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1. ⁄vod

Mimoriadny z·ujem o stereoselektÌvnu syntÈzu v posled-
n˝ch dvoch desaùroËiach obr·til pozornosù aj na neprÌrodnÈ
chir·lne zl˙Ëeniny (artifical chiral-pool). Jednou z ich naj-
v˝znamnejöÌch skupÌn sa stali bezpochyby 2,2í-substituovanÈ
1,1í-binaftylovÈ deriv·ty1ñ3, a to pre ich stereochemick˙ oso-
bitosù (axi·lna chiralita), konfiguraËn˙ stabilitu a pomerne
æahk˙ dostupnosù. V s˙Ëasnosti poËet publik·ciÌ venovan˝ch
öt˙diu syntÈzy, vlastnostÌ a vyuûitia t˝chto deriv·tov roËne
presahuje poËet 200. 2,2í-SubstituovanÈ 1,1í-binaftylovÈ deri-
v·ty naöli vyuûitie v stereoselektÌvnej syntÈze (chir·lne ligan-
dy a pomocnÈ l·tky), pri separ·ciÌ chir·lnych zl˙ËenÌn (chi-
r·lne hostiteæskÈ zl˙Ëeniny, modifik·tory stacion·rnych f·z
pre kvapalinov˙ chromatografiu) a pri prÌprave nov˝ch ma-
teri·lov (chir·lne materi·ly s neline·rnymi optick˝mi vlast-
nosùami, polymÈry).

Uplatnenie sa t˝ka predovöetk˝m C2-symetrick˝ch 2,2í-
-substituovan˝ch 1,1í-binaftylov˝ch deriv·tov I, teda rovnako
substituovan˝ch na oboch naftalÈnov˝ch jednotk·ch. PrÌtom-
nosù C2-symetrickej stereogÈnnej osi totiû zjednoduöuje nie-
ktorÈ stereochemickÈ problÈmy s˙visiace s vyuûitÌm tak˝ch-
to zl˙ËenÌn, napr. zniûuje poËet moûn˝ch stereoizomÈrnych
komplexov pri koordin·cii takÈhoto ligandu k prochir·lnemu
kovovÈmu katalytickÈmu centru. Z ligandov uvedenÈho typu

so öirok˝m uplatnenÌm v stereoselektÌvnej katal˝ze je che-
mickej verejnosti veæmi dobre zn·my BINAP (Ia) a BINOL (Ib).

C2-SymetrickÈ 2,2í-substituovanÈ 1,1í-binaftylovÈ deri-
v·ty je moûnÈ pripraviù v neracemickej forme troma z·klad-
n˝mi metÛdami1:
1) stereoselektÌvnym couplingom dvoch naftalÈnov˝ch jed-

notiek v poloh·ch 1 (substituovan˝ch v polohe 2),
2) ötiepenÌm prÌsluön˝ch racemick˝ch binaftylov˝ch deri-

v·tov na stereoizomÈry (zÌskan˝ch najm‰ nestereoselek-
tÌvnym couplingom dvoch naftalÈnov˝ch jednotiek; tento
prÌstup je vhodn˝ pre deriv·ty obsahuj˙ce pol·rne skupiny
ako OH, SH, NH2, CO2H, PR2, POR2),

3) stereokonzervatÌvnymi substituËn˝mi reakciami (reakcia-
mi so zachovanÌm konfigur·cie binaftylovÈho fragmentu)
v poloh·ch 2 a 2í in˝ch æahko dostupn˝ch neracemick˝ch
2,2í-substituovan˝ch 1,1í-binaftylov˝ch deriv·tov.
Posledn· uveden· metÛda je v˝znamn· najm‰ pre syntÈzu

tak˝ch deriv·tov, ktorÈ nie s˙ priamo dostupnÈ prv˝mi dvoma
metÛdami. Rovnako mÙûe predstavovaù vhodnejöiu, alterna-
tÌvnu cestu k niektor˝m in˝m neracemick˝m 2,2í-substituo-
van˝m 1,1í-binaftylov˝m deriv·tom. K˝m substit˙cie v ostat-
n˝ch poloh·ch ako 2 a 2í s˙ ötandartnÈ oper·cie, substit˙cia
v poloh·ch 2 a 2í vyûaduje osobitn˙ pozornosù, aby nedoölo
k racemiz·cii, keÔûe zanik· a vznik· v‰zba v poloh·ch, kde
stÈrickÈ odpudzovanie t˝chto substituentov je rozhoduj˙ce pre
konfiguraËn˙ stabilitu. Z hæadiska reaktivity s˙ tieto reakcie
sùaûenÈ stÈrick˝m faktorom ñ prÌtomnosùou objemnÈho nafty-
lovÈho substituenta v susednej polohe 1, resp. 1í. Jedn· sa
o veæmi zaujÌmav˝ systÈm, ktor˝ so sebou prin·öa stereo-
chemick˝ aspekt ñ ot·zku zachovania priestorovÈho usporia-
dania na aromatickom systÈme pri substituËn˝ch reakci·ch ñ
jedineËn˝ pre tieto binaftylovÈ deriv·ty.

2. KonfiguraËn· stabilita 1,1í-binaftylov˝ch
deriv·tov

Pre pochopenie problematiky zachovania konfigur·cie pri
substit˙ciach v poloh·ch 2 a 2í 1,1í-binaftylov˝ch deriv·tov
je potrebnÈ poznaù z·kladnÈ trendy konfiguraËnej stability
tohto typu zl˙ËenÌn1.

Samotn˝ nesubstituovan˝ 1,1í-binaftalÈn (II) m· racemi-
zaËn˙ bariÈru 95 kJ.molñ1, ktorej zodpoved· pomal· race-
miz·cia (atropoizomeriz·cia) pri laboratÛrnej teplote. Kon-
figuraËn· stabilita sa ËiastoËne zv˝öi zavedenÌm substituentov
do polÙh 8 a 8í, napr. racemizaËn· bariÈra 8,8í-dimetyl-1,1í-
-binaftalÈnu (III) je 120 kJ.molñ1 (t1/2 = 11 h pri 100 ∞C).
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Nev‰zbov· interakcia (stÈrickÈ odpudzovanie) substituentov
v poloh·ch 2 a 2í m· oveæa v˝znamnejöÌ ˙Ëinok na zv˝öenie
konfiguraËnej stability 1,1í-binaftylov˝ch deriv·tov. Pre po-
rovnanie, racemiz·cia 2,2í-dimetyl-1,1í-binaftalÈnu (Ic) sa
nepozoruje ani pri zahrievanÌ na 240 ∞C.

KonfiguraËn· stabilita 2,2í-substituovan˝ch 1,1í-binafty-
lov˝ch deriv·tov vöak mÙûe byù v˝znamne ovplyvnen· v‰zbo-
vou interakciou substituentov v poloh·ch 2 a 2í. V deriv·toch
s navz·jom premosten˝mi polohami 2 a 2í je racemizaËn· ba-
riÈra z polÙh 2 a 2í ovplyvÚovan· len aktivaËnou energiou
konformaËn˝ch premien vzniknutÈho prikondenzovanÈho kru-
hu a rozhoduj˙ci vplyv na konfiguraËn˙ stabilitu ostane na
nev‰zbovej interakcii substituentov v poloh·ch 8 a 8í. Ak s˙
polohy 2 a 2í premostenÈ len jedn˝m atÛmom (IV) (prikonden-
zovan˝ p‰ùËl·nkov˝ kruh), naftalÈnovÈ jednotky sa navz·jom
oddialia a racemizaËn· bariÈra klesne aû na 45ñ65 kJ.molñ1

(r˝chla racemiz·cia uû pri z·porn˝ch teplot·ch). U deriv·tov
premosten˝ch dvoma atÛmami (V) (prikondenzovan˝ öesù-
Ël·nkov˝ kruh) boli n·jdenÈ racemizaËnÈ bariÈry v rozmedzÌ
100ñ120 kJ.molñ1 (racemiz·cia pri teplot·ch okolo 100 ∞C).
Deriv·ty premostenÈ v poloh·ch 2 a 2í aspoÚ troma atÛmami
(VI), kde s˙ geometriou prikondenzovanÈho sedem- a viac-
Ël·nkovÈho kruhu naftalÈnovÈ jednotky viac natoËenÈ k sebe
(nad seba), st˙pne vplyv nev‰zbovej interakcie v poloh·ch 8
a 8í natoæko, ûe tieto s˙ dostatoËne konfiguraËne st·le aj pri
vyööÌch teplot·ch.

So öpecifick˝ch prÌpadov moûno spomen˙ù 2,2í-dilÌtiov˝
deriv·t VII, v ktorom sa predpoklad· viaccentrov· v‰zba me-
dzi binaftylom a lÌtiom, vr·tane v‰zbovej interakcie medzi
atÛmami lÌtia. V dÙsledku toho je racemizaËn· bariÈra od-
hadovan· na 70ñ80 kJ.molñ1, tj. urËit· konfiguraËn· stabilita
bola pozorovan· pri reakci·ch pri teplot·ch do ñ45 ∞C (cit.4).

3. SyntÈza vhodn˝ch substr·tov

SubstituËnÈ reakcie C2-symetrick˝ch 1,1í-binaftylov˝ch
deriv·tov v poloh·ch 2 a 2í boli ötudovanÈ na t˝chto 2,2í-
-disubstituovan˝ch substr·toch: bisdiazÛniov· soæ Id (Y =

), bistrifl·t Ie (X = OTf), dibromid If (X = Br) a dijodid Ig
(X = I). Vöetky s˙ pomerne æahko dostupnÈ v enantiomÈrne
Ëistej forme. Ich laboratÛrna syntÈza vych·dza z 2-naftolu3,5,
ako je zn·zornenÈ v schÈme 1. Dibromid If a dijodid Ig sa
pripravuj˙ z bisdiazÛniovej soli Id, ako je podrobnejöie opÌsa-
nÈ v kapitole 4.2. Pre obe intermedi·tne zl˙Ëeniny, BINOL
(Ib) a DABN (Ih) s˙ opÌsanÈ efektÌvne postupy na ötiepenie na
enantiomÈry1,5,6, kde uû prv· kryötaliz·cia je postaËuj˙ca pre
zisk oboch enantiomÈrov v >96 % e.e. (schÈma 1).

4. StereokonzervatÌvnosù substituËn˝ch reakciÌ
v poloh·ch 2 a 2í neracemick˝ch
C2-symetrick˝ch 2,2í-substituovan˝ch
1,1í-binaftylov˝ch deriv·tov

4 . 1 . S ˙ v i s i a c e s t e r e o c h e m i c k È o t · z k y

V literat˙re sa moûno stretn˙ù s dvoma spÙsobmi vyjad-
renia konfigur·cie binaftylov˝ch deriv·tov ñ pomocou de-
skriptorov (R) a (S) alebo (M) a (P)7. Pre vöetky 2,2í-substi-
tuovanÈ 1,1í-binaftylovÈ deriv·ty (M) zodpoved· (R) a (P)
zodpoved· (S). V tomto Ël·nku sa pouûÌva exaktnejöie pri-
radenie absol˙tnej konfigur·cie pomocou deskriptorov (R)
a (S).

Treba upozorniù na skutoËnosù, ûe u C1-symetrick˝ch (ne-
rovnako) 2,2í-substituovan˝ch 1,1í-binaftylov˝ch deriv·tov
pri oboch spÙsoboch vyjadrenia konfigur·cie treba vyöetriù
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prioritu substituentov (podæa Cahna-Ingolda-Preloga), kon-
krÈtne uhlÌk C(2) vers. C(8a) a C(2í) vers. C(8aí), tj. zjed-
noduöene substituent v polohe 2 oproti C(8) a v polohe 2í
oproti C(8í). Tak napr. pri postupnej stereokonzervatÌvnej
premene dijodidu Ig na dimetylov˝ deriv·t Ic sa absol˙tna
konfigur·cia dvakr·t zmenÌ (schÈma 2).

Pri rovnakej substit˙cii v oboch poloh·ch 2 a 2í 1,1í-bi-
naftylov˝ch deriv·tov sa teda absol˙tna konfigur·cia nemenÌ.
œalöia moûnosù v naöom prÌpade je len strata stereogÈnnej
inform·cie v priebehu reakcie v dÙsledku racemiz·cie. Zmena
priestorovÈho usporiadania na opaËnÈ (zmena konfigur·cie)
pri rovnakej substit˙cii v poloh·ch 2 a 2í nebola opÌsan·
a z hæadiska mechanizmu reakcie je ùaûko predstaviteæn·.

V s˙vislosti s uveden˝m je vhodnejöie pri substituËn˝ch
reakci·ch v poloh·ch 2 a 2í hovoriù o zachovanÌ priestorovÈho
usporiadania binaftylovÈho fragmentu, Ëi stereogÈnnej infor-
m·cie zo substr·tu na produkt; zatiaæ Ëo retencia Ëi zachovanie
konfigur·cie je menej presnÈ vyjadrenie. To vlastne platÌ aj pri
substituËn˝ch reakci·ch na C(sp3), kde pri zachovanÌ prie-
storovÈho usporiadania sa konfigur·cia nemenÌ v prÌpade, ûe
sa nemenÌ priorita substituentov. I tak je pojem retencia kon-
figur·cie skÙr asociovan˝ so zachovanÌm priestorovÈho uspo-

riadania na reakËnom centre, ktorÈ je z·roveÚ centrom chirali-
ty (stereogÈnnym centrom). Na rozdiel od toho sa v naöom
prÌpade jedn· o substit˙ciu v dvoch poloh·ch a zachovanie
priestorovÈho usporiadania (stereogÈnnej inform·cie) ötruk-
t˙ry obsahuj˙cej stereogÈnnu os (axi·lna chiralita), tj. reakËnÈ
centrum nie je priamo totoûnÈ s prvkom chirality. V tomto
Ël·nku je preto na zjednoduöenÈ synonymickÈ oznaËenie sku-
toËnosti, ûe je zachovanÈ priestorovÈ usporiadanie v priebehu
reakcie, pouûÌvan˝ k oznaËeniu reakcie pojem stereokonzer-
vatÌvny.

4 . 2 . S u b s t i t u Ë n È r e a k c i e
b i s d i a z Û n i o v ˝ c h s o l Ì

V literat˙re s˙ opÌsanÈ stereokonzervatÌvne premeny enan-
tiomÈrne Ëist˝ch bisdiazÛniov˝ch solÌ Ie na inÈ enantiomÈr-
ne ËistÈ (≥98 % e.e.) 2,2í-disubstituovanÈ 1,1í-binaftylovÈ
deriv·ty ñ dibromid If (cit.5), dijodid Ig (cit.5) a diselenokyan·t
Ih (cit.8,9).BisdiazÛniovÈsoli Ie, pripravenÈ diazot·ciou DABN
(Ii), boli pouûitÈ in situ (v prÌpade nekatalyzovanej substit˙-
cie ved˙cej k diselenokyan·tu) alebo boli izolovanÈ s MY3ñ

kontraaniÛnom (v prÌpade substit˙cii sprostredkovan˝ch pre-
chodn˝mi kovmi 10. skupiny ñ M, Y = Br a I) a n·sledne
pyrolyzovanÈ na dibromid If, resp. dijodid Ig. KeÔûe izol·-
cia bisdiazÛniov˝ch solÌ Ie s inertn˝m kontraaniÛnom je po-
merne problematick·, ich vyuûitie pre Ôalöie substituËnÈ re-
akcie vr·tane cross-couplingov˝ch reakciÌ je obtiaûne (schÈ-
ma 3).

4 . 3 . S u b s t i t ˙ c i e c e z o r g a n o k o v o v È
i n t e r m e d i · t y

RÙzne C2-symetrickÈ 2,2í-disubstituovanÈ 1,1í-binafty-
lovÈ deriv·ty boli pripravenÈ z dibromidu If (alebo dijodidu
Ig) cez 2,2í-dilÌtiov˝ alebo bis(halogenomagnÈziov˝) deriv·t
n·slednou reakciou s prÌsluön˝m elektrofilom1. Avöak spra-
vidla ako racemickÈ zmesi alebo ako produkty len s malou
hodnotou e.e. Pravdepodobnou prÌËinou bude izomeriz·cia
1,1í-binaftalÈn-2,2í-diyldimetalovÈho intermedi·tu v podmien-
kach reakcie (schÈma 4).

Napr. pokusy o prÌpravu neracemickÈho BINAP-u (Ia)
t˝mto prÌstupom boli ne˙speönÈ10, i keÔ boli uskutoËnenÈ pri
veæmi nÌzkych teplot·ch. Postup bol ˙speön˝4, len ak sa po-
uûilo pomerne nepraktickÈ rozp˙öùadlo ñ dimetylÈter (schÈ-
ma 5).

EnatiomÈrne Ëist˝ alebo v˝znamne obohaten˝ produkt
vyuûÌvaj˙c tento syntetick˝ prÌstup sa podarilo zÌskaù ale len
v nÌzkom v˝ùaûku v prÌpadoch, keÔ produkt tvorÌ diastereoizo-
mÈrne asoci·ty, napr. racemick˙ zl˙Ëeninu. Tak˝m spÙsobom
boli pripravenÈ disilylovÈ deriv·ty Ik a Im (cit.11), pravdepo-
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dobne enantiomÈrne obohatenÈ v priebehu separ·cie produktu
kvapalinovou chromatografiou alebo kryötaliz·ciou. Autori
vöak neuv·dzaj˙ zvyön˙ materi·lov˙ bilanciu (schÈma 6).

OxidatÌvny coupling dilÌtia VII poskytol D2-symetrick˝
dimÈr binaftylu VIII (cit.12) v nÌzkom v˝ùaûku. o-TetrafenylÈ-
nov˝ deriv·t VIII pravdepodobne tieû tvorÌ racemick˙ zl˙Ëeni-
nu, Ëo mÙûe byù prÌËinou zv˝öenia e.e. izolovanÈho produktu
oproti substr·tu. Navyöe produkt s (R,S)-konfigur·ciou (na
1,1í-binaftylov˝ch prepojeniach) nie je stabiln˝ (nevytv·ra sa
druh˝ diastereoizomÈr) (schÈma 7).

SkutoËne ˙speön˝ bol tento prÌstup len v prÌpade, ûe sa
v reakcii pouûije m·lo reaktÌvny elektrofil, ktor˝ nereaguje
s butyllÌtiom. V takom prÌpade je moûnÈ elektrofil IX pridaù
skÙr, neû sa generuje dilÌtium VII (na kvantitatÌvnu gener·ciu
dilÌtia VII je pri ñ78 ∞C potrebnÈ asi osem hodÌn) a metal·cia
a n·sledn· reakcia s elektrofilom prebiehaj˙ postupne najskÙr
v jednej a potom v druhej polohe. Tento origin·lny prÌstup bol
vyuûit˝ pre syntÈzu binaftylom premosten˝ch biscyklopen-
tadienylov˝ch ligandov In (cit.13,14), sl˙ûiacich pre prÌpravu
chir·lnych ansa-metalocÈnov. Bolo pozorovan· len ËiastoËn·
racemiz·cia (schÈma 8).

4 . 4 . S u b s t i t ˙ c i e k a t a l y z o v a n È
k o m p l e x a m i p r e c h o d n ˝ c h k o v o v

Najlepöie v˝sledky z hæadiska stereokonzervatÌvnosti pri
substit˙ciach v poloh·ch 2 a 2í 1,1í-binaftylov˝ch deriv·tov
poskytuj˙ cross-couplingovÈ reakcie a ich heteroanalÛgy kata-
lyzovanÈ komplexami prechodn˝ch kovov. Z C2-symetric-
k˝ch deriv·tov boli ötudovanÈ na bistrifl·te Ie a dijodide Ig.
Bistrifl·t Ie je o nieËo æahöie dostupn˝, v˝hodou dijodidu Ig je
vyööia reaktivita pri tomto type reakciÌ.

NajefektÌvnejöia prÌprava enantiomÈrne ËistÈho BINAP-u
(Ia) bola vyvinut· firmou Merck15 pr·ve vyuûÌvaj˙c tento typ
reakcie ñ komplexom niklu katalyzovanou reakciou bistrifl·tu
Ie s difenylfosf·nom, prebiehaj˙cou s ˙pln˝m zachovanÌm
stereogÈnnej inform·cie. EnantiomÈrne Ëist˝ BINAs (arzÈno-
v˝ analÛg BINAP-u, Io) bol pripraven˝16 s vyuûitÌm tej istej
metÛdy (schÈma 9).

OpÌsan· bola tieû efektÌvna metÛda syntÈzy enantiomÈrne
ËistÈho dikarboxyl·tu Ip z bistrifl·tu Ie komplexom pal·dia
katalyzovanou metoxykarbonyl·ciou17 (schÈma 10).

Kyan·cia bistrifl·tu Ie nebola dostatoËne efektÌvna18,19

(v prÌpade A pre otravu niklovÈho katalyz·tora produktom mo-
nokyan·cie19), i keÔprebiehala stereokonzervatÌvne (schÈma11).

LepöÌ v˝ùaûok dinitrilu Ir poskytla kyan·cia dijodidu Ig
(cit.19). StereokonzervatÌvnosù reakcie tu z·visÌ od pouûitÈho
kyanaËnÈho Ëinidla (schÈma 12).

SchÈma 5. A: 1) 4,5 t-BuLi, THF, ñ90 ∞C; 2) 4,5 ClPPh2, ñ90 ∞C.
B: 1) 2,2 t-BuLi, Me2O, ñ44 ∞C, 90 s; 2) 10 ClPPh2, ñ131 ∞C → ñ78 ∞C,
12 h

Br

Br

PPh
2

PPh
2

(R)-If

A alebo B

(R)-BINAP (Ia)

(>95% e.e.) A 78% (~0% e.e.)

(88,5% e.e.) B 92% (86,5% e.e.)

SchÈma 8. A: 1) 2,1 BuLi, THF, ñ78 ∞C, 1 h; 2) 2,4 IX, ñ78 ∞C, 12 h;
3) H3O

+; R,R = (CH2)3, CH2CMe2CH2, (CH2)4, (CH)4, (CH2)5

SchÈma 7. A: 1) 2,5 BuLi, Et2O, ñ35 ∞C, 2 h; 2) 6 CuBr2, ñ78 ∞C →
25 ∞C, 12 h

SchÈma 6. A: 1) 2,2 BuLi, THF, ñ60 ∞C, 30 min.; 2) 4 Me3SiCl alebo
PhMe2SiF, ñ90 ∞C → ñ60 ∞C, 4 h

Br

Br

(R)-If

A

(85% e.e.) 22% (>95% e.e.) + ?% (nízky e.e.)

(75% e.e.) 16% (90% e.e.) + ?% (nízky e.e.)

(R,R)-VIII

Br

Br R

R

R

R
O

R R

(R)-If (>98% e.e.)

A

(R)-In (~90% e.e.)

IX

Br

Br

SiR
3

SiR
3

(R)-If (95% e.e.)

A

SiR3 = SiMe3 (Ik): 15% (R) + ?% (RS)

SiR3 = SiPhMe2 (Im):29% (R) + 17% (nízky e.e.)

(nÌzky e.e.)

SchÈma 9. A: 2,3 HEPh2, 10 mol.% NiCl2dppe, DABCO, DMF, 100 ∞C,
3 dni; dppe: 1,2-bis(difenylfosfanyl)et·n

SchÈma 10. A: CO (150 kPa), MeOH, 15 mol.% Pd(OAc)2dppp,
(i-Pr)2NEt, DMSO, 80 ∞C, 72 h; dppp: 1,2-bis(difenylfosfanyl)prop·n

OTf

OTf

EPh
2

EPh
2

(R)-Ie

A

E = P : (R)-BINAP (Ia) 75%

E = As: (R)-BINAs (Io) 34%

(>95% e.e.)

OTf

OTf

CO
2
Me

CO
2
Me

(R)-Ie

A

(R)-Ip 83% (100% e.e.)
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Pri öt˙diu syntÈzy binaftylom premostenÈho ferocÈnu Is
z dijodidu Ig a prÌsluönÈho dimetaloderiv·tu ferocÈnu X sa zis-
tilo20, ûe chemoselektivita a stereokonzervatÌvnosù v˝znamne
z·visia od pouûitej organokovovej zl˙Ëeniny. Zatiaæ Ëo Su-
zukiho a Stilleho couplingov· reakcia viedla k takmer ˙plnej
racemiz·cii binaftylovÈho fragmentu, pri Negishiho couplingo-
vej reakcii sa zÌskal enantiomÈrne Ëist˝ produkt (schÈma 13).

Pravdepodobnou prÌËinou rozdielneho stereochemickÈho
v˝sledku reakcie je rozdiel v reaktivite pouûit˝ch organoko-
vov˝ch zl˙ËenÌn. K˝m pri pouûitÌ reaktÌvnejöej organozinoË-
natej zl˙Ëeniny Xd reakcia prebehne postupne najskÙr v jednej
a potom v druhej polohe, pri reakcii s menej reaktÌvnymi
organokovmi Xb, Xc prebehne najskÙr oxidatÌvna adÌcia pa-
l·dia v oboch poloh·ch a aû potom reakcia s organokovom.
V takomto intermedi·te je pravdepodobn· v‰zbov· interakcia
substituentov v poloh·ch 2 a 2í, Ëi pohybliv· viaccentrov·

SchÈma 11. A: 2,2 KCN, 10 mol.% NiBr2/4 PPh3/3 Zn, MeCN, reflux,
16 h. B: 1,2 Zn(CN)2, 10 mol.% Pd(dba)2/2 dppf, DMF, 90 ∞C, 16 h;
dba: 1,5-difenylpenta-1,4-diÈn-3-Ûn (dibenzylidÈnacetÛn), dppf: 1,1í-
-bis(difenylfosfanyl)ferocÈn

SchÈma 12. A: 4 KCN, 20 mol.% CuI, 10 mol.% Pd(dba)2/4 PPh3,
THF, reflux, 16h. B: 4Zn(CN)2, 10 mol.% Pd(dba)2/2 dppf, DMF, 90 ∞C,
16 h

OTf

OTf

CN

CN

(R)-Ie

A alebo B

(R)-Ir

(vysoký e.e.) A18 10% (vysoký e.e.)

(92% e.e.) B19 17% (93% e.e.)

SchÈma 13. A: 1,1 Xa, 5 mol.% Pd2(dba)3/L, LiCl, THF alebo NMP, reflux, 72 h. B: 1,1 Xb, 5 mol.% Pd2(dba)3/4 PPh3, LiCl, THF, reflux, 48 h.
C: 1,1 Xc, 5 mol.% Pd2(dba)3, K3PO4, THF, reflux, 24 h. D: 2 Xd, 10 mol.% PdCl2(dppf), THF, 25 ∞C, 72 h. E: 2 Xe, (katalyz·tor), THF, reflux,
72 h; Xa: M = SnBu3; Xb: M = SnMe3; Xc: M = B(OH)2; Xd: M = ZnCl; Xe: M = Cu.SMe2

I

I CN

CN

(S)-Ig

A alebo B

(S)-Ir

A 84% (66% e.e.)

B 94% (92% e.e.)
(>96% e.e.)

I

I
Fe Fe Fe

Me

Me

M

M

Fe

(S)-Ig (S)-Is

A - - -

B 11% ( RS) 42% ( RS) -

C 8-12% ( RS) - -

D 8-35% (>96% e.e.) - 1,5-40%

E - - jediný produkt

(>96% e.e.)

+ oligoméry

+ +

Ic

X

--

-

-

-
-
-

-
-

jedin˝ produkt

SchÈma 15. A: 265ñ285 ∞C, 20ñ22 min; R = H, 3-Me, 3,4 benzo

O

O

S

S

NMe
2

NMe
2

R

R

S

R

R

S

S

O

O

NMe
2

NMe
2

R

R

(R)-It

A

(R)-Iu 50-90%

+

(RS)-IVa 10-25%

SchÈma 14. A: 3 MeMgI alebo MeMgBr, 10 mol.% NiCl2(PPh3)2
alebo NiCl2dppp alebo NiCl2dppe, Et2O, reflux, 24 h. B: 3 Me2Zn,
10 mol.% Pd(PPh3)4 alebo NiCl2dppe, THF, reflux, 24 h. C: 3 Me4Sn,
10 mol.% Pd[P(o-MeC6H4)3]4, THF, reflux, 24 h. D: 3 MeSnBu3, 10
mol.% Pd(PPh3)4, THF, reflux, 24 h

Y

Y Me

Me

(S) (>96% e.e.) (S)-Ic

A 89-98% (98% e.e.)

B 92-93% (98% e.e.)

C, D 65, 44% (RS)

Ie, Ig: Y = OTf, I

Ig: Y = I
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v‰zba atÛmu pal·dia i so susednou naftalÈnovou jednotkou
(pozorovan· v binaftylov˝ch komplexoch pal·dia21), ved˙ca
k racemiz·cii.

Podobn˝ stereochemick˝ priebeh reakciÌ bol pozorovan˝
aj pri metyl·cii 1,1í-binaftylov˝ch 2,2í-elektrofilov22. Vy-
ch·dzaj˙c z bistrifl·tu Ie prebieha metyl·cia len s Grignar-
dovym Ëinidlom, a to stereokonzervatÌvne22ñ25. T·to reakcia je
v s˙Ëasnosti vyuûÌvan· ako najefektÌvnejöia metÛda prÌpravy
dimetylovÈho deriv·tu. Z dijodidu Ig bola uskutoËnen· me-
tyl·cia22 Grignardovou, Negishiho a Stilleho cross-couplingo-
vou reakciou, priËom prvÈ dve poskytli enantiomÈrne Ëist˝
produkt, zatiaæ Ëo pri reakcii s tetrametylstan·nom doölo k ˙pl-
nej racemiz·cii binaftylovÈho fragmentu (schÈma 14).

4 . 5 . I n È t y p y s u b s t i t ˙ c i Ì

EnantiomÈrne ËistÈ ditioly boli zÌskanÈ z deriv·tov BI-
NOL-u (Ib) (cit.26,27). Kæ˙Ëov˝m stupÚom bol Newmanov-
-Kwartov tepeln˝ preömyk bistiokarbam·tov It, ktor˝ za kon-
trolovan˝ch podmienok prebieha bez racemiz·cie (schÈma 15).

5. Z·ver

Substit˙cie v poloh·ch 2 a 2í neracemick˝ch C2-symetric-
k˝ch 2,2í-substituovan˝ch 1,1í-binaftylov˝ch deriv·tov pred-
stavuj˙ dÙleûit˙ syntetick˙ cestu k niektor˝m deriv·tom ta-
kÈhoto typu.

DÙleûit˝m je pri t˝chto reakci·ch stereochemick˝ aspekt
ñ aby prebiehali stereokonzervatÌvne, tj. so zachovanÌm prie-
storovÈho usporiadania (konfigur·cie) na binaftylovom frag-
mente. Rozhoduj˙ce je preto, aby v priebehu reakcie nedoölo
k vz·jomnej v‰zbovej interakcii v poloh·ch 2 a 2í, nakoæ-
ko stÈrickÈ odpudzovanie substituentov v t˝chto poloh·ch
(kde z·roveÚ doch·dza k vzniku a z·niku v‰zby) je rozhodu-
j˙ce pre konfiguraËn˙ stabilitu 1,1í-binaftylov˝ch deriv·tov.
K v‰zbovej interakcii nedoch·dza najm‰ vtedy, ak reakcie
prebiehaj˙ v t˝chto poloh·ch izolovane (postupne). Stereo-
konzervatÌvne prebiehaj˙ opÌsanÈ substit˙cie bisdiazÛniov˝ch
solÌ Id a v‰Ëöina reakciÌ dielektrofilov Ie (ditrifl·t) a Ig (di-
jodid) katalyzovan˝ch prechodn˝mi kovmi. Pri cross-coup-
lingov˝ch reakci·ch sa d· racemiz·cii predÌsù v˝berom reak-
tÌvnejöieho organokovu. Substit˙cia cez konfiguraËne m·lo
st·le dilÌtium VII a n·sledn˙ reakciu s elektrofilom vedie
spravidla (okrem niektor˝ch öpecifick˝ch prÌpadov) k tvorbe
racemick˝ch alebo len m·lo enantiomÈrne obohaten˝ch pro-
duktov.

Uveden˝ stereochemick˝ aspekt je jedineËn˝ pri doteraz
opÌsan˝ch substituËn˝ch reakci·ch aromatick˝ch zl˙ËenÌn.

T·to pr·ca bola podporovan· grantami 1/7013/20 VEGA
SR a UK/1528/97, /3904/98, /3724/99, /79/2000, /80/2000.
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M. Putala (Department of Organic Chemistry, Faculty of
Natural Science, Comenius University, Bratislava, Slovak Re-
public): Substitutions in Positions 2 and 2í of C2-Symmetric
Binaphthyl Derivatives. Substitution Reactions of Aroma-
tic Compounds with Stereochemical Aspects

The review deals with a unique type of substitution reac-
tions of aromatic compounds in which retention of configu-
ration is questionable, namely with substitutions in positions
2 and 2í of C2-symmetric 2,2í-disubstituted 1,1í-binaphthyl
derivatives. The stereochemical aspect results from the fact
that the nonbonding interaction of substituents in positions 2
and 2í (where bond formation and breaking occur in the course
of substitution) is decisive for configuration stability of these
axial chiral compounds. As a rule, the mentioned reactions
proceed stereoconservatively (with retention of spatial arran-
gement of the binaphthyl moiety) if there is no mutual bonding
interaction in positions 2 and 2í in the course of the reaction.
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