WIADOMOSCI 2017, 71, 3-4
chemiiczne PL 1SSN 0043-5104

ATROPOSELEKTYWNA SYNTEZA NATURALNYCH
CHIRALNYCH OSIOWO ZWIAZKOW
BIARYLOWYCH. CZESC 1

ATROPOSELECTIVE SYNTHESIS OF NATURAL
AXTALLY CHIRAL BIARYL COMPOUNDS. PART I

Renata Kolodziejskal, Agnieszka Tafelska-Kaczmarek?,
Renata Studzinska’

! Katedra i Zaklad Biochemii, Collegium Medicum w Bydgoszczy, UMK Torus
ul. Kartowicza 24, 85-092 Bydgoszcz
? Katedra Chemii Organicznej, Wydzial Chemii, UMK Toru
ul. Gagarina 7, 87-100 Toru#
° Katedra i Zaktad Chemii Organicznej, Collegium Medicum w Bydgoszczy,
UMK Torun
ul. A. Jurasza 2, 85-089 Bydgoszcz

Abstract
Wprowadzenie
1. Okreélenie konfiguracji absolutnej chiralnych osiowo biaryli
2. Podzial chiralnych zwiazkéw biarylowych i ich trwalos¢
3. Synteza chiralnych osiowo biaryli
3.1.  Atroposelektywna konwersja achiralnych i konformacyjnie niestabilnych
zwigzkow biarylowych
3.1.1.  Desymetryzacja achiralnych biaryli
3.1.2.  Modyfikacje niestabilnych chiralnych osiowo zwigzkdw biarylowych
3.2.  Otrzymanie chiralnych biaryli w asymetrycznej syntezie pierécieni arylowych
Uwagi koncowe
Pismiennictwo cytowane




178 R. KOLODZIEJSKA, A. TAFELSKA-KACZMAREK, R. STUDZINSKA

Dr Renata Kolodziejska, pracownik Katedry i Zaktadu Biochemii Collegium
Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu. Zaintere-
sowania naukowe Autorki zwiazane s3 z badaniami nad regio- i stereoselektyw-
nymi wlasciwoéciami biokatalizatoréw oraz modyfikacja analogéw nukleozydow
pirymidynowych.

Dr Agnieszka Tafelska-Kaczmarek, pracownik Katedry Chemii Organicznej
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu. Zainteresowania
naukowe Autorki obejmujg badania nad asymetryczng syntezg fluoropochodnych
zwiagzkoéw biologicznie czynnych.

Dr Renata Studzinska, pracownik Katedry i Zaktadu Chemii Organicznej Colle-
gium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu. Zain-
teresowania naukowe Autorki zwigzane sg z badaniami nad synteza ukltadéw hete-
rocyklicznych m.in. zmodyfikowanych analogéw nukleozydéw pirymidynowych
o potencjalnej aktywnosci biologiczne;.



ATROPOSELEKTYWNA SYNTEZA ZWIAZKOW BIARYLOWYCH. CZESC I 179

ABSTRACT

In early twentieth century, it was already known that chemical compounds
might be chiral without containing the chiral atoms. The presence of the stereogenic
center is a sufficient but not necessary condition that the molecule appears in two
forms which are mirror images. In certain cases, the limit of free rotation in the
molecule may result in asymmetry, e.g. inhibition of rotation around single bond
leads to axial isomers. This is the kind of conformational isomerism, which accor-
ding to the nomenclature is called atropisomerism [1, 2]. The most often optically
active molecules without stereogenic atoms, possessing an axial chirality are biaryls,
which are commonly found in nature. In most cases, pharmacological activity of
biaryls is associated with the presence of axial chirality (Figs 1, 2; Scheme 1) [1-14].
Generally chiral biaryls are divided into bridged biaryls (Scheme 4-6) [15-24], and
biaryls, which do not contain the additional ring (Scheme 2, 3) [25-33]. The ther-
mal stability of both enantiomeric/diastereomeric forms is an essential precondition
for atropisomerism. For a given temperature, conformationally stable isomers may
coexist when their a half-life is at least 1000 s, which gives the minimum energy
barrier of 93 k] mol ™" at 300 K. Chiral biaryls can be achieved by either desymmetri-
zation of stable but achiral biaryls by modifying one of the groups on the aromatic
moiety (Scheme 7-9) [1, 34, 35], or by dynamic kinetic resolution of racemic mixtu-
res of the conformationally unstable chiral substrates. The synthesis of the chirally
stable biaryls from the chiral labile substrates is most frequently the result of the
extra substituent addition (Scheme 10) [36], and formation or cleavage of a bridge
(Scheme 11-16) [37-54]. The axially chiral biaryls can also be obtained in the atro-
poselective transformation of the alkyl substituent of the arene ring into a second
aromatic ring in the presence of an organometallic catalyst (Scheme 17, 18) [55, 56].

Keywords: natural axially chiral biaryl compounds, bridged and unbridged biaryls,
atropoisomerization, atroposelective synthesis of axially chiral biaryls

Stowa kluczowe: naturalne chiralne osiowo zwigzki biarylowe, mostkowane
i otwarto-fancuchowe biaryle, atropoizomeryzacja, atroposelektywna synteza
chiralnych osiowo biaryli
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WPROWADZENIE

Juz na poczgtku XX wieku bylo wiadomo, ze czasteczki chemiczne mogg by¢
chiralne nie zawierajgc chiralnego atomu. Obecno$¢ centrum stereogenicznego
jest warunkiem wystarczajacym, ale niekoniecznym aby czasteczka wystepowala
w dwoch formach bedacych lustrzanym odbiciem nienakladalnym na siebie. W nie-
ktérych przypadkach ograniczenie swobody rotacji w czasteczce moze powodowaé
pojawienie sie asymetrii. Na przyklad zahamowanie rotacji wokdt pojedynczego
wigzania prowadzi do izomeréw osiowych. Jest to rodzaj izomerii konformacyjnej,
ktéry zgodnie z nomenklaturg nosi nazwe atropoizomerii [1, 2]. Po raz pierwszy
wzmianka o zwiazkach chiralnych osiowo pojawila sie w 1922 roku [3]. Natomiast
termin atropoizomery zostal wprowadzony 11 lat pézniej przez Richarda Kuhna [4].

Optycznie czynne czgsteczki niezawierajace stereogennicznych atomow wyka-
zujgce tzw. chiralno$¢ osiowa to najczesciej biaryle, ktore naleza do interesujacej
grupy zwigzkéw powszechnie wystepujgcej w przyrodzie. W wiekszosci przypad-
kéw ich dzialanie farmakologiczne jest zwigzane z obecnoscig chiralnosci osiowe;.
Jednym z przedstawicieli tej klasy zwigzkow jest stynny antybiotyk heptapeptyd
wankomycyna (Rys. 1).

HO 0,
H,N
OH
o o

Rysunek 1. Struktura wankomycyny
Figure 1. The structure of vancomycin

Do grona naturalnych chiralnych osiowo biaryli mozna zaliczy¢ réwniez dime-
ryczne seskwiterpeny, bikumaryny, bisnaftylopirony, perylenochinony oraz niesy-
metryczne biaryle na przyktad fenyloantrachinony czy C-C lub N-C naftyloizo-
chinoliny [5-13]. Na Rysunku 2 i 3 przedstawiono wybrane przyklady naturalnych
chiralnych symetrycznych i niesymetrycznych biaryli. Chiralne biaryle s3 wykorzy-
stywane jako farmaceutyki oraz reagenty i/lub katalizatory w szeroko pojetej synte-
zie asymetrycznej [14].
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Rysunek 2. Przyklady symetrycznych naturalnych chiralnych osiowo zwigzkow biarylowych

Figure 2. Selected examples of symmetrical naturally occurring axially chiral biaryl compounds
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Rysunek 3. Przyklady niesymetrycznych naturalnych chiralnych osiowo zwigzkéw biarylowych
Figure 3. Selected examples of unsymmetrical naturally occurring axially chiral biaryl compounds

1. OKRESLENIE KONFIGURAC]JI ABSOLUTNE]J CHIRALNYCH OSIOWO
BIARYLI

Chiralne biaryle, dla ktorych chcemy okresli¢ konfiguracje absolutng to
zwiazki, ktore posiadaja dwa (najczesciej rozne) podstawniki po obu stronach osi,
na przyklad A # Bi A" # B’ (Schemat 1). W celu wyznaczenia konfiguracji nalezy
w pierwszej kolejnosci okresli¢, ktéry z podstawnikow jest wazniejszy (A (A) lub B
(B’)) wedlug regul Cahna-Ingolda-Preloga (CIP). Ustalamy, ze podstawnik A (A)
jest podstawnikiem o wyzszym piorytecie. Jesli bedziemy porusza¢ sie od wazniej-
szego podstawnika znajdujgcego si¢ najblizej obserwatora (pier§cien proksymalny)
do wazniejszego podstawnika w pierscieniu dystalnym (pierscien znajdujacy sie
dalej od obserwatora) na przyklad A>A’ zgodnie z kierunkiem wskazéwek zegara
to biaryl bedzie mial konfiguracje absolutng P (plus). Natomiast skret o 90 stopni
w przeciwng strone (niezgodnie z kierunkiem wskazéwek zegara) od podstawnika
A>A daje izomer o konfiguracji absolutnej M (minus) — Schemat 1. Reguly CIP
w okreslaniu konfiguracji biaryli sg ztagodzone i dla chiralnych zwiazkéw, w kto-
rych A = A i B = B mozna réwniez wyznaczy¢ konfiguracje absolutng. W takim
przypadku dla dwoéch par takich samych podstawnikéw zostala wprowadzona
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dodatkowa zasada: grupy znajdujace si¢ w pierscieniu proksymalnym sa wazniejsze
niz podstawniki w pier$cieniu dystalnym [1, 2, 14].
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Schemat 1. Okreélenie konfiguracji absolutnej w chiralnych osiowo zwiazkach biarylowych [1]
Scheme 1. Assignment of absolute configuration in chiral biaryl compounds [1]

2. PODZIAL CHIRALNYCH ZWIAZKOW BIARYLOWYCH
I ICH TRWALOSC

Generalnie chiralne biaryle mozemy podzieli¢ na biaryle mostkowane (obec-
no$¢ dodatkowego pierscienia mostkujacego) oraz biaryle, ktére nie zawieraja
dodatkowego pierscienia, tzw. biaryle otwarto-tancuchowe.

Warunkiem wystgpowania atropoizomerii jest stabilnos¢ obu enancjomerycz-
nych/diastereomerycznych form w okreslonej temperaturze. Najczesciej wystarczy
aby $redni czas zycia wynosil ponad 1000 s (16,7 min), co daje minimalng bariere
energetyczng (bariera energetyczna 93 kJ mol™ (22 kcal mol™) w 300 K (27°C)),
ktora jest niezbedna aby w danej temperaturze mogly wspotistnie¢ trwate kon-
formacyjnie izomery. Wymagana minimalna bariera energetyczna jest zalezna od
temperatury. W niskiej temperaturze nawet labilne konformacyjnie chiralne biaryle
z malg zawadg przestrzenng mozna rozdzieli¢ na dwa atropoizomery. Natomiast
w wysokiej temperaturze czesto zachodzi proces atropoizomeryzacji (racemizacji)
pomimo stabilno$ci izomeréw w temperaturze pokojowej. W przypadku niemost-
kowanych biaryli wystepowanie atropoizomerii jest uwarunkowane obecnoscia
duzych objetosciowo podstawnikéw w poblizu osi. Mostkowane biaryle natomiast
powinny posiadac sztywne i dlugotancuchowe pierscienie. W niektdérych przypad-
kach stabilne chiralne biaryle moga by¢ podatne na atropoizomeryzacj¢ pod wply-
wem chemicznych lub fotochemicznych czynnikéw, dlatego wazne jest wlasciwe
przechowywanie prébki, aby nie indukowac racemizacji [1].
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Niemostkowane biaryle, tzw. otwarto-lancuchowe zaréwno mono- jak réw-
niez wigkszos$¢ dipodstawionych sa nietrwate w temperaturze pokojowej. Dipod-
stawione biaryle moga wystepowac jako atropoizomery w tej temperaturze tylko
jesli podstawniki znajdujg sie w poblizu osi i sg duze objetosciowo. Na Schemacie 2
przedstawiono dwa przyklady dipodstawionych biaryli — 1,1-binaftyl (zwigzek 1)
i2,2-bis(trifluorometylo)bifenyl (zwigzek 2) - stabilnych w temperaturze pokojowej
[15-17].

di-orto-podstawione

- O R OO O CF,
) O ) OO h O
1 2

AGy7k =101 kJ/mol  AGjsx = 109 kJ/mol

tri-orto-podstawione

R" O R MeO CHO
R' I H E
3

AGsg3k = 125 kJ/mol

atropoizomeryzacja
w kilka godzin

tetra-orto-podstawione

I I CO,Me I l
R" R F F OH
R’ I R" F I F l I OH
CO,Me
5 6

AGj;sgk = 108 kJ/mol AG g3 = 158 kJ/mol

Schemat 2. Konfiguracyjnie stabilne di-, tri- i tetra-orto-podstawione zwigzki biarylowe [1]
Scheme 2. Configurationally stable di-, tri- and tetra-ortho-substituted biaryl compounds [1]

Tri-orto-podstawione podobnie jak dipodstawione moga by¢ stabilne jesli pod-
stawniki sg duze objetosciowo. Na przyklad zwigzek 3 na Schemacie 2 moze wyste-
powac jako trwaly chiralny osiowo izomer [18, 19]. Mniejsza zawada przestrzenna
w poblizu osi zmniejsza stabilnos¢ tripodstawionych biaryli i tak na przyktad jeden
z alkaloidow, zwiazek 4, jest stabilny w temperaturze pokojowej tylko przez okoto
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kilka godzin [20]. Szczegdlnie stabilne konformacyjnie s3 tetra-orto-podstawione
zwiazki biarylowe, nawet jesli podstawniki s3 male jak na przyklad w tetrafluorobi-
fenylu — zwigzek 5 na Schemacie 2 [21]. Zwigkszenie zawady przestrzennej wplywa
na zahamowanie rotacji wokdt osi, a tym samym na trwalo$¢ atropoizomerdw.
1,1’-(Bis-2-naftol) (zwigzek 6) jest przykltadem tetrapodstawionego biarylu o bardzo
duzej trwalo$ci z ekstremalnie wysoka bariera rotacji (AG483K = 158 kJ/mol) [22].

Generalnie trwalo$¢ orto-atropoizomeréw jest wynikiem sterycznych oddzia-
tywan, ktore wzrastajg wraz ze wzrostem promieni Van der Waalsa (I>Br>Me>C-
I>NO,>CO,H>OMe>F>H). Na zwigkszenie bariery rotacji maja wplyw réwniez
podstawniki w pozycji meta oraz para, zardbwno wielko$¢ tych podstawnikéw, jak
i ich charakter chemiczny [1, 23, 24]. Na Schemacie 3 przedstawiono wplyw pod-
stawnikow w pozycji meta i para na konfiguracyjna stabilno$¢ zwiazkow biarylo-
wych.

F3C
HO,C X

X=H AGyg=98kJ/imol X=H;Y=H AG 95 = 107 kJ/mol
X=1 AGygg=126kJ/mol X=NOp;; Y=H AGyygk =108 kJ/mol
X =NO,; Y = NO; AG g = 110 k/mol

Schemat 3.  Wplyw podstawnikéw w pozycji meta i para na konfiguracyjna stabilno$¢ zwigzkéw biarylowych
Scheme 3. The effect of meta and para substituents on the configurational stability of biaryl compounds

Stabilnos¢ konformacyjna mostkowanych biaryli jest uzalezniona od wielkosci
mostka. Obecnos¢ pojedynczego atomu mostkujacego (tworzenie pigciocztonowych
pierécieni) nie prowadzi do stabilnych antropoizomeréw w temperaturze poko-
jowej. Szesciocztonowy pierscien nieznacznie utrudnia obrét woké? osi, trwalosé
izomerow w takim przypadku zalezy od wielkosci podstawnikéw w pozycji orto. Na
przykltad benzenonaftylopiranony (Schemat 4) szybko ulegaja atropoizomeryzacji
w temperaturze pokojowej (Sredni czas Zycia tych zwigzkow jest mniejszy od 1 min)
jesli podstawniki sg mate (R - H, OMe, Me, Et). Natomiast duzy objetosciowo pod-
stawnik izopropylowy w pozycji orto zwieksza stabilno$¢ atropoizomeru. Sredni
czas zycia tego zwigzku w 298 K wynosi 28 min [25, 26].
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R=H;R'=iPr;R"=H T9gk < MS
R=0OMe;R'=Et; R"=H Tk = 0.4 ms
R=Me;R'=iPr; R"=H Tz =108
R=Et;R'=iPr; R"=H  Tygk =528
R=iPr; R"=Me; R"=H Tk =28 min

Schemat 4.  Atropoizomeryzacja pochodnych benzenonaftylopiranonu
Scheme 4.  Atropisomerization of benzonaphthopyranone derivatives

W przypadku innego biarylu z sze$ciocztonowym pierscieniem (zwigzek 1 na
Schemacie 5) wigksza stabilnos¢ jednej z atropoizomerycznych form jest wynikiem
przesunig¢cia rownowagi w kierunku bardziej trwalego termodynamicznie konfor-
meru z grupg —-OMe w pozycji aksjalnej. Nadal jednak proces atropoizomeryzacji
przebiega szybko i bariera rotacji jest zbyt mala, aby zwigzek ten wystepowal postaci
dwdch antropoizomeréw w temperaturze pokojowej [27, 28]. Biaryl, ktéry zawiera
dwa atomy mostkujgce zwigzek 2 na Schemacie 5 wystepuje jako pojedynczy dia-
stereoizomer czyli preferowany termodynamicznie diekwatorialny konformer [29].

(0]
O "H OMe

H
OMe w pozycji aksjalnej OMe w pozycji ekwatorialnej

Schemat 5. Zwigzki biarylowe z szesciocztonowym mostkiem
Scheme 5. The six-membered bridged biaryl compounds

Najtrwalsze spo$rod mostkowanych biaryli sg zwiazki zawierajace siedmio-
czlonowe pier§cienie nawet pomimo braku duzych objetosciowo podstawnikow
w poblizu osi. Stabilno$¢ jest poréwnywalna z niemostkowanymi i orto-podstawio-
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nymi analogami [30, 31]. Bardzo czgsto tego typu zwiazki sg stabilizowane poprzez
dodatkowe wigzania wodorowe.

W przypadku biaryli o wigkszych mostkach wystepowanie atropoizomerdw
jest mozliwe dzigki geometrycznym ograniczeniom rotacji pierécieni biarylowych,
obecnos¢ nawet niewielkich objetosciowo zawad przestrzennych w poblizu osi
zapewnia stabilno$¢ konfiguracyjng biaryli. Zwiazki 1 i 2 na Schemacie 6 to przy-
kfady takich mostkowanych biaryli, ktére posiadajac tylko dwa podstawniki obok
osi s3 stabilne w temperaturze pokojowej [32, 33].

O 0 O
HO,C co
HO,C 2
l o ‘

1 2
AG 55 = 102 kJ/mol AGs3k = 103 kJ/mol

Schemat 6.  Zwigzki biarylowe zawierajace makrocykliczne mostki
Scheme 6.  Macrocyclic bridged biaryl compounds

3. SYNTEZA CHIRALNYCH OSIOWO BIARYLI

Najczesciej chiralne osiowo biaryle otrzymuje si¢ w atroposelektywnej intra-
lub intermolekularnej reakcji sprzegania odpowiednio zmodyfikowanych frag-
mentdéw arylowych, ktdére szczegélowo zostang omodwione w Czesci II. Oprocz
konwencjonalnych atroposelektywnych metod syntezy biaryli stosuje si¢ réwniez
alternatywne strategie:

1. atroposelektywna konwersje achiralnych lub konformacyjnie niestabilnych

biaryli w asymetryczne produkty chiralne osiowo,

2. wyspecjalizowane metody, w ktorych niearylowe fragmenty pierscienia aro-

matycznego zostajg przeksztalcone w drugi pierscien arylowy [1].

3.1. ATROPOSELEKTYWNA KONWERSJA ACHIRALNYCH I KONFORMACY]JNIE
NIESTABILNYCH ZWIAZKOW BIARYLOWYCH

Atroposelektywng konwersje przeprowadza sie w reakcji desymetryzacji stabil-
nych, prostereogenicznych biaryli oraz z niestabilnych konformacyjnie chiralnych
substratéow w wyniku dynamicznego rozdzialu kinetycznego mieszanin racemicz-
nych. Z symetrycznych substratéw zwiazki chiralne uzyskuje si¢ poprzez modyfi-
kacje prochiralnych grup w reszcie aromatycznej. Natomiast utworzenie chiralnie
stabilnych biaryli z chiralnych labilnych substratéw jest najczesciej wynikiem wpro-
wadzenia dodatkowego podstawnika oraz utworzeniem lub usunigciem mostka.
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Niezaleznie od zastosowanej metody w efekcie koncowym otrzymuje si¢ trwale
konformacyjnie produkty o okreslonej konfiguracji [1].

3.1.1. Desymetryzacja achiralnych biaryli

Prostereogeniczne biaryle posiadaja prochiralne, czyli homotopowe pod-
stawniki pro-M i pro-P (na Schemacie 7 podstawniki A). O podstawniku pro-M
mowimy, jesli poruszamy si¢ od wazniejszego podstawnika w pierscieniu proksy-
malnym (na przyklad podstawnik A’) do wazniejszego podstawnika w pierscieniu
dystalnym (na przyktad podstawnik A) niezgodnie z kierunkiem wskazéwek zegara.
Natomiast w przypadku podstawnika pro-P zwrot od A’ do A jest zgodny z kierun-
kiem wskazowek zegara.

pro-M A A pro-M
‘A A
P O
|
&/A M B A
pro-P pro-P

Schemat 7.  Prostereogeniczne zwigzki biarylowe
Scheme 7.  Prostereogenic biaryl compounds

Generalnie desymetryzacja prostereogenicznych zwigzkéw biarylowych prze-
biega dwuetapowo. W pierwszym etapie uzyskuje sie achiralne biaryle w niese-
lektywnej reakcji sprzegania. W nastepnym symetryczne zwiazki biarylowe prze-
ksztalca si¢ w chiralne osiowo produkty w wyniku modyfikacji w reszcie arylowej
atropoenancjotopowych lub atropodiastereotopowych podstawnikéw. Na przyktad
w achiralnym tetra-orto-hydroksybifenylu utworzenie o$mioczlonowego dietero-
wego mostka prowadzi do otrzymania optycznie czystego biarylu o konfiguracji P
(Schemat 8) [34]. Eteryfikacja odbywa si¢ przy uzyciu chiralnego dimetanosulfo-

nianu.
HO O OH MsO O 5
H K
. j/Cszcog, DME o5 o
—_——
HO OH 80°C HO (0]
O MsO O
Ms - metanosulfonyl

68%; pojedynczy diastereoizomer

Schemat 8.  Desymetryzacja tetra-orto-hydroksybifenylu
Scheme 8.  Desymmetrization of tetra-ortho-hydroxybiphenyl
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Desymetryzacja biaryli moze odbywac si¢ rdwniez poprzez reakcje enzyma-
tyczng. Symetryczny 2,6-diacetoksy-2’-metylobiaryl w enancjoselektywnej reakcji
hydrolizy jednej prochiralnej grupy (pro-P) przeksztalcony zostal w chiralny osiowo
produkt o konfiguracji M z wysokim nadmiarem enancjomerycznym (Schemat 9)
[35]. Czystos¢ optyczna zapewnil katalizator enzymatyczny: lipaza Candida antarc-
tica (CAL) lub Pseudomonas cepacia (PCL).

lipaza M
—
AcO ! OAc pH=7 AcO ! OH
Ac - acetyl PCL 86%; 99% ee

CAL 80%; 97% ee

Schemat 9.  Atropoenancjotopowa enzymatyczna reakcja deacylowania katalizowana lipaza PCL (Pseudomo-
nas cepacia) i CAL (Candida antarctica)

Scheme 9.  Atropoenantiotopos-differentiating enzymatic O-deacetylation using PCL (Pseudomonas cepacia
lipase) and CAL (Candida antarctica lipase)

3.1.2. Modyfikacja niestabilnych chiralnych osiowo zwigzkow biarylowych

Atroposelektywna konwersja chiralnych osiowo, ale konformacyjnie niestabil-
nych zwigzkéw biarylowych moze odby¢ si¢ poprzez wprowadzenie dodatkowego
podstawnika w pozycje orto. Murai i wspolpracownicy przestawili stereoselektywna
reakcje alkilowania 2-(1-naftylo)-3-metylopirydyny. Uzyskano w obecnosci chiral-
nego katalizatora biaryl z umiarkowanym 49% nadmiarem enancjomerycznym
(Schemat 10) [36].

_—
[{RhCl(cyklookten),},]
eten, 120°C )\

37%; 49% ee

Schemat 10.  Atroposelektywna reakcja orto etylowania
Scheme 10.  Atroposelective ortho ethylation

Wprowadzenie dodatkowego pierécienia w niektorych przypadkach zmniej-
sza mozliwo$¢ obrotu wokét osi w poréwnaniu z ukladami otwartymi, dlatego jest
to jedna z metod generowania trwaltych osiowo biaryli z labilnych substratéw. Na
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przyklad z racemicznej mieszaniny niestabilnych dichlorkéw 2,2’-dibenzoilowych
w reakcji z pochodng glukopiranozy otrzymuje si¢ optycznie czysty biarylowy pro-
dukt z cukrowym mostkiem o konfiguracji P (Schemat 11) [37].

[0]
Ph Ph
cocl &N
COCl1
NaH toluen

40%; pojedynczy atropoizomer

Schemat 11. Dynamiczny rozdziat kinetyczny dichlorku 2,2’-dibenzoilu
Scheme 11.  Dynamic kinetic resolution of 2,2’-dibenzoyl dichloride

Stosujac ta metode uzyskano naturalnie wystepujacy produkt diazonamide A
poprzez atropodiastereoselektywng makrolaktonizacje. Pierscient powstal w wyniku
reakeji estryfikacji grup funkcyjnych labilnego bisindolu prowadzac do pojedyn-
czego izomeru o konfiguracji M (Schemat 12) [38]. Duzy obje¢to$ciowo podstawnik
(grupa NBoc,) zapewnit wyjatkowa selektywnos¢ reakcji.

MeOZC

NBoc; DCC, DMAP
—_—

Boc

DCC = 1,3-dicykloheksylokarbodiimid 65%; pojedynczy atropoizomer
DMAP = 4-(dimetyloamino)pirydyna

Schemat 12.  Atropodiastereoselektywna synteza diazonamide A w reakcji makrolaktonizacji
Scheme 12.  Atropodiastereoselective synthesis of the diazonamide A by macrolactonization

Alternatywnie rozdzial kinetyczny racemicznych biaryli prowadzi si¢ réwniez
poprzez chelatowanie metalami przejSciowymi. Na przyklad dodatek triflatu mie-
dzi(I) (CuOTf) do 2,2’-bis(2-oksazolinylo)bifenylu daje pojedynczy diastereoizo-
mer w postaci chiralnego kompleksu o konfiguracji P (Schemat 13) [39, 40].



ATROPOSELEKTYWNA SYNTEZA ZWIAZKOW BIARYLOWYCH. CZESC 1

191

CuOTf

Tf = triflucrometanosulfonyl pojedynczy diastereoizomer

Schemat 13.  Atroposelektywne mostkowanie pochodnej 2,2’-bis(2-oksazolinylo)bifenylu
Scheme 13.  Atropodiastereoselective bridging of 2,2’-bis(2-oxazolinyl)biphenyl derivatives

| N 1 A
R—I R_I o
= CO,H =
Br — Br
OH o
X
AN |
R R
— 2

THF, 0°C-RT Et,0, 0°C
) 07—

P o M o
O OH I OH
85%; 90% de 95%; 86% de

Schemat 14.  Atroposelektywne otwarcie pierscienia laktonowego
Scheme 14.  Atroposelective ring opening of the lactones
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W metodzie stereoselektywnego usunigcia mostka przeksztalca si¢ labilne
mostkowe biaryle, najczgsciej laktony, w trwale konformacyjnie otwarto-tancu-
chowe produkty. Na przyktad w katalizowanej palladem nieselektywnej reakeji
sprzegania, kwasu orto-bromobenzoesowego z fenolem otrzymane niestabilne lak-
tony przeksztalcono w niemostkowane analogi w atroposelektywnej reakcji otwarcia
pierscienia (Schemat 14). Otwarcie pier§cienia moze odbywac si¢ przy udziale chi-
ralnych nukleofili: soli potasowej (S)-1-fenyloetyloaminy oraz (R)-mentolanu sodu
do odpowiednich amidéw oraz estréw z wysoka diastereoselektywnoscia [41-43].

OMe OMe

OMe OMe
46%; 75% ee 43%3 99% ee

u

OH

OMe O
HO
HO

OMe O

OH

(+)-isokotanin A 4,4'-bisorcinol

Schemat 15. Atroposelektywna synteza (P)-4,4’-bisorcinolu i (+)-isokotanin A
Scheme 15.  Atropoenantioselective synthesis of (P)-4,4-bisorcinol and (+)-isokotanin A
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Wiele biaryli otrzymanych w stereoselektywnej reakcji otwierania pierscie-
nia stanowig prekursory w syntezie zwigzkdw naturalnych. Na przyklad, stosujac
metode kinetycznego rozdzialu, w wyniku selektywnej reakcji redukeji racemicz-
nego siedmioczlonowego laktonu boranem w obecnosci katalizatora (S)-CBS (oksa-
zaborolidyna) otrzymano diol o konfiguracji M i P-lakton. Uzyskany diol stanowi
kluczowy reagent w syntezie (+)-isokotanin A - naturalnej bikumaryny pochodza-
cej z przetrwalikow Aspergillus alliaceus. Natomiast nieprzereagowany lakton o kon-
figuracji P postuzyl jako prekursor P-4,4’-bisorcinolu (Schemat 15) [44].

OH
mastigophorene A OMe O dioncophylline C

o
*,
e,
'

knipholone

OMe

OMe
prekursor fragmentu
wankomycyny

isoschisandrin steganone

Schemat 16. Synteza chiralnych osiowo naturalnych biaryli metodg laktonowg
Scheme 16.  Synthesis of axially chiral biaryl natural products by lactone method
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Stosujac tzw. metode laktonowa mozna otrzymac szereg aktywnych biologicz-
nie zwigzkow naturalnych, takich jak: steganone [45], isoschizandrin [46], koru-
pensamine A [47, 48], mastigophorene A [49, 50], knipholone [51, 52], dioncophyl-
line C [53] oraz prekursor w syntezie wankomycyny [54] (Schemat 16).

3.2. OTRZYMANIE CHIRALNYCH BIARYLI W ASYMETRYCZNE] SYNTEZIE
PIERSCIENI ARYLOWYCH

Chiralne osiowo biaryle mozna réwniez otrzymac w atroposelektywnej reakcji
przeksztalcenia alkilowego podstawnika pierscienia aromatycznego w drugi pier-
$cien arylowy w obecnosci katalizatora metaloorganicznego. Za pomoca tej metody
grupa Gutnova i Hellera syntetyzowata chiralne osiowo 2-arylopirydyny w wyniku
asymetrycznej [2+2+2] cykloaddycji. Do reakcji uzyto 1-naftylodiynu z alkilowymi
lub arylowymi nitrylami oraz chiralny zwigzek kobaltu jako katalizator. Otrzymano
M-pirydyny z dobra wydajno$cig zaréwno chemiczng jak i optyczna (Schemat 17)
[55].

X c\
| | N g_Q J
+ N >
\\ N hv, THF, 3°C
€

oM
l [ 88%; 88% ee

Schemat 17.  Atroposelektywna synteza 1-arylo-5,6,7,8-tetrahydroizochinoliny w asymetrycznej [2+2+2]
cykloaddycji

Scheme 17.  Atropoenantioselective synthesis of the 1-aryl-5,6,7,8-tetrahydroisoquinolines by asymmetric
[2+2+2] cycloaddition

Waulff i wspoélpracownicy przeprowadzili synteze biaryli z wykorzystaniem
komplekséw chromu (reakcja Wulffa-Doétza). W jednoetapowej reakeji karbeno-
wych komplekséw chromu potaczonych chiralnym mostkiem z pochodng buta-1,3-
diynu otrzymano optycznie czysty stereoizomer o konfiguracji P (Schemat 18) [56].
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Ph HO
O If O
: THF Ph o—"

+ —_— P
o || A Ph (o}

(0C)sCr Ph HO ‘

23%; pojedynczy stereoizomer

(0C)sCr-

Schemat 18. Synteza chiralnego osiowo biarylu w reakcji Wulffa-Dotza
Scheme 18.  Synthesis of chiral axially biaryl in Wulff-Détz reaction

UWAGI KONCOWE

Atropoizomery nalezg do izomeréw konformacyjnych, ktére powstaja dzieki
zahamowanej rotacji wokot pojedynczego wigzania w zwigzkach biarylowych.
Trwale chiralne osiowo biaryle o okreslonej konfiguracji wystepujace w przyrodzie
posiadaja interesujace wlasciwosci farmakologiczne. Maja rowniez zastosowanie
jako substancje pomocnicze oraz ligandy w syntezie asymetrycznej. Szereg chi-
ralnych czystych optycznie zwigzkéw biarylowych otrzymuje sie w wyspecjalizo-
wanych atroposelektywnych metodach, na przyklad w reakcjach desymetryzacji
prostereogenicznych biaryli, w dynamicznym rozdziale kinetycznym niestabilnych
chiralnych biaryli oraz w asymetrycznych syntezach pierscieni arylowych z frag-
mentéw niearylowych.
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