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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. 
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Ac   grupa acetylowa 
DEA   N,N-dietyloacetamid 
DEP   N,N-dietylo-3-pirydynokarboksyamid 
DMABA   kwas 4-(dimetyloamino)benzoesowy 
DMSO   dimetylosulfotlenek 
DPMS   difenylometylosilil 
dr   stosunek diastereoizomeryczny 
ee   nadmiar enancjomeryczny 
ekwiw.   ekwiwalent 
mol%  %-molowy 
Ns   nosyl (grupa o-nitrobenzenosulfonylowa) 
rr    
t. pok.   temperatura pokojowa 
TBS   tert-butylodimetylosilil 
TES  trietylosilil 
Tf   triflan (grupa trifluorometylosulfonylowa) 
TFA   kwas trifluorooctowy 
TMS   trimetylosilil 
Ts   tosyl (grupa p-toluenosulfonylowa) 
wyd.    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ASYMETRYCZNA AMINOKATALIZA W  259
  

 
WPROWADZENIE 

 

                  

     

erycznie czystych [4]. Wynikiem takiego 

Wysoko wydajne, enancjoselektywne transformacje asy

ych 

                   
w wielu typach klasycznych reakcji org                    

 

- i regiochemii reakcji 
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1. ASYMETRYCZNA AMINOKATALIZA 

 
Zaliczana do katalizy kowalencyjnej aminokataliza 

- 
 tworzeniem 

                         

 
aktywacja enaminowa oraz aktywacja poprzez utworzenie jonu iminiowego 
(Schemat 1). 

 

 
Schemat 1.  
Scheme 1.      Functionalization of aldehydes using enamine and iminium ion activation 

 
Stereoselektywny 

3
Z-3 i E-3, a trwalszy termodynamicznie izomer                

E -azot: anti-E-3 
oraz syn-E-3               

w, reakcja z odczynnikiem 

dominuje enancjomer o konfiguracji R lub S. 
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Schemat 2.  
Scheme 2.      Control of geometry of enamine intermediate 

 

dalszego rozwoju asymetrycznej organokatalizy [8]. Cykl katalityczny metody 

8 i nukleofilowym atomem azotu proliny 2a 

9, 
ny od jednej z 

10 
 sukcesu tej 

transformacji.  
talizie 

-

aktywacji iminiowej 
diastereotopowych stron jonu iminiowego 6 oraz kontrola jego geometrii (Schemat 
4). 
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Schemat 3.  
Scheme 3.      Proline-catalyzed intermolecular aldol reaction 

 

 
 
Schemat 4.  
Scheme 4.      Control of geometry of iminium ion intermediate 

 

w  2000 roku 
-

                  
 jonu iminiowego 14                                 

5 z chiralnym aminokatalizatorem 13 (Schemat 5). Obecna w 
katalizatora grupa benzy Si jonu iminiowego, 

 selektywnie od strony Re akceptora. Geminalne grupy 

14 o konfiguracji E 
-azot.  

sekwencjach reakcyjnych, nazwanych aminokatalitycznymi reakcjami domino, 

a 
 wykorzystaniem 
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- 5 

aktywacji (Schemat 6). 
 

 
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 

 

 
 
Schemat 6. -

 
Scheme 6.      Functionalization of , -unsaturated aldehydes using aminocatalytic cascade reactivity 

 

jest -podstawionych-1,4-                 
18 
deprotonacji 

-
1(4H)-ony 19 
naftochinonem 18 -nienasyconymi aldehydami 5. 
chiralnego aminokatalizatora 2c 
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Schemat 7. Aminokatalityczna synteza naftalen-1(4H)-  
Scheme 7.      Aminocatalytic synthesis of naphthalen-1(4H)-ones 

Jony im  
-nienasycone aldehydy 

21 -
21. tyw 

 Nieoczekiwanie jednak w przedstawionej reakcji 
tropotion 21  
reakcja rozpoczyn

20. Produkty o strukturze dihydro-2H-
cyklohepta[b]tiofenu 22  

 
 

 
 

Schemat 8.  
Scheme 8.      Aminocatalytic cascade reactivity in the higher-order cycloaddition 

 
-  

                        
-

metanolanem sodu (Schemat 9) [12]. Otrzymane enancjomerycznie wzbogacone 
-amino- -hydroksy 25 

centrum stereogeniczne,  a   motywy   strukturalne   1,2-aminoalkoholu     obecne  
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w sobie elementy aktyw -podstawiona 
akroleina 23

utworzenia 2,3-azirydynoaldehydu 24. Przegrupowanie inicjowane metanolanem 

-
dipodstawione- -dipodstawione- -

 
 

 
 
Schemat 9. -  
Scheme 9.      Aminocatalytic aminohydroxylation of , -unsaturated aldehydes 

 
-

cis-2,3-
aziry cis-26 
heterocykle 

dyn 26 
na organokatalitycznej reakcji cis- -                    
5 o konfiguracji E

trans-
2,3-azirydynoaldehydu trans-26 w izomer o konfiguracji cis.  
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Schemat 10. Aminokatalityczne cis- -  
Scheme 10.    Aminocatalytic cis-aziridination of , -unsaturated aldehydes 

 
   
 

 

 

Aminokatalityczna 
o 

                            

 literaturze 

tetraenaminowej. 
 

2.1. AKTYWACJA DIENAMINOWA 
 

-
karbonylowego 5 z aminokatalizatorem 2 prowadzi do utworzenia jonu iminiowego 
6 atom 

                    
28 -
29 (Schemat 11). Dochodzi tym samym do winylogowego aktywowania pozycji               

 

  i   to   z   nimi         aminokatalityczne    strategie    
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funkcjonalizacji pozy
 silnym charakterze 

 
 

 
 
Schemat 11. Aktywacja dienaminowa   
Scheme 11. Dienamine activation  diversity of reactivity profiles 

 

[14]. 

-
27 za p                     

30 (Schemat 
organokatalityczne od strony mechanistycznej, autorzy nieoczekiwanie 

 
 

                            
z mechanizmem reakcji hetero-Dielsa-Aldera. Hipote

kwantowo-mechanicznych oraz po przeprowadzeniu kolejnych 

egzotermiczny.  
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Schemat 12. - -  
Scheme 12.  Dienamine activation in the -amination of , -unsaturated aldehydes 

 

 et al.                      
w totalnej syntezie witaminy E [15]. W 
sililowym diaryloprolinolu 2d 

-Michaela (Schemat 13). Reakcja 
przebiega z  

 

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

bifunkcyjne. Nowo zaprojektowany przez et al. aminokatalizator                   
2e 
wykorzystany do stereoselektywnej syntezy pochodnych cyklobutanu                            
38 
[16]

                 
- 

i Proponowany, kaskadowy mechanizm reakcji autorzy
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poparli obliczeniami komputerowymi. 
 

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

 
- 2e 

dobre rezultaty w pokrewnych st
41 na drodze reakcji hetero-Dielsa-

 15) [17]. Jest to 
 w roli dienofili, w                    

z powodzeniem zastosowano aminokatalizator 2e  kontroli 

                
z dobrymi enancjo-  

 

 
 
 
Schemat 15. Aktywacja dienaminowa w reakcji hetero-Dielsa-

 
Scheme 15.  Dienamine activation in the inverse-electron-demand hetero-Diels-Alder reaction 
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bogatego w elektrony dienofila w metodzie opracowanej w 2016 roku (Schemat 16) 
[18]. Dienaminy generowane in situ - 27                             
i aminokatalizatora 2f -
alkilidenobenzotiofen-3(2H)-onami 42. U  efektywne wprowadzenie 

-dihydropiranu.                      
43 poddawane 

44. 
 

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

  

na - -dipodstawionych dienali 45 nitroolefinami                   
46 (Schemat 17) [19]. Jako aminokatalizator wykorzystano eter sililowy 
diaryloprolinolu 2c
enancjomeryczne i stosunki diastereoizomeryczne.  

 

 
 
Schemat 17. - -  
Scheme 17.  -Functionalization of , -unsaturated aldehydes using dienamine activation 

 

w aminokatalitycznej reakcji Dielsa-  elektronowym    
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-

-nienasyconymi    aldehydami    48  
w reakcji z aminokatalizatorem 2g 
elektronowo dienofili) i kumalanami 49 

- i stereoselektywna reakcja cykloaddycji typu [4+2] prowadzi do 
- 50. 

 

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

 
-Dielsa-Aldera 

o 

meta-
  39 

orto-regioselektywnej 
reakcji hetero-Dielsa-Aldera o ,                

52 (Schemat 19) [21]. Transformacja 

3,4-dihydro-2H- 53
stereo- 

53, po poddaniu olefinacji 

56 [22].  
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Schemat 19. Aktywacja dienaminowa w orto-regioselektywnej reakcji hetero-Dielsa-Aldera 
 

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

 
2.2. AKTYWACJA TRIENAMINOWA 

 
Sukces aktywacji dienaminowej 

-
57

ne trienaminy                  
59 (Schemat 20) [23]

 dmiu 
 

 tej pory obserwowano ich 
  

trienaminy liniowej 59a
59b cja 
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Schemat 20. Aktywacja trienaminowa   
Scheme 20.  Trienamine activation  diversity of reactivity profiles 

 
Pierwsze doniesienie na temat wykorzystana trienamin w syntezie organicznej 

4-heksadienali 60 na drodze cykloaddycji 
[4+2] (Schemat 21) [24]                        
3-alkilidenooksindole 61 lub alkilidenocyjanooctany 63. Autorzy otrzymali w ten 

62 i 64 
 

 

 
 

Schemat 21.  
Scheme 21.  The first application of trienamine activation in asymmetric synthesis
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-trans
-

konformacji: 1,4-s-cis oraz 3,6-s-cis 

sterycznych z rozbudowanym przestr             
-

-  
 

 
 

Schemat 22. Trienaminy   
Scheme 22.  Trienamines  conformational considerations 

 
                                  

-heksadienalu 65 podstawione grupami                                    
o elektronodonorowym charakterze w [25]. Wzrost 

centrum reakcyjnego (ang. HOMO-rising effect). 
 

 
 

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

 
 

 
od   w  reakcji  z  cyklicznym dienalem  67  akceptora Michaela otrzymano  
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 24, 

-Aldera (Schemat 24, [26]
aminokatalityczne, na podstawie 

et al. [27]. 
zwitterion), a regioselektywn

jest wynikiem kontroli termodynamicznej. 
 

 
 

Schemat 24.  
Scheme 24.  Cross-trienamine activation 

 

ilustruje Schemat 25 [28]. Zaproponowana strategia syntetyczna wykorzystuje 
-dinienasycone aldehydy 72 oraz 3-kumarynokarboksylany etylu                            

73 w -laktonu 74.  
zaplanowanej sekwencji reakcji jest enancjoselektywna reakcja cykloaddycji typu 

katalizatora 2e o w swej strukturze ugrupowanie amidu kwasu 

-dienali          
72 i 3- 73 -
dihydrokumaryn 74 
stereoselektywny. 
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Schemat 25. Aktywacja trienaminowa w syntezie 3,4-dihydrokumaryn 
Scheme 25.  Trienamine activation in the synthesis of 3,4-dihydrocoumarins 

Trienaminy
, -dipodstawionych 

76 z wykorzystaniem 5-alkilidenofuran-2(5H)- 75 
[29]. Ta efektywna chemo- 

 generowanymi in 
situ 76 

   
 

 
 

Schemat 26.  
Scheme 26.  Trienamine activation in the synthesis of butenolides 

 
, 

77
heteroaromatycznego (Schemat 27) [30]. Kondensacja aminokatalizatora 2c                      

-metyloindolu 77 78                     
46 -

Aldera 79

-aromatyzuje w ramach cykloaddycji. Otrzymane na tej drodze produkty 
79  
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Schemat 27.  
Scheme 27.  Dearomatization in the formation of trienamine intermediates 

 

et al
Friedela-Craftsa (Schemat 28) [32]                    
2-furyloacetonu 80                    
82 
Otrzymana na tej drodze trienamina 83 wykazuje w reakcji 
z alkilidenomalononitrylem 81                           

-  
wysokiego poziomu stereokontroli.  

 

 
 
Schemat 28. Reakcja Friedela-  
Scheme 28.  Trienamine-activation-supported Friedel-Crafts reaction 
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et al. do stereokontrolowanej modyfikacji pochodnych antracenu 85 na 
drodze cykloaddycji [4+2] (Schemat 29) [33]
w reakcjach Dielsa-  

aktywacji pochodnych antracenu 85                        
 

 ten   
 

 
 

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

 
Stereo- i regioselektywna funkcjonalizacja 5-alkilofurfurali 88 

nitroolefin 46 
trienaminowej (Schemat 30) [34]

 charakterze trienaminy 89
s-trans 

89. Autorzy wykazali jednak 
mi 46 

2h 
z 90 
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Schemat 30. Aktywacja trienaminowa w funkcjonalizacji 5-alkilofurfurali 
Scheme 30.  Trienamine activation in the functionalization of 5-alkylfurfurals 
 

              
 dotyczy 

h 
-dihydrokumaryn 91 (Schemat 31) [35]. 

nietypowy mechanizm uwolnienia c
katalitycznego. Po 

93 a kwasem 3-kumarynokarboksylowym 92 

aminoka
-ipso 

przerwanie cyklu katalitycznego. 
 

 
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 

 

 temat udanych transformacji tego rodzaju. 
-

oktatrienal 95 z 3-alkilidenooksindolem 96                       
2c jako katalizator (Schemat 32) [36]. Struktura pow

                

 
 

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

et al. 
(Schemat 33) [37]. 

98. Innowacy
 

-cyklizacji (ang. 
stepwise mechanism) postulowany na podstawie struktury produktu, spektroskopii 

addycji  typu  Michaela  do  pochodnej  oksindolu  99  dochodzi do hydrolitycznego 



ASYMETRYCZNA AMINOKATALIZA W TWORZENIU CHEM  281
  

 
uwolnienia 

 Michaela istnieje w formie jonu obojnaczego. 
atalityczn

-  
 

 
 

Schemat 33. -  
Scheme 33.  Tetraenamine activation in the -functionalization of cycloheptatrienes 

 
tywnej reakcji aminokatalitycznej

103, 
[38]. 

101 
tetraenaminy 103  zdearomatyzowane ugrupowanie furanu. Co 

2i 
2i 

jest okazali, 
 tetraenamina 103 -Dielsa-Aldera o 

102. 

103
104 z wysokimi nadmiarami enancjo- 

i  
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Schemat 34. Dearomatyzatywna aktywacja tetraenaminowa  
Scheme 34.  Dearomatizative tetraenamine activation

 
 

 

aminokataliza 

ostatnich 20 lat jest ogromny, a wprowadzone 
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