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ABSTRACT

A direct aryl-aryl coupling reaction is the most common method for the syn-
thesis of axially chiral biaryls. Atroposelective coupling can be accomplished by
three main strategies (Scheme 1) [1, 11]:
a) intramolecular coupling reaction between two aryl substrates by the use of
the chiral tether as a source of asymmetric information (Scheme 2),

b) intermolecular reaction of the modified aryl compounds containing a chiral
auxiliary. A source of chiral information can be a planar-chiral element, the
chiral leaving group, and the chiral ortho substituent (Scheme 12, 16, 17),

¢) intermolecular coupling in the presence of chiral additives, for example,
stoichiometric or catalytic oxidation in the presence of the transition metal
complexes containing chiral ligands, and the redox-neutral coupling reac-
tions catalyzed by transition metal complexes with chiral bidentate N/P-
-ligands (Scheme 18, 20-22).

These methods have been applied in the synthesis of various biologically
active compounds. For example, Lipshutzet et al. obtained a fragment of the anti-
biotic vancomycin [15], and O-permethyltellimagrandin II [16]. Lin and cowor-
kers synthesized (P)-kotanin [17], the natural metabolite from Aspergillus glaucus
(Scheme 3). Waldvogel and coworkers [19] received steganacin derivative, a cyto-
static drug (Scheme 5). Coleman et al. in the oxidative dimerization reaction of aryls
with a chiral ortho substituents obtained a precursor in the synthesis of calphostin
A (Scheme 8) [26]. Meyers and coworkers [27, 28] applied the Ullmann homoco-
upling for the synthesis of gossypol (Scheme 9). The oxidative coupling of phenols
allows to obtain the natural precursor of nigerone (Scheme 13) [42]. Whereas the
calphostin [18] derivative, an inhibitor of protein kinase C, was obtained by the oxi-
dative coupling reaction (Scheme 4). The schizandrin [23] from Schisandra chinensis
and isodiospyrin [24] from Diospyros morrisiana were obtained by intermolecular
coupling reaction of aryl substrates with the chiral ortho substituents (Scheme 7).

Keywords: axially chiral biaryls, intramolecular coupling, intermolecular coupling
Stowa Kkluczowe: chiralne osiowo biaryle, wewnatrzczasteczkowa reakcja sprzega-
nia, miedzyczasteczkowa reakcja sprzegania
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WPROWADZENIE

Chiralne osiowo biaryle dzieki zahamowanej rotacji wokol pojedynczego wia-
zania arylowo-arylowego wykazuja czynnos$¢ optyczng pomimo braku centréow
stereogenicznych. Jest to zatem nietypowy rodzaj izomerii konfiguracyjnej uwa-
runkowany wystepowaniem stabilnych w temperaturze pokojowej dwoch réznych
form konformacyjnych. Co ciekawe zwiazki te o czesto skomplikowanej budowie
z tatwoscig s syntetyzowane w przyrodzie. Dlatego izolowanie z materialéw biolo-
gicznych jest jedng z metod pozyskiwania chiralnych osiowo zwigzkéw biarylowych
szczegdlnie tych, ktdre posiadajg interesujace, z punktu widzenia farmakologii, wla-
$ciwosci takie jak: przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze, przeciwpasozytnicze, prze-
ciwnowotworowe, fitotoksyczne, cytotoksyczne, przeciwwirusowe oraz anty-HIV
[1-10]. Na Rysunku 1 przedstawiono wzory dwoch dimerycznych form chiralnego
biarylu — michellamine A i B - o aktywnosci anty-HIV [4].

michellamine A michellamine B

Me - metyl

Rysunek 1. Struktura michellamine A i B
Figure 1. The structure of michellamine A and B

Alternatywna metoda pozyskiwania chiralnych osiowo biaryli aktywnych
biologicznie jest asymetryczna synteza organiczna. Najcze$ciej przeprowadza si¢
klasyczng atroposelektywng reakcje sprzegania arylowo-arylowa inter- lub intra-
molekularna pomiedzy odpowiednio zmodyfikowanymi dwoma fragmentami
arylowymi. Tego typu reakcje sprzegania moga zostac zrealizowane wedlug trzech
gltéwnych strategii (Schemat 1) [1, 11]:

a) wewnatrzczasteczkowej reakcji sprzegania pomiedzy dwiema jednostkami
arylowymi z wykorzystaniem chiralnej ,uwiezi” (mostka) jako zrédta asy-
metrycznej informacji,

b) miedzyczasteczkowej reakeji sprzegania zmodyfikowanych zwigzkow ary-
lowych zawierajacych chiralny zwigzek pomocniczy. Chiralne zrédlo infor-
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macji moze stanowi¢ planarnie chiralny element (zwigzek kompleksowy
z metalami przej$ciowymi), chiralna grupa opuszczajaca oraz chiralny pod-

stawnik w pozycji orto wzgledem wigzania docelowego,

c) miedzyczasteczkowej reakeji sprzegania w obecnosci chiralnych substan-
¢ji dodatkowych. Na przyklad stechiometryczne lub katalityczne reakcje
utleniania w obecnosci metali przejsciowych uzytych w postaci zwigzkéw
kompleksowych zawierajacych chiralne ligandy oraz reakcje sprzegania w
neutralnych warunkach redoks z katalityczng ilo$cia komplekséw metali

przejsciowych z chiralnymi dwukleszczowymi N/P-ligandami.
X
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Schemat 1. Atroposelektywna synteza chiralnych osiowo biaryli [1]
Scheme 1. Atroposelective synthesis of biaryl axes [1]
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1. ATROPOSELEKTYWNA WEWNATRZCZASTECZKOWA REAKCJA
SPRZEGANIA

Wewnatrzczasteczkowa reakcja sprzegania dwdch jednostek arylowych za
pomoca chiralnego mostka (petli, uwiezi) prowadzi do chiralnych, homo- lub
krzyzowych produktéw sprzegania o wysokiej czystosci enancjomerycznej. W eta-
pie pierwszym tworzy sie wiazanie docelowe a nastepnie usuwa si¢ ,,uwiez’, ktora
postuzyla jako uktad pomocniczy w indukowaniu asymetrii. Po raz pierwszy wyko-
rzystano tg metode do otrzymania biarylu w 1980 roku [12-14]. Role pomocnika
chiralnego petnit 1,1’-bi(2-naftol) (binol) o konfiguracji M, ktéry zostat polaczony
za pomocg mostka diestrowego z halogenkami arylowymi. Wewnatrzczasteczkowa
reakcja aromatycznej substytucji nukleofilowej (S 2Ar) arylowych halogenkéw
w obecnosci miedzi (kondensacja Ullmana) umozliwia utworzenie nowego wigza-
nia C-C z jednoczesng indukcjg asymetryczng. Hydroliza wigzan estrowych prowa-
dzi do czystego optycznie biarylu z nowo powstatym wigzaniem C-C oraz do odzys-
kania biarylu pomocniczego (M-binolu) petniacego kluczowa role w generowaniu
asymetrii (Schemat 2).

S

M-binol KOH, aq EtOH

HO,C l cl
HO,C I NO,

80%: >99% de

Schemat 2. Atroposelektywna synteza biarylowych dikwaséw za pomocy wewnatrzczasteczkowej reakeji
sprzegania Ullmanna [14]
Scheme 2. Atroposelective preparation of the biaryl diacids by Ullmann coupling [14]

Metoda ta znalazla zastosowanie w syntezie zwigzkéw biologicznie czynnych.
Na przyktad Lipshutz i wspélautorzy otrzymali fragment antybiotyku wankomycyny
o konfiguracji P [15] oraz O-permethyltellimagrandin II [16] wystepujacy w przy-
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rodzie zwigzek naturalny nalezacy do polifenoli z grupy ellagitanin. Natomiast Lin
i wspdtpracownicy syntetyzowali P-kotanin [17] naturalny metabolit z Aspergillus
glaucus o wlasciwoséciach owadobdjczych (Schemat 3).

GO oG

fragment wankomycyny \\ / (+)-O-permethyltellimagrandin IT

Boc = tert-butoksykarbonyl S — G = permetylogalol

o ©
o O

OMe

Me
89
OMe
P
9¢

OMe Me
(+)-kotanin

Schemat 3.  Zastosowanie dieterowej chiralnej uwiezi w syntezie naturalnych zwigzkow biarylowych
Scheme 3. Use of diethers in the atroposelective synthesis of biaryl natural products

Uzyskanie optycznie czystych chiralnych osiowo biaryli w wewnatrzczastecz-
kowej reakeji sprzegania z wykorzystaniem chiralnej ,,uwiezi” czesto jest wynikiem
tzw. oksydacyjnego sprzegania. Ten typ transformacji jest bardzo atrakcyjny ze
wzgledu na uzycie stabilnego i przyjaznego dla srodowiska tlenu czasteczkowego
jako utleniacza. Na przyklad w reakcji oksydacyjnego sprz¢gania otrzymano peryle-
nochinon - pochodng calphostin - inhibitora kinazy biatkowej C [18]. W tym celu
utleniono (R,R) bis(orto-naftalenochinon) syntetyzowany z mostkowanych chlor-
kiem ftaloilu naftalenéw. Uzyskano fitoaktywny wytwarzany przez chorobotworcze
grzyby, M-perylenochinon w postaci pojedynczego diastereoizomeru (Schemat 4).
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Schemat 4.  Atropodiastereoselektywna synteza calphostin
Scheme 4.  Atropodiastereoselective synthesis of the calphostin

Atroposelektywna wewnatrzczasteczkowa reakcja oksydacyjnego sprzegania
umozliwia takze syntez¢ naturalnych zwigzkow nalezacych do grupy lignanow. Wal-
dvogel i wspolpracownicy [19] otrzymali jeden z lignandéw, pochodng steganacyny,
leku cytostatycznego, w postaci pojedynczego diastereoizomeru o konfiguracji M
(Schemat 5). Zamiast tlenu w roli utleniacza zastosowano pentachlorek molibdenu.

MeO

MeO

MoCls
CH,Cl,, 0°C

MeO

MeO

50%; pojedynczy diastereoizomer

Schemat 5. Atropodiastereoselektywna synteza pochodnej steganacyny
Scheme 5. Atropodiastereoselective synthesis of the steganacin derivative
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2. ATROPOSELEKTYWNA MIEDZYCZASTECZKOWA REAKCJA
SPRZEGANIA

Intermolekularna reakcja jest jedna z najczesciej stosowanych metod sprzega-
nia w asymetrycznej syntezie chiralnych osiowo zwigzkéw biarylowych. W reakeji
homosprzegania jak i sprzegania krzyzowego z chiralng informacja znajdujaca si¢
w poblizu osi (chiralny orto podstawnik, chiralna grupa opuszczajgca oraz chiralny
arylowy zwigzek kompleksowy) lub w postaci chiralnego katalizatora w ukladzie
reakcyjnym (oksydacyjne sprzeganie i w neutralnych warunkach redoks) dostarcza
atropoizomerdw z wysokimi nadmiarami enancjo- i diastereomerycznymi.

2.1. MIEDZYCZASTECZKOWA REAKCJA SPRZEGANIA
Z CHIRALNYM ORTO PODSTAWNIKIEM

Miedzyczgsteczkowa reakcja sprzegania z chiralnym orfo podstawnikiem
w pordéwnaniu z wewnatrzczasteczkowy reakcja sprzegania nie wymaga mody-
fikacji chemicznej dwdch reszt arylowych. Ponadto chiralna informacja znajduje
sie w poblizu osi, w pozycji orto od miejsca sprzegania. Reakcja przebiega wedlug
mechanizmu S 2Ar. Na przyklad sprzeganie chiralnego orto-metoksyarenu z arylo-
wym odczynnikiem Grignarda prowadzi do biarylu z wysoka atroposelektywnoscia
z przewaga jednego z mozliwych diastereoizomeréw (Schemat 6). Znajdujacy sie
w pozycji orto wzgledem grupy metoksylowej (miejsca sprzegania) pierscien oksa-
zolinowy indukuje chiralno$¢ w utworzonym biarylu oraz ulatwia atak nukleofi-
lowy poprzez stabilizacje ladunku ujemnego [20-22].

A ipr _Mg, THF pl N
A |
OMe N/gs’ MeO o
MeO l
o

79%; 80% de
iPr = izopropyl

Schemat 6. Synteza chiralnego osiowo bifenylu w reakcji S, 2Ar w obecnosci pierécienia oksazolinowego [21]
Scheme 6. Synthesis of axially chiral biphenyl by S 2Ar reaction of oxazolinylbenzene derivative [21]

Metode ta wykorzystano do syntezy kilku zwigzkéw naturalnych oraz ich
pochodnych. Niektére z nich przedstawiono na Schemacie 7. Na przyklad schi-
zandrin [23], substancje naturalng znajdujaca sie w owocach Schisandra chinensis,
stosowang od wielu lat w medycynie chinskiej jako srodek wzmacniajacy nerki
i mézg oraz isodiospyrin [24], naturalny produkt pochodzacy z roéliny Diospyros
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morrisiana, wykazujacy dziatanie cytotoksyczne na linie komoérek nowotworowych.
Sprzeganie odpowiednich arylowych zwigzkéw Gringarda i halogenkéw arylowych
umozliwito otrzymanie atropoizomeréw o konfiguracji P, nie wystepujacych natu-
ralnie. W ten sam sposob otrzymano réwniez M-steganone [25], izolowany z Stega-
notaenia araliacea wykazujacy aktywnos¢ in vivo wobec biataczki na myszach oraz
in vitro wobec komorek nowotworowych pochodzgcych z nosogardzieli.

OMe

OMe
(-)-schizandrin

T

2
‘ R|/ OMe
o

(+)-isodiospyrin (-)-steganone

Schemat 7.  Naturalne chiralne zwigzki biarylowe otrzymane w reakcji arylowych odczynnikéw Gringarda i
arylowych pochodnych oksazolinowych

Scheme 7.  Biaryl natural products prepared by nucleophilic aromatic substitution of aryl Grignard reagents
on aryl oxazolines

Natomiast Coleman i wspotpracownicy poddali oksydacyjnej dimeryzacji
pochodng naftalenu z chiralnym podstawnikiem oddalonym w pozycji orto od cen-
trum reakcji. W obecnosci nBuLi i CuCN otrzymali z dobra wydajnoscia biaryl,
ktéry postuzyt jako prekursor w syntezie calphostin A (Schemat 8) [26]. Podobnie
jak w przypadku schizandrin oraz isodiospyrin otrzymano w przewadze izomer
o konfiguracji przeciwnej niz ten wystepujacy naturalnie.
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1. nBuLi; 2. CuCN, TMEDA
—_—_—

3.0,
OBOM

70%; 78% de

OH O
calphostin A
Ph = fenyl
Bn = benzyl

BOM = benzyloksymetyl
TMEDA = N,N,N',N' -tetrametyloetylenodiamina

Schemat 8.  Atroposelektywna synteza calphostin A
Scheme 8. Atroposelective synthesis of calphostin A

Wykorzystujac reakcje homosprzegania Ullmana, Meyers i wspdtautorzy
[27, 28] otrzymali inny zwigzek naturalny gossypol - pigment wystepujacy w
roélinach z gatunku Gossypium. Zastosowali jako pomocnik chiralny tert-butylo-
oksazoling znajdujaca si¢ w pozycji orto wzgledem wigzania docelowego uzyskujac
z wysoka wydajnoscia 1 89% de biaryl, z ktérego otrzymano P-gossypol (Schemat 9).
Zwigzek ten wykazuje aktywno$¢ przeciwwirusowsa, przeciwnowotworowg oraz
przeciwgrzybicza.
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gossypol

Schemat 9.  Atroposelektywna synteza gossypol
Scheme 9. Atroposelective synthesis of gossypol

2.2. MIEDZYCZASTECZKOWA REAKCJA SPRZEGANIA
Z CHIRALNA GRUPA OPUSZCZAJACA

Biaryle mozna réwniez syntetyzowaé w reakcji substytucji nukleofilowej jed-
nostek arylowych z uzyciem chiralnej grupy opuszczajgcej jako Zrédla informacji
asymetrycznej. Generalnie sprzega si¢ arylowe zwigzki Gringarda z chiralnie zmo-
dyfikowanymi alkoksyarenami lub sulfotlenkami arylu. Jako chiralna grupe opusz-
czajacy czgsto stosuje si¢ (R)-mentol. Na przyklad w reakeji izopropylo 1-(R)-men-
toksynaftaleno-2-karboksylanu z odpowiednim zwigzkiem Gringarda otrzymano
bisnaftylowa pochodng z wysokim nadmiarem enancjomerycznym (Schemat 10)
[29].
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Schemat 10. Atroposelektywna synteza biarylu w reakcji S 2Ar z chiralnie zmodyfikowanym
1-(R)-mentoksynaftalenem

Scheme 10.  Atropostereoselective biaryl synthesis by S 2Ar on the chirally modified 1-(R)-menthoxy
naphthalene

2.3. MIEDZYCZASTECZKOWA REAKCJA SPRZEGANIA
Z CHIRALNYM ZWIAZKIEM KOMPLEKSOWYM

Innym sposobem utworzenia wiazania C-C w bezpos$redniej atroposelektywnej
syntezie jest miedzyczasteczkowa reakcja sprzegania z zastosowaniem chiralnych
planarnie zwigzkéw kompleksowych metali przejsciowych. Unemura i wspélpra-
cownicy zastosowali chiralny [(aren)Cr(CO),] kompleks do reakcji sprzegania
z kwasem fenyloboronowym (sprzeganie Suzuki) katalizowanej [Pd(PPh),]. Otrzy-
mano biaryle syn lub anti z wysoka atropodiastereoselektywnosciag (Schemat 11)
[30-32].
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R! R?
AN
/—Cr(CO)3
B(OH), + Br

OMe

[Pd(PPh,),]
NayCO; |MeOH/H0

1
R S R
OMe MeO R?
=4
Cr(CO) (0C)sCr |
NS
syn anti
R!=R2=Me; 96 %; R'=R?=CHO; 43 %;
syn:anti=100:0 syn:anti=0:100

Schemat 11.  Atropodiastereoselektywna reakcja krzyzowego sprzegania Suzuki kwaséw fenyloboronowych
z chiralnym zwigzkiem kompleksowym [(aren)Cr(CO,)]

Scheme 11.  Atropodiastereoselective Suzuki coupling of the phenylboronic acids with the planar-chiral
[(arene)Cr(CO),] complexes

Chiralny planarnie kompleks [(aren)Cr(CO),] zostal uzyty do atroposelektyw-
nej syntezy fragmentu AB wankomycyny, naturalnie wystepujacego M-steganone
oraz P-korupensamine A [33-36].

2.4. MIEDZYCZASTECZKOWA REAKCJA OKSYDACYJNEGO SPRZEGANIA

Sprzeganie oksydacyjne fenoli jest jednym z najbardziej popularnych sposobéw
otrzymania homogenicznych biaryli. Intermediatem w reakgji jest rodnik fenoksy-
lowy. Informacja asymetryczna moze znajdowac sie¢ w chiralnych orto-podstaw-
nikach, chiralnej ,,uwi¢zi” lub w dodawanych do uktadu reakcyjnego chiralnych
katalizatorach. Synteza biaryli opublikowana przez Kozlowski i wspotpracownikow
[37, 38] jest przykladem reakcji sprzegania, w ktorej chiralny katalizator zostal
wprowadzony do mieszaniny reakcyjnej. W reakcji uzyto (S,5)-1,5-diazadekaling
i Cul oraz tlen jako utleniacz. W takich warunkach homosprzeganie pochodnych
2-naftolu prowadzi do produktu o konfiguracji M z dobra wydajnoscig i wysokim
nadmiarem enanjomerycznym (Schemat 12).
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Schemat 12.

Scheme 12.

CO,Bn
NH
CO,Bn OO
M OH
—_—
Cul OH
OH 0, CH)ClL A OO

79%: 90% ee

CO,Bn

Oksydacyjna reakcja homosprzegania naftoli katalizowana miedzig w obecnosci chiralnej aminy
i tlenu jako utleniacza

Copper-catalyzed oxidative homocoupling of 2-naphthols in the presence of the chiral diamine
and O,

Katalizator miedziowy uzyty przez Kozlowski i innych okazal sie niezwykle
skuteczny w atroposelektywnym oksydacyjnym sprzeganiu. Innym wariantem kata-
lizatora miedziowego w sprzeganiu prostych 2-naftoli jest salenowy kompleks mie-
dzi. Gao i wspdtpracownicy otrzymali w obecnosci tego kompleksu binol z wysoka
wydajnoscig (95%; 88% ee) [39]. W ostatnim czasie, obok katalizatoréw miedzio-
wych, stosuje sie wanad oraz zelazo w oksydacyjnym sprzeganiu naftoli. Generalnie
katalizatory z miedziag mogg by¢ stosowane dla substratéw ubogich w elektrony,
z réznymi podstawnikami w pierscieniu arylowym. Reakcja sprzegania 2-naftoli
w obecnodci katalizatoréw wanadowych lub Zelazowych wymaga bogatych w elek-
trony substratow [1].

bisnigerone
50%; 80% ee

nigerone

Schemat 13.  Atroposelektywna synteza nigerone

Scheme 13.

Atroposelective synthesis of the nigerone
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Oksydacyjne sprzeganie fenoli umozliwia otrzymanie zwigzkéw posrednich
w syntezie naturalnie wystepujacych alkaloidéw z rodziny Erythrina, pochodnych
morfiny [40, 41] oraz prekursora naturalnego bisnaftylopironu — nigerone - Sche-
mat 13 [42]. Homosprzeganie odpowiedniej pochodnej naftolu stanowi kluczowy,
ze wzgledu na stereochemie reakcji, etap syntezy perylenochinonu [43].

2.5. MIEDZYCZASTECZKOWA REAKCJA SPRZEGANIA
W NEUTRALNYCH WARUNKACH REDOKS

Sprzeganie biarylowe w neutralnych warunkach redoks jest powszechnie sto-
sowane w nieselektywnych syntezach biaryli, przede wszystkim dlatego, ze reakcja
przebiega w lagodnych warunkach i umozliwia otrzymanie w regioselektywnym
sprzeganiu krzyzowym biaryli z dwoch réznych jednostek aromatycznych. Dodatek
do ukladu nos$nika chiralnej informacji w postaci chiralnych PN-ligandéw indukuje
asymetrie, a tym samym prowadzi do atroposelektywnej reakeji sprzegania. Najczes-
ciej reakcja przebiega pomiedzy arylowymi halogenkami i arylowymi zwigzkami
Grignarda w obecnosci komplekséw niklu (krzyzowe sprzeganie Kumada) oraz
zwigzkami boroorganicznymi i halogenkami arylu w obecnosci komplekséw pal-
ladu (krzyzowe sprzeganie Suzuki). Na przyklad biaryl na Schemacie 14 otrzymano
w reakeji sprzegania Kumady z wysokim nadmiarem enancjomerycznym w obec-
nosci < 5 mol% NiBr, oraz chiralnej ferrocenylo-fosfiny (Schemat 14) [44, 45].

—_—
i NiBr,

MgBr Et,0/toluen
<-10°C

69%; 95% ee

Et;0 - eter dietylowy

Schemat 14. Krzyzowa reakcja sprzegania Kumanda katalizowana zwigzkiem niklu
Scheme 14.  Nickel-catalyzed Kumada cross-coupling

Natomiast bis-orto-podstawione pochodne binaftylu o wysokiej atroposelek-
tywnosci uzyskano w reakcji sprzegania Suzuki cyklicznego estru kwasu aryloboro-
nowego z orto-podstawionym halogenkiem arylu katalizowanej PdCl, z chiralnym
ligandem - dwukleszczowa pochodna ferrocenu (Schemat 15) [46, 47].
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—pdc,

/_\ CsF, DMF A

O. (0]
Sp”

OO 60%; 85% ee

DMF - dimetyloformamid

Schemat 15. Krzyzowa reakcja sprzegania Suzuki katalizowana zwigzkiem palladu
Scheme 15.  Palladium-catalyzed Suzuki cross-coupling

(o)
o
® 0
(o] o
\ MeO,C N ®
B(OH) 0
MeO OMe I
OMe
Pd(OAc),
Na,COj;, THF/toluen
A
(0)

MeO 40%; <90% de

Schemat 16. Atroposelektywna synteza biarylowego fragmentu wankomycyny
Scheme 16.  Atroposelective synthesis of the biaryl fragment of vancomycin
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Asymetryczng reakcje krzyzowego sprzegania wedtug Suzuki wykorzystano
w celu otrzymania fragmentu wankomycyny o wysokiej czystosci enancjomerycz-
nej. Reakcje przeprowadzono pomiedzy odpowiednim jodoarylem i cyklicznym
kwasem borowym w obecnosci (Pd(OAc),), z chiralnym ligandem M lub P-binapem
[48]. W zaleznosci od konfiguracji chiralnego modyfikatora uzyskano w przewadze
jeden z atropoizomerow (Schemat 16).

UWAGI KONCOWE

Atroposelektywna reakcja sprzegania chiralnych osiowo biaryli dostarcza wiele
cennych zwigzkéw naturalnych w skali preparatywnej. Otrzymanie ich w duzej
skali pozwala na przeprowadzenie niezbednych testéw biologicznych, ktére umoz-
liwig wyjasnienie mechanizméw dziatania potencjalnych lekéw, a tym samym
ochrong przed niepozadanymi skutkami ubocznymi. Reakcja sprzegania przebiega
wewngtrz- lub miedzyczasteczkowo, a zrdédlo chiralnej informacji moze by¢ zwia-
zane ze zwigzkiem arylowym lub umieszczone w postaci katalizatora w ukladzie
reakcyjnym.
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