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ABSTRACT

Proline in organic synthesis is used as a small molecular organocatalyst.
In a catalytic act proline, similarly to an enzyme, activates reagents, stabilizes trans-
ition state and influences an orientation of substrates [1-12]. Proline works as aldo-
lase I (so called microaldolase I). In comparison with other amino acids it shows
exceptional nucleophilicity which makes imines and enamines formation easier.

In the intermolecular aldol reaction proline was used for the first time by List
and co-workers (Scheme 1) [3, 9, 20]. Since then an immense progress has been
observed in this field. Several aldolization reactions were performed in the presence
of proline. Reactions of this type proceed between the donor (nucleophile) and
the acceptor (electrophile).

In aldol reaction the donors can be both ketones and aldehydes which next
are condensed with ketones and aldehydes acting as electrophiles (Scheme 2-18;
Tab. 1-7) [21-72]. The presence of proline ensures not only high yield of homo- and
heteroaldolization but mainly enables conducting enantio- and diastereoselective
synthesis. Intermolecular proline-catalyzed aldol condensation proceeds according
to enamine mechanism. Anti-aldols, which make a valuable source of intermediates
in the synthesis of important biologically active compounds, are mainly obtained
in this reaction [35-44, 54, 58, 62, 63, 68, 69, 71].

Keywords: intermolecular aldol reaction, donor, acceptor, proline, anti-aldol
Stowa Kkluczowe: migdzyczasteczkowa reakcja aldolowa, donor, akceptor, prolina,
anti-aldole
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WPROWADZENIE

Stereochemia ma szczegolne znaczenie w przemysle farmaceutycznym ze
wzgledu na istotne dla kazdego organizmu zywego interreakcje lek-receptor. Z tego
powodu dazy si¢ do opracowania prostych i praktycznych metod syntezy zwigzkow
chiralnych w postaci czystej enancjomerycznie.

Natura dysponuje szczeg6lnym narzedziem (enzymem), ktéry w niskiej tem-
peraturze przeprowadza synteze asymetryczng. Biatko katalityczne stabilizuje stan
przejsciowy oraz umozliwia wlasciwa orientacje substratu w miejscu aktywnym
dajac czysty enancjomerycznie produkt.

Poszukuje si¢ katalizatoréw uniwersalnych, ktére nie tylko zapewniajg wyjat-
kowg stereoselektywnos¢, ale rowniez wykazuja szeroka specyficzno$¢ substratows.
Kryterium to spelnia maloczgsteczkowy katalizator, jakim jest prolina. Aminokwas
ten posiada wszystkie niezbedne wiasciwosci do przeprowadzenia asymetrycznej
transformacji. W akcie katalitycznym prolina podobnie jak enzym, aktywuje sub-
strat, stabilizuje stan przej$ciowy i wplywa na wlasciwg orientacje substratu [1-12].

Pomimo, iz prolina po raz pierwszy zostala uzyta jako katalizator juz w latach
siedemdziesigtych, dopiero 25 lat pdzniej jej wlasciowsci katalityczne zostaly
w pelni docenione. Obecnie ten prosty katalizator (odpowiednik aldolazy typu I)
wykorzystuje sie w reakcjach kondensacji aldolowych, Mannicha, Michaela oraz
Dielsa-Aldera.

Mechanizm katalizowany w obecnosci proliny moze zachodzi¢ przez enami-
nowy lub iminowy stan przejsciowy. W pierwszym z nich prolina w wyniku utwo-
rzenia enaminy zwigksza charakter nukleofilowy reagenta. Natomiast w mechani-
zmie iminowym aktywowany jest elektrofil, podobnie jak w reakcji katalizowanej
kwasami Bronsteda lub Lewisa [13-18]. W kazdym z tych mechanizméw obie
formy iminowa i enaminowa istnieja obok siebie i wzajemnie si¢ uzupelniaja, z tego
powodu List [16] reakcje, w ktorej prolina pelni funkeje katalizatora nazwat ,)ying
i yang asymetryczng aminokatalizg”

W tej cze$ci pracy poswiecono na przedstawieniu enancjoselektywnych reakcji,
miedzyczasteczkowej kondensacji aldolowej katalizowanej L-proling. Reakcje kon-
densacji aldolowej miedzyczasteczkowej, podobnie jak reakcje kondensacji aldolo-
wej wewnatrzczasteczkowej, w obecnosci proliny przebiegaja wedtug mechanizmu
enaminowego.

1. MIEDZYCZASTECZKOWA REAKCJA ALDOLOWA

W 2000 roku przeprowadzono po raz pierwszy miedzyczasteczkowa enancjo-
selektywna kondensacje aldolowa katalizowang proling. List i Barbas [3, 19, 20]
w reakcji acetonu z aromatycznymi aldehydami oraz o.-podstawionymi aldehydami
alifatycznymi w obecnosci L-proliny otrzymali aldole z wysoka wydajnoscig i o duzej
czystosci optycznej (ee > 99%) (Tab. 3). W tych warunkach nie udalo sie jednak
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uzyskac produktéw krzyzowej kondensacji w reakeji acetonu z a-niepodstawionymi
aldehydami. Aldehydy posiadajace protony w pozycji « enolizujg i moga ulegaé
homodimeryzacji. List i in. [3, 20] przeprowadzili krzyzowa kondensacje w mniej
polarnym rozpuszczalniku (aceton lub mieszanina aceton/chloroform), zmniejszajac
tym samym ryzyko samokondensacji aldehydow. W reakeji z a-niepodstawionymi
aldehydami otrzymali selektywnie produkty krzyzowe z czystoscig optyczng okoto
70% ee i z duzo mniejsza wydajnoscia rzedu 22-35% (Schemat 1). Jeden z tak uzy-
skanych aldoli postuzyl jako zwiazek wyjsciowy w syntezie naturalnego feromonu
kornikéow - (S)-ipsenolu [20].

R =p-NO,CgH, 76%: 76% ee [19]

R = C¢Hs 62%; 60% ee [19]

R =p-BrCqHy 74%; 65% ee [19]

R = 0-CIC¢H, 94%; 69% ee [19]

) o) o on  R=Cply 54%; 77% ee [19]
. R = CH(CH,), 97%; 96% ee [19]

)k + )J\ _ L-prolina M R = cyklo-CeHy 63%; 84% ee [20]
H R 10-30mol% R R—c(CHy), 81%; >99% ee 1201

R = C(CH;3);CH,CH=CH, 85%;>99% ee [20]

R =n-C3H, 31%/38%%; 67%70°% ec [20]

R =n-C4Hy 35%%; 73%% ee [20]

R = CH,CH=CH, 34b%; 72%% ee [20]

R = CH,CH(CHj,), 34%/23%%; 73%/61°% ee [20]

3aceton; P-chloroform R = CH,C(CHjs); 22%%; 36°% ee [20]

Schemat 1. Bezposrednia krzyzowa kondensacja aldolowa katalizowana L-proling
Scheme 1. Proline-catalyzed direct cross aldol reactions

Od momentu przeprowadzenia pierwszej krzyzowej kondensacji aldolowej
katalizowanej proling obserwuje si¢ lawinowy postep w tej dziedzinie. L-prolina
okazala sie wyjatkowo skutecznym katalizatorem, w selektywnej reakcji aldolowe;j
katalizowanej proling otrzymuje si¢ cala game waznych zwiazkéw o wlasciwosciach
biologicznie czynnych.

Generalnie kazda migdzyczasteczkowa kondensacja krzyzowa moze przebiega¢
w ukladzie:

- donor-keton i akceptor-aldehyd lub keton,

- donor-aldehyd i akceptor—aldehyd lub keton.

1.1. DONOR KETON

1.1.1. Donor keton - akceptor aldehyd

Najczesdciej krzyzowa kondensacja aldolowa przebiega pomiedzy ketonem pel-
nigcym role donora i aldehydem-akceptorem.
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n=2 61%; dr (antizsyn) 59:3 72%; dr (antizsyn) 69:3  57%; dr (antizsyn) 47:10  62%; dr (anti:syn) 56:6  78%; dr (anti:syn) 98:n.z. [25]
n=3 [23] J [23] , 23] [23] 81%; dr (antizsyn) 96:4  [25]
U,
o7<" ~Boc Nache p-NO,CgH, H
n=2 81%; dr (antizsyn) 95:5  [25] 73%; dr (anti:syn) 76:24; 69% ee (anti) [21]
n=3 83%; dr (anti:syn) 98:n.z. 86%; dr (anti:syn) 98:n.z.[25] 65%; dr (antizsyn) 76:24; 89% ee (anti) [21] 45%; >99%ee [22]

[25]
Ac - acyl, Bn - benzyl; MOM - metoksymetyl; Cbz - karboksybenzyl; Boc - ~butoksybenzyl

Schemat 2.  Reakcja kondensacji aldolowej katalizowanej L-proling réznych ketonéw z aldehydami
Scheme 2. L-proline catalyzed aldol reaction of various ketones with aldehydes

Na Schemacie 2 przedstawiono przyklady uzyskanych produktéw miedzyczas-
teczkowej kondensacji aldolowej réznych ketonéw z aldehydami [21-26].

Wydajnos$¢ otrzymanych aldoli wzrasta wraz ze wzrostem charakteru elektro-
filowego aldehydow. Obecnos¢ podstawnikow elektronoakceptorowych zwigksza
elekrofilowo$¢ karbonylowego atomu wegla, ktory staje si¢ bardziej podatny na atak
czynnika nukleofilowego. Na przyklad w reakcji 4-nitrobenzaldehydu z cykloalka-
nonami otrzymano z ponad 60% wydajno$cig w przewadze diastereoizomer o kon-
figuracji anti (Schemat 2) [21]. Podobnie kondensacja aldolowa a-aminoaldehydow
zawierajacych zabezpieczong grupe aminowg z alifatycznymi ketonami przebiega
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réwniez z dobra wydajnoscig i diastereoselektywnie (Schemat 2). Otrzymuje si¢
y-amino-f-hydroksyketony o wysokiej czysto$ci diastereoizomerycznej [23-25].

Natomiast w reakcji zaktywowanego fluorem acetaldehydu generowanego
in situ z hemiacetalu trifluoroacetaldehydu z cykloalkanonami otrzymuje sie
B-hydroksy-p-trifluorometyloketony z dobra wydajnoscia, diastereoselektywnoscia
i wysoki nadmiarem enancjomerycznym (Tab. 1, pozycja 4,6) [27]. W zaleznosci
od zastosowanego ketonu uzyskano preferencyjnie jeden z dwdch mozliwych dia-
stereoizomerow. W reakcji z cyklopentanonem otrzymano izomer syn, a w reakcji
z cykloheksanonem diastereoizomer anti. W Tabeli 1 przedstawiono wydajnosci
chemiczne i optyczne fluoropochodnych (Tab. 1).

Tabela 1. Synteza fluoroaldoli
Table 1. Synthesis of fluoroaldols

0o OH 0 OH
N )\ L-prolina
PR— s ——
R;0 R, 30 mol% R,
l in situ
(6]

Ry Ry

X

H R,
Numer R1 R2 R3 R4 WY‘:;{;‘OS’C’ (airti(/z/;)n) (i/f)
1 |H H |H CF, 64 - 38
2 |H H |CFCE, |CF, 97 - 41
3 |cH, H |H CF,CF, 69 - 44
4 |(cny), CH, CF, 96 2:98 78
5 |(cHy, H CF,CF, 77 6:94 77
6 |(cH), CH, CF, 68 96:4 91
7 |cny, H CF,CF, 71 99:4 93

Ciekawym przyktadem diastereoselektywnej kondensacji aldolowej, w ktorej
bierze udziat akceptor dodatkowo zaktywowany podstawnikiem wyciggajacym
elektrony jest reakcja 4-oksoazetydno-2-karbaldehydu z acetonem [28]. Uzycie
proliny jako katalizatora umozliwia uzyskanie czystych diastreoizomerycznie
y-amino-f-hydroksyketonéw (dr anti/syn 100:0). Na Schemacie 3 podano wydaj-
nosci otrzymanych aldoli.
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O
Z )J\ . R,
+ L-prolina
N 10% mol

R] = CH3, Rz =p-CH3OC6H4; 94%

R, = C4Hs; R, = p-CH;0C4H,; 90%

R, = p-COCH;0C4H,; R, = p-CH;0CH,; 94%
R, = CH3; R, = CH,CHCHo; 56%

Rl = C6H5; Rz = CHzCHCHZ, 100%

Rl = C(,HS; Rz = CHchl‘Cﬂz, 82%

Schemat 3. Diastereoselektywna kondensacja aldolowa katalizowana proling pomiedzy 4-oksoazetydno-
-2-karbaldehydami i acetonem

Scheme 3. Proline-catalyzed diastereoselective direct aldol reaction between 4-oksoazetidine-2-carbaldehy-
des and acetone

Wazng grupa zwigzkéw poddawanych krzyzowej kondensacji aldolowej sa
ketony zawierajace heteroatomy w pozycji & wzgledem grupy karbonylowej. Praw-
dopodobnie heteroatom stabilizuje enaminowy stan przejSciowy i w ten sposdb
wplywa na poprawe selektywnych wlasciwosci katalizatora.

Uzycie ketonéw z dwoma heteroatomami w pozycji a, podstawionych do tego
samego atomu wegla, w reakeji z alifatycznymi i aromatycznymi aldehydami umoz-
liwia syntez¢ polifunkcyjnych aldoli (Schemat 4). Otrzymane krzyzowe produkty
charakteryzowaly si¢ wysoka czystoscig optyczng (73 - >99% ee) oraz diastereoizo-
meryczng (dr = 19:1) [29].

H;CO

o
)J\ L-prolina (30 mol%) TfOH (20 moi%)
R DMSO

(0]
+
H
OCHj;
-
R O Boc
v, ", ‘1, 1,

48%; 93% ee 37%; 85% ee  38%; 91% de; >99% ee  31%, 90% de; >99% ee 35%; 92% de; >99% ee

Zii

Schemat 4. Synteza polifunkcyjnych aldoli
Scheme 4. Synthesis of polifunctionalized aldols

W reakeji kondensacji katalizowanej proling fenylooksoacetonu lub fenylo-
tioacetonu z aldehydami aromatycznymi uzyskano jeden z mozliwych regioizome-
réw (Tab. 2, zwiazek 2). Zastosowanie fenylooksoacetonu umozliwilo otrzymanie
z dobrg wydajnoscig diastereoizomeru anti o wysokiej czystosci optycznej, podczas
gdy uzycie fenylotioacetonu jako donora prowadzi z reguly do uzyskania aldoli bez
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okreslonej preferencji [30]. Tylko w jednym przypadku (Tab. 2, numer 10) wycho-
dzac z fenylotioacetonu otrzymano w przewadze jeden z izomerdw.

Tabela 2. Bezposrednia kondensacja aldolowa fenylookso(tio)acetonu z aldehydami.
Table 2. Direct aldol reaction of aldehydes with phenyloxo(thio)acetone
0 0 OH 0
J‘J\ L-prolina /E\)K/
+ )K/ X —_— X +
~ ~N
H R Ph R Ph i
1
0,
Numer R X Stosunek 1:2 Sum.ary::,zna dr ( %) ee 1(%) ee 2 (%)
wydajnos¢ (%) | (anti/syn)
1 p-NO,CH, 0 <1:99 65 >99:1 - 71
2 p-CNCH, (€] <1:99 70 80:20 - 90 (anti)
3 p-CICH, (€] <1:99 70 75:25 - 99 (anti)
4 |CH, 0 <1:99 66 85:15 - 64 (anti)
SPh
5 [>§r\ o} 50:50 70 96:4 96 93 (anti)
6 |p-NOCH, S <1:99 40 60:40 -
7 | p-CNCH, S 20:80 35 60:40 -
8 |p-CICH, S 50:50 40 50:50 78
9 CH, S 99:<1 27 - 68 -
SPh
10 [>S§s\ S 95:5 40 99:1 95 -

Bardzo dobre rezultaty uzyskano w katalizowanej proling kondensacji aldolo-
wej z uzyciem hydroksyacetonu jako donora [31, 32]. Jest to jedna z alternatywnych
metod syntezy polihydroksylowych zwigzkéw biologicznie czynnych poza ukta-
dem fizjologicznym. Reakcja przebiegala z wysoka regioselektywnoscig. Wigzanie
C-C powstawalo w wyniku addycji aldehydéw aromatycznych i alifatycznych do
hydroksyacetonu w pozycji & w stosunku do grupy wodorotlenowej. Zastosowanie
katalizatora umozliwilo przeprowadzenie kondensacji z wysoka enancjoselektyw-
noscia i diastereoselektywnoscia. W kazdym przypadku niezaleznie od konfiguracji
katalizatora i aldehydu pelniacego funkcje akceptora otrzymano w przewadze anti
1,2-ketodiole. Szczegdlnie wysoka regio- i diastereoselektywno$¢ uzyskano w reak-
cji hydroksyacetonu z a-podstawionymi aldehydami (Tab. 3, numer 1-3, 9-13).

Kondensacja hydroksyacetonu z a-aminoaldehydami umozliwia otrzymanie
y-amino-a,B-dihydroksyketonow [23].
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Tabela 3. Bezposrednia kondensacja aldolowa hydroksyacetonu z aldehydami w obecnosci L-proliny
Table 3. L-proline-catalyzed direct aldol reaction of hydroxyacetone with aldehydes
O O (0] OH
N )k L-prolina M
H R Y R
OH OH
Wydajnos¢ dr (%) ee .
Lit.
Numer R %) (antilsyn) %) it
1 cyklo-C.H,, 60 >20:1 >99 31,32
2 CH(CH,), 62 >20:1 >99 31,32
3 @-/ 51 >20:1 >95 31,32
=
4 0-CICH, 95 1,5:1 67 31,32
5 CH,C(CH,), 38 1,7:1 >97 31,32
A
6 JN 40 21 >97 31,32
O
7 CH. 83 1:1 80 31,32
8 CH, 62 3:1 79 31,32
P
9 = 83 79:4 23
2
‘ NBn,
10 z 80 76:4 23
2 NBn,
N
11 - 78 74:4 23
'
- NBn,
(CH),NBn,
12 N 70 59:11 23
2N NBn,
CH,0MOM
13 X 70 69:9 23
2 NBn,

W reakeji z hydroksyacetonem z zabezpieczong grupg hydroksylowa otrzy-
mano rowniez z dobra wydajnoscig i diastereoselektywnoscia aldole. Kondensacja
z aldehydami aromatycznymi lub nasyconymi alifatycznymi umozliwia uzyskanie
preferencyjnie regioizomeru (1) (Tab. 4, numer 1-9), podczas gdy w reakgji z niena-
syconymi aldehydami otrzymuje si¢ gtéwnie aldole (3) (Tab. 4, numer 10-12) [32].
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Tabela 4. Kondensacja pochodnych a-oksoacetonu z aldehydami katalizowana L-proling.
Table 4. L-proline-catalyzed aldol addition of a-oksoacetone derivatives to various aldehydes
0 OH 0 OH
0 0 = R K
X )k L-prolina OTBDMS OTBDMS
H R 1 2
OTBDMS o oH
TBDMS - t-butylodimetylosilil
R
OTBDMS
3
Wydajnos¢ .. ee1/2
Numer R (%) 1:2:3 (%)
1 CH, 90 75:20:5 40/41
2 p-CH,CH, 82 83:15:2 56:45
3 p-CH,OCH, 84 62:32:6 28:41
4 m-CH,0CH, 74 67:27:6 65:65
5 0-CH,0CH, 80 60:30:10 62:72
6 p-CICH, 77 53:40:7 72:48
7 p-NO,CH, 86 90:7:3 90:15
o

8 - 68 80:15:5 84:75
(N
9 ?\)\ 60 80:10:10 95:95

10 J\/\/k/\ 40 0:0:100 <10
‘}h X X OAc
1 m 54 12:8:18 95

12 — %‘ 83 20:10:70 43
(H;C);CH;CSiO

Inng pochodng acetonu stosowang jako donor w reakcji kondensacji aldolowej
katalizowanej L-proling byl dihydroksyaceton (DHA). W organizmie zywym dihy-
droksyaceton w postaci estrow kwasu fosforowego(V) pelni role substratu w synte-
zie weglowodanéw [33].
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W reakeji DHA z aldehydami uzyskano produkty kondensacji z bardzo dobra
wydajnos$cia. Enancjo- i diastereoselektywnos¢ nie byla jednak zadowalajaca [34].
W poszukiwaniu innych sposobéw na skuteczng aldolizacje zmodyfikowano
DHA poprzez zablokowanie grup hydroksylowych. W reakcji cyklicznego acetalu
1,3-dihydroksyacetonu (2,2-dimetylo-1,3-dioksan-5-on) z aldehydami otrzymano
z wysoka czystoscig optyczng szereg zwiazkow polihydroksylowych na przyktad
pochodne weglowodandw (pochodne D-rybozy, L-liksozy, L-rybulozy L-tagatozy),
azacukroéw i fitosfingozyn (Schemat 5). Uzyskano, podobnie jak dla hydroksyace-
tonu, w przewadze stereoizomery o konfiguracji anti [35-45]. Najlepsze wyniki
otrzymano stosujac alifatyczne a-podstawione aldehydy, podczas gdy reakcja z aro-
matycznymi aldehydami, z wyjatkiem 4-nitrobenzaldehydu, przebiega z niewielka
selektywnoscig. Dodatek niewielkiej ilos¢ wody do mieszaniny reakcyjnej miat
wplyw na zwiekszenie szybkosci reakeji [40, 46-49].

o OH

O
Qmn

R

X

R =H; 0/57/80%; dr (antizsyn) -/15:1/1:1; -/76/97*%ee  [35,37]/[40,46]

R =NO,; 89/72%/58; dr (anti:syn) 6:1/18":1/12:1; 93/93%73%ce [35,37]/[46]/[40]
R = Br; 60/75% dr (anti:syn) 3:1/2:1%; 94/94*%ee  [35]/[40]

R = CN; 88/77% dr (anti:syn) 4:1/2:1%; 84/96%ee [35]/[40]

R = Cl; 73/77%; dr (anti:syn) 4:1/2:1%; 86/95°%ee [37]/[40]

/0><

=S;90%: dr (anti:syn) 2:1; 92%ee [35]
X =0; 70%; dr (anti:syn) 3:1; 92%ee [35]

\

"~
P o) [} OH R
LR )(o /
\ '
- N,
40/78/74%; dr (antizsyn) 15:1/98:2/19:1; 94/>98/>98%ee l :: %
H ”,
}f‘ N [39]/(35,40,46)/[37] ~—
AN

=
61; dr (antizsyn) 4:1; 25%ee [37]

88; dr (anti:syn) 98:2; 68%ee [37]

”,
R = Cbz; 80%; dr (anti.syn) 98:2; >96%ee [37,39]
R = Boc; 80%; dr (anti:syn) 98:2; >96%ee [37,39]

R = CH,CH(CHs)y; 75/97; dr (anti:syn) 10:1/98:2; 98/94%ee [36)/[37,39]

Ph R = n-CsHy; 67; dr (antizsyn) 99:1; 97%ee  [36]
R = CH,Phth; 75; dr (anti:syn) 55:1; 98%ee [36]
e} (6} R = CH,0Ac; 60; dr (anti:syn) 15:1; 98%ee [36]
K/l R = CH,0Bn; 40/85% dr (anti:syn) 98:2/19:1%; 97/98“%ee [37,39]/[40,46]
o R = CH(OCH3)y; 69; dr (antizsyn) 94:6; 93/90%ee [391/[37]

= R = cyklo-C4H, 1; 86: dr (anti:syn) 98:2; 90%ee [37,39]
N; R = CH(CHj),; 90%; dr (antisyn) 19:1%; 99*%ee[40]
70; dr (anti:syn) 20:1 [43,46] R = Cy4Ha0; 60; de>99%: 95%ee [42]

z doadtkiem wody

Schemat 5. Asymetryczna kondensacja 2,2-dimetylo-1,3-dioksan-5-onu z aldehydami w obecnosci L-proliny
Scheme 5. L-proline-catalyzed asymmetric aldol reaction of 2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-one with aldehydes
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1.1.2. Donor-keton - akceptor-keton

Nieenolizujace ketony, ktore nie posiadajg protonéw w pozycji a moga petnic¢
w reakcji kondensacji aldolowej role akceptora. Ketony-akceptory z reguly posia-
daja podstawniki wyciagajace elektrony, ktére zwiekszaja charakter elektrofilowy
karbonylowego atomu wegla.

Na przyklad pochodne a,a,a-trifluoroacetofenonu w reakcji z enolizujagcymi
alifatycznymi ketonami pelnig funkcje akceptora i w wyniku reakcji otrzymuje si¢
fluoroaldole, alkohole trzeciorzedowe (Schemat 6) [50].

AM
F5C
Ar = CgHs; 99%98; 48%/64°%ce
Ar = p-FCgHy; 99%/99P 349/56"%cc

Ar = p-CIC¢Hy; 99%98b: 18%/425%ce
Ar = CoHy; 45% 38%%ee

Ar OH
)J\ )_k L-prolina M
F;C R 10 mol% FyC

Ar = p-FCgHy; 99%; 21%%ee
Ar = p-CICgHy; 99%; 15%%¢e

Ar = p-FC¢Hy; 99%; 44*%ee
Ar = p-CIC¢Hy; 99%; 3,4*%ee

Ar OH
FsC

Ar = p-FC¢Hy; 997 33%%ee
2 temperatura 20°C; ® temperatura -20°C Ar = p-CICHy; 99% 28%%ee

Schemat 6.  Asymetryczna kondensacja aromatycznych fluoroketonéw z metyloketonami katalizowana
L-proling
Scheme 6. L-proline catalyzed asymmetric aldol reaction between methyl ketones and aryl-fluoroketones

Krzyzowej kondensacji aldolowej katalizowanej proling ulegaja réwniez
zwigzki 1,2-karbonylowe na przyklad a-ketoestry [51-52]. Grupa estrowa jako
podstawnik elektronoakceptorowy zwieksza elektrofilowo$¢ ketondw, a-ketoestry
w bezposredniej reakcji z innymi ketonami petnig funkcje akceptoréw. Na przyktad
w obecnosci proliny kondensuje si¢ estry kwasu aryloglikolowego z alifatycznymi
ketonami cyklicznymi (Schemat 7). Reakcja przebiega calkowicie diastereoselek-
tywnie (dr > 95%) z dobra enancjoselektywnoscia, uzyskuje sie anti-izomer o kon-
figuracji absolutnej S.
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O o HO,
“ CO,R,
+
R10,C L-prolina (30 mol%)
N h——
n DMSO
R n
n=1,2 :
R, = C,Hs; R, = H; 86%; >96%de; 93%ee R

Ry = C,Hs; R, = CHj; 78%; >98%de; 81%ee

R = C,Hs; Ry = CyHs; 73%; >98%de; 84%ee
n=1 Ry;=C,Hs; Ry =CH(CHjz),; 70%; >98%de; 81%ee

R = C,Hs; Ry = F; 88%; >95%de; 68%ee

R, = C,Hs; R, = Cl; 90%; >95%de; 60%ee

R = C,Hs; R, = Br; 84%; >95%de; 58%ee

R = C,Hs; R, = Cl; 95%; >95%de; 96%ee

R, = C,Hs; R, = CHj; 45%; >95%de; >99%ee
2 R, = C,Hs; R, = CF3; >99%; >95%de; 97%ee

R = CHs;; R, = H; 89%; >95%de; 98%ee

Schemat7.  Asymetryczna bezpo$rednia kondensacja aldolowa cyklopentanu lub cykloheksanu z pochod-
nymi kwasu fenyloglikolowego w obecnosci L-proliny

Scheme 7. L-proline-catalyzed direct asymmetric aldol reaction of cyclopentanone or cyclohexanone with
phenylglyoxylate derivatives

W wyniku dynamicznego rozdzialu kinetycznego mieszaniny racemicznej
estrow kwasu bursztynowego z nadmiarem acetonu mozna uzyskaé preferencyjnie
jeden z diastereoizomeréw o konfiguracji syn (Schemat 8) [53].

)J\ L-prolina (10 mol%)
+ —_
p— CO,R, CH;CN

R = 0-F; R, = C,Hs; 44%; dr (symanti) 83:17; 97%cee

R = p-F; Ry = CyHs; 79%; dr (symanti) 81:19; 96%ee

R| = 0-Cl; Ry = C,Hs/Cy4Ho; 70/83%; dr (symanti) 84:16/87:13; 99/87%ee

R, = p-Cl; Ry = C,Hs; 72%; dr (sym:anti) 80:20; 99%ee

R} = p-Br; R; = CHs/CH3/C4Hy; 46/79/75%; dr (symanti) 78:22/77:23/80:20; 99/96/89%ee
R = 0-CF5; Ry = C,Hs; 55%; dr (sym:anti) 72:28; 95%ee

R; = p-CH3; Ry = C,Hs; 88%; dr (symanti) 82:18; 99%ee

R =H; R, = CH3/C4Hy; 86/73%; dr (symanti) 82:18; 94/88%ee

Schemat 8.  Dynamiczny rozdziat kinetyczny estréw kwasu 2-okso-3-arylobursztynowego w reakgji aldoliza-
¢ji katalizowanej L-proling
Scheme 8. Dynamic kinetic resolution of 2-oxo-3-aryl-succinates by L-proline-catalyzed aldolization

Kondensacja nieenolizujacych ketonéw a-ketofosfonianéw z podstawnikami
alkilowymi lub arylowymi prowadzi do uzyskania a-hydroksyfosfonianéw z nowym
centrum stereogenicznym (Schemat 9) [54]. Otrzymane w wyniku kondensacji
aldolowej katalizowanej L-proling pochodne kwasu a-hydroksyfosfonowego naleza
do grupy zwigzkow biologicznie czynnych, inhibitoréw enzymow, dziatajacych mie-
dzy innymi przeciwnowotworowo i przeciwwirusowo.
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0 0 OH
OR : 0
)_k / 2, )k/ L-prolina (20 mol%) //0
R] P\ CH}OCH3 P
7 X0 / N\
R,O OR,0 OR,
R, = C¢Hs; 85%65°%; 71%/87°%ee
R; = p-CIC4H,; 68°%; 91%%ee b b
Ry = pFCeH,; 47°%; 80%%ee Ry = Cells; 60°%; 96™%ce
R = pBrCeHy; 66°%; >99%%ce Ry =CH(CHj), Ri=p-CICeHy; 63%%; 95 Woce
R, = pICH,; 67°%: 94%%ce R = p-FCHy; 68°%; 96°%ce
R, = C,Hs R, = p-CH;CHs; 63%%; 85%%ee
R, = p-CH30CgH,; 32%%; 86"%ee R, = CH, R; = C¢Hs; 65%%; 96°%ee

R| = CHjs; 94%91%%; 92%/97%ee

R = CH,C4¢Hy; 86%%; 92%%ece

R = CH,CH,C¢Hy; 76°%; 81°%ee

R, = trans-CH=CHCHj; 67°%; 98>%ee

2 temperatura pokojowa; © temperatura -30°C; © temperatura 0°C

Schemat 9.  Enancjoselektywna synteza estrow kwasu a-hydroksyfosfonowego
Scheme 9.  Enantioselective synthesis of a-hydroxy phosphonates

W reakcji kondensacji aldolowej uzyskano réwniez a-hydroksyfosfoniany
z dwoma centrami asymetrii: czteropodstawiony atom wegla i atom fosforu. L-pro-
lina umozliwia rozdzial mieszanin racemicznych a-ketofosfonianéw i formy uwod-
nionej formylofosfonianéw przez kondensacje z innymi ketonami. W wyniku reak-
cji otrzymuje sie z dobra wydajnoscia diastereoizomery roznigce sie konfiguracja na
atomie fosforu [55].

Opisane wczesniej fenylooksoaceton i fenylotioaceton w reakeji z aldehydami
pelnia funkcje donoréw. Moga tez pelni¢ role akceptora wowczas, jesli do uktadu
reakcyjnego doda si¢ aceton. W rezultacie powstaja aldole z dobrg wydajnoscia, jed-
nak z niezbyt wysoka czysto$cia optyczna [30].

Przykladem reakgcji, w ktorej keton pelni role zaréwno akceptora, jaki i donora
jest reakcja samokondensacji 2,2-dimetylo-1,3-dioksan-5-onu (Schemat 10). Uzys-
kano z 57% wydajnoscia pochodna (S)-dendroketozy o wysokiej 95% czystosci
optycznej [37].

(6] 0 HO o

L-prolina (30 mol%)
—»
DMF

(6] (6] (0]
7’,,/ % S-dendroketoza
2 “

Schemat 10. Samokondensacja 2,2-dimetylo-1,3-dioksan-5-on katalizowana L-proling
Scheme 10.  L-proline-catalyzed asymmetric self-aldolization of 2,2-dimethyl-dioxan-5-one

0
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1.2. DONOR-ALDEHYD

1.2.1. Donor aldehyd - akceptor aldehyd

Ruchliwo$¢ protonu w pozycji « niepodstawionych aldehydéw umozliwia
przeprowadzenie homo i heteroaldolizacj¢, w ktdrej aldehyd pelni role zaréwno
akceptora jak i (lub) donora. Zdecydowanie tatwiej przeprowadza si¢ homoaldoli-
zacje. Przykladem tego typu reakcji jest homodimeryzacja aldehydu propionowego,
w ktorej aldehyd pelni podwdjng role: akceptora i donora. W dimetyloformami-
dzie uzyskano produkt kondensacji z 91% wydajnoscig i wysokim 99% nadmiarem
enancjomerycznym.

Ritn

[¢]
R = CH(C,Hs)y: 75; dr (anti: 10:1; 94%ee  [57]
R = CH(n-C4Hy)y; 68; dr (anti:syn) 10:1; 93%ee [57]

R = cyklo-CgH,; 73; dr (antizsyn) 15:1; 98%ee [57]

SR

R = cyklo-CsHg; 62; dr (antizsyn)14:1; 98%ee  [57] R = CH(CHs),; 89; dr (antizsyn) 6:1; 97%ee [57]

R = CH(OCHj),; 69; dr (antizsyn) 5:1; 86%ee  [57] R = n-C4Hy; 92; dr (antizsyn) 6:1; 95%ee [57]
H (o)

0 (0] o OH
"t OH .
R’ L-prolina
Ry + e
H H Ry H Y R,
d keept R
S\) oo deepor ! R = CH,CgHy; 75; dr (antizsyn) 19:1; 91%ee [56]

R =n-C4Hy; 80; dr (antizsyn) 24:1; 98%ee  [56]
R = cyklo-CgHyy; 75; dr (antizsyn) 20:1; 97%ee[58]
R = n-C4Hy; 73; dr (antizsyn) 20:1; 97%ee [58]
R =H; 91; 96%ee [58]

R

R = C,Hs; 75; dr (anti:syn) 4:1; 99%ee  [56]

R = CH(CH3)CH,CHj; 88; dr (antizsyn) 3:1; 97%ee [56]
R = CgHs; 81; dr (antizsyn) 3:1; 99%ee [56]

R = cyklo-CgHy; 87; dr (antizsyn) 14:1; 99%ee[56]

R = CH(CHy)y; 82; dr (antizsyn) 24:1; >99%ee [56]

PN ¥ s
| |
K\ S U wan v
\) S (HSC)ZHCS)\SCH(CHQZ Cszs/\SCsz

85; dr (antizsyn) 16:1;>99%ee  77; dr (anti:syn) 8:1; 99%ce  41; dr (antizsyn) 8:1; 98%ee  70; dr (antizsyn) 10:1; 97%ee
[58] [58] [58] [58]

Schemat 11.  Enancjoselektywna bezposrednia krzyzowa kondensacja aldolowa aldehydow
Scheme 11.  Enantioselective direct aldehyde cross-aldol reaction

Otrzymanie krzyzowych aldoli w reakcji dwoch réznych czasteczek aldehy-
dow jest wyzwaniem, poniewaz obok oczekiwanego produktu powstaje homoal-
dol. W celu zminimalizowania konkurencyjnej reakcji samokondensacji nalezy do
aldehydu, petnigcego funkcje akceptora, powoli dodawac¢ aldehyd donor. W reakcji
dwdch réznych aldehydéw stosujac powyzszg metode skutecznie przeprowadzono
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krzyzowa kondensacje aldolowa uzyskujac w obecnosci L-proliny liniowe aldole
z dobra wydajno$cia oraz enancjo- i diastereoselektywnoscig (Schemat 11) [56-59].

Innym przykladem tego typu reakcji jest trimeryzacja acetaldehydu w obec-
nosci L-proliny, w ktérej Barbas i wspotpracownicy [60] otrzymali z 10% wydaj-
noscig 5-hydroksy-2(E)-heksenal z 90% ee (Schemat 12).

(0) OH (0]
L-prolina w
5
H THF (S) \ H

10%; 90% ee

Schemat 12.  Samokondensacja acetaldehydu katalizowana L-proling
Scheme 12.  L-proline-catalyzed self-aldol reaction of acetaldehyde

Samokondensacja trzech czasteczek aldehydu na przykiad propionowego
w DMF umozliwia otrzymanie §-laktolu (Schemat 13).

0 HO (6] \\\\\\

3 \)_k L-prolina 10 mol%
‘s
H DMF ‘0,

OH 31%; 85%

Schemat 13. Samokondensacja propanalu katalizowanej L-proling
Scheme 13.  L-proline-catalyzed self-aldolization reaction of propionaldehyde

Serie triketydow, krzyzowych aldoli, uzyskuje sie w reakcji trzech czasteczek
aldehydéw poprzez dodanie do aldehydu-akceptora, aldehydu-donora (Tab. 5)
[61]. Uzyskane d-laktole utlenia si¢ do 8-laktonéw, z ktérych mozna zsyntetyzowac
zwigzki biologicznie czynne - heksozy. Na przyklad w wyniku powyzszych reakcji
otrzymuje sie 2,4,6-tri-O-benzyloalloze z 28% wydajno$ciag w postaci pojedynczego
diastereoizomeru z 99% ee [62, 63].
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Tabela 5. Bezposrednia dwu etapowa enancjoselektywna synteza heksoz katalizowana proling
Table 5. Two-step direct proline-catalyzed enantioselective synthesis of hexoses
O

NN

(0] (6] OH o) Rv,, O OH
)k \)k Kat. I 10 mol% : Kat. 11 10 mol% !
+ R, —_— [t ———

R{ H H DMF R; H DMF ”

R, v ““
R, s
OH
Wydajnos¢ ee .

Kat. I Kat. IT Lit.

Numer R, R, at at. (%) (%) it

1 | CH, CH, L-Pro D-Pro 29 99 [62]
2 | CH(CHY), CH, L-Pro D-Pro/L-Pro 42/32 >99 | [62]/[61]
3 | CH(CH)CH,CH, |CH, L-Pro D-Pro 24 >99 | [62]/[61]

4 cyklo-CH | CH, L-Pro D-Pro 41 >99 [62]

5 n-C,H,OCH, OCH, L-Pro D-Pro 39 >99 [62]

Poliketydy i syntony weglowodanéw syntetyzuje si¢ na przyklad w tandemowej
reakcji: krzyzowa kondensacja/reakcja Hornera-Wittiga-Emmonsa (HWE) (Sche-
mat 14). L-prolina zapewnia wysoka czystos¢ optyczng (93-98% ee) otrzymanych
a,3-nienasyconych &-hydroksyestrow [64].

1. L-prolina (10 mol%) R

[0} [0}
)’k + R \)‘k = > 1O X o
) >
R, H H 2.DBU, LiBr

o\ 0 R,
\P/\C02CH3 R, = C,Hs: R, = CHy; 52% 2,3:1dr%; 93%ee
CszO/ \ R, = CH(CH3),; R, = CHy; 58%; 11:1d1%; 96%ee
OC,H;s R, = cyklo-C¢H,; Ry = CH3; 59%; 10:1dr%; 98%ee

R; = CH,0C4Hy; R, = OC4Hg; 60%; 4:1dr%; 99%ee

Schemat 14. Krzyzowa kondensacja/reakcja HWE
Scheme 14. Tandem cross-aldol/HWE reactions

Kondensacji aldolowej ulegaja réowniez pochodne hydroksyaldehydow. Sze-
reg zwigzkow polihydroksylowych otrzymanych w wyniku kondensacji a-okso-
aldehydow z zabezpieczong grupa hydroksylowa w reakeji z alifatycznymi alde-
hydami, moze stanowi¢ budulec w syntezie weglowodanéw (Tab. 6). Pochodne
glikoaldehydéw w zaleznosci od uzytego alifatycznego aldehydu pelnig funkcje
donora lub akceptora. Reakcja przebiega enancjoselektywnie (94-99% ee), otrzy-
mano w przewadze diastereoizomer o konfiguracji anti [58, 63, 65]. Czysto$¢
optyczna otrzymanych prekursoréw cukrow jest zwigzana z obecno$cig L-proliny.
Prawdopodobnie to wlasnie aminokwasy mogly pelni¢ istotng role w ewolucji
homochiralnosci $wiata, poprzez katalizowanie enancjoselektywnej syntezy weglo-
wodandw [66, 67].
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Tabela 6. Bezposrednia kondensacja a-oksoaldehydéw z réznymi aldehydami
Table 6. Direct aldol reaction of a-oxaldehydes with various aldehydes
] (o] (0] OH
~ ; 0
)k/ox . )K/R L-prolina 10 mol% MOX R)
H H H e
R (0X)
Wydajnosé dr (%) ee .

Numer R OX (%) antizsyn (%) Lit.
1 CH, (d) OTIPS (a) 75 41 99 [65]
2 CH, (d) OTBDPS (a) 84 5:1 99 [65]
3 CH(CH,), (d) OTIPS (a) 54 4:1 99 [65]
4 CH(CH,), (d) OTBDPS (a) 64 4:1 94 [65]
5 (CH3), (a) OTIPS (d) 43 8:1 99 [65]
6 (CH3), (a) OC4H9 (d) 33 7:1 96 [65]

I
wan
7 S OTBDMS (d) 52 13:1 70 [58]
s )
I
wan
8 K\s H (d) 88 >20:1 >99 [58]
s )

TIPS - triizopropylosilan; TBDMS - t-butylodimetylosilil; TBDPS - t-butylodifenylosilil; d - donor; a — akceptor

Reakcja kondensacji miedzyczasteczkowej umozliwia réwniez uzyskanie
innego naturalnie wystepujacego zwiazku - prelaktonu B (Schemat 15) [68]. Zwia-
zek ten otrzymuje si¢ w reakcji dwodch czasteczek aldehydéw z enolowym eterem
sililowym. Reakcja ta przebiega dwuetapowo: kondensacja aldolowa i tak zwana
kondensacja aldolowa typu Mukaiyama.

krzyiowy aldol
OTBS OH OTBS

H)H/ )k‘ 10 cszok /\/ %

aldol Mukaiyama

Schemat 15.  Synteza prelaktonu B
Scheme 15.  Synthesis of prelactone B

W pierwszym etapie jesli zastosuje si¢ a-oksoaldehydy z zabezpieczong grupa
wodorotlenowg i w etapie nastepnym skondensuje z enolowym eterem sililowym
otrzymuje si¢ sze$ciocztonowe pochodne weglowodanéw [63, 69]. Na przyklad
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w wyniku reakeji otrzymanego w pierwszym etapie dimeru z a-triizopropylosi-
liloksyacetaldehydu z a-oksyenolosilanem mozna uzyska¢ w zaleznoséci od zasto-
sowanych warunkoéw reakcji pochodne glukozy, mannozy lub allozy (Schemat 16).
Obecnos¢ L-proliny zapewnia wysoka enancjoselektywnos¢ i diastereoselektywnosé
kondensacji aldolowej i ostatecznie uzyskuje si¢ weglowodany z wysoka czystoscia
optyczng (okoto 95% ee).

W dwuetapowej reakcji typu domino: kondensacja adolowa/wewnatrzczastecz-
kowa reakcja tworzenia acetalu syntezowano pochodne tetrahydropiranu z trzema
asymetrycznymi atomami wegla (Schemat 17). Substratem reakcji jest tetrahydro-
-2H-pirano-2,6-diol, ktéry w roztworze wodnym jest w rownowadze z aldehydem
glutarowym. Kondensacja tetrahydro-2H-pirano-2,6-diol z aldehydami aromatycz-
nymi prowadzi do aldoli, ktére ostatecznie ulegaja przeksztalceniu w pochodne

tetrahydropiranu. L-prolina zapewnila wysoka enancjoselektywno$¢ etapu pierw-
szego [70].

)
)
HJJ\/ sicpriy,

X )
é (Pr');Si—O
2 MgBr, Et,0 i OAc
° —_—
<
g
E
3 (Pr');Si—0 OH
glukoza
79%; 10:1 dr; 95% ee
OH
o Mg, ccl, SO
H Y gbr; LHyLh
= * Me3Si/ \/\OA0—> nin 111OAC
O O
(Pri)35i/ \Si(iPr)3 4
(Pr);Si—0 OH annoza
87%; >19:1 dr; 95% ee
OH
(Pr');Si—0 0
TiCly CH,Cl
M [LNRY] OAc
(Pr');Si—O OH alloza

97%; >19:1 dr: 95% ee

Schemat 16. Asymetryczna synteza pochodnych glukozy, mannozy, allozy katalizowana L-proling
Scheme 16.  L-proline-catalyzed asymmetric synthesis of mannose, glucose, and allose derivatives
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R
7S
O HO (6] OH
0 OCH,
+ 1. L-prolina DMF
> H;3CO
R H 2. p-TsOH, MeOH 3
OCH,

R =p-NO,; 78%; dr (antizsyn) 7:1; 94%ee
R = m-NO,; 60%; dr (antizsyn) 4:1; 99%ee
R =0-NO,; 50%; dr (anti:syn) 4:1; 93%ee
R = p-CF;3; 71%; dr (anti:syn) 7:1; 97%ee
R = p-CN; 63%; dr (anti:syn) 4:1; 95%ee
R = p-TfO; 52%; dr (antizsyn) 4:1; 97%ee
= 0-Cl; 67%; dr (anti:syn) 4:1; 99%ee

= p-Br; 59%; dr (anti:syn) 4:1; 95%ee

R
R=p
R =H; 42%; dr (anti:syn) 4:1; 97%ee

Schemat 17. Synteza tetrahydropiranow
Scheme 17.  Synthesis of tetrahydropyrans

Przeprowadzenie kondensacji aldolowej katalizowanej L-proling umozliwilo
otrzymanie (-)-enterolaktonu i (7’R)-7’-hydroksyenterolaktonu wykazujacych mie-
dzy innymi aktywnos¢ przeciwnowotworowa (Schemat 18). W pierwszym etapie
w wyniku krzyzowej kondensacji aldolowej w reakeji 4-oksomaslanu metylu z alde-
hydami uzyskano aldole, ktére zredukowano in situ NaBH, do 3-(a-hydroksyalkilo)-
4-butyrolaktonow [71].

H

(6]
o o (6] OH
+ L-prolina (20 mol%) NaBHy; CH30§
H —> H M [0)
DMF z wuH
= OH
H;CO,C H3C02C/
OCH; H;CO

/ H3CO

OH 55%; 97% ee

(-)-enterolakton (7'R)-7"-hydroksyenterolakton

Schemat 18.  Asymetryczna synteza (-)-enterolaktonu i (7’R)-7’-hydroksyenterolaktonu
Scheme 18.  Asymmetric synthesis of (-)-enterolactone and (7'R)-7’-hydroxyenterolactone
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1.2.2. Donor aldehyd - akceptor keton

Aldehydy moga pelni¢ réwniez role¢ donora w reakeji z ketonami. Na przyktad
w asymetrycznej reakcji katalizowanej prolina a-nierozgalezione aldehydy ulegaja
kondensacji z nieenolizujagcymi ketonami: ketomalonianem dietylu lub trifluoro-
pirogronianem etylu. W reakeji ketomalonianu dietylu z aldehydami alifatycznymi
otrzymano aldole z wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi (Tab. 7) [72].

Tabela 7. Reakcja roznych aldehydéw z aktywowanymi zwiazkami karbonylowymi w obecnosci L-proliny
jako katalizatora

Table 7. Reaction of different aldehydes with activated carbonyl compounds in the presence of L-proline as
the catalyst

o o O Ho_  CO,C,HS
)k/ )k L-prolina (50 mol%) M
R, + =
H Ry CO,C,H;  CHCh H x R,

Numer R R, Wy(?;));los’c' (i/f)

1 CH, CO,CH, 90 90

2 CH, CO,CH, 91 85

3 CH(CH,), CO,CH, 88 85

4 CH,CH=CH, CO,C,H, 94 88

5 (CH,).CH, CO,CH, 91 84

6 CH, CO,CH, 97 0

7 H CF, 81 0

8 CH, CF, 98 67/81 (dr 3/2)

UWAGI KONCOWE

Prolina nalezy do grupy uniwersanych matoczasteczkowych organokatalizato-
réw. W reakeji kondensacji aldolowej dziala jak mikroaldolaza typu I. Aktywuje
donor poprzez utworzenie enaminowego stanu przejsciowego. Atak z okreslonej
strony enaminowego intermediatu umozliwia otrzymanie aldoli o wysokiej czys-
tosci enancjo- i diastereoizomerycznej. Czyste enancjomerycznie produkty konden-
sacji stanowig wazng grupe zwiazkow przejsciowych w syntezie zwigzkow biologicz-
nie czynnych.
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