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Axialné€ chiralni heterocykly na bazi 3-substituovanych 1,1'-binaftalen-2,2'-diold.
Oblast techniky

Vynalez se tyka nového zplisobu pfipravy axialng chiralnich heterocykld na bazi 3-
substituovanych 1,1'-binaftalen-2,2'-dioli (dale jen binaftold). Zpisob podle vynalezu

umoZziuje vyrobu obou enantiomerti latek tohoto typu.

Dosavadni stav techniky

Stale rostouci potieba kontrolovat stereochemicky prib&h organickych reakci je piicinou
enormni aktivity na poli designu, pripravy a testovani riznych chiralnich pomocnych slozek
(auxiliary), reagentl a katalyzatord. Je obecné znimo a dostaten& dokumentovano v chemické
literatufe, ze axialné chiralni systémy odvozené od biarylii obecné a 1,1’-binaftalend /(a) Rosini
C., Franzini L., Raffaelli A. a Salvadori P.: Synthesis 1992, 503; (b) S.Myiano a H.Hashimoto: Yuki
Gosei Kagaku Kyokai Shi 44, 713 (1986) /. zejména, patii mezi nejucinngjsi latky tohoto typu.
Vyhody, které uvedené slouceniny nabizeji jsou ihned patrné: (i) pti vhodném typu substituce
(polohy 2- a 2'-) jsou uspokojivé opticky stabilni, (i) jsou velmi rigidni, &imZ je
minimalizovana jejich konformacni pohyblivost a v neposledni fadé (i) nabizeji Siroké
moznosti chemické modifikace. Relativnim problémem byla do nedavné doby jejich synteticka
dostupnost, v disledku které jsou zatim velmi rozifeny jen relativné dostupngjsi systémy
symetricky substituované. Zpisob pfipravy nesymetricky substituovanych binaftold byl

publikovan nékterymi z nas teprve nedavno /Hovorka M., Giinterova J., Zavada J.: Tetrahedron Lett. 31

, 413 (1990), Hovorka M., Zivada J.: Org. Prep. Proc. Int. 23, 200 (1991), Hovorka M., ééigel R., Giinterova

J.. Tichy M., Zavada J.. Tetrahedron 48, 9503 (1992), Hovorka M., Zavada J.: Tetrahedron 48, 9517 (1992),

Holakovsky R.,Hovorka M., Stibor L.: Collection Czech. Chem Commun. 2000, v tisku / a oteviel tak cestu k
vyuziti téchto vysoce zajimavych axialng chiralnich slou€enin ve stereoselektivni syntéze.

Sirokému praktickému vyZiti jiz branila jen absence vhodné metody pfipravy obou jejich
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enantiomerd v multigramovém méfitku a vysoké optické Cistoté. Nedavno jsme publikovali
postup, ktery tento problém fesi. Stépeni 2,2'-dihydroxy-1,1'-binaftalen-3-karboxylové kyseliny
na enantiomery se provadi postupnou tvorbou diastereomernich soli s diastereomernimi
pfirodnimi dusikatymi basemi - cinchonidinem a cinchoninem. Metoda poskytuje oba
enantiomery binaftalenové kyseliny ve vysoké optické &istoté. Cinidlo i zbytky nerozit&pené
kyseliny se recykluji, coz Cini cely proces vysoce ekonomickym. V soucasné dobé jsou tak

k disposici oba enantiomery 3-karboxy-1,1'-binaftalen-2,2'-diolu v multigramovém mnozstvi.

Podstata vynalezu

Podstatou vynélezu je nalezeni praktické a jednoduché metody derivatizace tohoto skeletu
2,2'-dihydroxy-1,1 -binaftalen-3-karboxylové kyseliny a ziskani zcela novych heterocyklickych
axialné chralnich latek obecného vzorce II. Postupuje se tak, ze se vychozi opticky aktivni
(R)-(+) nebo (S)-(-) popiipadé racemicka 2,2'-dihydroxy-1,1’-binaftalen-3-karboxylova

kyselina prevede na dietherylester obecného vzorce 1 s vyuZitim znamych a publikovanych

0

HO S :
HOOC
R)-(+) O -0

postupt.

Tento se podrobi reakci s pfebytkem ethylendiaminu za zvySené teploty a isoluje se ve
vyborném vytézku sloucenina Ila . Tato latka je jen konkrétnim zastupcem sloucenin obecného
vzorce II, ktery Ize reakci slouCeniny I s 1,2-diaminy obecného vzorce III ziskat.

Slouceniny obecného vzorce II jsou velmi vyhodnym novym axialné chiralnim heterocyklickym

systémem, jehoZ aplikace v enantioselektivni syntéze je velmi mnohostranna.
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Ve vsech pripadech plati,ze:
R = je stejné nebo rizné, vybrané ze skupiny substituenti:
vodik nebo alkyl rovny, cyklicky i1 rozvétveny s 1az6 atomy uhliku
R; a R, = vodik nebo alkyl rovny, cyklicky i rozvétveny s laz 6 atomy uhliku, nebo
fenyl
R; a R, jsou spojeny = - (CHy),-, kden=1az6

Priklady provedeni podle vynalezu

Piiklad 1

Separace (R)-(+)-2,2’-dihydroxy -1,1’-binaftalen-3-karboxylové kyseliny

Roztok racemické 2,2’-dihydroxy -1,1’-binaftalen-3-karboxylové kyseliny (21 g; 63.6
mmol) ve smési toluenu s ethylacetatem (1400 ml; 2 : 3 obj.) se zahf'eje na 70°C, po Castech se
pfida ekvimolarni mnozstvi cinchonidinu (18.7 g; 63.6 mmolu) a zahfeje k bodu varu (latky
jsou zcela rozpustény). Roztok se ponechd ochladnout na laboratorni teplotu, vyloucené
krystaly soli se odfiltruji a ususi (17.68 g). Filtrat se odpafi do sucha (21.96 g). Krystaly soli se
suspenduji ve vodé (1770 ml), suspenze se zahreje na 70°C a opatrné se okyseli 10% kyselinou
chlorovodikovou (350 ml). Po samovolném ochlazeni na laboratorni teplotu se krystaly (R)-
(+)-2,2’-dihydroxy -1,1’-binaftalen-3-karboxylové kyseliny odfiltruji (9.20 g). Filtrat se
alkalizuje pfidavkem pevného hydroxidu draselného, coz vede k vylouéeni cinchonidinu, ktery
se odfiltruje a ususi (7.86 g). Z odparku puvodniho filtratu se stejnym zptisobem (21.96 g soli
do 2200 ml vody a 440 ml kyseliny chlorovodikové (10%hmotn.) ziska 2,2’-dihydroxy -1,1°-
binaftalen-3-karboxylova kyselina, obohacena (S5)-(-) enantiomerem (11.23 g). K filtratu se
opét pfida pevny hydroxid draselny do alkalické reakce roztoku a vylouéeny cinchonidin se
odfiltruje a ususi (9.50 g).

Vytézek (R)-(+)-2,2’-dihydroxy -1,1’-binaftalen-3-karboxylové kyseliny je 9.20 g, tj. 87.6%
Regenerovany cinchonidin 17.36 g, t.j. 92.8%

Opticka Cistota minimalné 95.3%



Piiklad 2

Separace (S)-(-)-2,2’-dihydroxy-1,1’-binaftalen-3-karboxylové kyseliny

Roztok 2,2’-dihydroxy-1,1’-binaftalen-3-karboxylové kyseliny obohacené (S)-(-)
enantiomerem (viz. shora)(11.23 g; 34.0 mmol) ve smési toluenu s ethylacetatem (2250 ml; 2 :
3 obj.) se zahfeje na 70°C, po Castech se pfida ekvimolarni mnozstvi cinchoninu (10.00 g;
34.0 mmol) a potom se zahfivda k varu pod zpétnym chladicem, dokud se latky zcela
nerozpusti. Roztok se necha ochladnout na laboratorni teplotu, vyloucené krystaly soli se
odfiltruji a ususi (16.00 g). Filtrat se odpafi do sucha (5.00 g). Krystaly soli se suspenduji ve
vodé (1600 ml), suspenze se zahieje na 70°C a prida se 10% hmotn. kyselina chlorovodikové
(320.0 ml). Samovolnym ochlazenim na laboratorni teplotu se z roztoku vylouéi krystaly (S)-
(-)-2,2’-dihydroxy-1,1’-binaftalen-3-karboxylové kyseliny, které se odfiltruji (7.98 g). Filtrat se
alkalizuje ptidavkem pevného hydroxidu draselného, coz vede k vylou€eni cinchoninu, ktery se
odfiltruje a ususi (6.36 g). Z odparku pivodniho filtratu se stejnym zplsobem (5.00 g soli do
500 ml vody a 100.0 ml kyseliny chlorovodikové (10% hmotn. ) ziska zpét 2,2’-dihydroxy-
1,1’-binaftalen-3-karboxylova kyselina (2.57 g). K filtratu se opét pfida pevny hydroxid
draselny do alkalické reakce a vylouceny cinchonidin se odfiltruje a ususi (2.32 g).

Vytézek (S)-(-)-2,2’-dihydroxy-1,1’-binaftalen-3-karboxylové kyseliny je 7.98 g , tj. 76.0%
Regenerovany cinchonin 8.68 g, t.j. 86.8%
Opticka cistota 99.4%

Opticka Cistota byla stanovena po prevedeni na methylester (diazomethanem)

enantioselektivni HPLC na koloné Chiralpak OP+, mobilni faze methanol, pratok 0.5 ml/min,

detekce 254 nm.

Priklad 3

Methyl — (R,S$)-2,2’-dimethoxy -1,1’-binaftalen-3-karboxylat (I)
Ke smési volné kyseliny 2,2’-dihydroxy -1,1’-binaftalen-3-karboxylové (racemické 1 opticky
aktivni) 20g, uhli¢itanu draselného 19 g a suchého acetonu 200ml byl za michéni pfidan
methyljodid 25 ml. Smés byla za michani zahfivana k varu a po 12 hodinach bylo pfidano 15 ml
methyljodidu a smés byla zahiivana k varu pét dni. Poté byla ochlazena, nerozpustné soli byly

odfiltrovany, filtrat odpafen za vakua a zbytek krystalizovan ze smési petrolether-toluen 1:1
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(100 ml). Bylo ziskano 17 g (79%) ¢istého produktu. Chromatograficky lze z mateCnych
louhtl izolovat dalsi produkt, takze celkovy vytéZek je 90%.

B.t. racematu je 99 az 102°C a je identicky s popsanym materialem.

Priklad 4

11-(2-methoxy-1-naftyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-nafto[2,3-f][1,4]diazepin-5-on (II)
V 40 ml suchého ethylendiaminu bylo rozpusténo S g esteru I a zahfivano 4 hodiny na 100°C.
Poté byl prebyteCny ethylendiamin oddestilovan a zbytek byl varen s 40 ml smési chloroform-
toluen 3:1. Vypadlé krystaly byly odsaty a matecné louhy byly chromatografovany (silikagel,
chloroform -2% methanolu. Celkem bylo isolovano 4,2g produktu IT ( Ry, R, = H), ktery byl

krystalizovan z methanolu. B.t. 128 az 141°C.

Pramyslova vyuZitelnost

Primyslova vyuzitelnost vynalezu je neobyCejné Siroka a zabira celou oblast vyroby
neracemickych slouenin. Slouceniny obecného vzorec Il ze vyuzit, jako chiralni synthony pro
design a pripravu ligandl, aplikovatelnych jako katalyzatory enantioselektivnich reakci &i

ligandy pro selektivni separace chiralnich latek.



2000-49Y

PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina obecného vzorce Il

kde:
R = vodik nebo alkyl rovny, cyklicky i rozvétveny s 1 az 6 atomy uhliku
R; a R; = vodik nebo alkyl rovny, cyklicky i rozvétveny s 1 az 6 atomy uhliku, nebo
fenyl
R;aR; jsouspojeny = - (CHy),- kden=1-6
2. SlouCenina obecného vzorce Il vyznaCena tim, Ze se jednd o opticky aktivni

isomer konfigurace R- nebo S-, nebo jde o smés isomerl obohacenou o jeden z nich,

nebo se jedna o racemickou slouéeninu.
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