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dia chemiczne na Wydziale Fizyki i Chemii Uniwersytetu Lodzkiego. Po ukonczeniu studiow
rozpoczela prace w Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych Polskiej Akademii
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nicznej Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych pod kierunkiem prof. Jozefa
Drabowicza. Gléwnym profilem jej badan jest synteza zwigzkoéw organicznych zawierajacych
stereogeniczny atom siarki lub fosforu oraz chiralnych uktadéw politiofenowych jako wydaj-
nych komponentéw w urzadzeniach elektronicznych o wymiarach molekularnych.
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ABSTRACT

An invention of new catalytic strategies for stereoselective synthesis is of cur-
rent interest to many laboratories worldwide. Over the past few decades a remark-
able progress in the field of stereocontrolled synthesis has been achieved with chiral
1,1’-binaphthyl compounds. Optically active 1,1’-binaphthyl-2,2’-diol (BINOL) and
its derivatives due to their axial dissymmetry and molecular flexibility have been
widely utilized as chiral ligands and auxiliaries in stoichiometric or catalytic asym-
metric reactions, such as metal-catalysed transformations and enantioselective orga-
nocatalysis. BINOL and its functionalized analogues have demonstrated remark-
able chiral discrimination properties. Extensive studies on molecular recognition
provided the successful results in the application of BINOL as a host for an optical
resolution of racemic guests and as a chiral NMR shift reagent for the determination
of chiral compounds. It has been found that the axial chirality of binaphthyl units
in host molecules is crucial contribution to their stereoselctive complexation with
chiral guests.

Keywords: BINOL, atropoisomers, oxidative coupling, optical resolution, enantiose-
lective synthesis, chiral ligands

Stowa kluczowe: BINOL , atropoizomery, utleniajace sprzeganie, enancjoselektywna
synteza, chiralne ligandy
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WPROWADZENIE

Pionierskie badania nad wykorzystaniem 1,1’-dihydroksy-2,2’-binaftylu i jego
pochodnych w stereokontrolowanej syntezie organicznej wykonat Noyori w 1979 r.,
przeprowadzajac enancjoselektywne redukcje ketondéw i aldehydéw z uzyciem
BINOL-u jako chiralnego liganda w kompleksach z wodorkiem litowo-glinowym.
Od tego odkrycia BINOL i jego zmodyfikowane pochodne znalazly zastosowanie
jako chiralneligandy w szerokiej gamie katalizowanych metalami reakcji asymetrycz-
nych, takich jak asymetryczne uwodornienie ketonéw, imin, allilowanie aldehydéw
i imin, enancjoselektywne epoksydowanie olefin, reakcje aldolowe i nitroaldolowe,
przegrupowane Claisena, reakcje (hetero) Dielsa-Aldera, reakcje Baylisa-Hillmana,
Michaela, Baeyera-Villigera czy Pudovika. Wraz z rozwojem nowych katalitycznych
ukladow organometalicznych opartych na szkielecie binaftylowym réwnolegle pro-
wadzono badania nad wykorzystaniem pochodnych BINOL-u jako organokatali-
zatorow lub chiralnych substancji pomocniczych. Zwiazki o szkielecie 1,1’-binafty-
lowym posiadaja symetrie C1 lub C2 w zaleznosci od typu podstawienia ligandow,
wykazujac chiralnos$¢ osiowg. Wystepowanie tego typu izomerii optycznej w struk-
turach zwigzkdéw binaftylowych odpowiada za wysoka indukcje asymetryczng w ste-
reokontrolowanej syntezie zwigzkow organicznych. Wykorzystanie BINOL-u i jego
pochodnych w dziedzinie chemii supramolekularnej przyniosto nie mniej znaczace
korzysci. Makrocykliczne czasteczki, w tym etery koronowe oparte na szkielecie
binaftylowym, zdolne sg do tworzenia selektywnych komplekséw typu go§é-gospo-
darz. Tego typu specyficzne oddzialywania czasteczki receptora molekularnego
z chiralnymi czasteczkami goscia znane pod pojeciem chiralnego rozpoznawania
szybko znalazly zastosowanie w rozdziale optycznym mieszanin racemicznych ami-
nokwaséw, aminoalkoholi, aminoestréw, amin, cukréw, i wielu innych indywiduéw
chemicznych. Pochodne BINOL-u, w tym uklady makrocykliczne kowalencyjnie
zwigzane z réznymi zywicami polimerowymi, wykorzystywane sg jako chiralne fazy
stacjonarne w chromatografii enancjoselektywnej. Atropoizomeryczne pochodne
1,1’-binaftylu, zaréwno BINOL jak i jego podstawione analogi, dzi¢ki zdolnosci do
chiralnego réznicowania z powodzeniem stosowane sg do wyznaczania nadmiaru
enancjomerycznego zwigzkow organicznych za pomoca spektroskopii NMR.
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1. ZASTOSOWANIE BINOL-u I JEGO POCHODNYCH W WYBRANYCH
REAKCJACH SYNTEZY ASYMETRYCZNE]

1.1. REAKCJE ASYMETRYCZNE] REDUKCJI Z UDZIALEM OPTYCZNIE CZYNNYCH
POCHODNYCH BINOL-u

1.1.1. REDUKCJA PROCHIRALNYCH KETONOW

Posérdd reakeji asymetrycznych jedng z najczesciej badanych jest enancjose-
lektywna redukcja prochiralnych ketonéw oparta na addycji nukleofilowej anionu
wodorkowego do karbonylowego atomu wegla. Aby redukcja polaczen karbonylo-
wych miala przebieg asymetryczny konieczne jest wprowadzenie do srodowiska
reakcji chiralnych ligandéw, katalizatoréw czy tez optycznie czynnych odczynnikow
redukujacych w postaci kompleksdw.

Wysoka zdolno$¢ enancjordznicujgcej redukeji prochiralnych ketonéw do
alkoholi wykazuje binaftylowy kompleks glinowy BINAL-H otrzymany w 1979 roku
przez Noyori [1, 2] z LiAIH,, réwnomolowych ilo$ci BINOL-u i alifatycznego alko-
holu (np. etanolu).

Dla wszystkich przebadanych ketonéw alkilowo-fenylowych indukcja asyme-
tryczna byla wysoka, a konfiguracja finalnego karbinolu zalezala od absolutnej kon-

figuracji atropoizomerycznego ligandu (Schemat 1).
O],

ool A
- N L|
OH THF, 0" OEt
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+ LiAIH, + EtOH

(S)-1 (S)-2
H_ OH Q HO_ H
©>\R (R)-2 ©)J\R (5)-2 R
(R) (S)
chiralny alkohol
keton konf. BINAL-H 2
wydajnos¢ [%)] ee [%] konf.
PhC(O)Me R 61 95 R
PhC(O)Et S 62 98 S
PhC(O)n-Pr S 92 100 S
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chiralny alkohol
keton konf. BINAL-H 2
wydajnos¢ [%] ee [%] konf.
PhC(O)n-Bu S 64 100 S
PhC(O)i-Pr S 68 71 S
PhC(O)¢-Bu* R 80 44 R

Warunki reakgji: 3 ekwiwalenty molowe BINAL-H, -100°C/3 h -78°C/16 h, THE,
* temperatura reakcji ~100°C - temp. pok./12 h

Schemat 1. Enancjoselektywna redukcja ketonéw alkilowo-fenylowych za pomocg BINAL-H (2)
Scheme 1. Enantioselective reduction of alkyl phenyl ketones with BINAL-H (2)

Noyori zaproponowal stereochemiczny model reakeji redukeji grupy karbony-
lowej w oparciu o mechanizm zakladajacy powstawanie trwalszego energetycznie,
cyklicznego szescioczlonowego stanu przejéciowego o strukturze krzestowej. Rela-
tywnie wigksza stabilnos$¢ stanu przejsciowego (3) w pordéwnaniu do (4) wynika,
w pierwszej kolejnosci, z oddzialywan pomiedzy auksjalnie rozmieszczonymi pod-
stawnikami: alkoksylowym tlenem binaftylu oraz grupg Alk (alkilowg) przy karbo-
nylowym atomie wegla ketonu. Dlatego tez stan przejsciowy z aksjalnie usytuowa-
nym arylowym (nienasyconym) podstawnikiem (struktura 4) jest destabilizowany
poprzez oddzialywanie wolnej pary elektronowej alkoksylowego atomu tlenu z elek-
tronami 7 pierécienia benzenu. Kierunek i stopien enancjoselelektywnej redukcji
z (S)-BINAL-H jest wymuszony poprzez stabilizacje szesciocztonowego cyklicznego
stanu przejsciowego, w ktérym elektronowy wplyw podstawnikéw przy karbonylo-
wym atomie wegla ma zasadnicze znaczenie, natomiast efekty steryczne wydajg sie
odrywa¢ mniejszg role (Schemat 2).

?/\(l)c Alk ('f\OQO ol

O\ /Ar
©) Ar Al- -
Trws /i

1
R (3) @)

Schemat 2. Model stanu przejsciowego reakcji redukcji ketonéw z (S)-BINAL-H
Scheme 2. Transition-state model for reduction of ketones with (S)-BINAL-H

W 1999 roku Ford i Woodward [3] opisali enancjoselektywna redukcje keto-
néw do alkoholi z zastosowaniem kompleksu galu z 2-hydroksy-2’-merkapto-1,1’-
-binaftylem. Mieszanina dwdéch moli monotiobinaftolu z LiGaH, w polaczeniu
z katecholoboranem jako Zrédfem anionu wodorkowego dostarczala wysoce enan-
cjoroznicujacego odczynnika 5 do katalitycznej redukeji szerokiej gamy ketondw.
Kompleks ten wyizolowany w postaci ciata stalego i scharakteryzowany, okazal
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sie izostrukturalny z zastosowanym wczesniej przez Shibasakiego polaczeniem
gal-BINOL. Redukcja ketondéw arylo(alkenylo lub alkinylo)alkilowych z uzyciem
galowego kompleksu prowadzila do utworzenia drugorzedowych alkoholi 6a-i
z wysokimi nadmiarami enancjomerycznym w zakresie od 63 do 93% (Schemat 3).

o 2,5%mol kat. 5, HO H
1,1 eq boran j‘i
R1LR2 R' "R?
6a-i
6a; R'=Ph; R*=Me; ee=89%
O 6b; R'=Ph; R2=Et; ee=93%
O OR 6c; R'=Ph; R?=n-Bu; ee=92%

@[ B H 6d; R'=Ph; R?=i-Bu; €6=92%
6e; R'=p-Br-C¢H,; R?=Me; €6=87%
O O 6f; R'=p-Me-CgHy; R>=Me; ee=87%
6g; R'=2-furyl; R%=n-Hex; e€e=81%

6h; R'=PhCH=CH; R?>=Me; ee=75%

KATALIZATOR 5 6i; R'=EtC =€; R>=Me;  ee=63%
Schemat 3. Asymetryczna redukcja prochiralnych ketonéw z uzyciem kompleksu galu zawierajacym ligandy
binaftylowe
Scheme 3. Asymmetric reduction of prochiral ketones using gallium complex involving binaphthyl ligands

W pozniejszych latach Woodward przeprowadzil badania nad asymetrycznym
uwodornieniem ketonéw katalizowanym kompleksem Ru(II) z fosforoorganicz-
nymi pochodnymi BINOL-u (Schemat 4) [4].

g
Cry-oe e
o /T
O™
. o

7a-h HO, H
Ar/Het Alk H2, OOC, i-PrOH, 0,5% t-BuOK Ar/Het Alk
do 99% ee

Ta-h; X=NMe,(a); Oi-Pr(b); Et(c); Ph(d); (0-Ph)CgH(e); (0-OMe)CgHa(f); (0-Br)CgH4(g);(0-Me)CgH4(h);

Schemat 4.  Asymetryczne uwodornienie ketonéw katalizowane chiralnym kompleksem Ru(II)
Scheme 4. Asymmetric hydrogenation of ketones catalyzed by chiral Ru(II) complexes

Wirdd otrzymanych komplekséow rutenu(II) najlepsze indukcje asymetryczne
zaobserwowano dla zwigzku 7g zawierajacego jako ligandy o-bromofenylofosfinian
binaftylowy [BrXuPHOS] (Rys. 1).
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Rysunek 1. Kompleks Ru(II) z BrXuPHOS jako efektywny reagent asymetrycznego uwodornienia ketonow
Figure 1. Ruthenium(II) complex of o-bromo substituted BrXuPHOS as efficient reagent for asymmetric

ketone hydrogenation

Wyznaczony za pomocg chromatografii gazowej stopient konwersji oraz czystos¢
optyczna powstajacych alkoholi przedstawione sa w Tabeli 1. Wszystkie alkohole
arylowo(heteroarylowo)alkilowe otrzymywane byly z przewaga (R)-enancjomerdw.
Natomiast karbinole alifatyczne tworzyly si¢ jako stereoizomery o przeciwnej konfi-
guracji. (Przyklad 23 i 24 w Tabeli 1).

((5559-79

Tabela 1. Asymetryczne uwodornienie ketonéw katalizowane kompleksem Ru(II)-(S,S,S,S)-7g
Table 1. Asymmetric hydrogenation of ketones catalyzed by Ruthenium(II) Complex (S,S,S,5)-7g
No Ar Alk t [h] P [bar] k""[&e]“ja ee [%)
1 Ph Me 4 50 95 93 (R)
2 | o-F-CH, Me 8 50 68 54 (R)
3 | p-Cl-CH, Me 8 50 99 86 (R)
4 | m-CLCH, Me 8 50 96 88 (R)
5 | o-Cl-CH, Me 8 60 97 95 (R)
6 0-Br-CH, Me 8 50 93 99 (R)
7 | p-I-CH, Me 8 50 100 89 (R)
8 o-I-CH, Me 8 60 98 99 (R)
9 | o-Me-CH, Me 8 60 99 95 (R)
10 | m-CF-CH, Me 6,5 50 100 83 (R)
11 |omF-CH, Me 8 80 97 62 (R)
12 | om-CL-CH, Me 10 80 100 95 (R)
13 1-Nph Me 8 50 92 99 (R)
14 | Ph Et 7 70 97 90 (R)
15 Ph i-Pr 10 65 99 75 (R)
16 | Ph CH,OPh 8 70 100 76 (R)
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No Ar Alk t [h] P [bar] kO’m“ja ee [%]
17 | 2-tienyl Me 8 50 100 52 (R)
18 | 3-tienyl Me 8 50 100 91 (R)
19 | 2,5-Cl-tienyl Me 8 80 100 92 (R)
20 2,5-(Me),-tienyl Me 8 80 95 97 (R)
21 | 3-py Me 20 50 99 70 (R)
2 | 4Py Me 8 55 100 93 (R)
3|y Me 10 70 99 68 (S)
24 | 1-Ad Me 2 50 100 61(S)

W 2005 roku Weinert do katalitycznej redukcji prochiralnych ketonéw oraz
acetylendw opisat wykorzystanie wodorku tantalu zmodyfikowanego dwiema czas-
teczkami 3,3’-bis-trimetylosililo-BINOL-u o strukturze pokazanej na Rysunku 2.
W obecnosci optycznie czynnego kompleksu wodorku tantalu przeprowadzona
zostala enancjoselektywna redukcja benzaldehydu-a-d do alkoholu benzylowego-
a-d o konfiguracji (R) z 86% ee [5].

(RR)-8
TMS-trimetylsilyl

Rysunek 2. Kompleks pieciokoordynacyjny wodorku tantalu(V) (R,R)-[Ta(O,C, H, {SiMe,},-3,3"),(H)]

277200710

Figure 2. Five-coordinate tantalum(V) monohydride complex (R,R)-[Ta(O,C, H, {SiMe,},-3,3"),(H)]

27200710

Enancjoselektywna redukcje ketonéw do alkoholi w $rodowisku pirydynio-
wych cieczy jonowych jako medium reakeji przebadat Malhotra [6]. Dogodnymi
odczynnikami redukujacymi byty generowane in situ chiralne kompleksy LiAlH,
z (R)-BINOL-em lub (R)-6,6’-dibromo-2,2’-dihydroksy-1,1-binaftylem. W odroz-
nieniu do komplekséw glinowodorku wczesniej stosowanych przez Noyoriego,
katalizatory te okazaly sie efektywne rowniez bez dodatku etanolu, jednakze tylko
wtedy, gdy srodowiskiem reakeji byty ciecze jonowe. W przypadku wszystkich prze-
badanych ketonéw fenyloalkilowych wyzsza stereoselektywno$¢ reakcji redukcji
wykazywal ligand z elektronoakceptorowym atomem bromu pozycjach 6,6 binat-
tylu [(R)-BINOL-Br] (Schemat 5).
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OH
BINOL lub 6,6'-Br-BINOL z LiAlH,

[EtPy]*[BF ] lub [EtPy]*[CF;COO]

Wyd. [%]/ee [%]
Keton temp. pok. (4 h) 0°C (24 h) -30°C (24 h)

BINOL-Br BINOL BINOL-Br BINOL BINOL-Br BINOL
PhC(O)Me 99/70 99/69 91/79 91/75 86/88 85/84
PhC(O)Et 99/73 99/69 91/83 93/80 90/82 86/85
PhC(O)n-Pr 99/74 98/70 83/90 91/79 82/90 83/84
PhC(O)i-Pr 97170 97/69 85/80 85/78 80/87 79/82
PhC(O)n-Bu 96/73 96/69 86/82 87179 78/89 80/84
PhC(O)sec-Bu 96/71 97/68 80/79 82/74 75/81 76/78
PhC(O)t-Bu 93/62 95/59 75/68 79/64 86/74 71/70

Schemat 5. Asymetryczna redukcja ketonow katalizowana przez BINOL-Br lub BINOL—LiAIH,
Scheme 5. Asymmetric reduction of ketones catalyzed by BINOL-Br or BINOL—LiAIH,

W 2007 roku Nguyen [7] wykorzystal chiralne kompleksy BINOL-u lub jego
3,3’-bispodstawionej pochodnej z AlMe, jako katalizatory w asymetrycznej reakcji
Meerweina-Schmidta-Ponndorfa-Verley’a opartej na zastosowaniu drugorzedo-
wego alkoholu (np. 2-propanolu) jako fagodnego zZrédla wodoru w redukeji zwigz-
kéw karbonylowych. Przeprowadzil on réwniez szczegétowe badania kinetyczne
asymetrycznej redukeji acetofenonu lub «a-bromoacetofenonu. Zauwazyt, ze uzy-
cie duzego nadmiaru molowego 2-propanolu powodowalo zahamowanie redukcji
MSPV katalizowanej kompleksem glinowym, przypuszczalnie poprzez duze zatlo-
czenie wokot metalicznego centrum kompleksu i tworzenie si¢ nieaktywnego pie-
ciokoordynacyjnego zwiazku przejsciowego (Schemat 6).

O . OO e, OO e

, HOPr L HOPr i
OA-ofr —— O~Al-opr ———— g/AI-O’Pr
9¢ ¢ LT em

forma nieaktywna

aktywny katalizator _(HO'I ]
g 9-(HOPr) 9-2(HOP)

wzrost stezenia izopropanolu

Schemat 6.  Réwnowagi w ukladzie katalizator 9-izopropanol
Scheme 6. Chelation equilibrium of aluminum complex with isopropanol

Co ciekawe, w przypadku 3-monoalkilopodstawionych pochodnych BINOL-u,
jako chiralnych ligandéw w kompleksach glinu, nie obserwowano indukcji asyme-
trycznej w badanych reakcjach. Produktami byly mieszaniny racemiczne alkoholi.



2,2’- DIHYDROKSY-1,I’-BINAFTYL (BINOL) I JEGO POCHODNE. CZESC II 65

Zastosowany uktad katalityczny nie mial natomiast wptywu na obnizenie wydaj-
nosci chemicznej redukeji (Schemat 7).

[0} OH

OH 10 mol% ligand 1, 10-13 .
10 mol% AlMe;
CH2Br + Me)\Me CH,Br
tolulen, 16h

4 ekwiwalenty

COo,, oo "o o
OH OH OO OH OH OH
CC OH OH O O OH ! g OH l i OH

OO Me Et

(S)1 (S)-10 (S)-11 (S)-12 (S)-13
ligand wydajnos¢ [%] (GC) ee [%]
(S)-BINOL 99 83 (S)
(S)-10 98 0
(8)-11 98 50 (S)
(§)-12 97 0
(9)-13 97 26 ()

Schemat 7.  Redukcja MSVP a-bromoacetofenonu katalizowana otrzymywanym in situ kompleksem glino-
wym zawierajacym (S)-BINOL lub jego podstawione analogi

Scheme 7. MSVP reduction of a-bromoacetophenone catalyzed by in situ generated aluminum complex
bearing (S)-BINOL ligand or its substituted analogues

Kompleksy metaliczne oparte na BINOL-u i jego pochodnych oprécz aktyw-
nosci katalitycznej w reakcjach stereoselektywnych, charakteryzuje réwniez regio-
i chemoselektywnos¢. Interesujacym przykltadem jest reakcja selektywnej redukcji
ketoaldehydow i dialdehydéw z wykorzystaniem katalizatora cyrkonowego otrzy-
manego z trdjsktadnikowej mieszaniny BINOL-u, Zr(iPrO), i izopropanolu [8].
Katalizator ten jest modyfikacja glinoorganicznego katalizatora stosowanego w asy-
metrycznej redukcji Meerweina-Pondorfa—Verley’a (MVP) ketondéw i aldehydow.
Tak zaprojektowany uktad katalityczny wykazuje zdolno$¢ do chemoselektywnej
redukeji ugrupowania aldehydowego w ketoaldehydach. Katalizator cyrkonowy
wykazuje rowniez wysoka regioselektywnos¢ w reakcji redukeji dialdehyddéw, pro-
wadzac do utworzenia monoaldehydu jako pojedynczego lub dominujacego regio-
izomeru (Schemat 8).
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OBn OH
H
OBn O
H 3 ) ] OR 15
B8R H (S) lub (R)-BINOL/Zr(OiPr),/iPrOH .
O OR' 14 toluen
OBn O
P Me H
R'= —Si—Pr'; —Si-Me OH OR 16
Prl Bu'
Tips TBS
Konfiguracja w pozycji 3 R’ Konfiguracja Selektywnos¢
substratu 14 BINOL-u 15:16
(3R) TBS (S) 4,9:1
(3S) TBS (R) 6 :1
. BR) ... Tps.._.._. (S). . 141,
(395) Tips (S) 100:0 .
(BS) e Tips....... (R)- -l 100:0.. .. '

Schemat 8.  Regioselektywna redukcja dialdehydéw z uzyciem kompleksu BINOL-Zr
Scheme 8. Regioselective reduction of dialdehydes via BINOL-Zr complex

1.1.2. Asymetryczna redukcja imin

W ostatnich trzech dekadach nastapil okres burzliwego rozwoju badan nad
wykorzystaniem 2,2’-bispodstawionych-1,1’-binaftyli jako chiralnych ligandow
w katalizowanych metalami przejéciowymi reakcjach asymetrycznego uwodor-
nienia. O efektywnosci katalizatorow w reakcjach enancjoselektywnego uwodor-
nienia stanowi dobor odpowiedniego metalu oraz chiralnego ligandu. Do tej pory
ukazaly sie doniesienia o wykorzystaniu m.in. komplekséw irydu, rutenu, palladu
i tytanu w reakcjach redukcji imin, w ktoérych wigzanie C=N jest relatywnie bar-
dziej oporne na uwodornienie w pordwnaniu z wigzaniem C=C olefin. Pomimo
znacznego postepu w dziedzinie asymetrycznego uwodornienia imin, poszukiwania
nowych efektywnych ukladéw katalitycznych ciggle s wyzwaniem. Asymetryczna
redukcja imin z przeniesieniem atomu wodoru stanowi alternatywne, ale i réwnie
cenne podejscie w redukcjach imin opartych na wykorzystaniu chiralnych organo-
katalizatorow. Do tego typu katalizatoréw nalezg chiralne kwasy fosforowe, bedace
pochodnymi BINOL-u.

W 1987 roku Hutchins zastosowal kompleks BINAL-H do asymetryczne;j
redukgji réznych difenylofosfinyloimin, otrzymujac chiralne fosfinamidy o nadmia-
rach enancjomerycznych do 100% (Schemat 9) [9].
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1

E Q Ph (S)lub (R)-BINAL-H (2) H‘E\ ?‘F,\fF’h

RETN THF R2 1§ Ph
Rl R Konfig.(];I)NAL—H Wyd. [%] ce [%)]
Me Ph (S) 84 13(5)
Me Ph (R) 20 100(R)
Me 2-Nph (S) 16 98(S)
Me 1-Nph (R) 82 77(R)
Me Et O] 63 40(5)
Me Cy (R 56 67(R)

Schemat 9.  Asymetryczna redukcja N-fosfinoiloketimin za pomoca chiralnego kompleksu glinowego
BINAL-H (2)
Scheme 9.  Asymmetric reduction of N-phophinoyl ketimines using chiral aluminum complex BINAL-H (2)

W nastepnych latach Hino opisal asymetryczng redukcje N-(1-fenylopropyli-
deno)fenyloaminy, stosujac jako chiralny reagent binaftyloksyboran w ilodci ste-
chiometrycznej. Enancjoselektywnos¢ reakcji wynosita tylko 20% [10].

W 2005 r Rueping i in. [11] opisali pierwsza enancjoselektywng redukcje
N-arylowych ketimin z uzyciem binaftylowej pochodnej kwasu fosforowego, pet-
nigcego role chiralnego katalizatora organicznego. Estry Hantzscha uzyte zostaly
jako efektywne zrédlo anionu wodorkowego. W oparciu o analize efektu rozpusz-
czalnika autorzy wykazali, ze najlepsza selektywnos¢ uzyskuje si¢ w niepolarnych
rozpuszczalnikach (Schemat 10). W zaproponowanym przez Ruepinga mechani-
zmie reakcji w pierwszym etapie zachodzi protonowanie wyjsciowej iminy przez
kwas Bronsteda. W tak utworzonej soli iminiowej atak nukleofila na atom wegla
uktadu C=N nastepuje od strony mniej zawadzonej Si.

Kwas Bronsteda
F3

20%mol kat. 17

OO O CFs Ar N 1,4 eqiuv. ester Hantzscha Ar (\?)"NH O HH O
® - N
OO 8‘F’0H Mé \Rz benzen, 60°C Mé R2 EtO ) ) i OEt
G ee = 70-84% H
R'= PMP, Ph

CFy
17 Ester Hantzscha

Schemat 10. Enancjoselektywna redukcja N-arylowych imin katalizowana pochodng kwasu 2,2’-(1,1’-bina-
ftylo)fosforowego(V) 17
Scheme 10.  Enantioselective BINOL-derived phosphoric acid 17 catalyzed reduction of N-aryl ketimines

Asymetryczne uwodornienie alifatycznych i aromatycznych imin z przeniesie-
niem atomu wodoru zbadal réwniez List, stosujac ,,binaftylowy kwas fosforowy” 18
jako organokatalizator oraz donor wodoru - ester Hantzscha, otrzymujac optycznie
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czynne aminy z wysokimi wydajno$ciami oraz nadmiarami enancjomerycznymi do
93% [12].

Prace przeprowadzone w zespole Antilly [13], You [14] nad asymetrycznym
uwodornieniem N-PMP chronionych a-iminoestréw z uzyciem chiralnych pochod-
nych kwasu fosforowego 19, 20 i estréw Hantzscha (Rys. 3) wskazywaly, ze wplyw
na enancjoselektywnos¢ tych reakeji maja efekty steryczne, wynikajace z obecnosci
podstawnikéw w pozycjach 3,3’ pierscieni naftalenowych w kwasach Brensteda.

Kwasy Bronsteda

List Antilla

You

Estry Hantzscha (HE)
O H H O

ROWOR
N

H
R =Et, R=t-Bu, R =allil

Rysunek 3. Przykltady kwasow fosforowych jako katalizatoréw oraz estry Hantscha stosowane w organokata-
lizowanym transferowym uwodornieniu imin

Figure 3. Successful phosphoric acid catalysts and Hantzsch esters employed in the organocatalytic transfer
hydrogenation of imines

Analogiczna procedura zostala wykorzystana do enancjoselektywnego trans-
ferowego uwodornienia imin hydroksyfenylo-alkilowych z uzyciem 5% molowych
binaftylowego estru kwasu fosforowego 21 jako chiralnego katalizatora oraz estru
Hantzscha w roli reagenta redukujacego [15]. Enancjoselektywnos¢ reakeji syntezy
optycznie czynnych 1,3-aminoalkoholi si¢gata nawet do 99% (Schemat 11).
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t-BuOOC B COOt-Bu SiPh,
OH NH
N , kat. 21 OH NH, OO a

R : R H RI-C N R g:P/:OH
benzene, 50°C. 72 h 7 OO
SiPh,
(S)-21
R R' wyd. [%] ee [%]
Me H 94 92
Me 3-Me 56 97
Me 4-F 91 89
Me 4-Me 93 96
Me 4-OMe 68 94
Me 4-NO, 88 96
Me 5-Me 86 91
Me 5-t-Bu 70 90
Me 5-Br 97 90
Me 5-OMe 85 87
Me 5-NO, 77 92
Me 6-OEt 56 99
Et H 86 89
n-Pr H 98 89
n-Hex H 81 89
i-Pr H 98 81

Schemat 11. Katalityczne uwodornienie N-niezabezpiczonych ketimin orto-hydroksyaryloalkilowych
Scheme 11.  Catalytic transfer hydrogenation of unprotected ortho-hydroxyaryl alkyl ketimines

Obserwowane zalezno$ci stereochemiczne autorzy wyjasnili na podstawie
mechanizmu zakladajacego tworzenie sie stanu przejsciowego, zgodnie z ktérym
atak anionu wodorkowego na wigzanie C=N prochiralnej czasteczki nastepuje od
strony Re, dostarczajac odpowiednich aminoalkoholi o konfiguracji (S) (Rys. 4).

Rysunek 4.  Proponowana forma stanu przejéciowego
Figure 4. Proposed transition-state
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W 2009 roku pojawialy si¢ doniesienia dotyczace zastosowania benzotiazo-
lin jako bardzo wydajnych komponentéw zdolnych do transferu atomoéw wodoru
w asymetrycznej redukcji imin [16]. Reakcje asymetrycznego uwodornienia z uzy-
ciem kwasu fosforowego 18 jako organokatalizatora przeprowadzili Zhu i Akiyama,
uzyskujac finalne drugorzedowe aminy z wysokimi nadmiarami enancjomerycz-
nymi od 95-98% (Schemat 12).

4
N HN'R
Py ee = 95-98%
R R
R=Ar
R'=PMP, Ph, CgH4Br
mezytylen PMP= grupa p-metoksyfenylowa

Schemat 12. Enancjoselektywna redukcja imin katalizowana BINOL-owg pochodng kwasu fosforowego fun-
cjonalizowanego grupami 2,4,6-tri-t-butylowofenylowymi

Scheme 12.  Enantioselective reduction of imines promoted binaphthyl phosphoric acid derivative functiona-
lized with 2,4,6-tri-t-butylphenyl units

Rok pdzniej ci sami autorzy przeprowadzili udane eksperymenty redukcji
iminoestréw, stosujac 2-p-hydroksyfenylobenzotiazol, bedacy nosnikiem wodoru
i katalityczne ilo$ci wyzej przedstawionego kwasu Brensteda, otrzymujac produkty
2 90-97% ee [17].

W 2011 Akiyama [18] przeprowadzit syntezy optycznie czynnych amin zawie-
rajagcych ugrupowania trifluorometylowe na drodze asymetrycznego transferowego
uwodornienia z uzyciem szerokiej gamy podstawionych benzotiazolin. Najlepsza
pod wzgledem indukeji asymetrycznej oraz wydajnosci chemicznej okazala sie
2-p-nitrofenylobenzotiazolina, a najdogodniejszym medium reakeji byt dichloro-
metan, ktory wyparl wczesniej stosowany benzen i toluen. Stereoselektywno$¢ reak-
cji redukcji przebadanych ketimin w tych warunkach okazala si¢ imponujaca, co
wyrazaja warto$ci nadmiaréw enancjomerycznych produktéw w zakresie 96-98%
(Schemat 13).
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10% mol

Nl,PMP HN,R1
R)\CFs R/\CF3
1,2eq ©: (+)
ee = 96-98%
R Wyd. [%] ee [%]
Ph 89 96
4-CICH, 91 98
4-BrC.H, 89 97
4-CF,CH, 77 97
4-MeCH, 89 97
3-MeOCH, 97 97
4-MeOCH, 94 98
2-Nph 99 97
2-tienyl 72 97

Schemat 13.  Wysoce stereoselektywna redukcja imin katalizowana fluorowa pochodng binaftylowego estru
kwasu fosforowego 22

Scheme 13.  High stereoselective reduction of imines catalyzed by fluorinated binaphthyl phosphoric acid
ester 22

1.2. REAKCJE ASYMETRYCZNEGO UTLENIANIA

1.2.1. Epoksydowanie «,f-nienasyconych zwiagzkow karbonylowych

Reakcje asymetrycznego utleniania a,f-enonéw otwieraja tatwy dostep do
optycznie czynnych epoksy-ketonoéw, -aldehydow i -estréw wykorzystywanych jako
cenne substraty w syntezie wielu produktéw naturalnych i farmaceutykéow.

Shibasaki [19] wykazal, Ze lantanowe oraz iterbowe kompleksy BINOL-u 23-26
wraz z wodoronadtlenkiem tert-butylowym stanowg efektywny uktad w epoksydow-
niu enonéw. Arylopodstawione enony ulegaja konwersji do odpowiednich epok-
sydow z wysoka enancjoselektywnosciag w przypadku, gdy katalizatorem jest chi-
ralny kompleks lantanowy, zawierajacy ligand (R)-3-(hydroksymetylo)-BINOL-u.
W przypadku epoksydownia alkilopodstawionych substratéw enonowych najbar-
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dziej selektywny okazat si¢ kompleks iterbu z (R)-3-(hydroksymetylo)-BINOL-em
(Schemat 14).

(o} (e}
KATALIZATOR (1-8%mol) 0
R1/\)J\R1 +  ROOH R1’<|)LR1
THF, MS 4A
ROOH = ee = 83-94%
CMHP, TBHP
oo )
MS 4A Og .
OH  LnoiPr)s O-Ln-pr
T el
R=H;
R=CH,OH KATALIZATOR
23; La-BINOL
24; La-3-hydroksymetylo-BINOL
25; Yb-BINOL

26; Yb-3-hydroksymetylo-BINOL

Schemat 14. Synteza katalizatora binaftlowego z lantanem lub iterbem jako metalicznym centrum kompleksu
Scheme 14.  Synthesis of binaphthyl catalyst with lanthanide or itherbum as metallic center

AsPh;
o (R)-La kat. 27 (5%mol) o} J

¥ 0] 0.,/
~A TBHP-dekan R1/<|)J\R2 o La—OiPr

2
R MS 4A, THF OO

Katalizator 27:
5mol% La(Oi-Pr)3;
5mol% (R)-BINOL;
5mol% Ph;As=0

R1

R! R’ czas [min.] wydajno$é [%] ee [%]
Ph Ph 15 99 96
i-Pr Ph 90 95 94
Ph t-Bu 420 94 98
Ph Me 360 92 99
Me CH, 90 89 95

Schemat 15.  Enancjoselektywne epoksydowanie enonéw z uzyciem 5% molowych katalizatora lantanowego
zawierajgcego jako koligand tlenek trifenyloarsyny

Scheme 15.  Enantioselective epoxidation of enones using 5 mol % of La catalyst with triphenyl arsine oxide
as coligand

Procedury katalityczne zostaly interesujaco zmodyfikowane poprzez wykorzy-
stanie wielofunkcyjnego ukladu katalitycznego, w sklad ktérego wchodzit oprocz
kompleksu lantanowca z BINOL-em dodatkowy ligand w formie tlenku trifenylo-
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arsyny [20]. Synteza optycznie czynnych epoksyketondéw z uzyciem katalizatora
27 okazala si¢ wysokowydajna (do 99%) oraz wysoce selektywna (do 99% ee)
(Schemat 15).

Kontynuacja tych badan doprowadzila do syntezy «,B-epoksyestréw, aldehy-
dow, amidow czy y,0-epoksy-B-ketoestréw o wysokich nadmiarach enancjomerycz-
nych (Schemat 16) [21-23].

Me
(S)-La-BINOL-O=AsPhs
0] kat. (5-20 mol%)

OH
o)
MeNH
~ A TBHP of / R1/\')J\NHMe
R’ X /\')J\
MS 4A, THF R'" ™7 "00t-Bu
’ AcOEt
SN T o o
= 0N o I
== R ™ OFEt

Red-Al

(0]

.0
R! /\T)J\owle
0

R1/\\?)J\H

Schemat 16. Katalityczne asymetryczne epoksydowanie a,B-nienasyconych estréw i imidazolidéow kwasu
karboksylowego
Scheme 16.  Catalytic asymmetric epoxidation of a,f3-unsaturated esters and carboxylic acid imidazolids

R R?
Ph Ph
La(O-i-Pr); (5%mol) Ph p-MeO-CgH,
i S
airs A+ ounp —ARE=0U5%MO) eI pmeoc, B
SM 4A, THF Ph
m,p-(MeO),-CeHs o
Ar=p-F-CgH, p-CN-CeH, Ph
P-NO2-CgHy Ph
m-NO2-p-F-CeHs  Ph
i~Pr Ph
p-F-CgH, tBu
PhC(O) Ph
EtOC(O) Ph

Schemat 17.  Enancjoselektywne utlenienie sprzezonych enondéw katalizowane chiralnym kompleksem
BINOL-u z tris-izopropoksylantanem i dodatkowym ligandem stabilizujagcym - tlenkiem tris(4-
-fluorofenylo)fosfiny

Scheme 17.  Enantioselective oxidation of a,f3-unsaturated ketones catalyzed by chiral BINOL complex with
lanthanum isopropoxide and additional stabilizing ligand - tris(4-fluorophenylphosphine oxide

W 2004 roku Inanaga [25] zastosowal nowy chiralny uktad katalityczny dla reak-
cji epoksydowania a,B-nienasyconych ketonéw, otrzymujac epoksyketony z enan-
cjoselektywnos$cig w zakresie 92-99% oraz dobrymi wydajnos$ciami chemicznymi
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(85-98%). Uklad katalityczny stanowila tréjsktadnikowa mieszanina (R)-BINOL-u
(5% mol), izopropanolanu lantanu (5% mol) oraz fosfinotlenku tris-4-fluorofenylo-
wego (15% mol), stabilizujacego chiralny kompleks lantanu. Jako odczynnik utle-
niajacy zastosowano wodoronadtlenek kumylowy(CMHP) (Schemat 17).

Dotz opracowal metode asymetrycznego epoksydowania trans-chalkonu oraz
enonéw f-alkilowofenylowych z uzyciem kompleksu (R)-BINOL-u i Et,Zn genero-
wanego in situ oraz wodoronadtlenku kumylowego jako odczynnika utleniajacego
[26, 27]. Reakcja dostarczata odpowiednich epoksyddw z enancjoselektywnoscig do
96%. W przypadku chalkonow efektywno$¢ uktadu katalitycznego zalezala w znacz-
nym stopniu od rodzaju podstawnikéw. Enony zawierajace w pozycji  grupe feny-
lowg z podstawnikiem elektronodonorowym w pozycji para pierScienia aromatycz-
nego nie ulegaly epoksydowaniu, podczas gdy podstawniki elektronoakceptorowe
zwiekszaly reaktywno$¢ substratow. W przypadku enonéw p-alkilowych z podstaw-
nikami o duzej zawadzie sterycznej zaobserwowano wyzszg indukcje asymetryczng
reakcji epoksydowania (Schemat 18).

(R)-BINOL (20%mol) R’ R2 wyd.[%] ee[%]
o Et,Zn (20%mol) o Ph
/\)L 2 /<(|))J\ Ph 9 2
R R CMHP, E4,0, 0°C R' R2  p-Br-CgHs Ph 99 92
Me Ph 99 68
t-Bu Ph 83 96

Schemat 18. Asymetryczne epoksydowanie enonéw w ukladzie (R)-BINOL/Et,Zn/CMHP
Scheme 18.  Asymmetric epoxidation of enones with (R)-BINOL/Et,Zn/CMHP system

1.2.2. Enancjoselektywne utlenienie sulfidow

1.2.2.1. Binaftylowe pochodne jako ligandy w reakcjach utlenienia
katalizowanych pochodnymi metaloorganicznymi

Pierwsze asymetryczne utlenianie sulfidow katalizowane pochodnymi metalo-
organicznymi opisane zostato jednoczesnie i niezaleznie przez Kagana [28, 29] oraz
Modeng [30] w 1984. W procedurach tych oba zespoly badawcze zastosowaly bar-
dzo podobne uktady utleniajace skladajace si¢ z mieszaniny tetraizopropoksytytanu,
winianu dietylowego, wodoronadtlenku tert-butylowego w temperaturze reakcji
-20°C, jednakze w réznych rozpuszczalnikach: dichlorometanie z dodatkiem wody
u Kagana i 1,2-dichloroetanie w metodzie Modeny. Warto zauwazy¢, ze uklady te
stanowia modyfikacje oryginalnej procedury asymetrycznego utleniania alkoholi
allilowych odkrytej przez Sharplessa i Kastukiego [31]. Po pionierskich doniesie-
niach Kagana i Modeny pojawilo si¢ bardzo wiele prac prezentujacych modyfikacje
tych ukladéw m.in. poprzez zastosowanie nowych chiralnych substancji pomocni-
czych [32]. Wéréd wielu grup wykorzystujacych C,-symetryczne diole jako chiralne
ligandy, interesujace wyniki badan nad asymetrycznym utlenianiem siarczkow
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osiagnal zespot badawczy Uemury [33, 34]. Ich katalityczny system (Ti(OiPr),/(R)-
-binaftol (2,5 lub 5% mol) okazal si¢ wysoce enancjoselektywny w utlenieniu siarcz-
kow arylowo-metylowych (do 96% ee) (Schemat 19).

2,
sos

Ti(OiPr), TBHP, O
A5 Me : A S Me
H,0, rozpuszczalnik org., r \
temp. pok. (R) do 96% ee

Schemat 19. Katalityczne utlenianie siarczkéw arylowo-metylowych wedtug procedury Uemury
Scheme 19.  Catalytic oxidation of aryl methyl sulfides according to Uemura procedure

Zaréwno Kagan jak i Uemura wykazali, ze dodatek wody jest kluczowy dla
enancjoselektywnosci utlenienia, chociaz pézniejsze prace Imamoto wykazaly,
ze utlenianie z uzyciem innych atropoizomerycznych dioli przebiega z wysokimi
enancjoselektywnosciami w obecnos$ci nawet sit molekularnych w warunkach $cisle
bezwodnych.

Bolm and Dabard [35] zastosowali steroidowg pochodng BINOL-u 28 do
enancjoselektywnej syntezy sulfotlenkéw z uzyciem tetrahydrofuranu jako medium
reakcji. Rowniez w tym przypadku dodatek wody byt konieczny dla osiggniecia
wysokiej indukcji asymetryczne;.

s Ti(OiPr),, TBHP (é)
p-Tol”~"Me p-Tol” . "Me
THF, H,0, 0°C .
(S)
ee =92%

Schemat 20. Enancjoselektywne utlenianie sulfidu metylowo-p-tolilowego
Scheme 20.  Enantioselective oxidation of p-tolyl methyl sulfide

Badania nad enancjoselektywnym utlenianiem sulfidéw do sulfotlekdw prze-
prowadzit réwniez Scettri stosujac uklad katalityczny otrzymany z metalocenu:
dichlorku bis(cyklopentadienylo)tytanu (Cp,TiCl,) z (R)-BINOL-em, aktywowany
sitami molekularnymi [36]. Reakcje prowadzone w dichlorometanie z uzyciem
wodoronadtlenku fert-butylowego (TBHP) dostarczyly odpowiednich produktéow
utlenienia ze srednimi nadmiarami enancjomerycznym do 45% (Schemat 21).
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SO W

oH . Cp,TiCl,
99
1 : 1
. TBHP g
R Me CH,Cl, -20°C, SM 4A R™\ Me
SM-sita molekularne (R) 37-45% ee
R=4-Me-CgHy; Ph; 4-Br-CgHy; 4-Cl-CgHy; 4-MeO-CgH, 65-95% wyd.

Schemat 21.  Asymetryczne utlenianie siarczkéw katalizowane kompleksem tytanu
Scheme 21.  Asymmetric oxidation of sulfides catalyzed by titanium complex

Kontynuacja badan Kagana byly asymetryczne reakcje utlenienia siarczku
metylowo-p-toluenowego przeprowadzone przez Martyna, ktdry pordéwnal efek-
tywnos$¢ wczesniej zastosowanego (R)-BINOL-u z (R)-oktafluoro-BINOL-em 29
(Rys. 5) jako chiralnym ligandem [37]. Watro podkresli¢, ze kierunek indukcji
asymetrycznej reakcji utleniania z uzyciem F8-BINOL-u w pordéwnaniu z niepod-
stawionym BINOL-em ulegt zmianie. W przypadku zastosowania (R)-BINOL-u
otrzymany zostal sulfotlenek o konfiguracji (R) z niska wydajnoscia optycznag 3%,
natomiast fluorowana pochodna binaftylowa dostarczyla produktu o przeciwnej
konfiguracjiiz 80% ee.

Praktyczne enancjoselektywne utlenienie tego samego sulfidu zrealizowatl Yuan
z wykorzystaniem kompleksu tytanu(IV) z ligandem (R,S)-30, otrzymujac odpo-
wiedni sulfotlenek z 99% ee [38].

Asymetryczne utlenienie sulfidu fenylowo-metylowego z uzyciem H,O, katali-
zowane kompleksem acetyloacetonianu wanadylu ze sterycznie zawadzonymi bina-
ftylowymi zasadami Schiffa przeprowadzil Ahn. Wysokiej indukcji asymetrycznej
dostarczal ligand (R,S)-31, z uzyciem ktdérego reakcja utlenienia prowadzita do
finalnego sulfotlenku z 90% wydajnoscia chemiczng i 86% nadmiarem enancjome-
rycznym [39].

Kilka lat pézniej Ahn zastosowal diastereomeryczne ligandy 32 w tym samym
ukladzie katalitycznym w reakeji enancjoselektywnego utlenienia arylowo-alki-
lowych i arylowych sulfidéw. Zaobserwowal wowczas konsekwencje w kierunku
indukgeji asymetrycznej odpowiednich diasteroizomeréw zasad Schiffa. Ligand 32
o konfiguracji (R,S) dostarczal sulfotlenkéw o konfiguracji (R), natomiast imina
(R,R)-32 - sulfotlenkéw o przeciwnej konfiguracji [40].
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Rysunek 5. Optycznie czynne ligandy stosowane w enancjoselektywnym utlenieniu sulfidow
Figure 5. Optically active ligands employed in enantioselective oxidation of sulfides

Katsuki i Egami opracowali metod¢ enancjoselektywnego utleniania sulfidow

za pomocg H,O, oraz katalitycznych ilosci chiralnego salenowego kompleksu zelaza
33 w srodowisku wodnym. Procedura ta zostala wykorzystana w syntezach szerokiej
gamy optycznie czynnych izomerow (S)-sulfotlenkow zaréwno arylowo-alkilowych
jak i alkilowo-alkilowych o wysokich nadmiarach enancjomerycznych (Schemat 22)

[41].
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33 (1% mol) o Me, \ Me
s aq H,0, (1,5 eq) 1 N CI N
R R? R1-S R2 Fe
H,0, 3h, 20°C O o "o O
wyd. =76 - 99% Q Ph Ph Q
R'=aryl 81-96% ee (S)
R = alkil 87-94% ee (S) O O
o O
33
R' R’ Wyd. [%]* ee [%)]
p-Me-CH, Me 91 96
p-MeO-CH, Me 92 95
p-Cl-CH, Me 76 94
0-ClI-C.H, Me 97 96
0-MeO-CH, Me 99 95
Ph Et 78 81
PhCH, Me 93 87
n-CH,, Me 82 89
n-C,H,, Me 82 94
Cykloheksyl Me 91 88

* Wyznaczone za pomoca spektroskopii 'H NMR.

Schemat 22.  Syntezy enancjomerycznych sulfotlenkéw z zastosowaniem chiralnego kompleksu zelaza
Scheme 22.  Syntheses of enantiomeric sulfoxides with the use of chiral iron complex

Zespot Katsukiego zsyntezowal analogiczny kompleks z centralnym atomem
manganu 34 i wykorzystat go do utlenienia sulfidu metylowo-o-nitrofenylowego
w obecnosci N-tlenku 4-fenylopirydyny jako srodka utleniajacego. Enancjoselek-
tywno$¢ reakcji wynosita 94% [42]. Ligand binaftylowy 35 postuzyt do generowania
chiralnego katalizatora z kompleksu niobu [NbCI,(dme)]. Reakcja utleniania sul-
fidu etylowo-fenylowego w obecnosci H,O, z dodatkiem mocznika katalizowana
kompleksem niobu przebiegala z 86%-owa enancjoselektywnoscig [43]. Innym
przykladem katalizatoréw salenowych jest chiralny kompleks glinowy 36, wykorzy-
stany z powodzeniem do enancjoselektywnego utlenienia siarczku o- i p-metoksyfe-
nylowo-metylowego z udzialem nadtlenku wodoru. Wydajno$¢ optyczna (S)-sulfo-
tlenkéw wynosita odpowiednio 99% i 97% [44].
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Rysunek 6. Salenowe ligandy kompleksujace jony glinu, manganu i niobu
Figure 6. Salen-type ligands in complexes with aluminum, manganese and niobium ions

Asymetryczne utlenienie arylotio- i alkilotiofosfonianéw dietylowych katalizo-
wane tetraizopropoksytytanem w obecnosci BINOL-u jako chiralnego liganda
dostarcza enancjomerycznych p-fosfonylosulfotlenkéw z 91-98% ee, ktore sa
dogodnymi prekursorami w syntezie chiralnych sulfotlenkéw (Schemat 23) [45].
Reakcja stereospecyficznej substytucji nukleofilowej S-fosfonylosulfotlenkow
z odczynnikami Grignarda prowadzi do arylowo-alkilowych oraz niesymetrycz-
nych dialkilowych sulfotlenki z inwersja konfiguracji na sulfinylowym atomie siarki.

TBHP lub CHP
0 Ti(OiPr),, BINOL o o R'MgX ‘.S?
.S._PcOEt +S _PCOEt “SrR1
R R“ ¥R
R OEt H,0, CCly, temp. pok. 9‘T98°/ eOeEt 0°C. benzen 91.98%
R= Me, Et, Ph ° e ee

R' = n-oktyl, n-decyl,
n-oktadecyl, cykloheksyl,
t-butyl, 2-styryl, p-tolil, metyl

Schemat 23.  Asymetryczne utlenianie a-[S-(alkilo)]metylofosfonianéw dietylowych
Scheme 23.  Asymmetric oxidation of diethyl a-[S-(alkyl)|methylphosphonate

1.2.2.2. Rozdzial kinetyczny sulfotlenkow

Izolacji optycznie czynnych sulfotlenkéw mozna oczekiwa¢ w procedurach
kinetycznego rozdzialu mieszanin racemicznych. Wigkszos¢ proceséw kinetycz-
nego rozdzialu obejmuje uprzywilejowane utlenianie jednego z enancjomerdw sul-
fotlenku do sulfonu pozostawiajac nieprzereagowany substrat wzbogacony w enan-
cjomer o przeciwnej konfiguracji (Schemat 24).
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Schemat 24.  Ogolny model kinetycznego rozdziatu racemicznych sulfotlenkéw
Scheme 24.  General model for kinetic resolution of racemic sulfoxides

Wplyw zwiazkéw BINOL-u na utleniajacy rozdzial kinetyczny sulfotlenkow
zostal przebadany w 1993 roku przez Uemure, ktory zastosowal uklady utleniajace
Kagana i Modeny z uzyciem (R)-BINOL-u, modyfikujac temperature reakcji oraz
rozpuszczalnik. W wyniku rozdziatu kinetycznego sulfotlenku metylowo-p-tolu-
enowego otrzymany zostal pojedynczy izomer sulfotlenku, z nadmiarem enancjo-
merycznym powyzej 99%, kosztem jednakze wydajnosci chemicznej procesu (24%)
[46].

Chan zastosowal tandemowe katalityczne utlenienie prochiralnego sul-
fidu z kinetycznym rozdzialem tworzacego sie sulfotlenku. Niewielka zmiana
warunkow reakcji pozwolila otrzymac¢ sulfotlenek metylowo-p-toluenowy o prze-
ciwnej konfiguracji z lepsza wydajnoscig chemiczng réwng 69% i enancjoselektyw-
noscig 99,9% (Schemat 25) [47].

O
o

Ti(OiPr),, TBHP
25°C, H,0, CCl,

Me Uemura

OH

OH
O 0
$
S. 1) Ti(OiPr),, TBHP > Me
/©/ Me 0°C, toluen -t Chan
Me
Me

2) 25°C
ee > 99,9%, (S)

Schemat 25. Otrzymywanie enancjomerycznego sulfotlenku metylowo-p-toluenowego wg procedury Uemury
i Chana
Scheme 25.  Preparation of enantiomeric p-tolyl methyl sulfoxide according to Uemura or Chan procedure
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1.3. ASYMETRYCZNA REAKCJA DIELSA-ALDERA

Cykloaddycja Dielsa-Aldera jest jedng z najczesciej stosowanych reakeji bez-
posredniego tworzenia szesciocztonowych cyklicznych lub policyklicznych zwigz-
koéw organicznych, za ktéra odkrywcéw uhonorowano w 1950 roku Nagroda
Nobla. Ogromny rozwdj enancjo- i diasteroselektywnych wersji tej reakcji wynikat
z poszukiwan nowych, efektywnych reagentéw i katalizatorow zwigkszajacych szyb-
kos¢ reakeji i ich stereoselektywno$¢. Niewatpliwie najwigkszy wplyw na szybkos¢ i
przebieg stereochemiczny cykloaddycji majg kwasy Lewisa. Ich modyfikacje budza
wcigz niestabngce zainteresowanie, prowadzac do nowych procedur katalitycznych.

Ogromng wiekszos$¢ efektywnych katalizatoréw stosowanych w asymetrycz-
nych reakcjach cykloaddycji stanowig kompleksy oparte na ligandach binaftylo-
wych. Dlatego tez ze wzgledu na ograniczenie wielkosci tego opracowania zapre-
zentowane zostang wybrane ponizej przykiady.

Chiralny kompleks boru otrzymany przez Kellyego w 1986 roku z juglonu oraz
3,3’-difenylo-bi-2-naftolu 37 okazal sie efektywnym kwasem Lewisa w cykloaddycji
Dielsa-Aldera indukujgcym enancjoselektywno$¢ az do 98% (Schemat 26) [48].

O

|
[0} BH;3THF (2eq)
Ligand (2eq) HO ©

\ 0 H
o S 90
THF R 00 R =
OH O O O OH O  OMe
OMe
O O dla (S)-37 ee= 98%
dia (S)-38 ee= 70%

— ()
(S)

Ph —

R
R = Me

-37
-38

Schemat 26. Asymetryczna reakcja Dielsa- Aldera katalizowana chiralnymi kwasami Lewisa 37 i 38
Scheme 26.  Asymmetric Diels-Alder reactions promoted by chiral boron Lewis acid catalysts 37 and 38

Yamamoto i in. [49] opracowali asymetryczng cykloaddycje cyklopenadienu z
akrylanem metylu, jako dienofilem z grupy a,-nienasyconych zwigzkéw karbo-
nylowych. W wyniku reakcji katalizowanej 10%-owg iloscig zwigzku glinoorga-
nicznego, zawierajacego jeden z ligandéw bis(3,3 -triarylosililo)binaftolanowych
39a-d, otrzymano cykloaddukty z dobra wydajnosciag chemiczng i nadmiarem
enancjomerycznym do 69%. (Schemat 27).
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SiArg
OO (R)-39a-d

O~Al-Me |a; Ar=Ph,

(o) b; Ar=p-t-BuCgH,,
O‘ c; SiAr=Si(t-Bu)Ph,
d: Ar=3,5-diEtCqHs

SiArg
J ' C Toluen lub CH,CI / * LB/ /.cooMe
MeOOC oluen fub Lzl
COOMe
uprzywilejowany produkt endo produkt egzo
ee = 36-69%

wyd. = 35-81%

Schemat 27. Asymetryczna reakcja Dielsa-Aldera cyklopentadienu z akrylanem metylu katalizowana kom-
pleksami glinowymi

Scheme 27.  Asymmetric Diels-Alder reaction of cyclopentadiene and methyl acrylate catalyzed by aluminum
complexes

W enancjoselektywnej cykloaddycji tych samych substratoéw Reetz zastosowal
kompleks tytanu z (R)-BINOL-em, otrzymujac endo adduct jako gléwny stereoiso-
mer z enancjoselektywnoscia tylko 50% (Schemat 28) [50].

ﬁb + ﬂbcoowle

COOMe

uprzywilejowany

produkt endo produkt egzo
ee = 55%
wyd. =77%

Schemat 28. Asymetryczna reakcja Dielsa-Aldera cyklopentadienu z akrylanem metylu katalizowana kom-
pleksem tytanu

Scheme 28.  Asymmetric Diels-Alder reaction of cyclopentadiene and methyl acrylate catalyzed by titanium
complex

Kompleksy tytanu otrzymane z niepodstawionego (R)-BINOL-u oraz (R)-6,6"-
-dibromo-2,2’-dihydroksy-1,1’-binaftylu wykorzystane zostaly w katalitycznej ste-
reoselektywnej reakcji cykloaddycjj 1-metoksybutadienu z pochodnymi akroleiny
w zespole Mikamiego (Schemat 29) [51].
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1) R=Me, 40a, endo/egzo=95:5; ee=91% (endo)
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3) R=Br, 40a, endo/egzo=97:3; ee=81% (endo)
4) R=Br, 40b, endo/egz0=95:5; ee=60% (endo)

Schemat 29. Stereoselektywna reakcja cykloaddycji katalizowana kompleksami tytanu zawierajacymi ligandy
2,2’-dihydroksy-1,1’-binaftylu
Scheme 29.  Stereoselective cycloaddition reaction promoted by Ti-BINOL complexes

Kaufmann [52] zaobserwowal, ze reakcja BINOL-u z kompleksem monobro-
moboranu w stosunku molowym 3:2 prowadzila do utworzenia krystalicznego
C,-symetrycznego diboranu. Analiza rentgenograficzna wykazata, ze struktura
tego polaczenia przypomina ksztalt $migla, a trzy grupy 1,1’-binaftlylowe stanowia
odpowiednio utozone ,fopatki” Zwigzek ten zostat zbadany jako chiralny katalizator
w asymetrycznej wersji reakcji Dielsa-Aldera pomiedzy cyklopentadienem i mety-
loakroleing. Reakcja niekatalizowana w temperaturze -78°C przebiegata z 15%
wydajnoscia, podczas gdy w obecnosci 3% molowych otrzymanego (S)-(-)-boranu
prowadzita do utworzenia cykloadduktéw z 85% wydajnoscig. Egzo-selektywnosé
reakcji wzrosta do 97,4%, a enancjoselektywno$¢ dla (+)-ezgo-aldehydu wynosita

90% (Schemat 30).
OO OH 2 BrBH,-SMe, O

o O‘ O’B%O OO
1 SO Rbg

(R)- lub (S)-41

Me. .CHO KATALIZATOR
O e

ezgo—aldehyd endo-aldehyd

3

Schemat 30. Reakcja enancjoselektywnej cykloaddycji metyloakroleiny i cyklopentadienu katalizowana chiral-
nym kompleksem diboranowym (S)-41
Scheme 30.  The cycloaddition between methacrolein and cyclopentadiene catalyzed by chiral diborate (S)-41
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2. ZASTOSOWANIE POCHODNYCH BINAFTYLOWYCH
W ROZNICOWANIU CHIRALNYCH POLACZEN ORGANICZNYCH
ZA POMOCA SPEKTROSKOPII NMR

Zwigzki wykazujace chiralnos$¢ osiowg sa czgsto wykorzystywane w chiralnym
réznicowaniu technikami NMR [53]. Klasycznym przykladem tego typu zwigzkow
jest BINOL 1, ktdry posiada dwie grupy hydroksylowe zdolne do tworzenia wigzan
wodorowych z innymi pofaczeniami chemicznymi oraz aromatyczne pierscienie,
obecnos¢ ktérych powoduje mozliwos¢ wystapienia zjawiska tzw. ,indukowanego
aromatycznego przesuniecia”. Niekiedy wpltywa ono w znacznym stopniu na wiel-
kos$¢ magnetycznej nieréwnocennosci obserwowanej w widmach NMR badanych
dynamicznych ukladéw diastereomerycznych powstajacych z udzialem BINOL-u.
Z tego powodu BINOL jest efektywnym chiralnym odczynnikiem solwatujacym
wykorzystywanym do oznaczania nadmiaréw enancjomerycznych chiralnych alko-
holi, sulfotlenkéw, selenotlenkéw, a takze amin [54]. Wielko$¢ réznicy przesunigé
chemicznych diagnostycznych sygnaléw rezonansowych tych zwigzkéw w widmach
'H NMR siega od 0,02-0,05 ppm. Magnetyczne nierdwnocennosci indukowane dla
sulfotlenkdw, amin czy alkoholi zalezg z reguly od konfiguracji absolutnej zwigzkow
réznicowanych. W dotychczasowych doniesieniach opisana zostata zaleznos¢ prze-
sunie¢ sygnatéw rezonansowych w widmach "H NMR badanych enancjomeréw sul-
fotlenkéw arylowo-alkilowych lub dialkilowych od konfiguracji absolutnej BINOL-u
jako chiralnego odczynnika solwatujacego. Zaobserwowano, ze (S)-BINOL tworzy
kompleksy z (R)- i (S)-sulfotlenkami (A i B; Schemat 31), dla ktérych sygnaly rezo-
nansowe na widmie 'H NMR s3 odpowiednio zréznicowane. Ponadto w przypadku
(S)-enancjomeréw badanych sulfotlenkéw zawierajacych grupe metylows, sygnaty
od tej grupy sa zawsze przesuniete w kierunku wyzszych czestosci pola elektroma-
gnetycznego w poréwnaniu do enancjomeréw (R). Taka regularna korelacja miedzy
konfiguracja absolutna enancjomerdw i przesunieciem chemicznym dla sygnalow
odpowiednich grup protondéw zostala wykorzystana przez Tode [55] oraz Drabo-
wicza [56] do przypisania konfiguracji absolutnej sulfotlenkéw alkilowo(arylowo)-
-metylowych w oparciu o analize widm 'H NMR (Tab. 2).

kompleks A kompleks B
o0, OO0,
OH O OH i
S Me” > "Ph
Me
(S)-1/ (S)-(-)-sulfotlenek (S)-1/ (R)-(+)-sulfotlenek

Schemat 31. Efekt ekranowania w kompleksie BINOL/sulfotlenek
Scheme 31.  Shielding effect in BINOL/sulfoxide complex
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Tabela 2. Przypisanie absolutnej konfiguracji w oparciu o korelacje efektu przestaniania [55]
Table 2. Assignment of absolute configuration on the basis of shielding effect correlation [55]
Gos¢ SC[]I;%IE] 0 NZIC(;\;_I;O[I; g ﬁl](sie Konf. Abs.

PhS(0)Me 2,717 ;22‘; (8)-()
m-TolS(0)Me 2,717 ;gg (9)-(-)
p-TolS(O)Me 2,700 ;:22(7) (5)-(-)
n-BuS(0)Me 2,367 ;;g (8)-(+)
n-AmS(0)Me 2,517 ;:gg (9)-(+)
n-HexS(0)Me 2,517 ig; (9)-(+)

BINOL wykazywat takze dobre wlasciwosci enancjordznicujace dla a-fenylo-
etyloaminy, kamfory, aminoalkoholi, oraz sulfotlenkéw arylowo-winylowych [57].
Za pomocy analizy widm NMR w obecno$ci BINOL-u z powodzeniem wykonano
oznaczenie nadmiardw enancjomerycznych niektérych alkaloidéw np.: katinonu,
norefedryny, norpseudoefedryny czy metamfetaminy [58, 59].

Ester (R)- lub (S)-3,5-(dinitrobenzoilo)fenyloglicyny i (R)-BINOL-u wykorzy-
stany zostat jako chiralny odczynnik solwatujacy do oznaczania nadmiaréw enan-
cjomerycznych amin aryloalkilowych oraz 3,5-dinitrobenzoilowych pochodnych
aminoalkoholi [60].

Interesujgcym chiralnym odczynnikiem solwatujgcym okazat sie 7,7’-bis(ben-
zyloksy)-BINOL zdolny do réznicowania enancjomeréw chininy oraz chinidyny
obserwowanego na widmie protonowego rezonansu magnetycznego [61]. Mecha-
nizm chiralnego réznicowania jest wynikiem tworzenia si¢ stabych wigzan wodo-
rowych oraz oddzialywan m-7 stakingowych, pochodzacych od pierscieni aroma-
tycznych miedzy czasteczkami podstawionego BINOL-u i asocjowanego substratu.

Praktyczne zastosowanie w chiralnym réznicowaniu rodziny 1,2-aminoal-
koholi (A-H) znalazly takze optycznie czynne pochodne BINOL-u (1, 42-45 na
Schemacie 32), ktére indukowaly magnetyczng nieréwnocennos¢ sygnaléow grupy
N-CH, w widmach protonowego rezonansu magnetycznego analizowanych enan-
cjomerow [62, 63].
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Schemat 32.  Optycznie czynne pochodne binaftylowe w chiralnym rozpoznawaniu aminoalkoholi
Scheme 32.  Optically active binaphthyl derivatives in chiral molecular recognition

Calkiem niedawno polska grupa badawcza opisala metode oznaczania enan-
cjomerycznych nadmiardéw sulfinimin technikami NMR z uzyciem (S)-BINOL-u
[64]. Najlepszy rozdziat sygnatéw rezonansowych na widmie 'H NMR uzyskano dla
protonu grupy azometinowej chiralnych sulfinimin, kiedy pomiary wykonywano w
benzenie (Schemat 33).

[ sulfinimina CSA |
Q
P~
RJS\N/\R1 OO on
R= p-Tol, OH
= OO
R'=Ph,
Pp-NO2-CgHy, (S)-BINOL
p-MeO-CgHy,
CH=CHMe.

Schemat 33. Przyklady chiralnych sulfinimin, ktére w obecnosci BINOL-u wykazujg réznicowanie sygnalow
protonu azometinowego rezonansowych 'H NMR

Scheme 33.  Examples of chiral sulfinimines which in the presence of BINOL show discrimination in azome-
thine proton resonance signals in '"H NMR
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3. PRZYKEADY NIEKLASYCZNEGO ROZDZIALU OPTYCZNEGO
Z WYKORZYSTANIEM POCHODNYCH BINOL-U

Optyczny rozdzial mieszanin racemicznych sulfotlenkéw poprzez tworzenie
krystalicznych komplekséw z optycznie czynnymi izomerami BINOL-u oraz miesza-
niny racemicznej BINOL-u, ktory réwniez selektywnie oddzialywuje z enancjome-
rami sulfotlenkéw opisal po raz pierwszy Toda w 1984 roku [65]. Przyktadem takiej
procedury jest rozdzial mieszaniny racemicznej sulfotlenku metylowo-m-tolueno-
wego z wykorzystaniem enancjomerycznie czystego (R)-BINOL-u, w wyniku ktdrej
w mieszaninie heksan-benzen krystalizacji ulegal kompleks BINOL-u z jednym
prawoskretnym enancjomerem sulfotlenku. Rozdzial wyizolowanego kompleksu,
a nastepnie chromatografia dostarczaty (+)-sulfotlenku ze 100% ee i wydajnoscia
chemiczng 77%. (R)-BINOL odzyskany zostal z ta sama wydajnoscia bez strat na
czysto$ci optycznej. Analiza rentgograficzna utworzonego kompleksu [66], w kto-
rym dwa komponenty tworza wigzanie wodorowe pomiedzy grupg hydroksylowa
binaftylu i sulfinylowym atomem tlenu wykazala konfiguracje (R) rozdzielonego
substratu. Analogicznie, (-)-sulfotlenek umozliwil rozdziat mieszaniny racemiczne;j
BINOL-u (100% ee i 83% wydajnos¢ dla (S)-BINOL-u).

W 1993 roku Drabowicz i Martin opisali wykorzystanie optycznie czynnych
izomeréw BINOL-u w procesach chiralnego rozpoznawania pochodnych spiro-
sulfuranowych [67]. W oparciu o procedure nieklasycznego rozdzialu optycznego
mieszaniny racemicznej spirosulfuranu 46 poprzez selektywne tworzenie krysta-
licznych adduktéw z (R)-BINOL-em, odgrywajacym role chiralnego receptora mole-
kularnego, otrzymane zostaly oba enancjomerycznie czyste izomery spirosulfuranu
46 (Rys. 7).

W zespole Drabowicza i Mikolajczyka przeprowadzony zostal rowniez rozdzial
optycznego mieszaniny racemicznej drugorzedowego tlenku fert-butylofenylofos-
finy 47 z wykorzystaniem enancjomerycznego BINOL-u [68]. Procedura polega
na tworzeniu diastereomerycznego kompleksu (R)-BINOL-u z enancjomerycznym
tlenkiem fosfiny w wyniku pojedynczej selektywnej krystalizacji w wodzie. Wyizo-
lowanie diatereomerycznego kompleksu, a nastepnie rozdzial chromatograficzny
substratu i chiralnego receptora prowadzity do otrzymania (S)-(-)-tlenku tert-buty-
lofenylofosfiny o nadmiarze enencjomerycznym réwnym 58%. W wyniku ekstrakeji
chloroformem pozostalo$ci w roztworze wodnym wyizolowany zostal przeciwny
enanacjomer fosfinotlenku z 60 % ee. Powtorzenie procedury rozdziatu optycznego
wzbogaconego enancjomerycznie (R)-fosfinotlenku (o ee = 60%) z wykorzystaniem
(R)-BINOL-u prowadzito do wyizolowania prawoskretnego substratu o 77%-owym
nadmiarze enancjomerycznym

W ostatnich latach opatentowana zostala metoda syntezy optycznie czynnego
(R)-(-)-fosfinamidu t-butylowo-fenylowego 49 poprzez rozdzial optyczny jego
racematu w wyniku tworzenia supramolekularnych komplekséw z enancjomerycz-
nie czystym (R)-2,2’-dihydroksy-1,1’-binaftylem (BINOL-em). Opisana metoda
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rozdzialu optycznego umozliwia otrzymanie fosfinamidu ¢-butylowo-fenylowego
o konfiguracji (R) ze 100% ee [69].

) 90
o
s bt O OH
| “Ph Ph/P\ Ph/P\ OH
om0
Me  Me

46 48 49

Rysunek 7. Spirosulfuran 46, tlenek tert-butylofenylofosfiny 48 i fosfinamid fert-butylowo-fenylowy 49 jako
czasteczki godcia w tworzeniu krystalicznych kompleksow typu go$é-gospodarz z (R)-BINOL-em

Figure 7. Spirosulfurane 46, tert-butylphenyl phosphine oxide 48 and tert-butylphenyl phosphinamide 49
as guest molecules in the formation of host-guest type crystalline complexes with (R)-BINOL

W 2007 roku opatentowana zostala metoda rozdzialu optycznego szeregu mie-
szanin racemicznych aminokwaséw, aminoalkoholi z wykorzystaniem pochodne;j
optycznie czynnego BINOL-u 50, przedstawionej na Rysunek 8 [70]. Procedura
rozdzialu polegala na przeprowadzeniu obu enancjomeréw w pochodne diastere-
oizomerycznych imin, ktérych obecnoéé potwierdzita spektroskopia "H NMR. Two-
rzenie si¢ imin bylo reakcja stereoselektywng, kontrolowang kinetycznie, w ktdrej
zaobserwowano szybsza konwersje enancjomerdw (R) uzytych substratow.

e

OO CHO HNAO
OH
C

(R)- lub (S)-50

Rysunek 8.  Pochodna (R)- i (S)-BINOL-u stosowana do rozdziatu optycznego mieszanin racemicznych ami-
noalkoholi i aminokwasow

Figure 8. (R)- and (S)-BINOL derivative used in optical resolution of racemic mixture of alcohols and
amino acids

W przypadku aminokwaséw mozliwy byt rozdzial (p) i (L)-enancjomerdw,
a takze optyczna transformacja formy (L)-aminokwasu w forme (D) z wykorzysta-
niem pochodnej (S)-BINOL-u, oraz formy (D) - w (L), jesli do reakcji zastosowano
pochodng binaftylowa o konfiguracji (R). Reakcja przebiegala w ciggu 48h w obec-
nosci trietyloaminy z utworzeniem bardziej uprzywilejowanej, trwatej formy diaste-
romerycznej iminy.

Enancjomerycznie czysty 6-1-BINOL funkcjonalizowany w pozycjach 3,3’ pod-
stawnikami 5-acetyleno-2,2’-bipirydylowymi 51 zawieszony na polistyrenowym
no$niku stalym (Schemat 34) postuzyt jako faza stacjonarna w chiralnym rozdziale
racemicznych mieszanin bis(pirydylo)podstawionych pochodnych zasad Trogera,
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ktére nie mogly by¢ rozdzielone metodami HPLC na komercyjnie dostepnych
fazach stacjonarnych [71].

< 1)Pd-kat., PCy; K,CO3, !
THF, H,0, 70°C '
v (Me0RB—LD T
2) HCI, THF, MeOH
<

Schemat 34. Immobilizacja fazy stacjonarnej chiralnym ligandem binaftylowym
Scheme 34.  The preparation of immobilized stationary phase with chiral binaphthyl ligand

W 2010 roku opatentowana zostata nowa metoda rozdzialu mieszanin racemicz-
nych sulfotlenkéw, stosowanych w leczeniu choroby wrzodowej zoladka [72]. Zgod-
nie z patentowym opisem mieszanina racemiczna sulfotlenku o handlowej nazwie
omeprazol selektywnie reaguje z (S)-BINOL-em w mieszaninie alkoholu z woda w
obecnosci nieorganicznej zasady, tworzac krystaliczne inkluzyjne kompleksy, ktore
po wyizolowaniu dajg pojedynczy (S)-enancjomer omeprazolu. Zgodnie z ta samg
procedurg rozdzialowi ulegaja pochodne omeprazolu tj.: optycznie czynne izomery
(S)-(-) timoprazolu, pikoprazolu, lansoprazolu i pantoprazolu (Schemat 35).

| Sulfotlenek Reagent I

RZ
Q . OH
S._N R
\r/

R” RS (S)-BINOL
timoprazol:R",R?,R% R* R5 R® R7=H

pikoprazol:R',R? R* R7=H,R3 Rf=Me,R%>=CO,Me,
omeprazol:R' R®=Me,R2 R®=OMe,R* R® R7=H
lansoprazol:,RZ20CH,CF3,R3=Me,R'R* R% R® R7=H
pantoprazol:R? R2=OMe,,R°=OCHF,,R',R* Ré,R"=H

Schemat 35. Rozdzial mieszanin racemicznych sulfotlenkéw za pomocg (S)-BINOL-u
Scheme 35. Resolution of racemic sulfoxides with (S)-BINOL

PODSUMOWANIE

Synteza nowych enancjomerycznie czystych polaczen organicznych z pro-
chiralnych reagentéw jest ciagle sporym wyzwaniem chemikéw-syntetykow.
Ogromne jednak osiggniecia w dziedzinie katalizy asymetrycznej dostarczyly wielu
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réznorodnych sposobow otrzymywania optycznie czynnych zwigzkéw organicz-
nych o poszukiwanych wlasciwosciach. W ostatnich latach synteza asymetryczna
stala sie jedna z najczesciej badanych metod otrzymywania chiralnych polaczen.
Odpowiedni dobér chiralnych ligandéw w ukiadach katalitycznych czy chiralnych
substancji pomocniczych decyduje o efektywnosci przeprowadzonej reakcji asyme-
trycznej. W kontroli selektywnosci tych reakeji szczegolnie duzo uwagi poswiecono
2,2’-dipodstawionym ukladom 1,1’-binaftylowym o chiralnosci osiowej ze wzgledu
na ich wysoka trwalos$¢ konfiguracyjna. Poérdd nich duzym zainteresowaniem cie-
szy si¢ BINOL oraz jego zmodyfikowane analogi. Ze wzgledu na ogromne bogac-
two zastosowan BINOL-u i jego pochodnych w asymetrycznej syntezie organicznej
w niniejszym artykule zaprezentowane zostaly tylko wybrane przyklady wyko-
rzystania tego typu atropoizomerycznych zwigzkéw. Omoéwione zostaly syntezy
optycznie czynnych izomerdw alkoholi, amin czy sulfotlenkéw, wykorzystanie atro-
poizomerycznych pochodnych 1,1’-binaftylu w procesach rozpoznania chiralnego,
wlaczajgc nieklasyczne metody rozdzialu mieszanin racemicznych, czy tez metody
réznicowania chiralnych polaczen organicznych za pomocy spektroskopii NMR
wykorzystujace chiralne osiowo zwigzki 1,1-binaftylu. Dynamiczny rozwdj badan
nad wykorzystaniem BINOL-u i jego pochodnych, majacy odzwierciedlenie w bar-
dzo duzej liczbie doniesien literaturowych, swiadczy o niekwestionowanym sukce-
sie BINOL-u w szeroko pojetej syntezie organiczne;j.
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