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mgr Dorota Krasowska urodzila si¢ w 1979 roku w Stalowej Woli. W 2005 roku ukonczyla
studia chemiczne na Wydziale Fizyki i Chemii Uniwersytetu Lodzkiego. Po ukonczeniu stu-
diéw rozpoczeta prace w Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych Polskiej
Akademii Nauk w Lodzi. W 2007 roku rozpoczeta studia doktoranckie w Zaktadzie Chemii
Heteroorganicznej Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych pod kierunkiem
prof. Jozefa Drabowicza. Gléwnym profilem jej badan jest synteza zwigzkdw organicznych
zawierajacych stereogeniczny atom siarki lub fosforu oraz chiralnych uktadéw politiofeno-
wych jako wydajnych komponentéw w urzadzeniach elektronicznych o wymiarach mole-
kularnych.
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ABSTRACT

1,I’-Binaphthyl and its derivatives represent a particular class of chemical mole-
cules which chirality results from the restricted rotation about single bond of the
two naphthalene rings. This generates the chirality axis. Therefore 1,1’-binaphthyl
derivatives exist as two enantiomeric forms called atropoisomers. Moreover, 1,1’-
binaphthyls with substituents at 2,2’ position exhibit higher rotational barriers
around the 1,1’-axis, which affect a very stable chiral configuration. The classical
examples of such molecules is 2,2-dihydroxy-1,1’-binaphthyl (BINOL), which has
become one of the most utilized chiral ligand and auxiliary for diverse asymmetric
syntheses. The unchallenged success of BINOL and its derivatives in the field of
transition metal-catalyzed asymmetric reactions or C-C bond forming reactions
promoted worldwide an advancement of organic synthesis. The first synthesis
of BINOL as racemate was described in 1873. Since then there have been found
numerous efficient methods of racemic or enantiomerically pure BINOL prepara-
tion and its derivatization. In order to present a brief overview of the most conve-
nient and facile routes to obtain racemic and nonracemic symmetrically substituted
1,1’-binaphthyls based on stoichiometric and catalytic oxidative coupling, classical
optical resolution, kinetic enzymatic resolution of racemic mixture or regioselective
modification of the binaphthol scaffold the following article is presented.

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

1,1’-Binaftyl i jego pochodne reprezentuja klase zwigzkdow, ktérych chiralnos¢
wynika z zahamowanej rotacji wokdt pojedynczego wigzania taczacego pierscienie
naftalenowe. Ten typ izomerii optycznej nazywamy chiralno$cig osiowa. Wykorzy-
stanie obliczen mechaniki molekularnej [1-4] oraz metod pdtempirycznych [5]
pozwolito na przeprowadzanie badan nad trwalo$cia konfiguracyjng izomeréw
optycznych 1,1-binaftylu oraz jego podstawionych pochodnych.

Bariera rotacji wokot pojedynczego wigzania niepodstawionego 1,1’-binaftylu
w benzenie wynosi 23,5 kcal/mol, jest dostatecznie wysoka, aby umozliwi¢ wyizo-
lowanie optycznie czynnych izomerdéw binaftalenu w temperaturze pokojowej.
Poléwkowy czas racemizacji enancjomerdéw 1,1’-binaftylu w temperaturze 50°C
w dimetyloformamidzie jest réwny 14,5 min., natomiast racemizacja stopionego
1,I’-binaftylu w temperaturze 180°C nastepuje w kilka sekund. Wprowadzenie
podstawnikéw w pozycjach 2,2’-binaftylu powoduje znaczne spowolnienie procesu
racemizacji. Wysoka bariera energetyczna reakcji racemizacji optycznie czynnych
izomerow 2,2’-dijodo-1,1"-binaftylu wynosi juz 46 kcal/mol, co $wiadczy o silnie
zahamowanej rotacji wokdt wigzania pojedynczego.

Optycznie czynne enancjomery 2,2’-dihydroksy-1,1’-binaftylu (BINOL-u)
ulegaja racemizacji w 195°C w naftalenie z poléwkowym czasem réwnym 270
min., a obliczona bariera energetyczna racemizacji w tych warunkach wynosi
37 kcal mol [6]. Natomiast ani kwas (S)-1,1’-binaftylo-2,2’-dikarboksylowy [7] ani
(R)-2,2’-dimetylo-1,1-binaftyl [8] nie racemizuja w czasie nawet 40 h w temperatu-
rach odpowiednio 175 i 240°C.

Enancjomeryczne uktady binaftylowe przyjmuja jedna z dwoch mozliwych
konformacji: cisoidalng lub transoidalna w zaleznosci od kata dwusciennego mig-
dzy pierscieniami naftalenowymi. Jezeli kat dwuscienny migdzy pierscieniami
wynosi mniej niz 90°, wowczas struktura przybiera konformacje (S)-cisoidalna,
natomiast dla wigkszych od 90° — (S)-transoidalng (Schemat 1). Optycznie czynny
izomer 1,1°-binaftylu w formie krystalicznej istnieje w konformacji transoidalnej,
na co wskazuje oznaczony rentgenograficzne kat dwuscienny rowny 103° [9], ale
juz jego racemiczna forma wykazuje konformacjeg cisoidalng («£ 68°). Konformacja
cisoidalna preferowana jest dla tych 2,2’-podstawionych pochodnych binaftylo-
wych, ktorych podstawniki G sa matych rozmiaréw lub sa zdolne do tworzenia
migdzyczasteczkowych stabych wigzan wodorowych (G = OH, OCO,H, NH,,
OCH,, CH,). Dla podstawnikoéw o duzych rozmiarach (G= CH,Br lub CHBr,) war-
tosci kata dwusciennego wzrastaja, wymuszajac tym samym transoidalne utozenie
szkieletu binaftylowego.
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Schemat 1. Konformacje ukladéw binaftylowych
Scheme 1. Conformations of 1,1’-binaphthyl systems

Pierwsze propozycje dotyczace przypisania konfiguracji absolutnej chiralnych
zwigzkéw binaftylowych pochodzg z pracy Mislowa opublikowanej w 1958 roku
[10]. Zalozenia te byty oparte o analiz¢ stereochemicznych konsekwencji wybranych
reakcji w tym redukcje Meerweina-Ponndorfa-Verley’a, a takze badania wlasnosci
optycznych i analizy termiczne optycznie czynnych modeli. Rentgenograficzna ana-
liza strukturalna przeprowadzona dziesi¢¢ lat pdzniej umozliwita doktadne ustale-
nie geometrii i konfiguracji zwigzkéw binaftylowych [11].

Ze wzgledu na wysoka trwato$¢ konfiguracyjng enancjomeréw 2,2’-podsta-
wionych uktadéw 1,1’-binaftylowych, zwiazki te zaliczaja si¢ grupy najczesciej sto-
sowanych chiralnych substancji pomocniczych zaréwno w stechiometrycznych, jaki
katalitycznych reakcjach syntezy asymetrycznej. Intensywne badania Crama nad
otrzymaniem makrocyklicznych ukladéw ,.eterowo-binaftylowych” przyczynily sie
do odkrycia i upowszechnienia ich zdolnoséci do selektywnego kompleksowania
opartego na tworzeniu ukladéw typu ,,gos¢-gospodarz” W 1987 roku za wklad
w rozwo6j chemii supramolekularnej Cram zostal uhonorowny Nagroda Nobla.
Pochodne bi-2-naftolu ze wzgledu na przestrzenne preferencje do ,wybidrczego”
tworzenia kompleksow inkluzyjnych stwarzaja mozliwo$¢ zastosowania ich do roz-
dzialu mieszanin racemicznych.

Wiréd pochodnych biarylowych najwiekszym zainteresowaniem cieszg si¢ 2,2’-
dipodstawione uklady 1,1’-binaftylu min. BINOL, BINAP, BINAM, NOBIN, ktore
pelnig role optycznie czynnych ligandéw czy substancji pomocniczych w syntezie
organicznej. Chiralne kompleksy metali przejSciowych zawierajace ligand 2,2>-bis
(difenylofosfino)-1,1’-binaftylowy (BINAP) okazaly si¢ niezwykle uzytecznymi kata-
lizatorami w reakcji asymetrycznego uwodornienia [12]. Fosfinowe kompleksy rodu
zastosowane w katalitycznej reakcji uwodornienia enamidéw dostarczajg dogodne;j
metody otrzymywania optycznie czynnych a-aminokwaséw. Rutenowe zwigzki
koordynacyjne s skutecznymi katalizatorami w enancjoselektywnym uwodornieniu
réznych funkcjonalizowanych alkenéw [13], m.in. w syntezie (S)-Naproksenu [14],
powszechnie dzi§ stosowanego niesteroidowego leku przeciwzapalnego. Zaréwno
2,2’-diamino-1,1’-binaftyl (BINAM) czy 2-amino-2’-hydroksy-1,1’-binaftyl (NOBIN)
jako przyktady amin czy aminoalkoholi o chiralnosci osiowej sg cennymi mate-
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rialami wyjSciowymi wciaz intensywnie wykorzystywanymi w konstruowaniu
nowych ligandow w asymetrycznej katalizie.

Najczesdciej stosowanym chiralnym reagentem jest 2,2’-dihydroxy-1,1’-binaftyl
(BINOL). W literaturze chemicznej nazywany jest rowniez 1,1’-bi-2-naftolem, 1,1’-
binaftaleno-2,2’-diolem, 1,1’-binaftylo-2,2’-diolem, 2,2’-dihydroksy-1,1’-binaftale-
nem. Jest to bezbarwny krysztat o temperaturze topnienia 214-217°C dla miesza-
niny racemicznej i 208-210°C dla optycznie czystych enancjomerdéw, rozpuszczalny
w wigkszosci typowych rozpuszczalnikéw organicznych, odporny na dzialanie
wysokich temperaturach, stad tez jego liczne zastosowanie w reakcjach zacho-
dzacych w réznych warunkach eksperymentalnych. Ulega cze$ciowej racemizacji
w $rodowisku kwasnym lub zasadowym w wysokich temperaturach [15].

1. SYNTEZY BINOL-U ORAZ JEGO POCHODNYCH W FORMIE
RACEMICZNE]

Po raz pierwszy BINOL zostal otrzymany w reakcji utleniajacego sprzega-
nia B-naftolu z uzyciem FeCl, przez Dianina, ktory zaprezentowatl swoje wyniki
badan podczas zjazdu rosyjskich chemikéw w Kazaniu w 1873 roku. Wyniki badan
Dianina zostaty upublicznione przez von Richtera w Chemische Berichte [16]
jako fragment jego sprawozdania z konferencji w Kazaniu. Stad tez wspotczesnie
w niektorych doniesieniach pierwsza synteza BINOL-u mylnie przypisywana jest
von Richterowi. W 1926 roku pojawita si¢ praca Pummerera [17] dotyczaca syn-
tezy mieszaniny racemicznej BINOL-u w reakcji homosprzegania dwoch czaste-
czek B-naftolu z udziatem FeCl, zawierajaca dokladna charakterystykg otrzyma-
nego produktu. Od tamtego czasu do syntezy BINOL-u w reakcjach utleniajacego
sprze¢gania zastosowano z powodzeniem sole lub kompleksy roznych metali takich
jak: FeCl, [17-20], K,Fe(CN), [21, 22], Mn(acac), [23, 24], kompleksy Cu(II)
z aminami [25-27], TiCl, [28] czy kompleksy Ru(III) [29].

Rodnikowy mechanizm utleniajgcego sprzegania 2-naftolu w obecnosci ste-
chiometrycznych ilosci chlorku zelaza(III) zaproponowany zostat przez Tode [18]
i Dinga [30]. W tworzeniu si¢ jednej czasteczki bi-2-naftolu uczestniczy jeden mol
Fe¥. W procesie jednoelektronowego utlenienia ff-naftolu z Fe’* generowany jest
rodnik naftoksylowy. Nastepnie rodnik ten ulega sprzeganiu z obojetng czasteczka
B-naftolu, generujac rodnik karbinylowy z nowo utworzonym wigzaniem C-C.
W kolejnym etapie zachodzi eliminacja H', ktéry zostaje utleniony za pomocg O,
obecnego w powietrzu, nastepuje odtaczenie protonu, wskutek czego produkt odzyskuje
aromatycznos$¢ (Schemat 2).
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Schemat 2. Mechanizm rodnikowego oksydacyjnego sprzegania B-naftolu z uzyciem stechiometrycznych
ilodci soli Fe** [30]

Scheme 2. Radical mechanism of oxidative coupling of p-naphthol with the stoichiometric amounts of Fe’
salt

W 2000 roku Doussot [28] otrzymat 2,2°-dihydroksy-1,1-binaftyl oraz
4,4’-dihydroksy-1,1-binaftyl i ich pochodne jako mieszaniny racemiczne w wyniku
homosprzegania za pomoca TiCl, w nitrometanie (Schemat 3). TiCl, jako staby
kwas Lewisa, zastosowany w ilosci stechiometrycznej, pehit rolg w tym przypadku
wydajnego $rodka utleniajacego w procesie dimeryzacji.

O R R
R’ R R' R OEt H
TiCl, (1-2 mole) OO OMe H

OMe OMe

lub MeNO, Et H
(55—95%

)
9% VeV

Schemat 3. Symetryczne utleniajgce sprzeganie pochodnych naftalenowych z uzyciem TiCl,
Scheme 3. Symmetric oxidative coupling reactions of 2-naphthol derivatives with the use of TiCl,

R2 = OEt, OMe, OH, Me
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Ciekawe rezultaty uzyskata w 2009 roku grupa badawcza z Iranu, ktéra opra-
cowala metode sprzegania pochodnych naftalenu w wodzie z udzialem réwnomo-
lowych iloéci wodorosiarczanu zelaza(III) lub alternatywnie stosujac Fe(HSO,),
w formie zawieszonej na zelu krzemionkowym bez uzycia rozpuszczalnika w tem-
peraturze 90°C [31]. Wydajnosci reakeji wynosily odpowiednio 92 i 91%. Niedro-
gie, ekologiczne reagenty i wysoka wydajnos¢ niewatpliwie stanowig o zaletach tej
procedury.

Na uznanie przez wzglad na swa eksperymentalng prostote zastuguje niedawno
opisana metoda utleniajgcego sprzegania pochodnych naftalenu za pomocg MnO,
w obecnosci nadmiaru kwasu trifluorooctowego lub metanosulfonowego [32].
Reakcja symetrycznego sprzegania pochodnych 2-naftolu prowadzita do otrzyma-
nia produktéw biarylowych z wydajnosciami 52-73% (Schemat 4).

R' R?
R1 R2 1 eq Mn02’ OO OH
TFA lub MsOH
OH
OH CH,Cl,, temp.pok. OO
R1

R2
Substrat kwas W [%]
R'=H, R?=H TFA (MsOH) 56 (73) konwersja
R'=Br, R2=H TFA (MsOH) 52 (64) 100%
R'=H, R>=COOMe TFA 55

Schemat 4.  Utleniajgce sprzeganie pochodnych f-naftolu z uzyciem MnO,
Scheme 4. Oxidative coupling of f-naphthol derivatives induced by MnO,

Jedna z najpraktyczniejszych metod syntezy mieszaniny racemicznej bi-2-
naftolu i jego pochodnych opracowat w 1994 Nakajima [33], wykorzystujac kata-
lityczne ilosci kompleksu CuClI-TMEDA (1% mol). Wydajnosci reakcji osiagaty
az 99%. A w 1999 roku [34] zmodyfikowal metode syntezy BINOL-u oraz jego
bis-podstawionych pochodnych poprzez zastosowanie diaminowego kompleksu
zasadowego chlorku miedzi w iloéci katalitycznej. Wydajnosci reakeji utleniajgcego
sprzegania wynosity 77-96% (Schemat 5).
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R2

B: Cu(OH)CI-TMEDA (1%mol)

R®  A:CuCl-TMEDA (1%mol)
R! OO OH O, lub powietrze, CH,Cl,

R2

R3

R 'i 'i OH
R OH
L

R2
Metoda R R’ R Wyd.[%]
O,/powietrze

A H H H 90/96

A H H Me 92/96

A MeO H H 96/95

A H H COOH 99

A 9-fenantrol 79/77

B H H H 92

B H H Me 95

B H H OMe 96

B OMe H H 95

B H H COOH 90

B H -(CH=CH),- 77

Schemat 5. Katalityczne utleniajace sprzeganie pochodnych 2-naftolu z uzyciem komplekséw miedzi(I) i (II)
Scheme 5. Catalytic oxidative coupling of 2-naphthol derivatives in the presence of Cu(I) and Cu(II)
complexes

Enev i Mohr [35] zastosowali procedure Nakajimy w syntezie bis-steroidowej
pochodnej BINOL-u 3. Warto zaznaczy¢, ze w przypadku dimeryzacji dezoksy-
ekwileniny 2 kompleks miedzi z tetrametylenodiaming byl efektywnym reagentem
sprzegajacym, natomiast zastosowanie FeCl, wedlug procedury Pummerera [17]
zakonczyto si¢ niepowodzeniem (Schemat 6).
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NH2NH2' Hzo, (HOCH2CH2)2O

’ NaOH ’
Cr b

HO HO
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o/r | CU(OH)CITMEDA (2%mol)
(96%) | CH,Cl,, O,

3 =
Schemat 6. Katalityczne utleniajace sprzeganie dezoksy-ekwileniny z udzialem kompleksu miedzi(II) i tetra-
metylenodiaminy
Scheme 6. Catalytic oxidative coupling of desoxy-equilenine involving Cu(II) and tetramethylenediamine
complex

Rok pdzniej Enev [36] zastosowal otrzymang bis-steroidowg pochodng BINOL-u 3
jako ligand w kompleksie tytanowym, ktory okazat si¢ efektywnym kwasem Lewisa
w enancjoselektywnej cyklizacji Torgova. Gléwnym produktem cyklizacji byt estron
o konfiguracji (S) i nadmiarze enancjomerycznym réwnym 70%. Wplyw indukcji
asymetrycznej innych badanych ligandéw byl duzo stabszy, np. w przypadku nie-
podstawionego BINOL-u enancjoselektywno$¢ cyklizacji wynosita do 47% ee dla
(S)-estronu (Schemat 7).

0 0o 0

. CngiZBF“ ’
| BF, +
o} rozpuszczalnik O‘ OH O‘
MeO MeO
, ‘ (S

MeO gtéwny

Schemat 7.  Zastosowanie steroidowej pochodnej BINOL-u w asymetrycznej cyklizacji Torgova
Scheme 7. Application of bis-steroidal BINOL derivative in catalytic asymmetric Torgov cyclization
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Ta sama steroidowa pochodna BINOL-u wykorzystana zostala przez Bolma
i Dabarda jako chiralna substancja pomocnicza w asymetrycznym utlenianiu sulfi-
dow do sulfotlenkéw [37].

Efektywna metode katalitycznego sprzegania z uzyciem heterogenicznych kata-
lizatoréw zelazowych opisal w 2006 roku hinduski chemik Bhor [38]. Zastosowat
on sproszkowane mineraly glinokrzemianowe takie jak montmorylonit lub bento-
nit, w ktdrych skladzie znajduje sie¢ tlenek zelaza(III), petnigcy funkcje aktywnego
reagenta sprzegajacego. Heterogeniczne state katalizatory przed uzyciem do syntezy
bi-2-naftolu, nasycane byly odpowiednio roztworami soli Zelaza(III) i nastepnie
aktywowane w temperaturze 120 i 550°C. Taka aktywacja prowadzita do bardzo
wysokich konwersji substratu w odréznieniu do eksperymentéw, w ktérych uzyto
handlowe skatki montmorylonitu K10 i bentonitu. Dla tych reakcji wydajnosci
wynosily odpowiednio 10% i 8%. W reakcji katalitycznego utleniajacego sprzega-
nia -naftolu konieczny byt dodatek silniejszego odczynnika utleniajacego. Najbar-
dziej efektywnym okazat sie wodoronadtlenek fert-butylowy. Jego dzialanie zostato
wyjasnione w zaproponowanym przez autoréw mechanizmie reakcji (Schemat 8).
Kluczowym etapem katalitycznego sprzegania jest regeneracja jonéw Fe’* w wyniku
utlenienia jonéw Fe** za pomoca rodnika tert-butoksylowego, ktéra umozliwia kon-
tynuowanie rodnikowej dimeryzacji f-naftolu. Wyjasnienie takiego przebiegu reak-
cji dowodzi, ze katalityczne ilo$ci zwiazkéw metali sg wystarczajace.

O‘ N O

f— + OH O

2 “lOO @— Fe?* 5 + — X OH
OH H OH  ome OH

2 0'-OH 2%0‘ + 2°0H

B ©
e 5

© .
2 %0 + 2'0H 2%0H + H0 + 120,

Schemat 8. Mechanizm katalitycznego oksydacyjnego sprzegania biaryli zaproponowany przez Bhora
Scheme 8. Mechanism of catalytic oxidative coupling of 2-naphthol units proposed by Bhor
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2. SYNTEZA OPTYCZNIE CZYNNEGO BINOL-U I JEGO POCHODNYCH

2.1. ASYMETRYCZNE SPRZEGANIE 3-NAFTOLU I POCHODNYCH

2.1.1. Zwigzki miedzi

Pierwsza asymetryczna synteza optyczne czynnych izomeréw BINOL-u opra-
cowana zostala przez Wynberga [26]. Oparta jest na reakcji sprzegania w obecnosci
chiralnego kompleksu miedzi(II) z (S)-a-fenyloetyloaming (1:1). Zgodnie z tg pro-
cedurg otrzymany zostal (S)-BINOL z wydajnoscig 62% i niskim nadmiarem enan-
cjomerycznym réwnym 3%. W 1983 roku Brussee wykorzystal (S)-(+)-amfetamine
jako ligand w kompleksie z azotanem miedzi(II) utworzonym in situ. Enancjoselek-
tywnos¢ reakcji wzrosla az do 96%, kiedy uzyto 8 ekwiwalentéw molowych chiralnej

aminy (Schemat 9) [39, 40].
y
Cu(NO3),3H,0 OO
OH 3/2 2
OO amina OH
MeOH, temp. pok., 20h

(S)-1
Amina Wydajno$¢ [%] ee [%] Lit.

NH,
1 “IH 62 3 38]

Me

NH,
2 o 98 96 [39, 40]
Me

Schemat 9.  Asymetryczne utleniajace sprzeganie $-naftolu za pomoca chiralnych komplekséw miedzi(IT)
Scheme 9.  Asymmetric oxidative coupling of S-naphthol units induced by copper complexes with chiral
amines

Reakcje asymetrycznego sprzegania f3-naftolu opisali rdwniez Kocovsky i Smr-
cina w 1992 roku. W obecnosci stechiometrycznych ilosci kompleksu miedzi(II)
z (-)-sparteing reakcja sprzegania dostarczyta BINOL-u o konfiguracji (R) ze 100%
nadmiarem enancjomerycznym, ale z niska wydajnoscia chemiczng (14%) [41].
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Rok podzniej ci sami autorzy przedstawili pierwszy przyklad katalitycznej
wersji reakcji asymetrycznego utleniajacego sprzegania 2-naftolu w obecnosci
10%-molowych CuCl,, (-)-sparteiny oraz AgCl jako odczynnika utleniajgcego.
(R)-BINOL otrzymany zostal z 3%-owym nadmiarem enancjomerycznym i wydaj-
nos$cig chemiczng 70% [42].

Nakajima zastosowal inny chiralny kompleks otrzymany z chlorku miedzi(I)
i diaminowych pochodnych (S)-proliny. Enancjoselektywnos$¢ reakeji sprzegania
B-naftolu w obecnosci chiralnego kompleksu wynosita tylko 17%, natomiast w przy-
padku bi-2-naftoli funkcjonalizowanych podstawnikami elektronoakceptorowymi
zaobserwowano lepszg indukcje asymetryczng [43]. Kolejne reakcje utleniajacego
sprzegania naftolu i jego pochodnych przeprowadzil Kozlowski [44], badajac wpltyw
(§,S)-diaza-cis-dekaliny na stereochemie reakcji. W wyniku sprzegania f3-naftolu
w obecnosci chiralnego kompleksu miedzi(I) otrzymany zostal BINOL o konfigu-
racji (R) z 17% ee. Dla podstawionych pochodnych binaftylowych zastosowanie
chiralnej diaminy okazalo si¢ znacznie efektywniejsze (ee do 95%) (Schemat 11).
Wyniki badan nad katalityczng wersja enancjoselektywnego utleniajacego sprzega-
nia 3-naftolu z udziatem komplekséw miedzi(I) i (II) z chiralnymi aminami zebrane
sg w Tabeli 1.

R
R kompleks Cu-chiralna amina OO oH
> O

R

(R)- lub (S)-

Schemat 11.  Asymetryczne sprzeganie pochodnych binaftolowych katalizowane kompleksami miedzi i chiral-
nych diamin
Scheme 11.  Asymmetric coupling of f-naphthol derivatives catalyzed by copper complexes with chiral diami-

nes [44]
Tabela 1. Poréwnanie efektywnosci chiralnych amin w asymetrycznej reakcji utleniajacego sprzegania
Table 1. Comparison of effectiveness of chiral amines in asymmetric oxidative coupling
L . L Wydajnosé ee Konfiguracja gt.
Sole miedzi Chiralna diamina R (%] (%] produktu Ref.
CuCL/AgCl N H 70 3 (R) [42]
A/ A8 N
CuCl N H 89 17 (S) [43]
I
N~
H pn’ Et
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Sole miedzi Chiralna diamina R WY?ZZ?Oéé [i/:] Kor;)fri(g)z:ll(ci? g Ref.
CuCl Q\ Me 93 12 ) [43]
I
N~
H PH Et
Cucl Q\ COOMe 85 78 ) [43]
I
N~
H PR Et
CuCl <—N—>\ COOFt 77 73 ) [43]
I
N~
H Ph Et
CuCl Q\ COOt-Bu 69 58 ) [43]
I
N~
H PH Et
H
N
CuCl H 80 13 R) [44]
N
H
H
N
CuCl OBn 77 38 (R) (44]
N
H
H
N
Cul COOBn 79 90 (R) [44]
N
H
H
N 91-
Cul COOMe 85 0 R) [44]
N
H

Badania nad wykorzystaniem komplekséw miedzi(II) z chiralnymi zasadami
Schiffa lub diaming (4-6) jako katalizatoréw w asymetrycznym sprzeganiu 3-naftolu
przeprowadzit Gao w 2003 roku [45]. W obecnosci 10% molowych katalizatoréow
4-6 otrzymany zostal optycznie czynny (S)-BINOL z enancjoselektywnosciami

84-88% (Schemat 12).
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kompleks Cu(ll) 10% (4-6) OO OH
OH
oH 0,, CCly 0°C, kilka dni OO
(S)-BINOL
Q Ph  Ph
H A H ) H

o8

=N N= X N, N
bu/ Cu/ Cu/
tBu d o But tBu d o Bu-t Me d o Me
NS NS N
Ca_ Ca_ Cu_
=N “N= N ON: NN
H )Y H H H
O O it
4; ee=84% 5; ee=87% 6: e=88%

Schemat 12.  Asymetryczna synteza bi-2-naftolu z udzialem kompleksow bimetalicznych
Scheme 12.  Asymmetric synthesis of bi-2-naphthol with the use of bimetallic complexes

Kilkuetapowg asymetryczng synteze BINOL-u opublikowal Lipshutz w 1994
roku. Kluczowa przemiang stanowi w niej wewnatrzczasteczkowe sprzeganie zgene-
rowanego in situ cyjanomiedzioorganicznego produktu posredniego. Anion cyjano-
miedziowy potraktowany N-bromosykcynoimidem, a nastgpnie wodnym roztwo-
rem zasady potasowej ulegal przeksztatceniu w enancjomerycznie czysty (S)-BINOL

(Schemat 13) [46].
HO o, .
L S
OH o~ —0Bn Br OBnN

Br

9 ’
s O
© “">0Bn OH
NC-Cu )VOBn OO OH
o

(S)-1
ee = 100%; wyd. = 86%

2Lt

Schemat 13. Synteza optycznie czynnego BINOL-u
Scheme 13.  Synthesis of optically active BINOL
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2.1.2. Zwigzki wanadu

Na poczatku XXI stulecia réwnolegle dwie grupy badawcze z Taiwanu i Chin
opisaly nowa metode katalitycznego asymetrycznego sprzegania 2-naftolu z wyko-
rzystaniem chiralnych komplekséw wanadu(IV). Reakcje sprzegania f3-naftolu pro-
wadzone w tetrachlorku wegla w obecnoéci tlenu i katalitycznych ilosci wybranych
komplekséw wanadu dostarczaly optycznie czynnych enancjomeréw BINOL-u
z wysokimi wydajno$ciami chemicznymi oraz enancjoselektywnoscia do 90%
w zaleznoséci od natury zaprojektowanego chiralnego katalizatora (Schemat 14)
[47-52].

OH kat. 7-10, O, »,OH
lub
©oH ¢ O O OH
(-1

o]
O\\,/Q/O\Q/ f N
NN SN /N‘V'O
) 00 )\ O/V o N Y~
o/ o o)
0 s
o]

7,CCl,, 0°C 8, CCl, 9, CCl,, temp.pok. 10, CCly, temp.pok.
(R)-BINOL (R)-BINOL (S)-BINOL (R)-BINOL
wyd.=62%, ee=90% wyd.=95%, ee=83% wyd.=65%, ee=87%  Wyd.-=94%, ee=64%
Ref. [47] Ref. [48] 9, CCly, 40-45°C Ref.[50]
wyd.=99%, ee=84%
Ref.[49]

Schemat 14. Zastosowanie komplekséw wanadu(IV) do syntezy optycznie czynnego BINOL-u
Scheme 14.  Application of vanadium-based oxidants in the synthesis of optically active BINOL

2.1.3. Zwigzki rutenu

Zastosowanie komplekséw rutenowych jako katalizatoréw enancjoselektyw-
nego sprzegania 2-naftoli zapoczatkowal Ohkubo w 1993 roku [53]. Opisana przez
niego fotokatalityczna procedura wykorzystujaca acetyloacetonian kobaltu(III) jako
srodek utleniajacy dostarczyla izomeru (R)-BINOL-u z 16%-owym nadmiarem
enancjomerycznym.

W 2000 roku Katsuki opisal fotoaktywowang procedure enancjoselektywnego
utleniajacego sprzegania naftoli z udziatem salenowego kompleksu rutenu(II) 11,
w wyniku ktdrej otrzymany zostal (R)-BINOL z 65% nadmiarem enancjomerycz-
nym (Schemat 15) [54, 55].
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O
R kompleks (NO)Ru(ll) (11) OH
2-5% mol OH
OH powietrze, toluen, OO
R

25°C, hv
(R)
R=H; wyd.=72%; ee=65%;
. R=Br; wyd.=77%; ee=69%,;
=N_ ITION_ R=PhCH,; wyd.=93%; ee=68%;
4 R=OMe;  wyd.=73%; ee=33%;

R=COOMe; wyd.=slad.ilosci

R
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OS50
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Schemat 15. Katalityczne asymetryczne sprzeganie z uzyciem rutenowgo kompleksu salenowego
Scheme 15.  Catalytic asymmetric coupling promoted by Ru(II)-salen complex

2.1.4. Zwiazki zelaza

W 2009 roku Katsuki opisal asymetryczng metode utleniajacego homosprzega-
nia 2-naftolu oraz jego pochodnych katalizowang chiralnymi kompleksami salano-
wymi zelaza(III) 12, 13 z udzialem tlenu z powietrza [56, 57]. W reakcji -naftolu
w toluenie w obecnosci 4% molowych katalizatora 13 w temperaturze 60°C w ciagu
72 h otrzymany zostal w przewadze (ee = 64%) enancjomer (R) 1,1’-bi-2-naftolu
(Schemat 16). Dla 3,3’-dipodstawionych pochodnych S-naftolu dobra enancjose-
lektywno$¢ reakcji (77-96% ee) umozliwito zastosowanie 1% molowego katalizatora
salanowego 12. Kompleksy zelaza zawierajace ligandy salenowe, ktdre sg struktu-
ralnymi analogami zwigzkow salanowych 12 i 13 nieoczekiwanie nie wykazywaly
aktywnodci katalitycznej badanych reakcji sprzegania w tych samych warunkach
reakcji.
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kat. 13 (4% mol)
OH toluen, 60°C, ~OH
powietrze, 72h

(R)-BINOL " 12;(aRR),R=Ph; T2
(ee = 64%; wyd. = 84%) 13; (aR,S), R=-(CH,)4-

Schemat 16. Salanowe kompleksy zelaza(III) wykorzystane w reakeji utleniajacego sprzeganiu
Scheme 16.  The use of Fe(IIT)-salan complexes in oxidative coupling reaction

2.1.5. Enzymy

Do biologicznie aktywnych katalizatoréw w reakcjach utleniajacego sprzegania
2-naftoli zaliczane sg enzymy z grupy peroksydaz. Do tej pory ukazaly si¢ donie-
sienia o zastosowaniu w asymetrycznych reakcjach sprzegania takich biokatalizato-
réw jak: peroksydaza chrzanowa (HRP) oraz kultury komérkowe herbaty chinskiej,
bedace zrédlem wysokoaktywnego enzymu. W 1997 roku Sridhar [58] opisat nowa-
torska reakcje enancjoselektywnego sprzegania 2-naftolu z uzyciem HRP i dodatku
5% H,0,, prowadzaca do (R)-1,1’-binaftylo-2,2’-diolu z wydajnoscig chemiczng
75% oraz nadmiarem enancjomerycznym 52%. Jednakze rozbiezne wyniki przed-
stawil rok pozniej Schreier [59], ktory na podstawie swoich badan nad dimeryzacjg
2-naftolu katalizowang tym samym enzymem, wykazal, ze HRP jest efektywnym
katalizatorem, ale niestereoselektywnym dla syntezy biaryli (BINOL: wydajno$¢ 35%,
ee<5%). Synteze optycznie czynnego 1,1-binaftylo-2,2’-diolu oparta na utleniaja-
cym sprzeganiu katalizowanym kulturami komdérkowymi herbaty chinskiej Camel-
lia sinensis z udziatem nadtlenku wodoru opisal Takemoto w 2002 roku. Metoda
dostarczala optycznie czynnego izomeru BINOL-u o konfiguracji R z wydajnoscig
optyczng 59% i chemiczng tylko do 47% [60,61].

2.2 METODY ROZDZIALU MIESZANINY RACEMICZNE] BINOL-U

Znaczny postep w badaniach nad rozdziatem mieszaniny racemicznej BINOL-u
jest wynikiem poszukiwan alternatywnych i tanszych metod pozyskiwania optycznie
czynnych zwigzkow binaftylowych. Do rozdzialu mieszaniny racemicznej BINOL-u
z powodzeniem zastosowano zaréwno metody chemiczne jak i biologiczne. Pro-
cedure izolacji enancjomeréw BINOL-u na drodze enzymatycznej hydrolizy estru
binaftylowego kwasu walerianowego z uzyciem esterazy cholesterolowej (CE) opra-
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cowal w roku 1989 Kazlauskas [62]. Reakcja hydrolizy katalizowana CE okazala si¢
wysoce enancjoselektywna. Esteraza cholesterolowa jest jednak reagentem kosztow-
nym i trudno dostepnym. Dlatego tez Kazlauskas rozwazyl mozliwoé¢ zastosowa-
nia tanszego i komercyjnie dostepnego surowego wyciggu acetonowego z trzustki
wolowej (ang. pancreas acetone powder, PAP), w skladzie ktorego oprocz innych
enzymow trawiennych znajduje sie aktywna esteraza cholesterolowa. Taki surowy
enzym zastosowany zostal do rozdziatu enancjomeréw BINOL-u w skali 200 gra-
mowej wedlug procedury kinetycznego rozdzialu diestrow binaftylowych kwasu
pentanowego 14 (Schemat 17) [63].

Et3N Et,0 \ﬂ/\/\

Rac . -14
H20 PAP
krystallzaCJa
kryszta’r w toluenie
przesqcz
M MeONa/MeOH ! l OH
] _\\OH
(R)-(+)1
W= 66%, ee= 99,9% W=63%, ee=98,8%

Schemat 17. Kinetyczny enzymatyczny rozdziat estrow BINOL-u
Scheme 17.  Kinetic enzymatic resolution of BINOL esters

Enancjoselektywne transacylowanie katalizowane enzymami opisal Lin w 1993
roku. W tym przypadku transacylownie zachodzilo migdzy rac-1-indanolem
i rac-2,2’-dimasglanem 1,1’-binaftylowym, dostarczajac (S)-1-indanolu i maslanu
(R)-1-indanolowego oraz odpowiednio (S)-BINOL-u i nieprzereagowanego binafty-
lowego diestru w formie enancjomeru (R). Wérdd przebadanych enzymoéw najlepsze
wlasciwosci katalityczne oraz enancjoselektywno$¢ wykazywaly: lipaza z trzustki
wieprzowej, pankreatyna wieprzowa oraz esteraza cholesterolowa. Nadmiary enan-
cjomeryczne wyizolowanego (S)-BINOL-u wynosily 95-98% [64].

Cavazza opracowal metode enzymatycznego kinetycznego rozdzialu mieszaniny
racemicznej BINOL-u oparta na reakcji monometylowania z udzialem surowiczej
albuminy wolowej. W wyniku kinetycznego rozdziatu enzymatycznego otrzymany
zostal (R)-BINOL z 59% nadmiarem enancjomerycznym oraz (S) -2-metoksy-2’-
hydroksy-1,1"-bianftyl z ee = 41% [65].
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Sposrod wielu lipaz katalizujacych reakeje rozdzialu enzymatycznego na uwage
zastuguje lipaza Candida antarctica B (CALB), znana nie tylko ze swojej niezwyklej
trwalosci na wysoka temperature, ale i charakteryzujaca si¢ zdolnoscig do stereo-
specyficznego rozpoznawania enancjomerdw, dzigki rozréznieniu przestrzennej
konformacji grup acylowych. Jej katalityczna aktywno$¢ w enancjoselektywnej
hydrolizie monoacylowych pochodnych bi-2-naftolu 15a,b zaobserwowat japon-
ski badacz Aoyagi [66]. Wykazal réwniez, Ze na przebieg enzymatycznej hydrolizy
monoacetylo- i butyrylo-1,1’-bi-2-naftolu ma wplyw temperatura reakcji. W tem-
peraturach reakcji 60° lub 80°C enzym katalizowal hydrolize¢ estru dostarczajac
enancjomerycznego BINOL-u o konfiguracji (R) (Schemat 18).

DOW: O
O R ca OH
OH WOH *
T weoncewe (T
30 do 80 °C
-15 (R)-(+)-1
a; R=Me
b; R=n-Pr
BINOL (R) Monoester
Substrat Temp. [°C] Czas reakgji [h]
Wyd. [%] ee [%] Wyd. [%] ee [%]
15a 30 96 0 - Rac- 0
15a 60 96 35 28 65 14
15a 80 48 52 23 48 24
15b 30 96 0 - Rac- 0
15b 60 96 12 99 88 16
15b 80 72 43 91 57 65

Schemat 18.  Enzymatyczny rozdzial monoacylowych pochodnych 1,1’-binaftylo-2,2’-diolu za pomoca lipazy
CALB
Scheme 18.  Enzymatic resolution of monoacyl-BINOL derivatives by CALB-type lipase

Holland ze wspdtpracownikami opracowal reakcje enancjoselektywnego roz-
dzialu i desymetryzacji racemicznego BINOL-u katalizowana lipaza lipoproteinowa
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produkowana z Pseudomonas sp. i Pseudomonas fluorescens. W wyniku biokatalitycz-
nego monoacylowania mieszaniny racemicznej 1,1’-bi-2-naftolu octanem winylu
tylko jeden z enancjomerdw ulegat konwersji, dostarczajac tym samym odpowied-
nio octanu (R)-1,1’-binaftylu (ee = 96%) i nieprzereagowanego (S)-BINOL-u o nad-
miarze enancjomerycznym réwnym 55% [67].

Metoda chemicznego rozdzialu zwigzkéw racemicznych polega na reakcji
chemicznej enancjomeréw (R) i (S) z chiralng substancja pomocnicza, w wyniku
ktorej powstaje para diastereoizomerdw rozniacych sie wlasciwosciami fizycznymi.
Poprzez wykorzystanie tych réznic mozliwe jest ich rozdzielenie. Usuniecie frag-
mentu chiralnego pomocnika w wyizolowanych diastereoizomerach prowadzi do
otrzymania enancjomerycznych produktow.

Jedna z pierwszych metod chemicznego rozdzialu mieszaniny racemicznej
kwasu fosforowego otrzymanego z BINOL-u zaproponowal Jacques. Polegata ona
na utworzeniu diasteroizomerycznych soli kwasu fosforowego 16 i alkaloidu chi-
nowca. Diastereoizomeryczne produkty rozdzielono w wyniku krystalizacji z meta-
nolu, a nastepnie po zakwaszeniu przeksztalcono w enancjomery (R) i (S) kwasu
»binaftylofosforowego” Redukcja otrzymanych enancjomerycznych kwaséw za
pomoca glinowodorku litu prowadzita do uwolnienia (R)- i (S)-BINOL-u z nadmia-
rami enancjomerycznymi odpowiednio 96% i 90% (Schemat 19) [68,69].

OH
N
. G OO

(R)-(+)-1
OO 1) POCI; Py OO O OH +)-cynchonina
2)H,0, A I (R)-(+)-16
o™o MeOH
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ee=96%
rozdm_a%,
(Rac) -1 (Rac) 16 hydroliza OO
‘0. _OH
oy’ -

4
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%‘4 “'OH
ses

ee=90%

o OH

Schemat 19. Rozdzial racemicznego BINOL-u poprzez diastereomeryczne sole alkaloidowe
Scheme 19.  Resolution of racemic BINOL via the formation of diasteromeric alkaloid salts

Poniewaz czysto$¢ optyczna enancjomeréw otrzymywanych metoda Jacquesa
wcigz byla daleka od satysfakcjonujacej, nie zaprzestano poszukiwan wydajniejszych
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metod rozdzialu chemicznego BINOL-u. Efektywng metod¢ rozdziatu bi-2-naftolu
opisali niezaleznie Hu [70] oraz De Lucchi [71]. Polegala ona na utworzeniu diaste-
romerycznych amidéw binaftylowych kwasu (tio)fosforowego z enancjomerycznie
czystej (S)-(-)-a-fenyloetyloaminy, ich rozdziale i redukcji za pomoca LiAlH, do
optycznie czystych izomeréw (R) i (S)-BINOLu.

W 1993 Brunnel zaproponowal metod¢ optycznego rozdzialu 1,1°-bi-2,2’-
naftolu poprzez tworzenie diastereoizomerow fosforynu 1,1’-binaftylowo-O-men-
tylowego. Pojedyncza krystalizacja z eteru dietylowego dostarczata calkowitego
rozdzialu izomerdow. Tak wyizolowane diasteromerycznie czyste fosforyny po utle-
nieniu perhydrolem ulegaly przeksztalceniu w estry kwasu fosforowego(V), kto-
rych redukcja za pomocg LiAlH, prowadzita do obu optycznie czynnych izomeréw
BINOL-u. Calkowita wydajnos¢ reakeji byta zadowalajaca, wynosita 85% dla izo-
meru o konfiguracji Ri 81% dla enancjomeru S (Schemat 20) [72].

OH Et3N mieszanina
OH dlasteremzomerow
™ e

1 / rystahzacx

O\ b
s

H202 (95%)
o:ﬁ © »,,
o}
(S)
LiAIH, l (85%) LiAIH, l (81%)
(RI-1 (SH1

Schemat 20. Rozdzial optyczny rac-BINOL-u za pomocg dichlorofosforynu O-(1R,2S,5R)-mentylowego jako
chiralnej substancji pomocniczej
Scheme 20.  Optical resolution of rac-BINOL using O-menthyl phosphorodichloridite as a chiral auxiliary
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Dwuetapowe procedury z wykorzystaniem terpenowych substancji pomoc-
niczych 17a-c takich jak: chloromréwczan mentylu [73], chlorkek 10-kamforo-
sulfonowy [74], chlorkek neomentyltioacetylowy [75] okazaly sie niezwykle wydaj-
nymi metodami rozdzialu optycznego mieszaniny rac-BINOL-u (Schemat 21).

chiralny chlorek acylowy
OH  |ub sulfonowy R-Cl, 17a-c ) )
mieszanina

OH . . -
EtN diastereoizomeréw

rozdziat
-1 / 80-95%\

OO oR OO oR
el SO
(R) (S

LiAIH, j LiAIH4j
(R)-1 (S-1
(100%ee) (100%ee)
\/ o} N
17a; R= —9’0 17b; R= 17¢;R=—C._S,_-
=50

Schemat 21. Rozdzialy mieszaniny racemicznej BINOL-u oparte na jego reakcji z optycznie czynnymi chlor-
kami kwasowymi
Scheme 21.  Resolution of rac-BINOL based on its reaction with optically active acid chlorides

Do rozdzialu BINOL-u i jego pochodnych z powodzeniem zastosowano
chiralne aminokwasy. Przykladem moze by¢ metoda rozdzialu mieszaniny race-
micznej BINOL-u poprzez tworzenie diastereomerycznych diestréw pochod-
nym aminokwaséw. Zgodnie z tym podej$ciem w wyniku kondensacji chiralnego
diolu z N-tert-butoksykarbonylo-tryptofanem za pomocg DCC otrzymane zostaly
odpowiednie diestry. Chromatograficzny rozdzial diastereoizomerdw, a nastepnie
hydroliza za pomocg metanolowego roztworu LiOH dostarcza optycznie czystych
izomeréw (R)- i (S)-BINOL-u z wysokimi wydajnosciami (odpowiednio 91 i 93%)
[76]. Podobna procedura zostala zastosowana do rozdzialu mieszaniny racemicznej
3,3’-dibenzyloksy-2,2’-dihydroky-1,1-binaftylu polegajacego na kondensacji chi-
ralnego diolu z N-tert-butoksykarbonylo-alaning. Otrzymane diastereomeryczne
diestry zostaly rozdzielone chromatograficznie. Hydroliza zasadowa wyizolowa-
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nych diestrow dostarczyla enancjomerdéw 3,3’-dibenzyloksy-2,2’-dihydroky-1,1’-
binaftylu z wysokimi wydajno$ciami i nadmiarami enancjomerycznym dla izomeru
(R) 94% ee, oraz (S)-izomeru >99% ee [77]. Zdolnos¢ do tworzenia inkluzyjnych
komplekséw BINOL-u z (S)-proling zaobserwowal Periasamy. Samorzutna krysta-
lizacja kompleksu w benzenie, jego rozdzial, ekstrakcja eterowa i chromatografia
prowadzity do uwolnienia (S)-BINOL-u z nadmiarem enancjomerycznym wyno-
szacym tylko 65%. Drugi enancjomer zostal wyizolowany réwniez z niska wydajno-
$cig optyczna (44% ee) [78].

Toda i wsp. w 1984 roku opublikowali wyniki badan nad optycznym rozdzia-
tem bi-2-naftolu z uzyciem optycznie czynnych sulfotlenkéw alkiloarylowych jako
chiralnych substancji pomocniczych. Zauwazyli oni, ze sulfotlenki tworza selek-
tywnie krystaliczne kompleksy w stosunku 1:1 z jednym enancjomerem BINOL-u,
ktére latwo mozna wyizolowaé. Struktura takiego kompleksu (R)-BINOL-u
z (R)-(+)-sulfotlenkiem m-tolilowo-metylowym zostala przez autoréw okreslona
metoda analizy rentgenograficznej [79]. Rozdzial optyczny BINOL-u wedlug tej
procedury prowadzit do wyizolowania enancjomeru R z 85% ee i 86%-owg wydaj-
noscig oraz optycznie czystego enancjomeru S z 83%-owa wydajnoscia [80].

Praktyczna procedura rozdzialu mieszaniny racemicznej BINOL-u poprzez
selektywna krystalizacj¢ z chlorkiem (8S,9R)-(-)-N-benzylocynchonidynowym
zostala oryginalnie opisana przez Tode [81,82] w 1993 roku i zmodyfikowana
przez Cai [83], Lin Pu (1995) [84] i Dinga (2000) [85]. Zastosowany chlorek
N-benzylocynchonidynowy wykazywat zdolnos¢ do tworzenia inkluzyjnych krysz-
talow tylko z (R)-BINOL-em. Po wyizolowaniu krysztatéw i ich hydrolizie otrzy-
many zostal enancjomeryczny BINOL o konfiguracji (R), natomiast roztwor cieczy
macierzystej dostarczal przeciwnego (S) enancjomeru BINOL-u. Czystosci optyczne
otrzymanych BINOL-i wynosily powyzej 99%, natomiast wydajnos¢ chemiczna
osiggala wartosci do 80% i 76% odpowiednio dla R i S izomerow.

W ostatnim roku opatentowana zostata metoda optycznego rozdzialu BINOL-u
w wyniku selektywnej krystalizacji jego enancjomeréw z optycznie czynnymi
pochodnymi p-aminokwaséw [86]. W roztworze diastereomerycznie czystego
kwasu kwasu (S,S)-3-[(1-fenyloetyloamino)metylo]heksanowego z BINOL-em
zachodzita samorzutna krystalizacja tylko jednej formy enancjomerycznej (S)-
BINOL-u z optycznie czystym y-aminokwasem w postaci kokrysztalu w stosunku
molowym 1:1. Wyizolowanie z cieczy macierzystej przeciwnego enancjomeru BINO-
L-u byto mozliwe poprzez powtdrzenie procedury rozdziatu z dodatkiem enan-
cjomeru (R,R)-aminokwasu, ktory wykazywal zdolnos¢ selektywnej krystalizacji
z (R)-BINOL-em. W wyniku kwasowej hydrolizy otrzymanych komplekséw wyizo-
lowany zostat (S)-BINOL-u z 99% ee i 80%-owg wydajnoscig oraz (R)-BINOL-u
o takiej samej czystosci optycznej z wydajnoscig chemiczng 70% (Schemat 22).
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Schemat 22.  Metoda syntezy optycznie czynnych BINOL-i oparta na rozdziale racemicznego bi-2-naftolu po-
przez tworzenie molekularnych krysztatéw z pochodng optycznie czynnego y-aminokwasu

Scheme 22.  Preparation of optically active BINOL-s based on the resolution of racemic bi-2-naphthol via for-
mation of molecular crystals using optically active y-amino acids

3. FUNKCJONALIZACJA PIERSCIENIA NAFTALENOWEGO
W CZASTECZCE BINOL-U

Metody otrzymywania funkcjonalizowanych ligandéow BINOL-u mozna
podzieli¢ na dwie ogdlne strategie [87]:

1) reakcje sprzegania podstawionych jednostek S-naftolu (omoéwione w roz-

dziale 1.12.),

2) regioselektywne modyfikowanie szkieletu binaftylowego.

Obie mozliwosci majg podobne znaczenie i s3 intensywnie wykorzystywane.
W tej czgsci opracowania omoéwione zostang wybrane metody bis-podstawienia
w réznych pozycjach pierscieni naftalenowych BINOL-u.
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Rysunek 1. Najczesciej funkcjonalizowane pozycje uktadow binaftylowych
Figure 1. Strategic placement of substituents in the binaphthyl backbone

3.1. PODSTAWIENIE BI-2-NAFTOLU W POZYCJI 3,3’ PIERSCIENIA NAFTYLOWEGO

Syntezy szeregu pochodnych BINOL-u funkcjonalizowanych w pozycji
3,3 pierécienia aromatycznego opracowane zostaly przez Crama w 1978 roku.
W wyniku bezposredniego podstawienia BINOL-u z uzyciem 4-(butoksymetylo)
morfoliny otrzymano bis-3,3’-metyloaminowa pochodng wykorzystang do dal-
szych transformacji grup funkcyjnych [88]. Reakcja acetylowania dostarczata
binaftylowego produktu w formie tetraoctanu, ktéry nastepnie ulegal redukeji za
pomocy LiAlH, prowadzac do utworzenia tetrolu. Kolejne transformacje polega-
jace na bromowaniu 3,3’-dihydroksymetylo-bi-2-naftolu, a nastepnie uwodornieniu
3,3’-dibromometylo-BINOL-u prowadzily do finalnego produktu metylopodsta-
wienia binaftylu w pozycjach 3 i 3’ (Schemat 23).

g N— N OAc
N/ oTTS OO o)
OH o0 A0 OAc
OH OH -~ A OAc
g S T o
(61%) (46%)
o™ o CCL
LiAIH, OH HBr OH LiAIH, OH
g . o
Br Me

(98%) (85%) (98%)

e}

Schemat 23.  Funkcjonalizowanie BINOL-u w pozycjach 3,3’
Scheme 23.  Functionalization at the 3,3’-positions of BINOL

Rézne makrocykliczne polietery binaftylowe zsyntezowane ostatecznie
z 3,3’-podstawionych BINOL-i postuzyly jako ligandy do supramolekularnego kom-
pleksowania chiralnych soli alkiloamoniowych.

Dwa lata pdzniej grupa badawcza Crama [89] zastosowala reakcje sprzegania
Kumady 3,3’-dibromo-2,2’-dimetoksy-1,1’-binaftalenu z bromkiem fenylomagnezo-
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wym oraz pentametylofentylomagnezowym w obecnosci katalizatora niklowego(II)
(Schemat 24). Otrzymane 3,3’-diarylopodstawione pochodne BINOL-u postuzyly
jako substraty do otrzymania nowych eteréw koronowych w reakcji kondensacji
z di-p-toluenosulfonianem glikolu pentaetylenowego. Polacznia te wykazywaty
zdolno$¢ kompleksowania aminokwaséw lub ich estrow.

Br Ar Ar
SOURET" NN oo CO
OMe 2) Ni(PPh3),Cl, (5%mol) OMe BBrs OH
! ! OMe Et,0, A OO OMe  CH,CI, 0°C OH
Br Ar l g

Ar

R=Ph; rac-  (79%)
R=Ph; (R) (69%)
R=Cg(Me)s; (S)  (35%)

Schemat 24.  Synteza 3,3’-difenylo i 3,3di(pentametylofenylo)-2,2'dihydroksy-1,1’-binaftylu
Scheme 24.  Synthesis of 3,3’-diphenyl and 3,3di(pentamethylphenyl)-2,2’-dihydroxy-1,1’binaphthyl

TasamaprocedurewykorzystatHoveydawsynteziepochodnych BINOL-uzawie-
rajagcych podstawnik o duzej zawadzie sterycznej np. 2,4,6-tri-izopropylofenylowy
(Schemat 25) [90]. Chiralne kompleksy molibdenowe tego ligandu wykorzystane
zostaly w reakcjach asymetrycznej metatezy prowadzacej do szerokiej gamy szescio-
czlonowych karbo- i heterocykli o wysokich nadmiarach enacjomerycznych.

1) MgBr
1) n-BuLi, TMEDA OO Ni(PPh ;
9):Cl> (1%mol) Et,0
OMe  2)Br OMe 2) BBrs, CH,Cl,
] O OMe Et,0 ] ! OMe
Br
(R) (R) (T1%) (R) (70%)

Schemat 25.  Synteza (R)-3,3’-bis(2,4,6-triizopropylofenylo)-1,1’-binaftylo-2,2’-diolu
Scheme 25.  Synthesis of (R)-3,3’-bis(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1’-binaphthyl-2,2’-diol

Syntezy pochodnych BINOL-u z nowo utworzonym wigzaniem C-C, a takze
C-S, C-8i, C-halogen w pozycji 3 i 3’ przeprowadzone w zespole Snieckusa wyko-
rzystywaly reakcje bezposredniego orto-litowania BINOL-u i nastepcze addycje
odpowiednich elektrofili lub alternatywnie metode sprzegania Suzuki (Schemat 26)
[91].
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Schemat 26. Syntezy 3,3’-dipodstawionych pochodnych binaftolu
Scheme 26.  Synthesis of 3,3’-disubstituted binaphthol derivatives

Syntezy pochodnych BINOL-u zawierajacych ugrupowania arylo(alkilo)sili-
lowe przeprowadzil kilka lat pézniej Pu, majac na uwadze wykorzystanie ich do
otrzymania chiralnych kwaséw Lewisa w enancjoselektywnej katalizie reakcji
hetero-Dielsa-Aldera niepodstawionych aldehydéw z dienami Danishefskyego.
Komplesky ligandéw binaftylowych z AICl, dostarczyty produktéw cykloaddycji z
umiarkowanymi enancjoselektywnosciami w zakresie od 25-78% [92].

Kwas 2,2’-dimetoksy-1,1-binaftylo-3,3’-diboronowy zostal uzyty przez Jorgen-
sena jako reagent wyjSciowy w syntezie bis-(arylo)podstawionych BINOL-i w opar-
ciu o reakcje Suzuki. Reakcja sprzegania miedzy boronowa pochodna binaftylu i aro-
matycznymi bromkami przebiegala wydajnie w dioksanie w temperaturze wrzenia
rozpuszczalnika przez 24 h z udzialem katalizatora palladowego. W tych samych
warunkach zastosowanie bromkoéw heteroaromatycznych takich jak 2-pirydylowy
i 2-tienylowy nie dalo dobrych rezultatéw i wydajnosci reakeji byly bardzo niskie
(Schemat 27) [93].
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Schemat 27. Metoda otrzymywania kwasu diboronowego i jego sprzeganie z bromkami arylowymi
Scheme 27.  Preparation of diboronic acid and its coupling reaction with aryl bromides

Pu sfunkcjonalizowal pierscienie naftalenowe BINOL-u fluorowanymi weglo-
wodorami aromatycznymi réwniez w reakeji sprzegania Suzuki, uzywajac estru
pinakolowego kwasu binaftyloboronowego oraz odpowiednich bromkéw arylowych
18a-e (Schemat 28) [94].
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Schemat 28. Reakcja sprzegania Suzuki binaftlowego diestru kwasu boronowego z bromkami fluoroarylo-

wymi
Scheme 28.  Suzuki cross-coupling reaction of binaphthyl boronic acid diester with fluoroaryl bromides

Z mysla o otrzymaniu polimerycznych sprzezonych ukladéw binaftylowych
Pu przeprowadzil reakcje addycje 1,2-fenylenodiaminy do (S)- 3,3’-diformylo-2,2’-
dihydroksy-1,1’-binaftylu. Nieoczekiwanie produktem reakcji byt zwigzek makro-
cykliczny, ktory okazat sie uzytecznym ligandem w syntezie chiralnego kompleksu
niklowego o wlasciwosciach paramagnetycznych [95].
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Schemat 29. Synteza salenowego kompleku binaftylowego z niklem
Scheme 29.  Synthesis of BINOL-based salen-Ni(II) complex

Synteze 3,3’-diamidowych pochodnych BINOL-u opracowala grupa badaw-
cza Katsukiego [96]. Kilkuetapowa synteze inicjowala reakcja karboksylowania
zabezpieczonego BINOL-u, ktdrej produktem byt kwas 2,2’-dimetoksymetoksy-
1,1-binaftylo-3,3’-dikarboksylowy. Otrzymany kwas w wyniku reakcji z chlorkiem
tionylu przeksztalcony zostal w odpowiedni chlorek kwasowy, ktdry tatwo reagowat
z odpowiednimi aminami drugorzedowymi dajac finalnie bis-N,N-dialkiloamidowe
pochodne BINOL-u 20a-d z wydajno$ciami 24-57% (Schemat 30). Otrzymane atro-
poizomeryczne bis-amidy zastosowane zostaly miedzy innymi jako chiralne ligandy
w asymetrycznym cyklopropanowaniu Simmonsa-Smitha alkoholi (E)-allilowych.
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Schemat 30. Synteza 3,3’-karboksyamidowych pochodnych BINOL-u i ich wykorzystanie w asymetrycznych
reakcjach Simmonsa-Smitha alkoholi allilowych

Scheme 30.  Synthesis 1,1’-bi-2-naphthol-3,3’-dikarboxyamides and their use in asymmetric Simmons-Smith
reactions of allylic alcohols

Nowe polaczenia BINOL-u zawierajace ugrupowanie sulfonylowe okazaly sie
uzytecznymi ligandami w enancjokontrolowanej reakeji allilowania imin. Charakter
elektronoakceptorowy podstawnikéow sulfonylowych w pierscieniu binaftylowym
w znacznym stopniu wplywal na poprawe efektywnosci ligandéw zaréwno pod
wzgledem katalizy jak i selektywnosci reakeji. Enancjomerycznie czyste perfluoro-
alkilosulfonowe pochodne BINOL-u otrzymane zostaly w wyniku przegrupowaniu
tia-Friesa odpowiednich sulfonianéw 1,1’-binaftaleno-2,2’-bis-perfluoroalkilowych
z udziatlem diizopropyloamidku litu. Potraktowanie orto-podstawionych pochod-
nych BINOL-u odczynnikiem alkilomagnezowym prowadzilo do utworzenia
3,3’-bis(alkilosulfonylo)-2,2’-dihydroksy-1,1’-binaftyli (Schemat 31) [97].

SO,R SOZR1
oH RSOF - o SOR  pa THF R1MgBr
OH EtsN S O,R przﬁagrt;:p;%v;/gme ~ THF
SO,R

SO,R!
R= CF3; C4Fg; CgF17 R'=Me; c-Hex

Schemat 31. Synteza (R)-3,3’-bis(sulfonylo)-2,2’-dihydroksy-1,1’-binaftyli
Scheme 31.  Synthesis of (R)-3,3’-bis(sulfonyl)-2,2’-dihydroxy-1,1’-binaphthalenes

Haynes zaproponowal otrzymywanie trzeciorzedowych tlenkéw fosfiny, zawie-
rajacych stereogeniczne atomy fosforu oraz o$ chiralnosci. Przeprowadzone przez
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niego badania wykazaly, ze binaftylowa pochodna bisfosfinianu w obecnosci nad-
miaru zasady ulega przegrupowaniu [1, 3], dostarczajac odpowiedniego bisfosfino-
tlenku z retencjg konfiguracji na atomach fosforu. Reakcja przegrupowania [1, 3]
jest w 100% diastereoselektywna [98].
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Schemat 32. Przegrupowanie bisfosfinanu do tlenku fosfiny z udzialem diizopropyloamidku litu
Scheme 32. Rearangement of bisphosphinate to tertiary phosphine oxides upon treatment with lithium
diisopropylamide

W patentowym opisie z 2006 zaproponowana zostala modyfikacja reakcji
bromowania di-O-metoksymetylo-BINOL-u. W metodzie tej utworzony pro-
dukt orto-litowania wyjsciowego eteru potraktowany zostat 1,2-dibromo-1,1,2,2,-
tetrafluoroetanem, spetniajacym rol¢ odczynnika bromujacego [99].

Br
OO 1) n-BuLi, Et,0 OO
ooy 2) CF2Br-CaBr, THF oMo
] O OMOM ] O OMOM
Br
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Schemat 33. Synteza 3,3’-dibromo-2,2’-dimetoksymetoksy-1,1’-binaftylu
Scheme 33.  Synthesis of 3,3’-dibromo-2,2’-dimethoxymethoxy-1,1’-binaphthyl

3.2. FUNKCJONALIZOWANIE BINOL-U W POZYCJACH 6,6’ PIERSCIENI
NAFTYLOWYCH

Wiréd zbadanych reakeji funcjonalizowania BINOL-uw pozycji 6,6’-pierscienia
naftalenowego fundamentalng i podstawowa przemiang jest aromatyczna substytu-
cja elektrofilowa. Juz w latach 30. XX wieku opracowano pierwsze metody elektrofi-
lowego bromowania [100], nitrowania [101] i sulfonowania [102] BINOL-u. W 1979
roku Cram opisal zmodyfikowang procedure bromowania optycznie czynnego
BINOL-u, otrzymujac (R)-6,6’-dibromo-2,2’-dihydroksy-1,1’-binaftalen z bardzo
wysoka wydajnoscig. (Schemat 34) [103]. Zwiazek ten okazal si¢ niezwykle cennym
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i uzytecznym materialem wyjsciowym w reakcjach sprzeganiach prowadzacych do
pochodnych z nowym wigzaniem wegiel-wegiel lub wegiel-heteroatom oraz do
szeregu innych modyfikacji w tych pozycjach uktadu binaftylowego.

0 RO®
OH Br OH
OO OH CH.CI, -75°C,2,5h ] ! OH

Br
(R)-1 [op= - 129 (1,0; CH,Cly).
(99%)

Schemat 34. Elektrofilowe bromowanie (R)-BINOL-u
Scheme 34.  Electrophilic bromination of (R)-BINOL

Zablokowanie grup hydroksylowych BINOL-u poprzez alkilowanie lub ete-
ryfikacje czesciej wykorzystywana ochronnag grupa metylometoksylowa (MOM)
pozwolito na wykorzystanie reakcji 6,6’-dilitowania zabezpieczonej dibromopod-
stawionej pochodnej BINOL-u w regioselektywnym funkcjonalizowaniu pier$cieni
aromatycznych za pomocg réznych odczynnikéow elektrofilowych. Formylowanie
(5)-6,6’-dibromo-2,2’-dietoksy-1,1’-binaftylu polegajace na dwuetapowej reakcji
z udzialem zwiazku litoorganicznego i dimetyloformamidu prowadzito do otrzy-
mania 6,6’-dikarboaldehydowej pochodnej z 89% wydajnoscig [104].

Ogromne zastugi dla rozwoju badan nad funkcjonalizacja BINOL-i i zastoso-
waniem ich w reakcjach asymetrycznych nalezy przypisaé japonskiej grupie badaw-
czej Shibasakiego [105, 106]. Przeprowadzila ona liczne eksperymenty nad synteza
nowych 6,6’-podstawionych pochodnych, stosujac reakcje sprzegania Kumady
i Sonogashiry. W wyniku niesymetrycznego sprzegania Kumady miedzy (R)-6,6-
dibromo-2,2’-dimetoksy-1,1’-binaftylem a bromkiem metylomagnezowym z udzia-
tem Ni(dppp)Cl, jako katalizatora otrzymana zostala enancjomeryczna pochodna
dimetylopodstawionego eteru binaftlowego, ktéra po odbezpieczeniu grup hydro-
ksylowych za pomocg BBr, data odpowiedni (R)-6,6-Me,- BINOL. Reakcja nitry-
lowania z udzialem CuCN w N-metylopirylidonie w wysokiej temperaturze, prze-
biegala ilosciowo, natomiast etap demetylowania otrzymanej 6,6’-dinitrylowej
pochodnej okazal si¢ mniej wydajny (18%) (Schemat 35).
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Me Me
MeMgBr ‘ ‘ OMe BBrs OO OH
. OM
Ni(dppp)Cl,, THF, eCHZCIZY 0 °CR temp. pok. OH
50 °C, 5h
Me Me

(R) (R)

Br
OO (88%) (81%)
OMe
o
Br
(R)

N=C N=C O !
CuCN OMe B8 OH
SPTRPT—— OH
NMP, 180 °C, 4h OO OMe cHyc1, 0°c OO
N=C

N=C
(R) (R)
(ilo$ ciowo) (18%)

Schemat 35. Zastosowanie (R)-6,6"-dibromo-2,2’-dimetoksy-1,1’-binaftalenu w reakcji Kumady oraz reakcji
nitrylowania

Scheme 35.  Applications of (R)-6,6"-dibromo-2,2’-dimethoxyl-1,1’-binaphthalene in Kumada reaction and
nitrilation

Kolejne modyfikacje pochodnych BINOL-u poprzez wprowadzenie sililoace-
tylenowych lub fenyloacetylenowych fragmentéw polegaly na reakcjach sprzega-
nia przy zastosowaniu katalizatora Pd(II) oraz jodku miedzi jako kokatalizatora.
W wyniku reakcji Sonogashiry utworzone zostaly bis-6.6’-funkcjonalizowane
pochodne bi-2-naftolu z podstawnikami: trialkilosililoetynylowymi, dialkiloarylo-
sililoetynylowym oraz fenyloetynylowym 21a-e z dobrymi wydajnosciami (Sche-
mat 36). Otrzymane zwiagzki postuzyly do syntezy optycznie czynnych nowych
bimetalicznych komplekdw litowo-lantanowych (22), ktére okazaly sie efektywnymi
asymetrycznymi katalizatorami w enancjo- i diastereoselektywnym nitroaldolowa-
niu aldehydéw. Z szerokiej gamy przebadanych réznych komplekséw BINOL-owych
jednoznacznie najlepsza asymetryczng indukcje wykazywaly pochodne z podstaw-
nikami w pozycjach 61 6.
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R.

Br C‘\\C
OO R-C=C-H OO 21a; R= SiMegs; (89%)
OH i

21b; R= SiEty,  (96%)
21c; R= SiMe,t-Bu; (43%)

OH OH (
Pd(PPh;),Cly, 21d; R= SiMe,Ph; (28%)
Cul, Et3N, 100°C 21e; R= Ph; (76%)
c©
R” (R)-21a-e
N=C
1) KOH,MeOH OO
2) 1N HCI OH
Xy
N=C

(R)
(100%)

_ >

He i iczny kompleks 6,6 i BINOLi
R

21a

Schemat 36. Funkcjonalizowanie 6,6’-dibromo-BINOL-u
Scheme 36.  Functionalization of 6,6’-dibromo-BINOL

Do syntezy ligandéw binaftylowych zawierajacych grupy alkilowe w pozycji
6,6’-binaftylu mozna zastosowa¢ dwa podejscia: a) sprzeganie Kumady z wyko-
rzystaniem odczynnikéw Grignarda i katalizatorow metali przejsciowych takich
jak Ni(dppp)Cl, [106], Pd(dppf)CL, [107], Ni(PPh,),CL, [108]; lub b) dwuetapowa
procedure poprzez posrednie generowanie dilitopochodnej zablokowanego grupa
eterowg BINOL-u i potraktowanie jej odpowiednim halogenkiem alkilowym (Sche-
mat 37).

1)Sprzeganie Kumady Substrat katalizator wydajnos¢

R'MgX, R Me; R'= Ni(dppp)Cl,, 39%
cat. Pd(ll) lub Ni(ll) Ni(PPh3)20I2 94%
=Et;R'=n -CBH17 Pd(dppf)Cl, 91%
Et;0 lub THF RO R=M OM R'= n-CgH47 Pd(dppf)Cl,, 96%
R=MOM; R'= n-C4gH33Pd(dppf)Cl,, 98%
R' R=MOM; R'=n-Pr  Pd(dppf)Cl,, 87%
2) Posrednie metalowanie

n-BuLi O R1X Substrat halogenek wydajnos¢
RO | R=MOM; R'X= n-Bux 70%

Schemat 37.  Synteza 6,6’-bis-alkilopodstawionych pochodnych binaftolu
Scheme 37.  Synthesis of bis-alkyl substituted binaphthol derivatives

Nietypowodootrzymywania6,6’-di-tert-butylo-2,2’-dihydroksy-1,1’-bianaftylu
Kumara Swamy zastosowal reakcje Friedela-Craftsa. Reakcja alkilowania BINOL-u
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w obecnosci bezwodnego AICI, dostarczala oczekiwanego produktu z wydajnoscia
86% oraz 6,633,3’-tetra-tert-butylo-BINOL-u jako produktu ubocznego. Produkty
alkilowania mozna byto rozdzieli¢ wykorzystujac réznice rozpuszczalnosci zwigz-
kéw w heksanie [109].

Funcjonalizowane podstawnikami arylowymi pochodne BINOL-u otrzymane
zostaly w wyniku sprzegania bromkoéw binaftylowych z pochodnymi kwasow
aryloboranowych wediug standardowej procedury Suzuki-Miyaury. Optycznie
czynny izomer (R)-6,6’-di-1-naftylo-2,2’-metoksymetoksy-1,1’-binaftylu zsyntezo-
wany zostal w warunkach jak na Schemacie z 91%-owa wydajnoscia [110].

B(OH), ‘
T3 Yoo
OMOM Pd( OMOM

PPhs)s, 2N NaOH
OMOM
Y™ CO
Br ® % (R)

Schemat 38. Przyklad zastosowania reakcji sprzegania Suzuki w arylowaniu pochodnych BINOL-u
Scheme 38.  An example of Suzuki coupling protocol in BINOL derivatives arylation

Kobayashi i in. zaproponowali syntez¢ bis-(6,6-trifluorometano)-2,2’-dihy-
droksy-1,1’-binaftylu jako dogodnego ligandu w chiralnych kompleksach cyrkono-
wych, ktdre nastepnie zastosowali do enancjoselektywnej reakcji Mannicha eterow
sililowo-enolowych z aldiminami. Synteza tego ligandu przebiegata kilkuetapowo:
poprzez posrednie litowanie dibromoopochodnej di-O-metoksymetylo-BINOL-u
i nastepcze jodowanie w pozycjach 6,6” uktadu binaftylowego. Trifluorometylowa-
nie eteru dijodo-BINOL-u za pomocg CuCF, in situ generowanego z trifluorooctanu
sodu oraz jodku miedzi(I) oraz usuniecie grupy zabezpieczajacej MOM przebiega-
jace w metanolowym roztworze kwasu solnego prowadzito do otrzymania (R)-6,6'-
(CF,),-BINOL-u (Schemat 39) [111].

e |

OMOM  Buli, Iy, OO OMOM 1)CuCF5; NMP OO OH
OO OMOM THF/EL,O OO OMOM ) HCI/MeOH OO OH

Br | FsC

(79%) NMP = N-metylopirolidynon (83%)

Br

Schemat 39. Funkcjonalizowanie BINOL-u w pozycjach 6,6” podstawnikami trifluorometylowymi
Scheme 39.  Functionalizations of BINOL at 6,6” positions with trifluoromethyl substituents
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Efektem badan realizowanych przez zespét Villemin nad otrzymaniem polaczen
fosforoorganicznych z nowo utworzonym wiazaniem wegiel-fosfor w pozycjach
6,6’ pierscieni naftalenowych bylo opracowanie metody syntezy kwaséw difosfo-
nowych lub ich estréw pochodnych BINOL-u [112]. Bezposrednie fosfonylowanie
mozliwe bylo w wyniku katalizowanego kompleksem palladu(II) sprzegania miedzy
6,6’-dibromo-2,2’-dihydroksy-1,1’-binaftylem i odpowiednim fosforynem dialkilo-
wym. A w fagodnej hydrolizie z bromkiem trimetylosililowym otrzymany nastepnie
zostal kwas 2,2’-dihydroksy-1,1’-binaftylo-6,6’-difosfonowy w formie enancjome-
réw (R) oraz (S). Binaftylowe pochodne kwasu difosfonowego badane sg pod katem
zastosowania w chiralnych fazach stacjonarnych do HPLC lub jako pomocnicze
ligandy w kompleksach organometalicznych cyrkonu lub tytanu.

09

T
0 5%mol Pd(PPh). ZC|2 OO OO
OH B -OR 5% mol EtySiH, NEt; TMSBr OH
.
OH TOR T ene OH CH,Chy, OH
| e )
Br p

R=Et, i-Pr Ho-P
(0]

(R). (S) or (Rac) ( ), (S) or (Rac) (R). (8) or

Schemat 40. Fosfonylowanie 2,2’-dihydroksy-1,1’-binaftylu
Scheme 40.  Phosphonation of 2,2’-hihydroxy-1,1’-binaphthyl

W 2008 roku chinska grupa badawcza [113] opisala nitrowanie BINOL-u
w pozycjach 6,6’ za pomocg mieszaniny kwasu azotowego(V) w kwasie octowym,
i redukcje 6,6’-dinitro-2,2’-dimetoksy-1,1-binaftylu do odpowiedniej pierwszo-
rzedowej diaminy. Otrzymana diamina zostala wykorzystana do syntezy chi-
ralnych pochodnych binaftylu zawierajgcych helikalne oligomeryczne tancuchy
dikarboksyamidowe pochodne fenantroliny jako nowej klasy zmodyfikowanych
drugorzedowych struktur proteinowych zdolnych do oddzialywania z DNA. Tak
zaprojektowane oligomery 24a-c jako enancjomery (S) lub mieszaniny racemiczne
zostaly otrzymane w wyniku kondensacji za pomocg DCC- konwencjonalnie
stosowanego odczynnika w tworzeniu wigzan peptydowych - z réwnomolowg
iloscig 1-hydroksybenzotriazolu. Wydajnosci reakcji wynosily od 50% do 86%
(Schemat 41).
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L O
OH HNO, OH Mel, K,COs3 OO OMe Pd/C, H,
OH  AcOH, CH,CI, OH  aceton DME
OO 16h, temp. pok. OO
O,N

(74%) (98%)
HoN OO -BuO 0Oi-Bu  -BuO 0Oi-Bu
OMe DCC, HOBt
OMe *
OO HN OH CH,Cl,
O
(100%)
rac- lub (S)
i-BuQ

24a-c
a; rac: wyd.=83%, (S): wyd.=86%
b; rac: wyd.=75%, (S): wyd.=74%
c; rac: wyd.=50%, (S): wyd.=62%

i-BuO Oi-Bu  i-BuO Oi-Bu
Schemat 41. Reakcja nitrowania BINOL-u i zastosowanie di-nitropochodnej binaftolu w kolejnych
przeksztalceniach
Scheme 41.  Nitration of BINOL and the application of di-nitro substituted BINOL derivative in subsequent
transformations

3.3. OTRZYMYWANIE POCHODNYCH BINOL-U FUNKCJONALIZOWANYCH
PODSTAWNIKAMI W POZYCJACH 7,7’ PIERSCIENI AROMATYCZNYCH

Funkcjonalizowane w pozycjach 7,7 pochodne BINOL-u wykazujg znaczacy
wplyw na przebieg stereochemiczny niektorych reakcji. Wysoka skutecznos¢ tych
ligandow w syntezie asymetrycznej, podobnie jak ligandéw z podstawnikami
w pozycjach 6,6) wynika ze wzrostu zawady przestrzennej wokot centralnego atomu
metalu w ich kompleksach. Tego typu kompleksy tytanowe zastosowane zostaty np.
w cykloaddycji [2+3] olefin i nitrondw jako chiralne kwasy Lewisa [114] lub enan-
cjoselektywnej addycji allilotributylocyny do aldehydow [115].

Metoda syntezy (+)-7,7-dibromo-2,2’-dihydroksy-1,1’-binaftylu oparta jest
na reakeji symetrycznego utleniajacego sprzegania monomerycznego 7-bromo-2-
hydroksynaftalenu z udziatem kompleksu miedzi(II) z aming. Chemiczny rozdziat
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optyczny mieszaniny racemicznej poprzez przeksztalcenie w diasteromeryczne
sole pochodne kwasu kamforosulfonowego lub chloromréwczanu O-mentylowego
umozliwil wyizolowanie optycznie czynnych izomeréw 7,7’-dibromo-BINOL-u
(Schemat 42). Enancjomeryczny (R)-7,7’-dibromo-2,2’-dihydroxy-1,1’-binaftyl sta-
nowil material wyjsciowy do dalszej reakeji sprzggania Suzuki z kwasem fenylo-
boronowym lub p-toliloboranowym, w wyniku ktérej otrzymane zostaly optycznie
czynne izomery (R)-7,7-bis(fenylo)-2,2’-dihydroksy-1,1"-binaftylu oraz (R)-7,7-
bis(p-tolilo)-2,2’-dihydroksy-1,1’-binaftylu.

kompleks Cu(ll) g, OO
Br oH Cu(OH)CI, TMEDA  Br OH
CH,Cly (72%) lub OO
CuCly, t-BuNH;,

MeOH, (94%)

chlorek
(1S)-10-kamforosulfonowy
Et3N, CH,Cl,, (99%

chloromréwczan O-mentylu
EtsN, THF

)3 g
OO o502 © Br oo %
o. Br O. o \;

1) krystalizacja -heksan
1) chromatografia (CHCI) ) LA,

2) 1N-NaOH/MeOH
(R)-(-)-25 >99% ee (R)-(-)-25>99% ee

Schemat 42.  Synteza optycznie czynnego 7,7 -difenylo-2,2’-dihydroksy-1,1’-binaftylu
Scheme 42.  Synthesis of optically active 7,7’-diphenyl-2,2’-dihydroxy-1,1’binaphthyl

Diederich ze wspolpracownikami [116] opisal syntez¢ oraz rozdzial na izomery
optyczne racemicznego kwasu 7,7 -dibenzyloksy-2,2’-(1,1’-binaftylo)-fosforowego.
W wyniku homosprz¢gania odpowiednich pochodnych S-naftalenu z udzialem
chlorkiem miedzi(II) w obecnosci tert-butyloaminy otrzymany zostat 7,7’-bispod-
stawiony BINOL 26 jako mieszanina racemiczna. W kolejnym etapie produkt sprze-
gania przeksztalcony zostal w ,.ester binolowy” kwasu fosforowego. Zdolno$¢ do
selektywnego tworzenia soli diasteromerycznych tego kwasu z r6znymi alkaloidami
chinowca pozwolila na rozdzial optyczny izomeréw z wydajnoscig chemiczng 59%
dla izomeru (R) i 55% dla jego enancjomeru. Redukcja wyizolowanych czystych
diasteromerycznie soli za pomocg LiAlH, dostarczyta odpowiednich enancjome-
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rycznych produktéw (Schemat 43). Kolejne udane eksperymenty nad rozdziatem
optycznym racemicznego 7,7’-dibenzyloksy-BINOL-u 26 z uzyciem chininy oraz
chinidyny $wiadczyly o tworzeniu si¢ selektywnych trwatych klateréw miedzy chi-
ralnymi molekutami (Schemat 44).

BnO OH OO 1) POCl; Et3N
CuCl, t-BuNH :
MeOH BnO l ! OH
0
BnO (0] O 1)Cynchonina

Sp? (R)~(-)-26 [a]p=-232 (1,0; CHCl3)

oo o Pon 2) LiAH,
-(+)- o]p=- , U
Rac 2) LiAlH, ° ’

Schemat 43. Synteza (R) i (S) enancjomeréw 7,7’-dibenzyloksy-2,2’-dihydroksy-1,1’-binaftylu poprzez roz-
dzial diasteroizomerycznych ,estréw kwasu fosforowego” z alkaloidami

Scheme 43.  Synthesis of (R) and (S) enantiomers of 7,7’-dibenzyloxy-2,2’-dihydroxy-1,1’-binaphthyl via reso-
lution of diastereomeric phosphoric acid esters using alkaloids

1N HCI
————  26(R)/chinina (R)-(-)-26

OO krysztat molekularny ee >99%
BnO OH Chinina, EtOH
BnO OH
OO Chinidyna,
n-BuOH/heksan

L~ wzbogacony 26-(S)-(+)

26-(S)/chinidyna

-26 ciecz macierzysta krysztat molekularny
1N HCI
(S)-(+)-26
ee = 90%

Schemat 44. Bezposredni rozdzial optyczny racemicznego 7,7-dibenzyloksy-2,2’-dihydroksy-1,1’-binaftylu
poprzez enancjoselektywne tworzenie klatratéw z chining i chinidyna

Scheme 44.  Direct optical resolution of racemic 7,7’-dibenzyloxy-2,2’-dihydroxy-1,1’binaphthyl via enantio-
selective clathrate formation with quinine and quinidine

PODSUMOWANIE

Doboér odpowiedniej metody otrzymywania BINOL-u lub jego pochodnych
dokonuje sie biorgc pod uwage miedzy innymi aspekty ekonomiczne, czy techniczne.
Najwazniejszym jednak kryterium w wyborze procedury jest dobra wydajnos¢ i
krotki czas reakcji. Podczas gdy mieszaniny racemiczne zwigzkow sa tatwe w otrzy-
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maniu, to synteza pojedynczych enancjomerdw stwarza wiele trudnosci i jest zwykle
duzo drozsza. Wzrost zapotrzebowania na optycznie czynne substancje obserwuje
sie nie tylko w laboratoriach akademickich, ale i w przemysle (szczegélnie farma-
ceutycznym), dlatego tez opracowanie dogodnych syntez czystych enancjomerycz-
nie zwigzkow organicznych wciaz jest przedmiotem zainteresowan wielu osrodkow
akademickich jak i przemystowych laboratoriéw badawczo-rozwojowych. Asyme-
tryczna synteza staje si¢ coraz bardziej praktyczna, natomiast rozdzial optyczny
mieszanin racemicznych jest konkurencyjny ze wzgledéw ekonomicznych.
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