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ABSTRACT

The formation of carbon-carbon bonds is a fundamental aspect of organic synthesis,
serving as a key step in the construction of complex molecules with biological and
pharmaceutical significance. In recent years, chemists have focused on developing new
methods that not only expand the scope of available reactions but also enable control over
stereoselectivity, which is particularly important in the context of asymmetric synthesis.
One reaction that has gained increasing attention in this field is the Rauhut-Currier (RC)
reaction.

The RC reaction, based on conjugate addition, allows the creation of new carbon-
carbon bonds through the reaction between a,f-unsaturated compounds containing
carbonyl groups. Although its mechanism was described several decades ago, modern
research is centered on discovering new catalysts, both organic and metallic, that enable
the reaction to proceed more efficiently and selectively. The development
of organocatalysis plays a crucial role here, as it allows the reaction to be conducted under
milder conditions, while simultaneously increasing the yield and enantioselectivity.

This review presents the latest advancements in the field of the Rauhut-Currier
reaction, with a particular focus on the development of enantioselective variants of the
reaction and the research into new catalysts. Furthermore, its application in the synthesis
of natural products and pharmaceutically important compounds is discussed, highlighting
the growing role of this reaction in modern organic synthesis.

Keywords: Rauhut-Currier reaction, chiral catalysts, asymmetric synthesis,
organocatalysis, carbon-carbon bond formation
Stowa kluczowe: Reakcja Rauhuta-Currier, chiralne katalizatory, synteza

asymetryczna, organokataliza, tworzenie wigzania wegiel-wegiel
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WPROWADZENIE

Tworzenie nowego wigzania wegiel-wegiel jest jednym z najbardziej
rozbudowanych i opisywanych aspektow chemii organicznej. Znane dotad reakcje
3 poszerzane o nowe typy substratow, katalizatorow i warianty enancjoselektywne, ktore
umozliwiajg otrzymanie jednego z dwoch mozliwych produktow.

Jedna z takich reakcji badanych do dnia dzisiejszego pod katem nowych mozliwosci
eksperymentalnych jest reakcja Rauhuta-Currier (RC). Ponizszy przeglad dotyczy
charakterystyki najnowszych osiagnie¢ w zakresie jej stosowalnosci, z naciskiem
na rozwoj organokatalizy i wariantdow enancjoselektywnych.

Tytutowa reakcja, odkryta w latach 70., zyskata na znaczeniu jako rozszerzenie
reakcji Mority-Baylisa-Hillmana (MBH) [1-3]. Jej oryginalny przebieg dotyczyt
kondensacji a,f-nienasyconych zwiazkéw w obecnosci nukleofilowego katalizatora.
Reakcja ta jest jednym z przyktadow reakcji tandemowej [4-6], w sklad ktorej wchodza
dwie nastgpujace po sobie addycje Michaela. Otrzymanie produktéw koncowych moze
przebiega¢ na drodze dwoch wariantéw — wewnatrz- i miedzyczasteczkowego. Reakcja
MBH r6zni si¢ od reakcji RC rodzajem stosowanych substratow, poniewaz oprocz
o, f-nienasyconego zwigzku angazuje réwniez aldehyd, badz keton. Jako produkt
tej reakcji tworzy si¢ alkohol allilowy (Rysunek 1).
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Rysunek 1. Dwa warianty reakcji Rauhuta-Currier i Mority-Baylisa-Hillmana
Figure 1.  Two variants of the Rauhut-Currier and Morita-Baylis-Hillman reactions
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1. REAKCJA RAUHUTA-CURRIER — WARIANT
MIEDZYCZASTECZKOWY

1.1. KATALIZATORY FOSFINOWE

Pionierska reakcja Rauhuta-Currier (RC), nazwana na cze$¢ jej odkrywcow,
zostala po raz pierwszy opisana w 1963 roku [7]. W reakcji tej, przy uzyciu
tributylofosfiny jako katalizatora, przeprowadzono dimeryzacj¢ akrylanu etylu (1),
otrzymujac ester dietylowy kwasu 2-metylenoglutarowego (2) z wydajnoscia 75%
(Schemat 1).

CO,Et 1 ekw. PBu, COEL

MeCN, 40 °C, 3 dni

[
1

CO,Et
2,75%
Schemat 1. Pionierska reakcja RC z wykorzystaniem PBu;
Scheme 1. Pioneering RC reaction using PBu;
Mechanizm reakcji niezaleznie od siebie zaproponowali Baizer i Anderson
w 1965 roku, opisujac dimeryzacj¢ akrylonitrylu (3) katalizowang IlI-rzedowa
fosfing (Schemat 2) [8].

f»/ ~

RBP\/\CN

\/

CN
3B

Schemat 2. Mechanizm reakcji RC katalizowany I1I-rz. fosfing
Scheme 2.  Tertiary phosphine-catalyzed RC reaction mechanism

Mechanizm ten zaktada utworzenie jonu obojnaczego (3A) poprzez addycje I11-
rzgdowej fosfiny do wigzania podwojnego akrylonitrylu (3). Nastepnie zachodzi
reakcja addycji Michaela, w ktorej druga czasteczka akrylonitrylu (akceptor
Michaela, (3”)) taczy si¢ z wczesniej utworzonym donorem Michaela.

W produkcie przejsciowym (3B) nastgpuje przeniesienie protonu i odtaczenie
fosfiny, co prowadzi do powstania produktu koncowego (4).



REAKCJA RAUHUTA-CURRIER 1681

Zastosowanie tributylofosfiny opisali rowniez McClure [9] (w kondensacji
krzyzowej akrylonitrylu (3) z akrylanem etylu (1)) i Huang [10] (w reakcji
chalkonéw z ketonem winylowym (9)). Uzycie trifenylofosfiny jako katalizatora
zaproponowat Damljanovi¢ [11] w reakcji pochodnej ferrocenu (6) (zawierajacej
o, f-nienasycony fragment nitrozwigzku) i ketonu metylowo-winylowego (7)
prowadzacej do otrzymania produktu RC (8) z 92% wydajnoscia (Rysunek 2).

(McClure ) (Damljanovic )
EtO,C
m CO,Et ©\/\N02
1
1 1 mol% PBuy F% 20 mol% Ph3
tBuOH, 100 °C, 8 h l DCM, RT, 24 h 'I
+
CN
N 5, 11% 8,92%
3
. N J
S
Huang

(nBu);P (100 mol%)
HOAc (2 ekw)
Dloksan
100 °C,48h

11a, 83% 11b, 71%

. J

Rysunek 2. Przyktady reakcji RC z wykorzystaniem IlI-rzgdowych fosfin
Figure 2.  Examples of RC reactions using tertiary phosphines

1.2. KATALIZATORY AMINOWE

W trakcie rozwoju badan nad wewnatrzczasteczkowym wariantem reakcji
Rauhuta-Currier w miejsce fosfin jako katalizatory zaczeto stosowac Ill-rzedowe
aminy. Basavaiah [12] po raz pierwszy opisal wykorzystanie DABCO
— przedstawiajac reakcje pomigdzy kilkoma ¢, f-nienasyconymi ketonami
i akrylonitrylem (3) (Schemat 3). Reakcja ta prowadzona byta jednak w do$¢ dlugim
czasie —az 10 dni.
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Schemat 3. Reakcja katalizowana DABCO opisana przez Basavaiaha

Scheme 3.

DABCO-catalysed reaction described by Basavaiah

Katalizator ten wykorzystal rowniez Zhao [13],

ktory zauwazyt,

Ze zastosowanie tych samych warunkow z wykorzystaniem IlI-rz. fosfin prowadzi
do pogorszenia wynikow. Drewes [14] zastosowal DABCO w dimeryzacji
pochodnych akrylanu, podobnie jak Easwar [15] — w reakcji izatyny (17)
z pochodnymi benzaldehydu otrzymujgc mieszaniny racemiczne produktow

(Rysunek 3).
( Zhao ) (Drewes 0 O
Ph (0] (0] Ph
JJ\ RO OR
)
“ + . 16
NC “, H NC PK "',H CO,Et
14 15 Me
86%, dr>99:1
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Rysunek 3. Przyktady produktéw RC otrzymanych z wykorzystaniem DABCO jako katalizatora

Figure 3.

Examples of RC products obtained using DABCO as a catalyst

Oproécz 1lI-rzgdowych fosfin i DABCO w reakcji RC stosowano réwniez
inne nukleofilowe katalizatory — DBU (20) [16], DMAP (21) [17], czy imidazol (22)

[18] (Rysunek 4).
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Rysunek 4. Przyktady innych katalizatoréw stosowanych w reakcji RC

Figure 4.

Examples of other catalysts used in the RC reaction
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2. REAKCJA RAUHUTA-CURRIER - WARIANT
WEWNATRZCZASTECZKOWY

2.1. PRZEGLAD KATALIZATOROW

Reakcja Rauhuta-Currier moze zachodzi¢ nie tylko pomigdzy dwiema réznymi

czasteczkami/czasteczkami tego samego zwigzku (wariant miedzyczgsteczkowy),

lecz takze wewnatrz jednej molekuty. Pierwsze przyklady wewnatrzczasteczkowej

reakcji RC zostaly niezaleznie opisane przez Krische [19] i Rousha [20], ktorzy
w swoich badaniach uzyli (podobnie jak pionierzy tytutlowej reakcji) IlI-rzedowych
fosfin. Dzigki temu udalo im si¢ uzyska¢ mieszaniny racemiczne pigcio-

1 szeSciocztonowych pierScieni z serii o,f-nienasyconych bisenonoéw. Produkty

te zawieraly w swojej

strukturze dwa ugrupowania diketonowe. Autorzy

zaobserwowali réwniez, ze stosowanie znanych dotad katalizatoréw, takich jak
DABCO, DMAP, czy DBU nie prowadzi do uzyskania pozadanych produktow

(Rysunek 5).
Krishe i Roush
COR'
ROC = PBu, QCOR
COR'
" op=12
23 24
P
(6] (0] (6]
[¢] Ph (0] Ph (6] Me
Ph Ph Me
(0]
25, 82% 26, 95% 27, 64%
(0] 0 o
(0] OM 0
e (0]
\ Ph
(0]
o /
Me
\ | P
28, 83%
regioselektywno$¢ 92:8 29,82% 30, 81%

Rysunek 5. Pierwszy przyktad wewnatrzczasteczkowej reakcji RC i przyktadowe produkty

Figure 5.

First example of an intramolecular RC reaction and obtained products
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Tributylofosfing wykorzystal rdowniez Murphy [21], ktoéry oprocz substratow
testowanych przez wspomnianych wczes$niej autorow przeprowadzit cyklizacje
zwigzkow 31 132 (Schemat 4).

— 33, 67%, R = Ph
Q 34, 0%, R = OMe
™

R 30 mol% nBusP

_ R CHCI,
3LR=pPh NI
32, R =OMe L
35, 12%, R = Ph
\, 36, 0%, R = OMe

Schemat 4. Reakcja opisana przez Murphy’ego
Scheme 4. Reaction described by Murphy

Podczas prowadzonych badan autor zaobserwowal, ze zwigzek z dwoma
ugrupowaniami estrowymi (32) pozostaje catkowicie niereaktywny, a reakcji RC
z dobrg wydajnoscig ulegaja wytacznie bisenony (jak na przyktad substrat 31).

Inny katalizator zaproponowat Christmann [22], przeprowadzajac cyklizacje
zwigzku 37 w obecnosci czterochlorku tytanu (Schemat 5).

(¢]
(¢]
TlCl4
=
DCM RT, 20 min
37

38, 80%

Schemat 5. Cyklizacja bisenonu z wykorzystaniem TiCly
Scheme 5.  Cyclization with TiCl,

3. WARIANT ENANCJOSELEKTYWNY

Organokataliza to dziedzina chemii, w ktorej matoczasteczkowe zwiazki
organiczne petnig role katalizatorow, umozliwiajac reakcje bez udzialu metali,
czy enzymoOw. Procesy te stanowiag skuteczng alternatywe dla tradycyjnych metod
katalitycznych. Asymetryczna synteza, majaca na celu uzyskanie zwigzkéw
o aktywnos$ci optycznej, opiera si¢ na reakcjach katalizowanych chiralnymi
zwigzkami. Czesto zamiast katalizatora wykorzystuje si¢ chiralny ligand,
ktéry mimo, Ze czgsto nie bierze bezposredniego udziatu w reakcji, wplywa
na selektywno$¢ procesu. Organokataliza jest atrakcyjna dla zielonej chemii,
jak réwniez chemii medycznej, poniewaz eliminuje potrzebe stosowania toksycznych
i drogich metali oraz minimalizuje produkcje szkodliwych produktéw ubocznych.
Co wigcej, umozliwia stereoselektywna syntezg, co jest kluczowe w produkceji lekow
[23-25].
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3.1. REAKCJA WEWNATRZCZASTECZKOWA
PRZEGLAD KATALIZATOROW

Scott Miller [26-29] bez watpienia zasluguje na miano pioniera w dziedzinie
asymetryczne] wewnatrzczasteczkowej reakcji Rauhuta-Currier. CzterdzieSci lat
po opublikowaniu dimeryzacji alkenéw przez tytulowych autoréw, przedstawit
on pierwszy enancjoselektywny przyktad cyklizacji bisenonéw z wykorzystaniem
pochodnych cysteiny (Schemat 6). W trakcie prowadzonych badan, okazato sig,
ze najwyzszy nadmiar enancjomeryczny uzyskano dla estru metylowego
acetylocysteiny (40), ktérego poczatkowo wykorzystano w ilosci stechiometrycznej
wzgledem cyklizowanego substratu.

(0]
(0]
H
o] | Ph 100 mol% 40 N Me
MeO' \n/
Ph t-BuOK (1,5 ekw.)
| H,0 (20 ekw.) 1S 0

ACN, 24 h, -40 °C
39 41, 90.5:9.5 40

Schemat 6. Pierwszy przyktad enancjoselektywnej reakcji RC
Scheme 6.  First example of enantioselective RC reaction

Autor zaproponowal rowniez mechanizm przeprowadzonej reakcji, a zwigzek
40 wykorzystal do dalszych badan (Schemat 7).

dla 100% mol 40:
er 97,5:2,5, wyd. 70%

Schemat 7. Mechanizm enancjoselektywnej reakcji RC zaproponowany przez Millera
Scheme 7.  The mechanism of enantioselective RC reactions proposed by Miller
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Zmniejszenie ilosci estru cysteiny z 100 mol% do 10 mol% wyraznie obnizyto
wydajno$¢ reakcji. Ponadto, zaobserwowano, ze zwigkszenie ilosci fert-butanolanu
potasu z 1,5 do 6 ekwiwalentéw oraz dodanie 20 ekwiwalentow wody znaczgco
wplyneto na wzrost nadmiaru enancjomerycznego. To umozliwitlo autorowi
otrzymanie szeregu innych produktéw (Rysunek 6).

45, 55%,ee 90% 46, 66%, ee 67% 47, 81%, ee 16%

48,70%, ce 91% 49, 54%, ce 92%
Rysunek 6. Przyktadowe produkty otrzymane w reakcji RC z pochodna cysteiny
Figure 6.  Products obtained in RC reaction with a cysteine derivative
Ten sam autor kontynuujac badania nad reakcja RC wykorzystat rowniez inne
katalizatory, przeprowadzajac ponownie cyklizacje zwigzku 39 oraz jego
pochodnych. Przyktadowe wyniki zaprezentowano na rysunku 7.

( aY4 N\

OH
SH OH 80 °C
50%, ee 12%
SH 120 °C
50 41,75% (R)-51 41 45%, ce 16%

(. AN J

Rysunek 7. Inne katalizatory testowane przez Millera wraz z przyktadowymi wynikami
Figure 7. Examples of other catalysts tested by Miller and sample results

Christmann, o ktoérego badaniach wspomniano juz wczesniej, przedstawit
rowniez przyklad zastosowania pochodnej proliny, tym razem w wariancie
wewnatrzczasteczkowym [30]. Zastosowanie 20%-molowych katalizatora 53
pozwolito na otrzymanie produktu z dobrg wydajnoscia i 88% nadmiarem
enancjomerycznym (Schemat 8).
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20 mol%
Me Ph
N CHO
X ~CHO H OTMS
53 Ph > Me
% Me DCM, 72 h Me
(0]
52 O 54, 60%, ee 88%

Schemat 8. Przyktad reakcji z wykorzystaniem chiralnej pochodnej proliny
Scheme 8.  An example of a reaction using a chiral proline derivative

Sasai [31]1Lu [32] w reakcjach RC allendw wykorzystali f-izokupreidyne (57),
ktora w poréwnaniu do niereaktywnych w badanych reakcjach IlI-rzedowych fosfin,
czy amin okazala si¢ by¢ skutecznym katalizatorem (Rysunek 8). Produkty koncowe
otrzymano z nadmiarami enancjomerycznymi w przedziale 34%-59%
i wydajnosciami wyzszymi, niz 80%.

0 ’ }

NO, '

R Z : 5
R““ — E E

R Et0” Yo 0 : '
55 56 0 i H

Rysunek 8. Produkty otrzymane przez Sasai i Lu z wykorzystaniem /£ -izokupreidyny
Figure 8.  Products obtained by Sasai and Lu using £ -isocupreidine

Jak w wiekszosci reakcji chemicznych, tak rowniez w enancjoselektywnym
wariancie reakcji Rauhuta-Currier, na przestrzeni kilkudziesieciu lat szereg
chiralnych katalizatoréw ulegl znacznemu powigkszeniu. Oprécz stosowanych dotad
zwiazkow zaprezentowano na przyktad pochodne BINOLu i fosfin, ktére ze wzgledu
na swojg budowe cechujg si¢ tak zwang chiralno$cig osiowg. Stosowano rowniez inne
zwigzki — chiralne aminofosfiny, pochodne tiomocznika, sulfonamidow
czy karbenow [33-42] (Rysunek 9 i 10).

~
katalizatory fosfinowe
OO OMe
2
OH
OO OMe
OMe
R)-58 R)-59 R)-60 R)-61
| (R) (R) (R) (R) 33,34 |

Rysunek 9. Przyktad chiralnych katalizatorow fosfinowych
Figure 9.  Example of chiral phosphine catalysts
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Rysunek 10. Przyktad chiralnych katalizatorow stosowanych w wewnatrzczasteczkowej reakcji RC

Figure 10.

Example of chiral catalysts used in the intramolecular RC reaction

W ciagu ostatnich dwoch lat ukazato si¢ kilka prac w ktorych wykorzystano
inne, niz dotad poznawane i opisywane katalizatory. Mowa jest tutaj na przyktad
o fosfinowych pochodnych azyrydyny wykorzystanych w reakcji chinonu [43]

(Rysunek 11).
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Rysunek 11. Przyktady chiralnych azyrydyn testowanych w reakcji RC chinonu 82
Figure 11.  Chiral aziridines tested in the quinone 82 cyclization reaction

Ciekawym przykladem katalizatorow sg selenolany litu, ktore ze wzgledu
na swojg lotno$¢, szybkos¢ utleniania, czy nieprzyjemny zapach wydawalyby sie by¢
zwigzkami trudnymi w manipulacji. Ich zastosowanie 1 prostote aplikacji
przedstawili Kepler i Comasetto we wspomnianej wczesniej reakcji MBH.
Zastosowanie techniki ome pot (z ang. w jednym naczyniu) pozwolito
na przeprowadzenie reakcji w zamknigtym zestawie i doprowadzito do otrzymania
serii produktow z dobrymi wydajno$ciami [44,45].

Selenolany litu wykorzystano réwniez w enancjoselektywnej reakcji RC
z uzyciem kompleksu BINOLu i tryflanu skandu (III) [46]. Zastosowanie
n-butyloselenolanu litu w obecnosci 1 ekwiwalenta wody doprowadzito do cyklizacji
wczesniej wspomnianego substratu 39 z umiarkowang wydajno$cia i nadmiarem
enancjomerycznym wynoszacym 82%. Autorzy zauwazyli, ze obecno$¢ wody
wprawdzie obnizyla wydajnos¢, ale jednocze$nie znacznie poprawita
enancjoselektywnos$¢ otrzymanego produktu (Schemat 9).

4 7\

o
o) [ j
Ph. __O  Os__Ph o Ph JH

Lekw.84 O%--35¢(0Th),
Pz 1 ekw. nBuSeLi (o0)e8

X R | ~H
THF:DCM 1:3,24 h Ii]/
39 41,39%, er 81:19
84

Schemat 9. Reakcja RC z wykorzystaniem selenolanu litu i kompleksu BINOLu
Scheme 9. RC reaction using lithium selenolate and BINOL complex
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3.2. ASYMETRYCZNY WARIANT MIEDZYCZASTECZKOWY

Z uwagi na to, ze reakcja wewnatrzczasteczkowa zachodzi miedzy dwiema
grupami funkcyjnymi tej samej czasteczki, proces pomigdzy dwoma oddzielnymi
molekutami jest znacznie wolniejszy. Niemniej jednak, w literaturze mozna znalez¢
przyklady zastosowan chiralnych katalizatoréw w migdzyczasteczkowym wariancie
reakcji Rauhuta-Currier, ktéore z powodzeniem wykorzystywane sa rowniez
W jej wersji wewnatrzczasteczkowe;.

W 2015 roku Huang i jego zespot przeprowadzili badania nad aktywnoscig kilku
réznych wielofunkcyjnych katalizatorow [47]. Zwiazki te zawieraly w swojej
strukturze zasad¢ Lewisa (R-PPh:), fragment amidowy oraz grupg fenolows.
Podobne katalizatory wykorzystat Zhang, ktéry opisat reakcje ketonu metylowo-
winylowego z roéznymi zwigzkami [48].
Przy zastosowaniu 10 mol% katalizatora 85 uzyskano produkty z bardzo dobrymi

fluorowanymi ¢, f-nienasyconymi

rezultatami (Rysunek 12).

' '
Huang Zhang

Pth CF,

Y\Pphz

OH «iNH
PPh,
85 88
(. AN J

Rysunek 12. Przyktad chiralnych katalizatoréw zaproponowanych przez Huanga i Zhanga

Figure 12.  Example of chiral catalysts used by Huang and Zhang

Badania nad chiralnymi aminofosfinami zainspirowaty rowniez Wanga [49]
do zbadania innego typu akceptora Michaela — pochodnych 2-winylopirydyny
oraz Zhanga [50] i Wu [51] w reakcji pochodnych chinonu z ketonem metylowo-
winylowym (Rysunek 13).

.

J

(.

s N N A
Wang Zhang Wu
Ph,P.
2 o Ph,P. o
N CFs "
H E W /Bu
Y N *
PPh, : H
) Fmoc PPh, NHBOc¢
89 90 CFs o1

Rysunek 13. Katalizatory zaproponowane przez Wanga, Zhanga i Wu

Figure 13.

Example of chiral catalysts used by Wang, Zhang and Wu
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4. REAKCJA RC W SYNTEZIE ZWIAZKOW NATURALNYCH

Uniwersalno$¢ danej metody jest kluczowa z punktu widzenia jej uzytecznosci,
zwlaszcza w przypadku zwigzkéw, dla ktorych nie opracowano dotychczas
efektywnych procedur syntezy. Szczegdlnym wyzwaniem sa takze czasteczki
o aktywnosci biologicznej, gdzie zastosowanie nowych metod czgsto przynosi istotne
korzysci ekonomiczne. Wyzwanie to stanowi znaczacy problem badawczy dla wielu
chemikow syntetykow.

Do tej pory opublikowano kilka interesujacych prac dotyczacych wykorzystania
reakcji Rauhuta-Currier w syntezie zwigzkow naturalnych.

Pionier jej wewnatrzczasteczkowego wariantu, Roush, opublikowat $ciezke
syntezy 12-cztonowego makrolaktonu Spinozyny A (93), obejmujgca 31 etapow.
Produkt koncowy otrzymal z catkowita wydajnosciag réwna 3% [52]. Zwigzek
ten znajduje zastosowanie jako insektycyd (Schemat 10).

OPMB

31 etapow

Reakcja RC

Schemat 10. Wykorzystanie reakcji RC w syntezie Spinosyn A
Scheme 10. Use of the RC reaction in the synthesis of Spinosyn A

Amri wykorzystat reakcje RC do otrzymania estru metylowego sarkomycyny
(94), wykazujacego dzialanie przeciwnowotworowe na komorki rakowe jelita
grubego [53]. Corey opracowat synteze Salinosporamidu A (95), charakteryzujacego
si¢ wysoka aktywnoscig przeciwko wielu liniom komoérek nowotworowych [54].
Jeon i Han przeprowadzili pierwszg totalng synteze (12 etapow) jednego z alkaloidow
Securinega - Flueggenine C (96) wykazujacg obiecujacg aktywnos$¢ w leczeniu ostrej
biataczki szpikowej oraz znajdujaca zastosowanie w terapiach anty-HIV [55-57]
(Rysunek 13).
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Rysunek 13. Przyktady zwiazkéw naturalnych otrzymanych za pomoca reakcji RC
Figure 13.  Examples of natural compounds obtained using the RC reaction

Sorensen i jego zespot [58] opracowali metod¢ otrzymywania (+)-harzifilonu
(97), ktory jest inhibitorem HIV-1 Rev. Zastosowanie tagodnych warunkow reakcji
(chloroform, temperatura pokojowa) oraz Ill-rzedowego katalizatora DABCO
pozwolito im uzyska¢ produkt z 70% wydajnoscia (Rysunek 14).

HO

Rysunek 14. Wzor (+)-harzifilonu
Figure 14.  Structure of (+)-harziphilone

Miller [59], ktory rozpoczat badania nad asymetrycznym wariantem reakcji
Rauhuta-Currier, opublikowat prace opisujaca Sciezke syntetyczng dla Sch 642305
(98), zwigzku wyizolowanego z Penicillium verrucosum, ktéry hamuje bakteryjng
prymaze DNA (Rysunek 15). Autor uzyskatl oczekiwany produkt z 86% wydajnoscia,
stosujac tributylofosfing jako nukleofil.

Rysunek 15. Wzér Sch 642305
Figure 15.  Structure of Sch 642305

Krische, autor reakcji wewnatrzczasteczkowej z wykorzystaniem PBus podczas
prowadzonych badan, podobnie jak inni autorzy, napotkal ograniczenie
w reakcji RC — substraty z dwoma ugrupowaniami diestrowymi nie ulegaty cyklizacji
w zalezno$ci od zastosowania réznych warunkoéw i katalizatoréw.
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Autor zaproponowal rozwigzanie tego problemu — wymiane grup estrowych
na tioestrowe. Dzigki temu otrzymat produkt reakcji RC z 96% wydajnoscia
(Schemat 11) [60].

Os_ _OEt
0
EtO Z PMe; (20 mol%)
> brak reakcji
BuOH, 30 °C
99
0
Os_ _SEt
0
_ o SEt
EtS PMej; (20 mol%)
BuOH, 30 °C S
100 (rac)-101, 96%

Schemat 11. Wewnatrzczasteczkowa reakcja RC zaproponowana przez Krische
Scheme 11. Intramolecular RC reaction proposed by Krische

Nie bez powodu Krische przedstawil rozwiazanie powyzszego problemu —
stanowito ono bowiem niewatpliwag pomoc podczas kilkuetapowej syntezy
Ricciocarpin A (108), otrzymanego z 78% wydajno$cia. (Schemat 12). Zwigzek ten
wykazuje wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowe.

0
7
N | X 0 1.0; CH,Cl,
o) 103 \ PRh
3
> S e
SO NaOEt, EtOH, 25 °C | N T 0
o thvj\
SEt
102 104, 90% 105 106, 68% O
PBu; (20 mol%)
(BuOH, 135 °C
reaktor ci$nieniowy
'd ~\
0 0

o “, -
= “
0 | —
O
108, 78% O = o)
(+/-)-Ricciocarpin -

107, 81%

. J

Schemat 12. Synteza Ricciocarpin A zaproponowana przez Krische
Scheme 12. Synthesis of Ricciocarpin A proposed by Krische
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Reakcja Rauhuta-Currier (RC) stanowi istotny element wspolczesnej syntezy
organicznej, pozwalajac na tworzenie nowych wigzan C-C w wyniku sprz¢zonej
addycji Michaela pomigdzy dwoma o,f-nienasyconymi fragmentami. Proces
ten obejmuje zardbwno wewnatrzczasteczkowe, jak i miedzyczasteczkowe warianty,
co umozliwia réznorodne zastosowania w budowie bardziej ztozonych struktur
organicznych. Od czasu jej odkrycia byta szeroko badana, szczegdlnie w kontekscie
opracowania enancjoselektywnych wariantoéw, co otworzylo nowe mozliwosci
w syntezie zwigzkéw biologicznie aktywnych.

Niewatpliwie tytulowa reakcja wyr6znia si¢ na tle innych metod prowadzacych
do tworzenia si¢ nowego wigzania wegiel-wegiel. Moze by¢ ona katalizowana
zarowno przez niechiralne aminy i fosfiny, jak i chiralne organokatalizatory
(np. pochodne tiomocznika lub zwigzki fosforowe). Ten dualizm pozwala
na elastyczno$¢ w projektowaniu reakcji i wprowadza mozliwo$¢ wyboru réznych
warunkow. Wiele opisanych przyktadow pokazuje, ze reakcje mozna rowniez
prowadzi¢c w wysoce kontrolowany stereoselektywny sposob, co pozwala
na uzyskanie produktow o wysokiej enancjoselektywnos$ci. Jest to duza zaleta
w porownaniu do wielu innych reakcji C-C, ktére czesto wymagaja bardziej
ztozonych systeméw katalitycznych lub wieloetapowych strategii do osiggnigcia
podobnego poziomu kontroli stereochemicznej. Stosunkowo fagodne warunki czynig
ja bardziej ekologiczng w poréwnaniu do wielu innych reakcji C—C, ktére wymagaja
stosowani wysokich temperatur, mocnych zasad Ilub kwasow, czy metali
przejSciowych. To wszystko sprawia, ze jest ona bardzo przydatnym narzgdziem
W syntezie organiczne;.
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