojawienie si¢ grupy allilowej w aldehydzie 101 umozliwia utworzenie
tetraenaminy 103, ktéra zawiera zdearomatyzowane ugrupowanie furanu. Co
ciekawe reakcja zostata zrealizowana przy uzyciu katalizatora 2i bedacego
pochodng pirolidyny. Fragment tiomocznika znajdujacy si¢ w aminokatalizatorze 2i
jest zdolny do utworzenia dwoch wigzan wodorowych. Autorzy pokazali,
ze tetraenamina 103 moze petni¢ funkcje dienofila w reakcji oksa-Dielsa-Aldera o
odwréconym ukladzie elektronowym reagentéw z pochodnymi izatyny 102.
Reakcja zachodzi w sposob regioselektywny z udzialem ostatniego, bogatego w
elektrony wiazania podwdjnego w tetraenaminie 103. Lacznie zsyntezowano 19
réznych  dihydropiranow 104 z  wysokimi  nadmiarami  enancjo-
i diastereoizomerycznymi oraz bardzo dobrg wydajnoscia.
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Schemat 34. Dearomatyzatywna aktywacja tetraenaminowa
Scheme 34. Dearomatizative tetracnamine activation

UWAGI KONCOWE

Omowione w niniejszym opracowaniu prace pokazuja wyraznie, ze asymetryczna
aminokataliza stanowi niezwykle uzyteczne narzedzie syntetyczne stuzace
wprowadzaniu chiralnosci do czasteczek docelowych budujac tym samym chemiczna
i stereochemiczng roznorodnos¢. Postep, ktéry dokonat sie w tej dziedzinie
asymetrycznej syntezy w ciagu ostatnich 20 lat jest ogromny, a wprowadzone
rozwigzania nie do przecenienia. Pozwalaja one bowiem na przeprowadzenie szerokiej
gamy stereokontrolowanych transformacji zwiazkow karbonylowych przy uzyciu tatwo
dostepnych i tanich chiralnych amin jako katalizatorow.
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