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3. Streszczenie

Chiralnos¢, dotyczaca obiektow i makro- 1 mikroskopowych, stanowi jedno z najbardziej
fundamentalnych zjawisk warunkujacych chociazby zycie na Ziemi. Rezultatem chiralnos$ci
mikro$wiata (czasteczek) jest czynno$¢ (aktywnos$¢) optyczna substancji bedaca skutkiem
oddziatywania $wiatla spolaryzowanego z przypadkowo zorientowanymi czasteczkami
chiralnymi. W zalezno$ci od energii promieniowania przejawia si¢ ona w skrecalnosci
optycznej (OR) lub dichroizmie kotowym (CD). Zaréwno OR, jak i CD pozwalaja pozyskac
informacje o strukturze (tj. konfiguracji absolutnej 1 konformacji) zwiagzku chiralnego.
W przypadku CD warunkiem sine qua non jest obecnos¢ odpowiednich grup chromoforowych
w strukturze zwigzku. Ich brak znaczaco utrudnia lub wrgez uniemozliwia skuteczne
wykorzystanie CD w badaniach strukturalnych. Rozwigzaniem tego problemu jest
zastosowanie stereodynamicznej sondy chromoforowej (reportera), ktora wigzac si¢
z czasteczka chiralng (induktorem), tworzy czynny w CD kowalencyjny uktad typu

induktor—reporter.

WYSOCE CZULA INDUKOWANE
STEREODYNAMICZNA m=mp EKSCYTONOWE
SONDA EFEKTY COTTONA

Rysunek 3.1. Indukowany dichroizm kotowy w czasteczce sondy multichromoforowe;.

Celem mojej rozprawy doktorskiej bylo opracowanie multichromoforowych sond
1 wykorzystanie ich w detekcji chiralnosci dioli, alkoholi II-rzedowych oraz amin I-rzedowych
(Rysunek 3.1). Przede wszystkim zamierzatem wykaza¢ 1 zrozumie¢ mechanizm indukcji
aktywno$ci optycznej w chiralnych ukladach typu induktor—reporter. Postuzytem
si¢ komplementarnymi metodami (m.in. spektroskopiami ECD i NMR czy obliczeniami DFT).

W efekcie otrzymalem sondy chromoforowe o zréznicowanej konstytucji i zakresie
spektralnym. Umozliwiaja one dogodne badania strukturalne nawet ,,trudnych” zwigzkow
chiralnych, a wigc takich, ktore charakteryzuja si¢ bardzo matym zréznicowaniem

podstawnikéw centrum stereogenicznego. Prosta synteza oraz nieskomplikowana struktura




pochodnych difenylometanu i di(1-naftylo)metanu czyni z nich doskonate sondy w analizie
strukturalnej chiralnych alkoholi II-rzgdowych i dioli. Multichromoforowe pochodne, bazujace
na szkielecie aldehydu tereftalowego, okazaty si¢ niezwykle czute nawet na znikome roznice
strukturalne w poblizu centrum stereogenicznego amin I-rzedowych.

Poza opracowanymi sondami chromoforowymi stanowigcymi precyzyjne, wydajne
oraz uzyteczne narzedzia do badan stereochemicznych istotnym efektem moich badan bylo
zaproponowanie mechanizmow chirogenezy. Wykazatem bowiem, ze przeniesienie chiralnosci
od centrum stereogenicznego do osi chiralnej przebiega w sposob efektywny w przypadku
induktoréw nawet o bardzo malym zréznicowaniu strukturalnym. To wtasnie jest wyrdznikiem
opracowanych przeze mnie uktadow na tle innych sond chromoforowych opisanych

w literaturze.




4. Abstract

Chirality of macro- and microscopic objects is a phenomenon of a paramount significance
for the life on earth. Chirality of microworld (chemical structures) results in optical activity
of compounds caused by interactions of the polarized light with unoriented chiral molecules.
Optical activity manifests itself depending on the energy of the light wave as optical rotation
(OR) or circular dichroism (CD). Both OR and CD provide information about the structure
(i.e. conformation and absolute configuration) of chiral compound. In case of CD appropriate
chromophoric groups are required within the structure of molecule, failing which can make it
even impossible to be used in structural studies. Stereodynamic chromophoric probe (reporter)
is used to address this problem in a proper way. The binding of the chiral molecule (inductor)

by the reporter results in chiral, CD active inductor-reporter type system.

WYSOCE CZULA INDUKOWANE
STEREODYNAMICZNA == EKSCYTONOWE
SONDA EFEKTY COTTONA

Figure 4.1. Induced circular dichroism in the multichromophoric probe molecule.

The aim of my dissertation was to develop multichromophoric probes suitable
for chirality sensing of diols, secondary alcohols, and primary amines (Figure 4.1). Above all,
I intended to demonstrate and understand mechanism of optical activity induction in chiral
inductor-reporter systems with the aid of complementary methods (i.e. ECD and NMR
spectroscopy, DTF calculations).

The result of my research was the preparation of structurally diverse chromophoric
probes varying in spectral range and thus, making them suitable for convenient structural
studies of “demanding” inductors characterized by negligible differences in substituents near
the stereogenic centre. Simple synthesis and structural simplicity of diphenylmethyl
and di(1-naphthyl)methyl derivatives make them perfect, ready available probes

in the structural analysis of chiral diols and secondary alcohols. At the same time




multichromophoric, terephthalaldehyde-based derivatives turned out to be unprecedent
sensitive to even negligible structural changes near the stereogenic centre of primary amines.
Apart from the described chromophoric probes which are precise, efficient,
and convenient tools for stereochemical analysis the essential effect of my research was
the proposition of the mechanism of chirogenesis. I proved that the chirality transmission from
stereogenic centre to chiral axis is efficient even for inductor molecules of limited structural
diversity. This is the feature that distinguishes probes that I have developed from other

until now described reporter molecules.
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5. Wykaz stosowanych skrotow

Boc grupa tert-butyloksykarbonylowa

CD dichroizm kotowy

CE efekt Cottona

CGS centymetr gram sekunda; uktad jednostek miar
DFT teoria funkcjonatow gestosci

ECD elektronowy dichroizm kotowy

EDC 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimid
edtm elektryczny moment dipolowy przejscia

ee nadmiar enancjomeryczny

HOMO najwyzszy obsadzony orbital molekularny

HTS wysokoprzepustowe badania przesiewowe
ICD indukowany dichroizm kotowy

IR promieniowanie podczerwone

LCP $wiatto spolaryzowane kolowo w lewo
LUMO najnizszy nieobsadzony orbital molekularny
mdtm magnetyczny moment dipolowy przejscia
MO orbital molekularny

NMR magnetyczny rezonans jadrowy

op czystos¢ optyczna

OR skrecalno$¢ optyczna

ORD dyspersja skrecalno$ci optycznej

RCP $wiatto spolaryzowane kotowo w prawo
SOR skrecalno$¢ wiasciwa

THF tetrahydrofuran

TRK Thomas-Reiche-Kuhn

UV-Vis promieniowanie z zakresu $wiatta widzialnego oraz bliskiego ultrafioletu
VCD wibracyjny dichroizm kotowy
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6. Hipoteza i cel badan

Stale rosnie zapotrzebowanie na szybkie, skuteczne, a przede wszystkim tatwo dostgpne
narzedzia umozliwiajace badania strukturalne zwigzkéw chiralnych. Dzieje sie tak, gldwnie
za sprawg dynamicznego rozwoju takich dziedzin jak chemia materiatowa, chemia medyczna,
ale rowniez stereokontrolowana synteza organiczna. Wygodnym rozwigzaniem stosowanym
w analizie uktadéw chiralnych jest wykorzystanie komplementarnych metod, w sktad ktorych
wchodzg spektroskopia CD, NMR oraz obliczenia kwantowo-chemiczne. Niestety
brak dobrych grup chromoforowych w obrgbie czasteczki chiralnej lub jej lipofobowy charakter
czgsto znaczaco utrudniaja albo wrgcz uniemozliwiaja zastosowanie tych metod.
W rozwigzaniu tego problemu przychodza z pomoca stereodynamiczne sondy chromoforowe,
zwane reporterami, ktore wigzac si¢ z chiralnym induktorem, tworzg kowalencyjne uktady typu
induktor—reporter. Nadaja si¢ one do badan stereochemicznych z wykorzystaniem
spektroskopii  dichroizmu kotowego. Opisywane w literaturze sondy chromoforowe
w wigkszosci (o ile nie wszystkie) umozliwiajg analizy induktorow o duzym zréznicowaniu
sterycznym podstawnikéw przy centrum stereogenicznym.

Nadrzgdnym celem niniejszej rozprawy jest wykazanie i1 zrozumienie mechanizmu
indukcji aktywnosci optycznej w stereodynamicznych sondach multichromoforowych. Badane
uktady nalezg do dwodch klas: pochodnych diarylometanu i terarylowych. Ich zadaniem jest
umozliwienie skutecznej detekcji chiralnosci dioli, alkoholi II-rzedowych, a takze amin
I-rzedowych. Indukcja aktywnos$ci optycznej w opracowanych sondach przebiega w sposob
kaskadowy z wykorzystaniem stabych, lecz komplementarnych oddziatywan. Otrzymane
uktady reporterowe charakteryzuje znaczna czuto$¢ rozumiana jako mozliwo$¢ wykrycia nawet

najsubtelniejszych roznic w strukturach badanych indywiduéw chiralnych.
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7. Wstep literaturowy

7.1. Chiralno$¢ 1 stereoizomeria

Termin ,,chiralno$¢” pochodzi od greckiego stowa # yeip [kheir] — ‘reka’ 1 opisuje obiekt
(tj. enancjomorf albo — w przypadku obiektéw mikroskopowych, czyli m.in. czasteczek —
— enancjomer), ktérego nie mozna natozy¢ na jego lustrzane odbicie. Czasteczke, majaca
element symetrii drugiego rodzaju, nazywa si¢ achiralng, poniewaz moze zosta¢ nalozona
na swoje lustrzane odbicie na drodze translacji lub obrotu w przestrzeni. Do najwazniejszych
badaczy chiralnos$ci zalicza si¢ Jeana Babtiste’a Biota oraz Luisa Pasteura. Pierwszy z nich
wykazal zdolno$¢ skrecania ptaszczyzny $wiatta spolaryzowanego przez optycznie czynne
zwiazki organiczne.! Drugi natomiast wyizolowat z mieszaniny racemicznej dwa enancjomery
winianu amonowo-sodowego w przeprowadzonym w odpowiednich warunkach procesie
krystalizacji.? Odkrycia te dokonane w pierwszej potowie XIX w., stanowily jedynie preludium
do badan nad charakterystyka, wlasciwosciami, zastosowaniem oraz metodami otrzymywania
optycznie czynnych zwigzkéw chiralnych (Rysunek 7.1). Obecnie mozliwe jest zarowno
precyzyjne okreslanie skladu mieszanin stereoizomerow (nadmiarow enancjomerycznych
i diastereomerycznych) oraz struktury (konfiguracji  absolutnej, konformac;ji),

jak 1 stereokontrolowana synteza, w tym synteza totalna ztozonych czasteczek chiralnych.

1800 — 1950 —
Polaryzacja $wiatta (Malus, 1808) Pierwszy handlowy aparat ORD (Rudolph, 1955)
Czynnos¢ optyczna substancji organicznych (Biot, 1813-1817) Sprzezone dipole (Moffit i Kirkwood, 1956)
Zaleznos¢ miedzy morfologig krysztatu
a jego czynnoscig optyczna (Herschel, 1822) Pierwszy handlowy dichrograf (1960)
Skrecony cisoidalny dien (Moscowitz, 1961)
Magnetyczna czynno$¢ optyczna (Faraday, 1846) Reguta oktantow dla ketonéw (Djerassi, 1961)
Dichroizm kotowy (Haidinger, 1847 oraz Dove, 1860) Sprzezenie chromoforéw (Cookson, McKenzie, Mason, 1961-1962)
Odkrycie enancjomerii (Pasteur, 1848)
Reguty symetrii (Schellman, 1966)
Reguty Cahna, Ingolda i Preloga (1966)
Koncepcja asymetrycznego atomu wegla (Van ’t Hoff i Le Bel, 1874)
Zastosowania metody chiralnosci ekscytonowej (Nakanishi i Harada, 1970)
Chiralnos¢ (Lord Kelvin, 1884) Chromofory o symetrii C2 (Wagniére, Hug, 1970)
Konwencja Fischera (1891)
Dyspersja skrecalnosci optycznej (Drude, 1892) Pierwsze obliczenia ab-initio sity rotatora (Rauk, 1977)
Cykl Waldena (1894) Teoria wibracyjnego dichroizmu kotowego (Craig, 1978)
Dichroizm kotowy w roztworach (Cotton, 1896)
1900 — Pierwsze obliczenia ab-initio tensora skrecalnosci optycznej (Ames, 1982)
Pierwsza eksperymentalna korelacja konfiguracjii Czasowo-zalezne DFT (Runge i Gross, 1984)
ze znakiem skrecalosci optycznej (Fischer, 1914)
Zaleznosc pomiedzy absorpcjg i dyspersja (Kronig i Kramers, 1926) Obliczenie widm ECD metoda oddziatywania konfiguracji (1991)
Przedstawienie wzoru na site rotatora (Rosefeld, 1928)
Klasyczna polaryzowalnosé (Kuhn, 1929) Pierwsze obliczenia widm VCD metodami DFT (Stephens, 1996)
Optycznie czynne pasma absorpcyjne (Lowry, 1930) Pierwsze obliczenia ab-initio skrecalnosci optycznej (Polavarapu, 1997)
Pierwsze monografie o efektach Cottona (1933-1935) 2000 —
Teoria ekscytonowa (Kirkwood, 1937) Pierwsze obliczenia skrecalnosci optycznej metodami DFT (Stephens, Grimme, 2001)
Teorie optyczej aktywnosci (Condon, 1937) Uwzglednienie efektéw rozpuszczalnika w obliczeniach skrecalnosci optycznej (2002)
Czasteczkowy model ekscytonowy (Davydov, 1948) Whktad efektéw konforamcyjnych w skrecalnos$¢ optyczng (Wiberg, 2003)
1950 —
Pierwsze eksperymentalne ustalenie konfiguracji absolutnej Efekty wibracyjne w widmach ECD - ketony (Barone, 2008)
metoda detekcji promieniowania rentgenowskiego (Bijvoet, 1951) 2010 — Metodologia obliczen efektéw wibracyjnych w widmach elektronowych (Barone, 2009)
4 \

Rysunek 7.1. Rys historyczny, przedstawiajacy najwazniejsze odkrycia zwigzane z badaniem zwiazkow chiralnych.
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Jak juz wyzej wspomniano, chiralno$¢ na poziomie mikroskopowym — molekularnym
przejawia si¢ m.in. jako mozliwo$¢ wystepowania zwigzku chemicznego w postaci dwoch
1izomerdow optycznych (enancjomerdw). Indywidua te, mogg charakteryzowac si¢ odmiennymi
wlasciwosciami tj. biologicznymi lub chemicznymi (wybrane przyklady pokazano

na Rysunku 7.2). Niesie to ze sobg powazne, nierzadko tragiczne konsekwencje.

0 o H H
@ NH, NH, 0
HoN NH, P :
R OH HO 4 = H
o H NH; HN' H g HO CO,H HO,C OH
L-asparagina D-asparagina L-dopa D-dopa
(stodka) (stodka) (lek w chorobie Parkinsona) (toksyczny)
JCEO O
(R)-karwon (S)-karwon Darvon Novrad
(zapach miety) (zapach kminku) (lek przeciwbolowy) (lek przeciwkaszlowy)

Rysunek 7.2. Przyktady par enancjomeréw o odmiennej aktywnosci biologiczne;j.

Jednym z czesto przytaczanych tragicznych przykladow jest talidomid — lek
przeciwbolowy 1 uspokajajacy. Przepisywano go na przetomie lat 50. i 60. XX w. kobietom
w pierwszych okresach cigzy (Rysunek 7.3). Z perspektywy czasu mozna stwierdzié,
ze 6wczesny stan wiedzy na temat talidomidu byt niewystarczajacy. Okazalo si¢ bowiem,
1z w tym dopuszczonym do obrotu farmaceutyku, ktory wystgpowat w postaci racematu, tylko
enancjomer R mial dzialanie lecznicze. Natomiast teratogenny enancjomer S powodowat silne

deformacje ptodu.

lustro

O (0]
N o : O N
NH : HN
o O ' O O
(S)-talidomid : (R)-talidomid
(teratogen) (lek)

Rysunek 7.3. Wzory strukturalne enancjomerow talidomidu.

Dopiero kilkadziesiat lat po odkryciu enancjomerii przez Pasteura, Van ’t Hoff®
w Utrechcie (Holandia) oraz Le Bel* w Paryzu (Francja), niezaleznie i niemalze w tym samym
czasie, zaproponowali wyjasnienie zjawiska enancjomerii. Za przyktad postuzyta czasteczka
tetraedryczna, posrodku ktorej znajduje si¢ atom wegla polaczony z czterema rdéznymi
podstawnikami stanowigcymi réwnoczesnie wierzchotki tetraedru. Bryta, utworzona

poprzez polaczenie liniami prostymi ze sobg wszystkich wierzchotkow, jest chiralna.
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Mozna postawi¢ teze, ze odkrycie Pasteura zapoczatkowalo nowy dziat chemii,
ktéry obecnie nazywamy stereochemig. Wzmiankowana galaz chemii zajmuje si¢ struktura
(1 reaktywnos$cig) czasteczek (lub ich uktadéw) w przestrzeni trojwymiarowej, stad czesto
okresla si¢ ja jako chemie¢ w trzech wymiarach. Uwzgledniajac fakt, iz przewazajaca wigkszos¢
indywiduéw chemicznych nie jest ptaska, stereochemia stanowi istotny element wszystkich
dziedzin chemii.

Jednym z podstawowych zagadnien stereochemii jest stereoizomeria, czyli zjawisko
charakterystyczne dla czasteczek o tej samej konstytucji, lecz innym rozmieszczeniu atomow

w przestrzeni. Zalezno$ci pomiedzy stereoizomerig a izomerig konstytucyjna przedstawiono

na Rysunku 7.4.°
H_CHs
N
HsC” “OH

H C H 3 H C H 3
OH
HO™ 'H H™ "CH
Rysunek 7.4. Wzajemna relacja mi¢dzy izomeria konstytucyjna, konfiguracyjna oraz konformacyjna.

3

KONSTYTUCJA KONFORMACJA

Stereoizomeria to pojecie szerokie, gdyz dotyczy zaréwno izomerii konfiguracyjne;,
jak 1 konformacyjnej. O izomerii konfiguracyjnej mowimy, gdy dwa stereoizomery
tego samego zwigzku charakteryzuja si¢ r6zng konfiguracja. Oznacza to, ze niemozliwe jest ich
wzajemne przeksztalcenie bez zerwania przynajmniej jednego z wigzan chemicznych.
Izomerami konfiguracyjnymi sg enancjomery oraz diastereoizomery.

Innym przykladem izomerii konfiguracyjnej (diastereoizomerii) jest izomeria
geometryczna. Wynika ona z rdznego rozmieszczenia podstawnikoéw przy wigzaniach
wielokrotnych, a takze w ukladach cyklicznych. Izomerami tego typu sa izomery cis/trans
1E/Z.

Izomeria konformacyjna ilustruje zjawisko wystepowania tej samej czasteczki w wielu
roznych strukturach (konformacjach), znajdujacych si¢ w lokalnych minimach energii
potencjalnej i r6znigcych si¢ od siebie jedynie czasowym utozeniem przestrzennym. Struktury
te moga by¢ wzajemnie przeksztalcane w wyniku obrotu wokot wigzan pojedynczych
(lub inwersji trygonalnego atomu, np. azotu). W rzeczywistosci analizowana probka zwigzku
rzadko sktada si¢ wylacznie z jednego konformeru. Zazwyczaj jest to mieszanina wielu
konformeréw (o charakterze dynamicznym). Dopiero doktadna analiza konformacyjna

pozwala okresli¢ ich strukture oraz procentowa zawarto$¢ — populacje.
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7.1.1. Konfiguracja

W Kompendium Terminologii Chemicznej (tzw. Ziote] Ksiegi) IUPAC konfiguracja

definiowana jest jako:

In the context of stereochemistry, the term is restricted to the arrangements
of atoms of a molecular entity in space that distinguishes stereoisomers,

the isomerism between which is not due to conformation differences.®

Przytoczony opis jest $ci§le zwigzany z definicjg konformacji, ktéra brzmi nastepujaco:

The spatial arrangement of the atoms affording distinction between
stereoisomers which can be interconverted by rotations about formally single
bonds. Some authorities extend the term to include inversion at trigonal

pyramidal centres and other polytopal rearrangements.®

Przedstawienie konfiguracji w taki sposob doskonale pasuje do przypadkow typowych.
Z powyzszych definicji jednoznacznie wynika, Ze izomery s-cis oraz s-trans 1,3-butadienu
to izomery konformacyjne, natomiast (£)- oraz (E)-but-2-eny to izomery konfiguracyjne.

Znacznie mniej oczywista jest sytuacja w przypadku izomerow amidow
oraz tioamidow, dla ktorych nalezaloby w pierwszej kolejnosci okresli¢ krotnos¢ wigzania
C-N. W zalezno$ci od przyjetej krotnosci wigzania bylyby to izomery konformacyjne
dla wigzania pojedynczego badz konfiguracyjne dla wigzania pottorakrotnego. Podobny
problem dotyczy rowniez atropoizomerow, jakimi moga by¢ izomery podstawionych
pochodnych bifenylu. Przy podstawieniu bifenylu grupami tworzacymi duza zawade steryczng
w pozycjach 2,5 oraz 2°,5°, mozliwe jest zahamowanie swobodnej rotacji wokol wigzania
Cipso-Cipso. W pewnych warunkach nadal bedzie mozna przeksztalci¢ jeden izomer w drugi,
aczkolwiek ze wzgledu na barierg rotacji mozliwa jest izolacja poszczegolnych stereoizomerow
(enancjomerow). Powstale w ten sposob enancjomery roznig si¢ tzw. chiralnosciag osiowa
1 okreslane sg jako izomery konfiguracyjne.

W  wielu podrgcznikach akademickich mozna spotka¢ rozszerzenie definicji
stereoizomerii (izomerii konformacyjnej). Uwzgledniana jest wtedy mozliwo$¢ izolacji
poszczegolnych izomerow w okre§lonych warunkach. Przyjmuje si¢, ze ze wzgledu na niskie
réznice energetyczne, a tym samym szybka rotacje wokol wigzania pojedynczego,

wyizolowanie poszczegdlnych konformeréw nie jest mozliwe.’
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Podsumowujac, zarowno konfiguracja, jak i konformacja to poj¢cia komplementarne,
ktére nie zawsze tatwo $cisle rozrozni¢. Warto jednak zwroci¢ uwage na to, ze konfiguracja
jest pojeciem szerszym i nie odnosi si¢ wytacznie do zwigzkéw chiralnych, czego przyktadem
moga by¢ izomery geometryczne.

Zwiazki chiralne mozna charakteryzowa¢ poprzez okreslenie ich konfiguracji
wzglednej (np. cis/trans, syn/anti) lub absolutnej. W przypadku uktadéw zawierajacych
elementy chiralnosci (np. centra stereogeniczne) wazne jest okreslenie konfiguracji absolutnej
dla kazdego z nich. Po raz pierwszy w sposob eksperymentalny konfiguracja absolutna
czasteczki chiralnej zostata oznaczona w roku 1951 przez Bijvoeta.® Badacz wykorzystal
anomalne rozproszenie promieniowania rentgenowskiego i w ten sposob okreslit konfiguracje
absolutng winianu sodowo-rubidowego jako R,R. Drugg grupa metod (obok
rentgenograficznych) oznaczania konfiguracji absolutnej zwigzkow chiralnych sg tzw. metody
chiralooptyczne. Wykorzystujac pomiary skrecalnosci wilasciwej (OR), a takze widm
elektronowego lub wibracyjnego dichroizmu kotowego (odpowiednio ECD i VCD), wsparte
obliczeniami teoretycznymi, mozna jednoznacznie okresli¢ konfiguracje absolutng lub nadmiar
enancjomeryczny (ee, z ang. enantiomeric excess), niezaleznie od stanu skupienia probki.

W réznych gateziach przemyshu, szczegodlnie farmaceutycznego, ro$nie znaczenie
wysokoprzepustowego badania przesiewowego (z ang. High-Throughput Screening, HTS)
w syntezie oraz badaniu nowych farmaceutykéw. W zwigzku z tym, ze znaczna cze$¢ lekow
to uktady chiralne i1 optycznie czynne, podejmuje si¢ proby opracowania bardzo
szybkich — bo trwajacych zaledwie kilka minut — analiz, wykorzystujacych metody
chiralooptyczne do precyzyjnego oznaczania st¢zenia, konfiguracji absolutnej oraz czystosci

optycznej.” "3

7.1.2. Konformacja

Wigkszo§¢ organicznych zwigzkéw chemicznych istnieje jako dynamiczna mieszanina
konformeréw. Zmiana konformacji danej czasteczki odbywa si¢ w wyniku obrotu wokot
wigzan pojedynczych, czemu nie towarzyszy ani zrywanie, ani tworzenie nowych wigzan
chemicznych. Ponadto izomery konformacyjne uznaje si¢ za niemozliwe do rozdzielenia
w temperaturze zblizonej do temperatury pokojowej. Dzieje si¢ tak ze wzgledu na ich

dynamiczny charakter, ktory wynika ze stosunkowo niskich roznic energii wzglednych.’
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Izomeri¢ konformacyjng mozna w obrazowy sposob zilustrowaé na przyklad
n-butanem, narysowanym w projekcji Newmana (Rysunek 7.5). Niskoenergetyczne
konformery synklinalny (gauche) i antyperiplanarny (anti) oraz dwa naprzeciwlegle stany
przejsciowe powstaja w wyniku obrotu wokot wigzania C2-C3. Stereoizomery gauche sg
chiralne, a ich energie wzgledne majg o 0,9 kcal - mol!' wigcej niz energia konformeru anti.
Jest to spowodowane wzajemnym oddziatywaniem dwoch grup metylenowych, nazywanym
odpychaniem wicynalnym. Bezposrednie wzajemne przeksztalcenie form gauche wymaga
przejScia przez symperiplanarne maksimum energetyczne o energii 5-6 kcal - mol’!
powyzej energii anti, natomiast posrednie przeksztatcenie przez forme¢ anti wymagatoby

przejscia przez stan przejéciowy o energii wzglednej 3,4 kcal - mol™.!

CH, CH, H CHs HyG CHs
H H H CH;
D B
H H H H H H H H
CH; H H H

Anti Gauche AE

Ly
’

Rysunek 7.5. Konformacja n-butanu przedstawiona w projekcji Newmana.

W przypadku czasteczek bardziej zlozonych podaje si¢ warto$ci odpowiednich katow
torsyjnych, by precyzyjnie i jednoznacznie opisa¢ konformery. Kat torsyjny to najczesciej kat
dwuscienny pomiedzy dwoma ptaszczyznami, wyznaczonymi przez cztery kolejne atomy
wchodzace w sklad czasteczki. Gdyz czasami plaszczyzny te tworzone sg z ptaskich elementow
czasteczki np. grup fenylowych lub naftylowych. Oba przypadki zostaly zobrazowane
na Rysunku 7.6.

Rysunek 7.6. Definicja kata torsyjnego @ jako kata dwusciennego miedzy dwoma ptaszczyznami utworzonymi

pomigdzy A) czterema kolejnymi atomami oraz B) ptaskimi fragmentami naftylowymi.

Aby pozna¢ strukture i (z reguly przyblizong) liczb¢ mozliwych konformeréw danego
zwigzku chemicznego, niezbedne jest przeprowadzenie analizy konformacyjnej. Obecnie
istniejg liczne programy komputerowe, ktore nierzadko w sposob zautomatyzowany prowadza
analiz¢ konformacyjng dla danego modelu czasteczki i na zadanym przez uzytkownika

poziomie teorii.
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Procentowa zawarto$¢ kazdego z mozliwych konformeréw wylicza si¢ stosujac rozktad

Boltzmanna.'?

Dla zespolu kanonicznego utamkowa liczba ukladow w stanie i-tym,
P; (okreslana rowniez jako populacja lub prawdopodobienstwo obsadzenia i-tego stanu)

o energii £; opisana jest wzorem:
Pp=— (1)

gdzie
0= e, @
J

to wzOr na sume statystyczng oraz

1
p= kB_T , kg = stala Boltzmanna. 3)

Okreslenie liczby 1 struktury mozliwych konformerow jest kluczowe podczas

interpretacji otrzymanych wynikow eksperymentalnych.

7.1.3. Stereoizomeria szczatkowa

Pojecie stereoizomerii szczatkowej (ang. residual stereoisomerism) wprowadzil w latach
70. XX w. Kurt Mislow z Uniwersytetu w Princeton. Zjawisko to opisal na przyktadzie
konformacyjnie labilnych zwigzkow triarylowych okreslanych, ze wzgledu na ich
charakterystyczny ksztatt, mianem propelleréw lub molekularnych §migiet. Najprostsze uktady
tego typu opisuje sie wzorami ogdélnymi ArsZ (np. ArsB)!®7 i Ar;ZX (np. ArsCH, ArsP)!82!,
gdzie X to czwarty podstawnik o symetrii stozkowej w czasie trwania obserwacji (np. atom
wodoru, halogenu, grupa metylowa lub wolna para elektronowa). W uktadach tego typu
przechylone w jednakowym kierunku grupy arylowe zachowuja si¢ jak fopatki wspomnianego
$migta, czynigc uktad helikalnym.

Zwiazki te zdolne sg do dynamicznej izomeryzacji, zwigzanej ze zmiang helikalnos$ci
uktadu, ktora moze przebiegac na cztery sposoby, zgodnie z mechanizmami inwersji (z ang. flip

22 Wspomniane mechanizmy zaktadaja

mechanisms) zaproponowanymi przez Kurlanda.
odwrécenie helikalnos$ci. Spowodowane jest ono obrotem krawedzi pierscieni w taki sposob,
ze inwersji nie ulega zaden, albo ulega jeden, dwa lub trzy pierscienie. Uktad zmienia swoja
helikalno$§¢ w wyniku obrotu krawedzi pierscieni arylowych przez plaszczyzne odniesienia,

wyznaczang przez trzy arylowe atomy wegla potaczone z atomem centralnym Z bezposrednio
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lub przez ptaszczyzng¢ do niej prostopadly. Ruch pierscienia arylowego zgodnie z drugim
przypadkiem nazywamy inwersjg pierscienia (z ang. ring flip).

Badania przeprowadzone przez grupe Mislowa na ukladach typu ArsZ wykazaly,
ze posrod czterech mozliwych mechanizmow stereoizomeryzacji najnizszym energetycznie,
a przez to najbardziej preferowanym, jest mechanizm, polegajacy na odwrdceniu helikalnos$ci,
w ktorym inwersji ulegaja dwa pierScienie arylowe. Innymi stowy: jedna grupa arylowa
wykonuje obrét, przecinajac swoimi krawegdziami plaszczyzne odniesienia, natomiast dwie
pozostate wykonujg obrot w kierunku przeciwnym. Tak skoordynowany ruch pierscieni

arylowych okre$lit mianem mechanizmu typu two-ring flip (Schemat 7.1).

inwersja
1 pierscienia O \ l

brak inwersji

inwersja
2 pierécieni

\
/

inwersja )\
3 pierscieni / \
Schemat 7.1. Mozliwe izomeryzacje uktadu Ar;ZX oparte na mechanizmie ring-flip. Biata kropka posrodku struktur

symbolizuje podstawnik X. Struktury posrodku schematu przedstawiaja przyblizone geometrie stanéw przejsciowych.

Schemat na podstawie odno$nika?®.

Uktad typu ArsZX, ktorego przyktadem jest racemiczny
1-(2-metoksynaftyl)-1-(2-metylonaftyl)-1-(3-metylo-2,4,6-trimetoksyfenylo)metan (1), moze
wystepowaé w postaci 32 stereoizomeréw. Osiem z nich (2%) wynika z obecnosci trzech
réznych grup arylowych, niemajacych lokalnej osi symetrii C>. Uwzglednienie izomerdéw
o przeciwnej helikalnos$ci oraz konfiguracji na centrum stereogeniczym zwigkszy liczbe
mozliwych izomeréw odpowiednio do 16 (2%), a nastepnie do ostatecznych 32 (2°). Rozwazajac
liczbe mozliwych stereoizomerdéw, nalezy wzig¢é pod uwage rdznice energetyczne

pomigdzy nimi, a takze konsekwencje mechanizmu opartego na inwersji dwoch pierscieni
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arylowych. Dla zachowania przejrzysto$ci dzialanie mechanizmu zostanie przedstawione
na przykladzie (R)-1, ktéry moze wystepowaé w postaci 16 izomerow. Te z kolei,
jak przedstawiono na Rysunku 7.7, dzielg si¢ na dwie grupy po 8 izomerow kazda (zbiory 4
oraz p). Opisywane izomery réznig si¢ energiami. Przez to ich populacje nie sg rowne,
chociaz w obrebie zbioru, na drodze mechanizmu two-ring flip mozliwe jest wzajemne
przeksztatcenie tychze izomeréw. Mechanizm nie pozwala jednak na izomeryzacje
pomiedzy zbiorami A i1 p, ktora moze przebiega¢ dopiero w wyniku wyzej energetycznego

mechanizmu opartego o inwersj¢ jednego pierscienia.

Rysunek 7.7. Topologiczna reprezentacja $ciezek stereoizomeryzacji dla uktadu (R)-1, przebiegajacych wedlug mechanizmu
two-ring flip. Struktury enancjomerycznego zbioru izomerdw (o konfiguracji S przy centrum stereogenicznym) wraz z ich
Sciezkami izomeryzacji nie zostaly pokazane. Wyrazna czarna kropka w centrum struktury odpowiada grupie C-H, mniejsze
zacienione okrggi oznaczaja grupy metoksylowe, a niezakonczone, krotkie linie symbolizuja grupy metylowe.
Znaczenie symboli 4 i p zostato wyjasnione w tekscie.

Ilustracja na podstawie odno$nika?*.

Ze wzgledu na wyrazne roéznice energetyczne pomigdzy opisywanymi mechanizmami
(zalezne chociazby od struktury grup arylowych) zjawisko to =zostalo wykazane
m.in. dla zwigzku 1 na podstawie analizy temperaturowo-zaleznych widm NMR.
W temperaturze -40 °C na widmie 'H NMR widoczne s3 liczne naktadajace sie sygnaty,
ktére pochodza od grup metylowych mieszaniny stereoizomerow. Wraz ze wzrostem
temperatury pomiaru widma si¢ upraszczaly, by ostatecznie, w temperaturze wynoszacej 87 °C,
wskazywa¢ na obecno$¢ jedynie dwoch diastereoizomeréw la i 1b w stosunku 45:55.
Krystalizacja 1 oraz kolejne rekrystalizacje umozliwily izolacje 1la (95% czystosci
diastereoizomerycznej) 1 1b (wzbogacona mieszanina la i 1b 30:70), ktore zostaty

potwierdzone pomiarami NMR. Co ciekawe, w funkcji czasu, w temperaturze 122 °C probka
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ulega diastereoizomeryzacji. Na przykladzie badanej wzbogaconej mieszaniny la i 1b
(w stosunku molowym 30:70) juz po 145 minutach otrzymywano widmo 'H NMR tozsame
z widmem surowej mieszaniny.

Przedstawione wyniki uzyskane w grupie Mislowa dowodza, ze dla 1 (oraz innych
uktadow typu ArsZX i Ar3Z) gldéwnym, najnizszym energetycznie mechanizmem izomeryzacji
jest ten oparty na inwersji dwoch pierscieni arylowych. W temperaturze pokojowej zwigzek
ten stanowi dynamiczng mieszaning diastereoizomerow, ktére moga si¢ wzajemnie
przeksztatca¢ wedlug postulowanego mechanizmu. W temperaturze 87 °C izomeryzacja
jest tak szybka, iz w trakcie pomiaru mozna zaobserwowal jedynie dwie struktury
distereomeryczne. Wynika to z faktu, iz wedlug opisywanego mechanizmu nie jest mozliwe
ich wzajemne przeksztalcenie, ktére przebiega jedynie wedlug wyzej energetycznego
mechanizmu inwersji tylko jednego pierscienia arylowego. Efektem tego jest obserwowana
izomeryzacja niemalze jednorodnej diastereoizomerycznie probki w temperaturze 122 °C.

Opisany powyzej nowy rodzaj stereoizomerii, charakterystyczny dla uktadow
o budowie molekularnego propellera, okreslony zostal przez autor6w mianem stereoizomerii
szczatkowej. Zdefiniowano go z wykorzystaniem poje¢ nawiazujacych do teorii grup®

w taki oto sposob:

Let C represent the set of stereoisomers which exist for a given molecule
when all isomerizations are frozen out. Now, when any given set
of stereoisomerizations M is allowed to occur, a new set of stereoisomers, C’,
results. Each element of C’ consist of either of a single stereoisomer from C
(when it is unaffected by the isomerization in question) or of the rapidly
interconverting mixture of two or more stereoisomers from C. If C’ contains
more than one element, we will say that the system exhibits residual

stereoisomerism under the set of isomerization M.**

Jezeli zatem dla (R)-1, przy braku stereoizomeryzacji, istnieje 16 konformerow,
ktore redukuja si¢ do dwoch izomerdéw: (R)-1a i (R)-1b, gdy wszystkie izomeryzacje wedlug
mechanizmu typu two-ring flip sa bardzo szybkie, to moéwimy, ze (R)-1 wykazuje
stereoziomeri¢ szczatkowa pod wptywem mechanizmu typu two-ring flip. Jednakze
wystgpujaca w tym przypadku stereoizomeria szczatkowa zanika w podwyzszonej
temperaturze, poniewaz izomery (R)-1a oraz (R)-1b ulegaja wzajemnej dynamicznej konwersji

wedhug mechanizmu typu one-ring flip. Efektem tego jest tylko jeden konformer ((R)-1).
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Zaprezentowana przez autordw stareoizomeria szczgtkowa stanowi podstawe
dla podobnych poje¢¢, czyli ,,diastereoizomerii szczatkowej”, ,,enancjomerii szczatkowe;j”
czy ,diastereotopowosci szczatkowej”. Zwigzek 1 unaocznia wlasnie enancjomeri¢
szczatkowa. W sytuacji gdy wszystkie diastereoizomery konformacyjne ulegaja wzajemnej,
dynamicznej konwersji wedlug mechanizméw inwersji jednego lub dwoch pierécieni
arylowych, 1 wciaz wykazuje enancjomeri¢ szczatkowa. Dzieje si¢ tak, poniewaz wzajemne

przeksztatcenie (R)-1 w (S)-1 wymaga inwersji konfiguracji na centrum stereogenicznym.

7.2. Aktywnos$¢ optyczna

Zdolno$¢ pewnej grupy zwigzkow chemicznych do oddzialywania z wigzka $wiatla
spolaryzowanego liniowo zostala zaobserwowana juz na poczatku XIX wieku. Wymieniony
wczesniej Jean B. Biot wykazal, ze kat azymutu §wiatla padajacego zmienia si¢ po przejsciu
przez cze$¢ badanych zwigzkéw lub ich roztwordw. Okazato si¢, iz zaobserwowana przez tego
uczonego czynnosc optyczna jest charakterystyczna dla nieracemicznych zwigzkéw chiralnych.
Metody analityczne, bazujace na pomiarze skrecalnosci optycznej, zaczelty niebawem by¢
szeroko stosowane w przemysle, czego przykladem jest sacharymetr, stuzacy do pomiaru
zawartosci sacharozy w produktach spozywczych.

Istotny wktad w wyjasnienie tego zjawiska przypisuje si¢ Augustinowi J. Fresnelowi.
W roku 1817 wykorzystat on teori¢ fali poprzecznej, zeby opisa¢ §wiatlo. Fresnel odkryl,
ze fala liniowo spolaryzowana (a wigc $wiatto, ktorego wektor elektryczny lezy wzdhuz jednej
0si wraz z propagacja w przestrzeni) jest sumg dwoch fal kotlowo spolaryzowanych (Swiatto,
ktorego wektor elektryczny rotuje prostopadle do osi propagacji w przestrzeni). Swiatto
spolaryzowane kotowo w prawo (z ang. Right Circularly Polarized, RCP) cechuje si¢ rotacja
wektora elektrycznego zgodnie ze wskazdéwkami zegara, natomiast rotacja w kierunku
przeciwnym charakterystyczna jest dla $wiatlta spolaryzowanego kotowo w lewo

(LCP, Rysunek 7.8).
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Rysunek 7.8. A) Oscylujace pola elektryczne (czerwone) i magnetyczne (niebieskie) swiatla spolaryzowanego liniowo.
B) Pole elektryczne $wiatla spolaryzowanego kotowo w prawo. C) Kierunek rotacji pol LCP; widok wzdtuz kierunku
propagacji ku poczatkowi. D) Kierunek rotacji pol RCP; widok wzdtuz kierunku propagacji ku poczatkowi.

Ilustracja zaczerpnigta z odnosnika?.

Rozpatrywane oddzielnie wigzki $wiatla spolaryzowanego kotowo w prawo
oraz w lewo sg chiralne i stanowig swoje odbicia lustrzane. Wykorzystywane w pomiarach
skrecalnos$ci optycznej (OR), dyspersji skrgcalno$ci optycznej (ORD) oraz dichroizmu
kotowego (CD) rdéznice w oddzialywaniu badanego zwigzku chiralnego ze $wiatlem
spolaryzowanym kotowo sg de facto wzajemnym oddzialywaniem na siebie dwoch chiralnych
indywiduéw. Podczas przenikania §wiatla spolaryzowanego liniowo przez chiralng probke
mozliwe jest wystgpienie réznych oddzialywan pomiedzy $wiattem a materig. Jedno z nich
to zaobserwowane przez Biota nieréwnomierne zalamanie polaryzacji kotowej, prowadzace
do zmiany kata azymutu $wiatta padajacego nazywane dwojtomnoscia kotowa. Drugie
za$ to dichroizm kolowy, opisany przez Aimé Cottona, ktory polega na roéznej absorpcji fal
kotowo spolaryzowanych i powoduje zmiang polaryzacji $wiatta z liniowej na eliptyczna.
Obydwa zjawiska s3 powszechnie stosowane w analizie optycznie czynnych zwigzkow
chiralnych. Pierwsze zjawisko wykorzystuje si¢ w polarymetrii przy pomiarach skrecalnosci

optycznej, a drugie w spektroskopii dichroizmu kotowego.

7.2.1. Skrecalnos¢ optyczna

Podstawg skrecalnos$ci optycznej zwigzkdéw optycznie czynnych jest wzmiankowane wczesniej
zjawisko dwodjtomnosci kotowej. Przechodzac przez osrodek nieczynny optycznie, obydwie

opisywane przez Fresnela skladowe $wiatta spolaryzowanego liniowo zatamuja si¢ w sposob
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identyczny 1 caly czas pozostaja w tej samej fazie podczas przenikania przez probke.
W rezultacie ich rekombinacja po przejsciu przez achiralny osrodek da falg spolaryzowang
liniowo, ktorej wektor elektryczny bedzie lezat na tej samej osi co wektor §wiatla padajgcego
(Rysunek 7.9A). W osrodku optycznie czynnym, inacze] dwodjlomnym, wzgledne
wspotczynniki zalamania LCP 1 RCP beda rézne ze wzglgdu na selektywne oddziatywanie
chiralnych czasteczek z falg elektromagnetyczng o okre§lonej polaryzacji kotowe;.
Inaczej moéwigc, w danym osrodku chiralnym jedna ze sktadowych $wiatta spolaryzowanego
liniowo bedzie rozchodzita si¢ wolniej, przez co LCP 1 RCP, opuszajac chiralny osrodek
nie beda juz w tej samej fazie. Wektor elektryczny fali o polaryzacji liniowej powstatej
na skutek rekombinacji $wiatla spolaryzowanego kolowo w prawo i w lewo po przejsSciu
przez optycznie czynny osrodek, bedzie skrecony wzgledem osi §wiatla padajacego o kat o
(Rysunek 7.9B).

W trakcie badan zwigzkéw optycznie czynnych, warto mie¢ na uwadze, ze zdolnos¢
zwigzku do zmiany kata azymutu §wiatla padajacego jest rownoznaczna z jego chiralnoscia,

ale jej brak niekoniecznie musi oznacza¢ brak chiralnosci.

N e

Rysunek 7.9. Relacje fazowe zwiazane z przechodzeniem $wiatta kotlowo spolaryzowanego przez rdzne osrodki.

A) W os$rodku nieczynnym optycznie rekombinacja wiazek $wiatta spolaryzowanego kotowo w lewo (EL) i w prawo (Er)
tworzy wiazke $wiatla liniowo spolaryzowanego, ktorego wektor elektryczny Eo lezy na tej samej osi co promien $wiatta
padajacego. B) W osrodku optycznie czynnym poza pasmem absorpcyjnym, rekombinacja EL i Er prowadzi do powstania
wektora Eo skreconego wzgledem osi §wiatta padajacego o kat a. C) W osrodku optycznie czynnym w obrgbie pasma
absorpcyjnego rekombinacja nierdwnomiernie absorbowanych Er 1 Er skutkuje utworzeniem wektora Eo skrgconego
wzgledem osi $wiatta padajacego o kat a. Kat 0 czyli eliptycznos$¢ elipsy definiuje si¢ jako arctg ilorazu krotkiej osi elipsy
i diugiej osi elipsy.

Ilustracja na podstawie odno$nika?’.
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Historycznie polarymetria wykorzystywana byla w analizie czysto$ci optycznej
(z ang. optical purity — op) zwiazkéw chiralnych o znanej skrecalno$ci wlasciwej
(z ang. specific optical rotation — SOR). Metoda ta, cho¢ uzyteczna, charakteryzuje
si¢ pewnymi ograniczeniami (vide infra), dlatego obecnie stosuj¢ si¢ pojecie nadmiaru
enancjomerycznego (ee), do ktdorego wyznaczenia wykorzystuje si¢ nowsze oraz dokladniejsze
metody analityczne, m.in. spektroskopi¢ NMR?® oraz chromatografie na fazach chiralnych?.

Skrecalnos¢ wtasciwa [a]/lT , w temperaturze 7 (w °C) 1 dlugosci fali 1 (zazwyczaj

589 nm — linia D widma par sodu) oblicza si¢ zgodnie z rownaniem 4:

a

[a]; = =, ©

gdzie a to zmierzony za pomoca polarymetru i wyrazony w stopniach kat skrecenia ptaszczyzny
polaryzacji $wiatta spolaryzowanego liniowo po przejsciu przez roztwor badanego zwigzku
o stezeniu ¢ w g - ml™! w kuwecie o drodze optycznej o dtugosci / w dm. Skrecalno$é optyczna
zwigzkow chiralnych jest wielkoscig zalezng m.in. od temperatury, dtugosci fali wiagzki §wiatla
spolaryzowanego liniowo, rozpuszczalnika oraz stezenia probki. Znaczacy wplyw
na doktadno$¢ pomiaru polarymetrycznego podczas analizy zwigzku o matej skrecalnosci
optycznej majg obecne w probce zanieczyszczenia.

Wyznaczanie czysto$ci optycznej opiera si¢ na wykorzystaniu liniowej zaleznosci
miedzy sktadem enancjomerycznym probki a jej skrecalnoscig optyczng. Do wyznaczenia
op za pomocg wzoru 5 niezbedna byta znajomo$¢ skrecalnosci wtasciwej czystego enancjomeru

30
miesz.”

[a]/lT oraz badanej mieszaniny [«]

[a]miesz‘ x 100
o]

Warto zauwazy¢, ze oznaczanie op W ten sposob w skrajnym przypadku moze

op = Q)

by¢ obarczone duzym bitgdem, co wykazal Horeau ze wspotpracownikami na przyktadzie
chiralnych kwasow karboksylowych.>!*2 Autorzy zauwazyli, ze op kwasu a-etylo-a-metylo
bursztynowego wyznaczona na podstawie pomiaréw SOR wyraznie odbiega od faktycznego
ee obliczonego na podstawie ilosci zmieszanych enancjomeréw. Zaobserwowana przez nich
niezgodno$¢ migdzy op a ee to tzw. efekt Horeau, ktoéry wynika najprawdopodobniej z chiralne;j
agregacji.” Od pierwszego opisu efektu Horeau mingto ponad pigédziesiat lat. Mimo to do tej
pory nie udalo si¢ dokladnie ustali¢, w jakich warunkach owo zjawisko moze by¢

obserwowane. Polavarapu ustalit, ze efekt nie wystapi w przypadku uktadow wykazujacych
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rownowagi monomer-dimer, gdy SOR monomeru i dimeru sg réwne lub kiedy heterochiralna
stata rownowagi jest dwukrotnie wicksza niz homochiralna stata rownowagi.>

Nalezy rowniez pami¢tac, ze nie istnieje prosta zalezno$¢ miedzy znakiem skrecalnosci
wlasciwej a chiralnoscig zwigzku. Istniejg jednak metody teoretyczne, dzigki ktorym mozliwa
jest ilosciowa kalkulacja skrecalnosci wiasciwej. Opis dostepnych metod obliczeniowych,
ich poréwnanie na czasteczkach modelowych, podsumowane instrukcja krok po kroku,
w jaki sposéb przeprowadzac obliczenia, by uzyska¢ najbardziej satysfakcjonujagce wyniki,

zostaly przedstawione przez Polavarapu w artykule przegladowym.*

7.2.2. Dichroizm kotowy

W literaturze®>>7, traktujacej o historii i najwazniejszych badaczach zjawiska dichroizmu
kotowego, dominuje przekonanie, ze pierwszg osobg, ktora je zaobserwowata, byt austriacki
mineralog Wilhelm von Haidinger*® (artykul z 1847 t.), a niedlugo po nim Heinrich W. Dove?*”
(publikacja z 1860 roku). Opisywane przez nich przypadki nierdwnomiernej absorpcji $wiatta
spolaryzowanego kotowo w prawo 1 w lewo dotyczyty krysztatow ametystu — odmiany kwarcu
o fioletowej barwie. Watpliwoéci, dotyczace tych wynikéw, wyrazit Bart Kahr*’, powotujac
sie¢ na artykut E. Perucca*!, w ktorym uznal on zaobserwowane przez Dove’a zjawisko
za konsekwencje oddziatywan dichroizmu liniowego z niecatkowita polaryzacja kotowa.

Za przetom w badaniach nad dichroizmem kotowym uzna¢ mozna rok 1895,
kiedy w czasopismie Francuskiej Akademii Nauk ukazaty si¢ dwa krotkie artykuty autorstwa
Aimé Cottona, 26-letniego woéwczas doktoranta prestizowej paryskiej Ecole Normale
Supérieure. W pierwszym komunikacie, zatytutlowanym Absorption inégale des rayons
circulaires droit et gauche dans certains corps actifs**, opisal zjawisko nierdwnomiernej
absorpcji sktadowych $wiatta spolaryzowanego liniowo przez roztwory zwigzkdéw optycznie
czynnych, nazywajac je dichroizmem kotowym (z fr. dichroisme circulaire). Druga praca,
Dispersion rotatoire anomale des corps absorbants®, dotyczyta zwigzanej z CD anomalnej
dyspersji skrgcalnosci optycznej, ktéra polega na charakterystycznej zmianie znaku
skrecalnosci optycznej w pasmie absorpcji badanych roztworéw zwigzkéw chiralnych.
Doktadniejszy opis swoich badan oraz ptynacych z nich wnioskow Cotton zawart w swojej
rozprawie doktorskiej, za ktora w 1896 r. otrzymatl stopien Docteur és Sciences. W tym samym

roku ukazaty si¢ rowniez artykuty podsumowujace jego badania.***°
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Eksperymenty, przeprowadzone przez Cottona na optycznie czynnych roztworach
winianu chromowo-potasowego, polegaly na naswietlaniu ich §wiatlem spolaryzowanym
kotowo w lewo oraz w prawo 1 obserwacji przechodzacego przez probke $swiatla. Okazato
sie, ze §wiatlo, przechodzace przez nieracemiczny roztwor, roézni si¢ jasnoscig (w przypadku
swiatta monochromatycznego) oraz odcieniem (dla $wiatla biatego), w zaleznoS$ci
od polaryzacji kotowej $wiatta padajacego. Cotton otrzymat odpowiednig polaryzacjg, stosujac
materiat polaryzujacy pomigdzy zrodtem Swiatta a analizowanym roztworem. Aparatura,
uzywana przez niego w badaniach dichroizmu kotowego, =zostala zilustrowana
na Rysunku 7.10. Obecnie stosowane zautomatyzowane spektropolarymetry umozliwiaja

pomiary w szerokim zakresie dtugosci fal.

Rysunek 7.10. Ilustracja aparatury badawczej zastosowanej przez Aimé Cottona do badania zjawiska dichroizmu kotowego
optycznie czynnych pochodnych kwasu winowego.

Ilustracja z odno$nika®’.

Szczegdlowy opis przelomowych badan Cottona oraz stosowanych przez niego technik zostat
skrupulatnie przedstawiony w literaturze.3”#¢

Jak to zostalo juz wczeéniej powiedziane, zroédlem zjawiska dichroizmu kotowego
jest nieréwnomierna absorpcja sktadowych §wiatla spolaryzowanego liniowo. Przechodzace
przez probke sktadowe o polaryzacji kotowej w prawo 1 w lewo moga nie zosta¢ przez nig
w ogoble zaabsorbowane lub zaabsorbowane w réwnym stopniu. W efekcie rekombinacja tych
sktadowych po przejsciu przez badany achiralny lub racemiczny os$rodek bedzie prowadzié
do powstania promieniowania o polaryzacji tozsamej ze §wiatlem padajacym. W przypadku,

gdy LCP i RCP sg absorbowane przez probke w rdéznym stopniu, promieniowanie,
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opuszczajace chiralny o$rodek, bedzie charakteryzowaé si¢ tzw. polaryzacjg eliptyczng
(Rysunek 7.9C). Elips¢ opisuje kat 6, czyli arctg ilorazu dtugosci krotkiej osi elipsy i1 diugiej
osi elipsy, nazywany jej eliptycznosciag. Wigkszo$¢ spektropolarymetréw, mimo ze mierzy
roznice w absorbancji §wiatta LCP 1 RCP (4, - 4,), z przyczyn historycznych rejestruje widmo
CD w jednostkach eliptycznosci 6, w tysigcznych cze$ciach stopnia (mdeg) zaleznych
od dtugosci fali 4 (w nm) zamiast w roznicy absorbancji A4 zaleznej od 1.*’ Dla ukladow
biologicznych eliptyczno§¢ zazwyczaj jest bardzo mata i przyjmuje wartosci w granicach
10 mdeg, co odpowiada A4 rzegdu 3 x 1074, Dlatego istotne jest zachowanie odpowiednich
warunkéw pomiaru.*®

Charakterystyczne sygnaty w zakresie pasma absorpcji grup chromoforowych obecne
na widmach CD oraz ORD roztwordéw nieracemicznych zwigzkéw chiralnych (Rysunek 7.11)

nazywane sg efektami Cottona (CE).

A) Swiatto Swiatto N
I I
spolaryzowane  spolaryzowane chiralna widmo CD
w lewo W prawo /\
[ 66 0\6 ] @ \/ d%ugosé fali
czgsteczka achiralna czgsteczka chiralna drugi enancjomer
9 absorbancja 9 absorbancja 9 absorbancja
o o o
c c c
3 2 2
@ 7 )
5 5 § <<
£ K= k= CD
dtugosc fali diugosc fali dtugosc fali

Rysunek 7.11. A) Widmo CD jako wynik zréznicowanej absorpcji promieniowania spolaryzowanego kolowo w prawo
i w lewo. B) Wplyw chiralnosci probki na ksztatt mierzonego widmo CD.

Ilustracja na podstawie odno$nika®’.

7.2.2.1.Podstawy teoretyczne

Promieniowanie elektromagnetyczne w pojeciu  mechaniki kwantowej rozumiane
jest jako niemajaca masy oraz tadunku czastka nazywana fotonem (4v). W dlugofalowym
zakresie IR (>1000 nm) oddzialywanie jadra atomowego =z promieniowaniem

elektromagnetycznym prowadzi do drgan molekularnych, ktére moga by¢ obserwowane
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w spektroskopii IR oraz komplementarnej VCD.! Fale krotsze nie powodujg znaczacych drgan
cigzszych jader, lecz otaczajaca je chmura gestosci elektronowej moze by¢ spolaryzowana
w kierunku oscylujacego pola elektronow. Skutkuje to przejSciem elektronowym ze stanu
podstawowego do stanu wzbudzonego. Zjawisko to jest wykorzystywane w spektroskopii
absorpcyjnej UV-Vis oraz ECD do pozyskiwania istotnych informacji o strukturze
elektronowej czasteczek. Powrdt czasteczek ze stanu wzbudzonego do stanu podstawowego
wykorzystuje si¢ w spektroskopii fluorescencyjnej.>?

Oddzialujace z czasteczkg lub zwigzkiem kompleksowym §$wiatlo z zakresu
spektralnego UV-Vis (zwykle 200-750 nm) moze spowodowac¢ wzbudzenie elektronowe
z jednego orbitalu molekularnego na inny, powodujac przejscie z konfiguracji stanu
podstawowego do stanu wzbudzonego (Rysunek 7.12). Przej$cie to wigze si¢ bezposrednio

ze zmiang gestosci elektronowej czasteczki.>

=1 —— nieobsadzony MO
stan wzbudzony ]
A S —4— obsadzony MO
© v -
B0 przejécie elektronowe konfiguracja
e AE = hv
i
-% nieobsadzony MO
S stan podstawowy @
S| —H— obsadzony MO

K konfiguracja

stany

Rysunek 7.12. Diagram energetyczny przestawiajacy przejscie elektronowe ze stanu podstawowego do stanu wzbudzonego.

Ilustracja na podstawie odno$nika®?.

Wielko$¢ czasteczek lub kompleksow jest zazwyczaj o kilka rzedow wielko$ci mniejsza
od dlugosci fali promieniowania UV-VIS, dlatego absorpcja fotonu powoduje indukcje
oscylujacego elektrycznego momentu dipolowego przez pole elektryczne.’> Do przejécia
elektronowego dochodzi, poniewaz albo pola elektryczne, albo magnetyczne (albo obydwa
jednoczes$nie) promieniowania elektromagnetycznego ,,spychaja” elektrony do nowego stanu
stacjonarnego. Dziatanie pola elektrycznego powoduje liniowe przegrupowanie elektronow.
Z tej przyczyny dla kazdego przejscia mozna okresli¢ elektryczny moment dipolowy przejscia

(edtm), 4, wyznaczajacy liniowe przemieszczenie tadunku podczas przejscia. Edtm to wielkos¢

i Teoretyczne podstawy spektroskopii optycznej zostaty przedstawione w literaturze. -3
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wektorowa o punkcje poczatkowym w centrum masy czgsteczki. Kierunek, wskazywany
przez edtm rdwny jest polaryzacji przejscia, czyli kierunkowi, w ktorym ,,pchane” sg elektrony
podczas przejscia.’® Kwadrat dipolowego momentu przejécia jest proporcjonalny
do intensywnosci przejscia elektronowego. Dla przejs¢ dipolowo wzbronionych u =0,
natomiast dla przejs¢ dozwolonych u#>0. Nie nalezy myli¢ elektrycznych momentow
dipolowych przej$¢ ze statycznymi elektrycznymi momentami dipolowymi, okres§lajgcymi
polaryzacje tadunku czasteczki w stanie podstawowym (Rysunek 7.13). Kierunek statycznego
momentu dipolowego ustala si¢ na podstawie struktury czasteczki; dipol przej$cia natomiast
ma wlasno$¢ oscylacyjna, przez co wybor jego kierunku jest arbitralny i zalezny od fazy funkcji

falowych.>

A) B)
HaC v ¢
O
o+ o-
- U
H3C
—> I’l‘
-
statyczny moment moment dipolowy
dipolowy przejscia

Rysunek 7.13. Statyczny moment dipolowy (A) oraz elektryczny moment dipolowy przejscia (B). Okregi — szary
oraz biaty — przestawiaja rozktady elektronowe odpowiednio w stanie podstawowym i wzbudzonym.

Ilustracja na podstawie odno$nika®2.

W przeciwienstwie do liniowego efektu wywotanego przez pole elektryczne, pole
magnetyczne indukuje kotowe przegrupowanie gestosci elektronowej. Zatem, dla kazdego
przejscia elektronowego mozna réwniez wyznaczyC¢ magnetyczny moment dipolowy przejscia
(mdtm), m, okreslajacy cyrkulacje tadunku podczas przejscia.’® W spektroskopii absorpcyjne;
UV-Vis dominujacg rolg w sprzezeniu stanu podstawowego ze stanem wzbudzonym odgrywajg
zazwyczaj edtm, poniewaz s3a one okoto pi¢¢ rzedow wielkosci wigksze niz magnetyczne
momenty dipolowe.’> W przypadku CD intensywnosci odpowiednich efektéow wynikaja
z wzajemnych oddziatywan miedzy elektrycznymi 1 magnetycznymi momentami dipolowymi

przejsé.
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Rysunek 7.14. Zrodo aktywnosci optycznej oparte na potaczonym efekcie elektrycznych
i magnetycznych momentach dipolowych przejsc.
Ilustracja na podstawie odnosnikas2.
Jesli chodzi o czgsteczke achiralng, rozktad elektronow w wyniku wzbudzenia §wiatlem
jest zawsze planarny. Zazwyczaj jest on liniowy (u #0, m =0) lub kolowy (# =0, m #0),
ale moze tez byC¢ ptaska spiralag, wowczas u#0 oraz m#0. W czasteczce chiralnej
przegrupowanie elektronow jest zawsze helikalne (Rysunek 7.14 1 Rysunek 7.15). Helikalny
ruch elektronéw to wynik rownoleglej polaryzacji # oraz m, a takze ich wzajemnego
potaczenia, ktore wymusza helikalng trajektori¢ ruchu. Praworgczna helisa ruchu elektronow
jest tatwiej indukowana przez $wiatto o polaryzacji kotowej w lewo (o odpowiedniej
czestotliwosci) niz przez to o polaryzacji kotowej w prawo. W konsekwencji obserwuje
si¢ dodatni sygnat (+CE) na widmie CD. Fakt, ze §wiatlo spolaryzowane kotowo w lewo lepiej
indukuje przejscie helikalne o kierunku prawym (praworeczne), bierze si¢ ze sposobu

w jaki wektory elektryczny i magnetyczny $wiatta reaguja odpowiednio z u oraz m.>

A) @@ D ) heksahelicen
%‘©© 95

Rysunek 7.15. Rozktad elektronow w wyniku wzbudzenia §wiatlem dla przejScia w A) czasteczce achiralnej i B) chiralne;.
Edtm reprezentowany jest czarng strzatka, natomiast mdtm biatg. Wybor ,,przeptywu” dipoli jest arbitralny i moze by¢
rozumiany jako wskazanie polaryzacji w danym czasie. Ten sam wynik (# rownolegle do m) otrzymuje si¢ dla praworgcznej
helisy helicenu, niezaleznie od wyboru kierunku przeptywu.

Ilustracja na podstawie odno$nika*,

32



Przy porownywaniu wynikow obliczen teoretycznych z danymi eksperymentalnymi
rezygnuje si¢ z wyrazania intensywnos$ci sygnalu absorpcyjnego badz CD odpowiednio
W postaci ¢ oraz Ae. Znacznie wygodniejsze okazuje si¢ wykorzystanie natezenia scatkowanego
sygnatu, czyli pola powierzchni pod pasmem absorpcji lub CD. Oto wspodtczynnik absorpcji

g7 scatkowany po catym pasmie absorpcji:

6= j G) . 6)

W przypadku absorpcji natezenie scatkowane sygnatu jest proporcjonalne do sity dipola,

D,, dla przejscia ze stanu podstawowego 0 do stanu wzbudzonego a:

Dy, = (6909 S;jv) f G) di=9,181 x 10" f G) &, 7

gdzie A, ¢ 1 N, to odpowiednio stata Plancka, predkos¢ swiatta in vacuo oraz liczba Avogadra.

Jednostkami wspotczynnika absorpcji & sa M - cm™, natomiast dla dtugosci fali 4 sa to cm.*’

Site dipola wyraza si¢ zazwyczaj w jednostkach uktadu CGS! (erg-cm?)i. Site dipola

Dy, mozna roéwniez przedstawi¢ jako kwadrat elektrycznych momentow dipolowych przej$cia
elektronu ze stanu 0 do stanu a:

Doy =y, * My, (8)

Inna powszechnie stosowana miara natg¢zenia scatkowanego sygnalu absorpcji

to bezwymiarowa sita oscylatora. Wielko$¢ ta jest proporcjonalna do sity dipola:

82m

Joa = (W) VimaxDoa> )
gdzie e, m to odpowiednio tadunek oraz masa elektronu, a v,,,, jest czesto$cig maksimum
absorpcji. Zgodnie z zalozeniami fizyki klasycznej, sens fizyczny sity oscylatora stanowi ilo$¢
elektronow, jaka ulega przejéciu.*’ Site oscylatora okresla si¢ w literaturze takze jako miare
prawdopodobienstwa, ze czasteczka zaabsorbuje padajace promieniowanie
elektromagnetyczne w pewnym zakresie energii.’? Okre$lenie sity oscylatora mianem miary
prawdopodobienstwa w domysle zaktada, iz f € [0,1]. Jednakze w przypadku m.in. kropek

kwantowych> fprzyjmuje wartoéci ujemne oraz znacznie przekraczajace 1.

i Uktad jednostek miar CGS (Centymetr Gram Sekunda, cgs).
i Jednostkg pracy i energii w ukladzie CGS jest erg (od gr. 7o épyov [érgon]— ‘praca’). Odpowiednikiem w ukladzie

SI jest dzul, przy czym 1 erg =107 J.
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Istotng wiasnoscig sity oscylatora jest opisana niezaleznie przez Thomasa® i Kuhna
reguta sumy, okre$lana rowniez jako reguta TRK (Thomas-Reiche-Kuhn)®’. Zgodnie z reguta

TRK>? suma sit oscylatora ze stanu a do wszystkich innych mozliwych stanéw réwna

Zfab:n- (10)
b

Zaktadajac, ze wzbudzenia nastepuja ze stanu podstawowego, a wigc wartosci sit oscylatora

jest liczbie elektronéw n danego uktadu:

przyjmuja jedynie warto$ci dodatnie, mozemy de facto okresli¢ sil¢ oscylatora jako miarg ilosci
elektronow, ktore ulegly przejsciu do stanu wyzszego.

Innym waznym parametrem, lgczacym teori¢ z eksperymentem w spektroskopii
dichroizmu kotowego, jest sita rotatora R. Dla kazdego przejscia elektronowego w czasteczce
chiralnej site rotatora wyznacza sie, korzystajac z rownania Rosenfelda®®, jako cze$¢ urojong
(Im) iloczynu skalarnego dwoch wektorow — elektrycznego i magnetycznego momentow
dipolowych przejs¢:

Rog =Tm{py,, - myo}, ™ an
gdzie R, to sita rotatora przejécia ze stanu podstawowego 0 do stanu wzbudzonego a.*’
Powyzszy wzor mozna przeksztatcic, uzyskujac:

Roq = p, * Macost, (12)
gdzie 0 to kat pomiedzy dwoma dipolami.*?

Elektryczny moment dipolowy przej$cia g elektronu ze stanu 0 do stanu a definiuje

si¢ w notacji catkowej jako:
Ho, = ]wgﬁ wadr=ez f wor: v, dr. (13)

Wyrazenie to faczy funkcj¢ falowa stanu podstawowego w, z funkcja falowa stanu
wzbudzonego y oraz suma na wszystkich elektronach, ktorych pozycja dana jest wektorami
r;.>° Operator momentu dipolowego oznaczony jest symbolem ji. Elektryczny moment

dipolowy przejscia zazwyczaj jest rzgdu 1 debaja= 1078 esu - cm". Magnetyczny moment

¥ Symbol Im { } oznacza ,,cze$¢ urojona z”.
¥ Debaj (symbol: D) stosujac jednostki uktadu CGS definiowany jest jako moment dipolowy powstaty w wyniku
oddziatywan dwoch tadunkow o przeciwnych znakach, ale tej samej wielkosci 1 esu (jednostka elektrostatyczna),

oddalonych od siebie o 1 cm. W jednostkach ukfadu SI 1 D = 3,33564 x 10°° C - m.
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dipolowy przejscia w tej samej notacji dla przejscia ze stanu 0 do stanu a przedstawia

si¢ nastgpujaco:
* o~ € *
M, = f v iy dr = o E f W I % py,de, (14)

gdzie p. to ped elektronu i. Zazwyczaj magnetyczne momenty dipolowe przejs¢ sa rzedu

1 magneton Bohra (BM) =0,9274 x 102 erg - gaus V1% Ze wzgledu na jednostki stosowane
do opisu momentéw dipolowych przejs¢, jednostka sity rotatora jest Debaj-Bohr magneton
(DBM) rowny 0,9274 x 10°% cgs.

Przejscia elektronowe miedzy stanami mogg by¢ dozwolone lub wzbronione. Duza
wartos¢ u,, sugeruje, ze przejscie jest elektrycznie dozwolone, natomiast mata warto$¢ u,,
wskazuje przej$cie wzbronione. Zazwyczaj przejscia elektrycznie dozwolone charakteryzuja
sie £,,> 10° M- em’!, D> 1D?, /> 0,025.*° Przejécia elektrycznie dozwolone moga
(ale nie musza) by¢ jednoczenie przejsciami magnetycznie dozwolonymi. W przypadku
czasteczki charakteryzujacej si¢ obecnos$cig centrum symetrii przejscie elektronowe nie moze
by¢ jednoczenie magnetycznie oraz elektrycznie dozwolone (4. g, #0 lub m o #0) — sita
rotatora wyniesie 0 (wzér 11). Przejscia elektronowe w czgsteczce o plaszczyznie symetrii
mogg by¢ elektrycznie oraz magnetycznie dozwolone, jednak w tym przypadku u,, oraz m,,
beda w stosunku do siebie ortogonalne — zerowa sila rotatora (poniewaz cos(90°) = 0).
Podsumowujac, optycznie czynne bgda tylko zwigzki chiralne (nieposiadajace elementéw
symetrii), dla ktorych sita rotatora R, # 0.

Wazng wiasno$cia sily rotatora, analogicznie do reguty TRK dla sily oscylatora
(wzor 10), jest spetnienie regufy sumy.”> Odnosi sie ona do sumy sil rotatora,

ktora dla wszystkich przejs¢ ze stanu a wynosi 0 zgodnie z rGwnaniem:

ZRabzo. (15)
b

Zaleznos¢ te okreslita Berova jako:

(...) the integral of CD over the whole electromagnetic spectrum is zero.*

i Magneton Bohra (symbol: u ) Jest stalg fizyczng oraz jednostkq magnetycznego momentu dipolowego elektronu

0-20

zazwyczaj wyrazang w jednostkach ukladu CGS jako 0,9274 x 1 erg - gaus’'. W jednostkach ukladu SI

14, =0,9274 x 107 J- T
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Oznacza to, ze obserwujac dodatnie efekty Cottona na widmie CD, mozemy si¢ spodziewad
rowniez réwnowazacych je efektow ujemnych. W rzeczywisto$ci, na co zwrocit uwage
Kobayashi ze wspotpracownikami®?, wtasno$¢ ta w wielu przypadkach moze nie by¢
obserwowana, poniewaz znaczaca cz¢s¢ widma CD znajduje si¢ poza zakresem pomiarowym

aktualnie dostgpnej aparatury.

7.2.2.2.Ekscytonowy dichroizm kotowy

Badane metodami chiralooptycznymi uktady kowalencyjne badz supramolekularne zazwyczaj
nie zawieraja w strukturze jednej, izolowanej grupy chromoforowej. Czesto zbudowane
sa z co najmniej kilku chromoforéw silnie absorbujacych w zakresie UV-Vis.%® Bliskie
sasiedztwo silnie absorbujacych grup chromoforowych (Rysunek 7.16) moze skutkowaé
sprzeganiem si¢ ich elektrycznych momentow dipolowych przejs¢. Efektem tych oddziatywan
jest wyrazne rozszczepienie energii stanu wzbudzonego, ktére w sposob znaczacy wpltywa
na wiasciwosci spektralne uktadu.’?> Warto$ci generowanych w ten sposob sit rotatora znacznie
przewyzszaja te, ktore sa skutkiem sumy oddziatywan kazdego z chromoforéw z chiralng,
niechromoforowg cz¢scig czasteczki. Zjawisko to, okreslane mianem sprzgzenia
ekscytonowego, mozna uzna¢ za wyjatkowo uzyteczne w analizie uktadow chiralnych
(okre$lane jest metodg chiralnosci ekscytonowej®!) oraz bardzo uniwersalne, gdyz oddzialujace

chromofory niekoniecznie muszg by¢ zwigzane kowalencyjnie.

T OF O BB eSS

A=210 nm 250 nm 230 nm 220 nm 250 nm
benzen styren benzoesan naftalen antracen
\ P
190 nm 220 nm 240 nm 280 nm 250 nm /310 nm
alken s-trans dien  s-cis dien  karbonyl s-trans enon

Rysunek 7.16. Wybrane grupy chromoforowe wraz z polaryzacjami gtéwnych przej$¢. Kolorem czerwonym oznaczono
elektryczne momenty przejs¢ dipolowych, kolorem fioletowym za§ magnetyczne momenty przejs$¢ dipolowych.

Ilustracja na podstawie odno$nika®,
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Narzedziem, ktore umozliwia interpretacj¢ widm oraz zrozumienie fotochemii uktadow
zawierajacych oddziatujace jednostki chromoforowe, jest czgsteczkowy model ekscytonowy.
Zostat on po raz pierwszy wprowadzony przez Alexandra Davydova'!! do interpretacji widma
viii

absorpcyjnego krysztatu molekularnego naftalenu™. Koncepcje te opisat Kasha w nastepujacy

sposob:

The molecular exciton model may be defined as describing resonance
interaction between excited states of composite molecule systems,
in which non-degenerate states of the individual molecular components
become split in the composite molecule, usually considered to be caused

by dipole-dipole interaction.®*

Nalezy zwroci¢ uwage, ze pod pojeciem composite molecule system nie kryja si¢ wytacznie
wspomniane wczesniej krysztaly molekularne. Znaczenie tego wyrazenia w przytoczonym
fragmencie jest znacznie szersze i obejmuje tez uklady zwigzane wigzaniami wodorowymi
oraz te, w ktérych jednostki chromoforowe zwigzane sa w sposob kowalencyjny.

Model ekscytonowy Davydova, wprowadzony do opisu oddzialywan w krysztatach
czasteczek aromatycznych stanowit oparcie dla badanej przez Moffita i Kirkwooda teorii

sprzezonych oscylatoréw (z ang. coupled-oscillator).%®

Pierwotnie jej celem bylo zrozumienie
zjawiska aktywnosci optycznej polipeptydow®®®, lecz pozniej teoria ta znalazta szerokie
zastosowanie w badaniach przy uzyciu spektroskopii CD m.in. pod postacig teorii
ekscytonowego dichroizmu kotowego.

W kontekscie badan zjawiska ekscytonowego dichroizmu kolowego najistotniejsze
okazujg si¢ wzajemne oddziatywania sprzegajacych si¢ elektrycznych momentow dipolowych

przej$¢.>? Dla uproszczenia dalsza cze$¢ dyskusji operowaé bedzie na przyktadzie modelowym,

Vi Autorzy opisujacy dokonania Davydova, jak rowniez sam Davydov odnoszg si¢ do artykulu® z 1948 roku
wydanego w owczesnie rosyjskojezycznym czasopismie Zhurnal Eksperimental’noi i Teoreticheskoi Fiziki
(ZRETF), do ktérego dostgpu autorowi niniejszej dysertacji nie udato si¢ uzyskaé¢. Teoria ekscytonéw zostata
opisana w dostgpnej w formie cyfrowej i przethumaczonej na jezyk angielski ksiazce z 1971 roku pt.: ,,Theory

of Molecular Excitons”®?

autorstwa A. Davydova.
viii Krysztaty molekularne, wg Davydova®, to ciala stale ztozone z czgsteczek (lub atoméw gazéw obojetnych)
zwigzanych bardzo stabymi oddzialywaniami Van der Waalsa. Typowe krysztaty molekularne to te utworzone

z anizotropowych czasteczek aromatycznych takich jak: antracen, naftalen, benzen, itp.
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zawierajacym dwie jednostki chromoforowe absorbujace w zakresie UV-Vis, nazywanym
w skrécie dimerem (Rysunek 7.18).

Stany wzbudzone nieoddziatujacych ze sobg chromoforéw w dimerze, ktéry zawiera
izolowane chromofory, s3 zdegenerowane. Odpowiednie ulozenie przestrzenne
w tym dostateczna blisko$¢ chromoforéw dimeru, moze jednak sprawié, ze beda one ze sobg
oddziatywaé. W uktadach o sprzegajacych si¢ edtm, zgodnie z modelem ekscytonu
molekularnego, dochodzi do rozszczepienia energii stanow wzbudzonych na dwa poziomy

(Rysunek 7.17).

_<:\ 2V12 /:_
\_’/
Ao
—— E—
E—
Chromofor 1 Chromofor 2
Agregat

Rysunek 7.17. Diagram obrazujacy rozszczepienie standéw wzbudzonych dwoch zdegenerowanych
ekscytonowo-sprzezonych chromoforéw potaczonych chiralnym tacznikiem.

Ilustracja na podstawie odno$nika®,

Rozszczepienie energii  spowodowane odziatywaniami ekscytonowymi (2Via,
Rysunek 7.17), nazywane jest rozszczepieniem Davydova (albo ekscytonowym).”? Zrodto
energii  Viz, bedacej wynikiem oddziatywan sprzggajacych si¢ edtm (u ), stanowig
oddziatywania kulombowske. Energia V1> moze by¢ szacowana z wykorzystaniem przyblizenia

punkt-dipol, z réwnan:

V. = 1 {”1‘”2 ) (.ul‘VIZ)(.”z ‘VIZ)} (16)
= dreq ( (r12)? (r12)°
Lo
(sinasinycost +2cosacosy), (17)

V _ —_-
: 4re (”12)3
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gdzie ¢, jest stalg fizyczng i symbolizuje przenikalno$é elektryczng prézni™, r, oznacza
dhlugos¢ wektora od chromoforu 1 do chromoforu 2, natomiast a, y oraz 7 to katy miedzy
wektorami  przedstawionymi na Rysunku 7.18.°2 Energia ekscytonu dla ukladu
zdegenerowanego jest proporcjonalna do kwadratu momentu przejscia (i) oraz odwrotnie
proporcjonalna do szescianu odlegltosci (r;;) miedzy oddzialujacymi chromoforami.
Poza odlegloscia ry, istotny wplyw na warto$¢ V1> ma réwniez wzajemne rozmieszczenie

przestrzenne oddziatujagcych chromoforéw (Ré6wnanie 17).

251
My o
Ky P
~
chromofor 2 /N
chromofor 1 v

) chromofor (czasteczka lub grupa absorbujaca w UV-Vis)
—> pu,: elektryczny moment dipolowy przejs¢
Rysunek 7.18. Parametry geometryczne dla dimerycznego uktadu chromoforé6w. Owale reprezentuja jednostki lub czasteczki
absorbujace Swiatto. Kat 7 jest zawsze mierzony przeciwnie do wskazowek zegara, gdy uktad jest obserwowany w kierunku

od chromofora 1 do chromofora 2.

Ilustracja na podstawie odno$nika®?.

Sprzezenie ekscytonowe w sposob znaczacy wptywa na ksztalt widma elektronowego
CD. Charakterystyczne rozszczepienie energii przedstawione na Rysunku 7.17 znajduje swoje
odzwierciedlenie na widmach UV 1 ECD z Rysunku 7.19. W przypadku omawianego dimeru
dwa stany wzbudzone generuja dwa efekty Cottona o jednakowej intensywnosci
1 0 przeciwnym znaku, z zachowaniem regufy sumy (Ré6wnanie 15). Stan wzbudzony o nizszej
energii (oznaczony na Rysunku 7.17 kolorem niebieskim) odpowiada za pierwszy — ujemny
efekt Cottona (niebieska linia), natomiast wyzej energetyczny stan (zaznaczony
na Rysunku 7.17 kolorem czerwonym) za drugi efekt Cottona — dodatni (czerwona linia).
Skutkiem sprz¢zenia ekscytonowego, obserwowanym na widmach ECD, sg w przypadku

dimeru — charakterystyczne dwuznakowe efekty Cottona (inaczej: kaplet) o duzej amplitudzie

x Przenikalnoé¢ elektryczna prozni (e,) jest stalg fizyczng, ktéra z dobrym przyblizeniem mozna wyrazié

2 2.2
W postaci: € = ﬁ : 10'92 ~ 8,84 % W uktadzie SI jednostka €, jest% = vc_m = ﬁ S

kg-m3’
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(Rysunek 7.19). Znak kapletu (okreslany na podstawie wartosci pierwszego CE)
jest skorelowany z mierzonym przeciwnie do wskazowek zegara katem wzajemnego skrecenia
dwoch sprzegajacych sie¢ edtm (kat 7 na Rysunek 7.18). Ujemny kaplet efektéw Cottona
(uyjemny kat 7) okresla si¢ mianem ujemne;j chiralnosci ekscytonowej, natomiast dodatni kaplet

(dodatni kat 7) odpowiada chiralnosci dodatnie;.

A)
£
1B | Rozszczepienie
Davydova
Pozorne

| | I rozszczepienie
S
Ag

Amplituda A

Ao A—
Rysunek 7.19. Oczekiwane widma A) absorpcyjne i B) CD w przypadku sprzg¢zenia ekscytonowego. Kolorami: czerwonym

oraz niebieskim oznaczono widma sktadowe, natomiast zielonym widma wynikowe.

Ilustracja na podstawie odno$nika®.

7.2.2.3.Zastosowanie ekscytonowego dichroizmu kotowego — metoda chiralnosci

ekscytonowe;j

Poczatki praktycznego wykorzystania ekscytonowego dichroizmu kotowego w stereochemii
organicznej si¢gaja lat 60. ubieglego wieku. W roku 1962 S. F. Mason wykorzystat
je do oznaczenia konfiguracji absolutnej kalikantyny (2) — wystepujacego w przyrodzie

alkaloidu o symetrii Ca, zawierajacego w strukturze dwie grupy anilinowe (Rysunek 7.20)7%7!,
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Poprawno$¢ okreslonej przez Masona konfiguracji kalikantyny zostata pdzniej potwierdzona

2

metodami rentgenograficznymi.”

Kalikantyna ' Zasada Trogera

Rysunek 7.20. Poprawne struktury przestrzenne zwigzkéw badanych przez Masona przy uzyciu ekscytonowego dichroizmu

kotowego.

Metoda okreslania konfiguracji absolutnej, ktorg zastosowal Mason (tj. na podstawie
wyznaczonych eksperymentalnie oraz obliczonych sit rotatora) nie daje jednak gwarancji
poprawnosci. Czesto opisywanym w literaturze przypadkiem, gdy metodologia ta zawiodta,
jest zasada Trogera” (3; Rysunek 7.20), ktérej poprawna konfiguracje absolutng okreslono
na podstawie danych rentgenostrukturalnych’.

W 1969 roku N. Harada i K. Nakanishi opublikowali badania’®, w ktorych opisali
regute chiralnosci dibenzoesowej*. Postuzyla ona do oznaczenia konfiguracji absolutnej
chiralnych glikoli.* Metoda ta, bazujaca na mechanizmie sprzezonych oscylatoréw, polegata
na wykorzystaniu charakterystycznego dwuznakowych efektow Cottona do wyznaczenia
helikalno$ci pomiedzy dwoma sgsiadujgcymi chromoforami benzoesowymi. Znajomos$¢
wzajemnego ulozenia wspomnianych jednostek chromoforowych umozliwiata oznaczenie
konfiguracji absolutnej badanego uktadu bez stosowania zewngtrznych wzorcow.

Opisywana przez autoroOw reguta chiralnosci benzoesowej szybko okazata si¢ znacznie
bardziej uniwersalna. Stosowanym w obecnej literaturze okre§leniem tej metodologii

jest metoda chiralnosci ekscytonowej’® — zgodnie z sugestia Harady i Nakanishiego.

* Badania te stanowily rozwinigcie wczesniejszych badan autoréw dotyczacych tzw. sektorow benzoesowych
i wykorzystaniu ich do okreslania konfiguracji absolutnej cyklicznych alkoholi II-rzedowych.”””8

X Warto zwrécié uwage, ze Harada oraz Nakanishi nie byli pierwszymi, ktorzy podjeli si¢ formutowania regut
dot. korelacji widm CD z konfiguracjg absolutng zwigzkow chiralnych. Najbardziej znang jest regufa oktantow™
zaproponowana dla ketondow w roku 1961. Jest ona jednak ograniczona do efektow Cottona generowanych
przez jeden chromofor i w przeciwienstwie do reguly chiralnosci benzoesowej/ekscytonowej nie uwzglednia

efektow wynikajacych z oddzialywan mi¢dzychromoforowych.
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Uktadem modelowym, obrazujagcym skuteczno$¢ metody chiralnosci ekscytonowej,
jest np. bis(p-dimetyloaminobenzoesan) cholest-5-en-34,45-diolu (4; Rysunek 7.21A).
Zwigzek ten zawiera w strukturze dwie identyczne grupy chromoforowe (i oraz j)
charakteryzujace sie intensywng absorpcja w zakresie UV, zwigzang z przejéciem 77" (stan
podstawowy 0 — stan wzbudzony a). Rezultatem wzajemnych oddzialywan jednostek
chromoforowych jest rozszczepienie stanu wzbudzonego na dwa poziomy energetyczne (stany
a i ), przy czym stan podstawowy (0) pozostaje nieroszczepiony.®® Na skutek oddziatywan
ekscytonowych mozliwe sg dwa przej$cia elektronowe ze stanu podstawowego do stanow

wzbudzonych a i1 f odpowiednio 0 — a oraz 0 — S (Rysunek 7.21B).
A)

> — G

Grupa j

—— () ---- 0 —— ()
N Grupa i Uktad sprzezony Grupa j
PN
4

Rysunek 7.21. A) Struktura bis(p-dimetyloaminobenzoesanu) cholest-5-en-34,4f-diolu. B) Pogladowe przedstawienie
rozszczepienia energetycznego stanéw wzbudzonych w ekscytonowo-sprzezonym uktadzie dwuchromoforowym.
Ilustracja na podstawie odno$nika®,

Najwazniejsze rownania opisujace ekscytonowo-sprzezony uklad, tj. funkcje falowe,
energie, sily dipola oraz sity rotatora dla poszczegdlnych stanow wzbudzonych a i f zebrane
sa w Tabeli 7.1. Warto$¢ sily rotatora R” stanu o ma znak przeciwny do warto$ci sily rotatora
R? dla stanu p, ale wartosci absolutne obu tych wielkos$ci sa rowne. Istotne jest rowniez

to, ze 0 znaku oraz wielkosci sit rotatora R* i R® decyduje potrdjny iloczyn wektorowy

. 80
Fij ('uiOa ><'ujOa)'
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Tabela 7.1. Najwazniejsze rownania charakteryzujace stany wzbudzone w metodzie ekscytonowego dichroizmy kotowego.

Dane tabelaryczne na podstawie odno$nika®’.

Stan wzbudzony a Stan wzbudzony f#

Funkcja

falowa l'[laoC - (1/\/5) (¢ia¢j0 - ¢i0 ]a) Waﬁ = (1/\/5) (¢ia¢j0 + ¢i0 ]a)
Energia E*=E,- Vi = E,+V;
Sila dipola “ 2 2
P D= (1/2) (‘uiOa _'ujOa) DB - (1/2) (‘uiOa +'uj0a)
Sita
o — . b — _ .
rotatora R +(l/2)7[0-0rl] ('uiOa % 'ujOa) R (1/2)7[0'01’11 ('uiOa x 'ujOa)

Energia wzajemnego oddzialywania dwoch elektrycznych momentéw przejsé

(#,5 ,uj()a) grup chromoforowych i oraz j, oznacza sig jako V; i definiuje w sposob nastgpujacy:

Vi= ”ij_3 {'”ioa/‘joa } 3”17'_2(/‘1-0(1”1']') (/‘jOartJ')} : (18)
Dodatnia warto$¢ Vj; (sytuacja ta, przedstawiona jest na Rysunku 7.21B) sygnalizuje,
7ze stan a jest stanem nizej energetycznym, co oznacza, ze odpowiadajace mu przejscie
elektronowe bedzie odpowiedzialne za pierwszy efekt Cottona, poniewaz bedzie wystepowato
przy wiekszej dtugosci fali niz drugi efekt Cottona wywotany przejsciem elektronowym
do wyzej energetycznego stanu £.

W opisywanym uktadzie 4 jednostki chromoforowe i oraz j maja dobrze zdefiniowane
elektryczne momenty dipolowe przej$¢ (odpowiednio a1 ija), dzieki czemu mozliwa
jest doktadna korelacja obserwowanych widm ECD z ich utozeniem przestrzennym w badane;j
czgsteczce. Decydujgcy wptyw na znak sif rotatora R i R’ ma wspomniany uprzednio potrdjny
iloczyn wektorowy, jednakze w przypadku uktadu 4 wektor odlegtosci r;; mozna uznac za staty,
niezaleznie od wzajemnego ulozenia chromoforow. Wynika z tego, ze znak sit rotatora zaleze¢
bedzie de facto jedynie od iloczynu wektorowego (u,, * ,uj()a). Kat wzajemnego skrecenia
tych wektorow (Rysunek 7.22A) jest ujemny, stad powstaly wektor u,, X Hioq bedzie

antyrownolegly do wektora odleglosci r;

- W efekcie potrojny iloczyn wektorowy

i (py, > ,uj0a) bedzie ujemny, co po podstawieniu do rownan z Tabeli 7.1, wskazuje, ze sita

rotatora R® réwniez bedzie ujemna, natomiast R® dodatnia. Takie wartosci sit rotatora
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obserwowane beda na widmie ECD jako ujemny kaplet efektow Cottona, zilustrowany
na Rysunku 7.22B.

A)
NV

Grupa j Dodatni
lloczyn wektorowy drugi CE

Hioa X Hjoa

Lz 0 -
>0 r A
'H Ujemny
350 ) pierwszy CE
}Z@N‘ Antyréwnolegte
e} ~
/

Grupa i

Rysunek 7.22. A) Zaleznosci geometryczne oddzialujacych elektrycznych momentéw dipolowych przejsé
w bis(p-dimetyloaminobenzoesanie) cholest-5-en-34,4p-diolu,
B) przewidywany kaplet efektow Cottona bedacy efektem tych oddziatywan.

Tlustracja z odnosnika®.

Na eksperymentalnym widmie UV 4 (Rysunek 7.23) widoczne jest intensywne pasmo
absorpeyine -7 (Aygars: 308 nm, &: 53 200) spolaryzowane wzdtuz dtugiej osi chromofora.®
Przedstawione na tym samym rysunku zmierzone widmo CD charakteryzuje si¢ ujemnym
pierwszym (4;: 320,5 nm, Ag;: -63,1) 1 dodatnim drugim (4,: 295,5 nm, Ae,: 39,7) efektami
Cottona oraz amplitudg*’ 4 =-102,8.

X Amplitude ekscytonowego CD oblicza sie zgodnie z rownaniem: 4 = Ag, - Ag,.
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Rysunek 7.23. Eksperymentalne widma ECD oraz UV bis(p-dimetyloaminobenzoesanu) cholest-5-en-34,44-diolu.

Tlustracja z odno$nika®.

Wyniki otrzymane eksperymentalnie dla 4 okazuja si¢ zgodne z rozwazaniami
teoretycznymi  przewidujacymi  sekwencje efektow Cottona dla zaproponowane]
na Rysunku 7.22 konfiguracji uktadu, co jednoznacznie potwierdza postulowang stereochemie

badanego glikolu.

7.3. Dynamiczna indukcja aktywnos$ci optyczne;j

Pierwsze obserwacje dotyczace zjawiska indukcji aktywnos$ci optycznej dotyczyty roztworow
zwigzkow achiralnych w chiralnych, nieracemicznych rozpuszczalnikach 1 byly prowadzone

juz w latach 60.3! Zaobserwowano, ze chiralny rozpuszczalnik powoduje zaburzenia
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rownowagi konformacyjnej czasteczek substancji rozpuszczonej, co z uwagi
na jej wlasciwosci chromoforowe, moglo by¢ badane za pomoca spektroskopii dichroizmu
kotowego.

Pozniejsze badania (podsumowane w licznych artykutach przegladowych®?) dowiodty,
ze zjawisko to jest wyjatkowo uzyteczne z punktu widzenia badan strukturalnych ukladéw
zwigzanych kowalencyjnie oraz niekowalencyjnie. Idea zjawiska indukcji chiralno$ci
optycznej na przyktadzie indukowanego dichroizmu kotowego (ICD) przedstawiona zostata
na Schemacie 7.2. Czasteczka chiralnego induktora (A) nie ma cech ,,dobrego” chromofora,
stad jej widmo CD charakteryzuje si¢ malg intensywnoscig lub lezy poza dostepnym zakresem
pomiarowym. Czasteczka B, czgsto okre§lana jako achiralny lub dynamicznie racemiczny
reporter, cechuje si¢ dobrymi wtasciwosciami chromoforowymi w zakresie UV/VIS oraz duza
xiii

dynamikg konformacyjng*" umozliwiajaca dostosowanie si¢ reportera do chiralnego induktora.

Otrzymany uktad (A+B) wyrdznia intensywny ICD w rejonie absorpcji reportera.

A B

chiralny induktor ‘ achiralny reporter
(szczatkowy CD) (UV/VIS, brak CD)

N »
| ¥

iralny ,,gospodarz” achiralny ,,gos¢” ’
zmodyfikowany CD) (indukowany CD)
A+B

Schemat 7.2. Indukcja aktywnosci optycznej w uktadach typu induktor—reporter.
Ilustracja na podstawie odno$nika®.
Wzajemne oddzialywania w uktadach induktor-reporter nie konczy si¢ jednak
na indukcji aktywnosci optycznej w racemicznie dynamicznym reporterze, a modyfikacji moga

ulega¢ rowniez witasciwosci spektroskopowe chiralnego induktora spowodowane zmiang

Xt Pod pojeciem ,,duzej dynamiki konformacyjnej” nalezy rozumie¢ mozliwos$¢ wystepowania czasteczki

w postaci wielu niskoenergetycznych konformerow o zblizonej energii.
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otoczenia czasteczki. Wykorzystujac zjawisko indukowanego dichroizmu kolowego nalezy
pamigta¢, Zze sama zmiana wilasciwosci spektroskopowych w obrebie pasma absorpcji

chiralnego induktora nie jest dostatecznym dowodem indukcji chiralno$ci w czasteczce goscia.

7.3.1. Budowa 1 mechanizm  dziatania  stereodynamicznych  sond

chromoforowych

Ponad dwadzie$cia lat temu Berova, Nakanishi i wspotpracownicy wykazali, ze chromofory
porfirynowe, wykazujace indukowany dichroizm kolowy moga zosta¢ z powodzeniem
wykorzystane w okre$laniu konfiguracji absolutnej zwiazkow chiralnych.® Od tego czasu,
opracowano kilkadziesigt stereodynamicznych sond chromoforowych rdéznego typu

:60,85-87 88,89 90-94

m.in. przez grupy: Berovej ,  Rosiniego®™*, Anslyna® ™, Gawronskiego®™ %,

Toniolo'*"12  Canary’ego'®1%,  Wolfa!® !> i innych!'®!'"7.  Poza oczywistymi

rozbiezno$ciami strukturalnymi réznig si¢ one przede wszystkim metodg wigzania chiralnej
czasteczki induktora. Bardziej popularne, ,.kowalencyjne” sondy chromoforowe bazujg
na kowalencyjnym zwigzaniu induktora i reportera. W sondach ,niekowalencyjnych”
(nazywanych supramolekularnymi), oddziatywanie z czasteczkg induktora opiera
sic¢ w glowniej mierze na wigzaniach wodorowych lub — w przypadku kompleksow
zawierajacych kationy metali — na koordynacyjnych. Mimo uptywu lat, tematyka ta jest wcigz
dynamicznie rozwijana na co istotny wplyw ma rozwdj zaplecza analitycznego (metod
spektroskopowych i obliczeniowych) jak rowniez szerokie potencjalne zastosowanie tego typu
uktadow.

Jak wczesniej pokazano (podrozdziat 7.2.2.3), zjawisko ekscytonowego dichroizmu
kotowego moze by¢ z powodzeniem wykorzystane, m.in. do oznaczania konfiguracji
absolutnej chiralnych zwigzkéw optycznie czynnych. Zazwyczaj jednak skuteczne
zastosowanie tej metody analitycznej nie jest mozliwe ze wzglgdu na brak odpowiednich grup
chromoforowych w strukturze badanych zwigzkéw chiralnych. Poza szczegolnymi grupami,
takimi jak np. zwigzki karbonylowe, enony czy biaryle, dla wickszosci zwigzkéw chiralnych
obserwowane s3 jedynie efekty Cottona o matej intensywnosci i pojawiajace si¢ zazwyczaj
w zakresie krotkofalowym.'*> W tych przypadkach efektywne okazuje si¢ zastosowanie
zjawiska indukcji aktywnosci optycznej, w ktorym role induktora petni badany uktad chiralny
(szczatkowe CD, pomijalna absorpcja w zakresie UV), natomiast reporterem

jest stereodynamiczna sonda chromoforowa (brak CD, intensywna absorpcja w zakresie UV).
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Zmiany w populacji konformeréw wynikajace z procesu indukcji w chiralnym uktadzie

induktor—reporter obserwowane sg jako wyrazne i charakterystyczne sygnaty na widmie ECD.

Analiza otrzymanych widm UV i1 CD pozwala na okres$lenie konfiguracji absolutnej, nadmiaru

enancjomerycznego oraz stezenia badanego chiralnego induktora.''® Potaczenie metod

chiralooptycznych z obliczeniami teoretycznymi pozwala dodatkowo przeprowadzi¢ analize
konformacyjng badanego ukfadu induktor-reporter i okre§li¢ wplyw poszczegdlnych
konformerow na obserwowane widmo CD.

Argumentami  przemawiajagcymi  za  stosowaniem sond chromoforowych
w oznaczeniach stereochemicznych sg m.in.:

e Prosta synteza — z zatozenia sa to uktady achiralne albo wystepujace w postaci dynamicznej
mieszaniny przeksztatcajacych si¢ w siebie enancjomerow.

e  Wysoka czuto$¢ — pomiary ECD wymagaja jedynie kilku mililitrow bardzo rozcieficzonych
roztwordw (¢ ~ 10°mol - dm™), co w pofaczeniu z wysoka wydajnos$cia reakcji syntezy
uktadow induktor—reporter przeklada si¢ na minimalne zuzycie badanego zwigzku
chiralnego.

e Uniwersalno§¢ — w literaturze opisane s3 zaré6wno sondy supramolekularne
oraz kowalencyjne, kompatybilne z najwazniejszymi grupami funkcyjnymi (alkohole,
aminy, aldehydy, ketony, kwasy karboksylowe), co umozliwia ich szerokie zastosowanie.

e Potencjalne zastosowania w wysokoprzepustowych badaniach przesiewowych (z ang.
High-Throughput Screening, HTS) —na ten aspekt zastosowan szczegdlny nacisk ktadziony
jest przez grupy Anslyna®>**i Wolfa!l:112:118,

Kluczowym etapem przy projektowaniu nowej sondy jest uwzglednienie
jej docelowego przeznaczenia, poniewaz mimo wielu lat badan nie udato si¢ opracowac¢ sondy
uniwersalnej — kompatybilnej z wieloma grupami funkcyjnymi induktora.

Ogolny mechanizm dzialania sond chromoforowych bazuje na wykorzystaniu réznicy
w wielkosci podstawnikow zwigzanych bezposrednio z centrum stereogenicznym. Sposéb
w jaki sonda oddziatuje z tymi podstawnikami oraz w jaki sposob raportuje ,,zaobserwowane”
roznice jest uzalezniony od struktury danego reportera. Bardziej szczegdtowa zasada dziatania
sond wraz z ich mozliwo$ciami aplikacyjnymi omdéwiona zostanie na konkretnych przyktadach

literaturowych z podziatem na typy sond zaproponowanym przez Wolfa!'4.
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7.3.1.1.Sondy porfirynowe

Wykorzystanie do rozpoznania chiralnego czutych w spektroskopii CD dimerycznych
kompleksow porfirynowo-cynkowych (okreslanych pincetami cynkowymi, z ang. Zn-tweezer)
zostato opisane przez Berova, Borhana, Nakanishiego oraz wspotpracownikéw.3’ Taka pinceta
jest de facto czasteczka supramolekularnego reportera zdolng do wigzania chiralnych
czasteczek o dwodch centrach elektrono-donorowych (tj. diamin), poprzez wigzania
koordynacyjne mi¢dzy nimi a atomami cynku metaloporfiryn. Powstaty w ten sposob helikalny
kompleks typu gosé¢—gospodarz (lub induktor-reporter) raportuje i wzmacnia chiralno$¢
czasteczek goscia takich, jak chiralne diaminy (Rysunek 7.24A). Ze wzgledu na intensywne
ekscytonowe efekty Cottona generowane przez jednostki porfirynowe sondy te charakteryzuja
si¢ wysoka wydajnoscig, a pomiar wymaga jedynie kilku miligraméw diaminy oraz 1-2 pg
pincety.® Supramolekularny charakter wigzania reportera z induktorem umozliwia potencjalne

odzyskanie wykorzystanych zwigzkow.

49



A
420 nm (+76) o ®

A ) _169 | +50 @

435 nm (-93)

(n-heksan)

Konformer | Konformer Il

Faworyzowany sterycznie 500 Niefaworyzowany sterycznie
Ujemny kaplet Cottona Dtugos¢ fali (nm) Dodatni kaplet Cottona
C NHM MeO 0. NHB!
/J e e :E/\A CHZOH CH,0Ac /\/\j: n
HoN o~
2 H, H,N H, H2N NH, HoN NH,  H,N NH,
n=1-3
8a 8b-d 8e 8f 8g 8h

Rysunek 7.24. A) Tworzenie kompleksu typu gos¢—gospodarz 7 pomigdzy chiralna diaming 6 i pinceta 5.
B) Zalezno$¢ miedzy konformacja a obserwowanymi efektami Cottona na widmie CD pincety cynkowe;j.

C) Chiralne diaminy badane przy uzyciu 5.

Ilustracja na podstawie odno$nika!',

Tworzenie si¢ stabilnego kompleksu pincety 5 z chiralnymi diaminami 8a-h wigze
si¢ z faworyzowaniem okreslonego wzajemnego utozenia przestrzennego grup porfirynowych
(Rysunek 7.24B). Helikalno$¢ jednostek porfirynowych okresla si¢ za pomocg sygnatow
na widmie CD (ujemny badz dodatni kaplet Cottona). Kluczem do okreslenia stereochemii
badanych czasteczek chiralnych jest korelacja ich konfiguracji absolutnej z obserwowang
podczas eksperymentu helikalnos$cig pincety (konformery 11 Il na Rysunku 7.24B). Helikalnos$¢
sondy jest zazwyczaj odpowiedzig na oddzialywania steryczne migdzy czasteczka chiralnego
goscia a dynamicznie racemicznego gospodarza. Porfiryna znajdujaca si¢ najblizej centrum
stereogenicznego  dostosowuje  swoje  potozenie przestrzenne w  taki  sposéb,
aby zminimalizowa¢ oddziatywania steryczne z wigksza objetosciowo grupa (niebieska sfera
na Rysunku 7.24B). Oddziatywania te prowadza do zwigkszenia populacji konformeru

o helikalnos$ci P lub M, czego rezultatem jest powstanie intensywnych dwuznakowych efektow
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Cottona w porfirynowym pasmie Soreta (odpowiednio jako dodatni, albo ujemny kaplet).!?°
Metoda ta zostata wykorzystana do okreslenia konfiguracji absolutnej chiralnych diamin 8a-h
przedstawionych na Rysunku 7.24C.

Wymog stosowania induktorow zawierajacych dwie silnie koordynujace grupy
funkcyjne nalezy do gtéwnych ograniczen pincety porfirynowej. Okazuje si¢ jednak, ze sonda
5 jest znacznie bardziej wszechstronna 1 poza zastosowaniem W oznaczeniach
stereochemicznych relatywnie prostych, acyklicznych diamin, moze by¢ réwniez wykorzystana
w badaniach chiralnych aminoalkoholi oraz aminokwaséw. Moga by¢ one analizowane
w postaci pochodnych powstalych w wyniku reakcji odpowiednio z glicyng
oraz etylenodiaming.®®> W wyniku tych przeksztalcen do czasteczek wprowadzona zostaje
dodatkowa grupa aminowa zapewniajaca ,.kompatybilno$¢” chiralnego goscia z reporterem.
Zastosowanie innych zwigzkow pomocniczych, takich jak kwas
4-(Boc-aminometylo)-2-karboksypirydynowy (10) oraz inne 12-14, poszerzaja spektrum

zastosowan sondy o chiralne monoaminy (Schemat 7.3).!'4

Z
I
N
S
=
>
Y
Z
/)
z
O
T

1
NH,
BocHN~ “COOH Ho. O
12 \E
E/\/\NHBOC
H,N~ >""NHBoc =
13

Schemat 7.3. Przyktad funkcjonalizacji chiralnej monoaminy 9 za pomoca kwasu 4-(Boc-aminometylo)-2-karboksy
pirydynowego (10) wraz z innymi zwigzkami pomocniczymi (12-14) wykorzystywanymi do syntezy pochodnych
kompatybilnych z sonda porfirynowa.

Schemat z odno$nika''“.

Inng technikg rozszerzajaca mozliwosci sond porfirynowych jest metoda
wykorzystujaca czasteczki diaminowych no$nikow (z ang. diamino carrier molecules).®’
Kowalencyjne zwigzanie induktora przez no$nik nasladujacy pierwotnie badane diaminy

(8a-h) prowadzi do powstania chiralnego adduktu 15 zdolnego do tworzenia oddziatywan
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kompleksowych z pinceta cynkowa 5 (Schemat 7.4). Wykorzystanie wspomnianych no$nikow
umozliwia badanie chiralnych monoamin oraz monoalkoholi.

Kolejne metody przeksztalcania induktoréw opracowane w grupach Berovej 1 Borhana
pozwolilty na dalsze rozszerzenie mozliwosci metody pincetowej o analizy kwasow

karboksylowych!16:12122 graz g-halogenokarboksylowych!??.

R) (R)
(R)
| (R) (R)

o R\ 2
Zn Zln 2:0 OJ<-NH
+ —_— .
\ A
H .
J\O/\/\/\O/L Zn "J N\l-.l Zn

SO T

Ho o o
16
15
addukt chiralnego induktora kompleks pincety i chiralnego adduktu

i tgcznika diaminowego

Schemat 7.4. Kompleks typu gosé—gospodarz 16 utworzony pomi¢dzy adduktem przygotowanym z (+)-izomentolu
1 pinceta 5.

Ilustracja na podstawie odno$nika®,

Borovkov!?+1%

oraz Dong!?® i wspotpracownicy zaproponowali modyfikacje sondy
porfirynowe] polegajaca na zastosowaniu kréotszego lub sztywnego tacznika pomigdzy
jednostkami porfirynowymi. Zmiana ta umozliwia generowanie intensywnych ekscytonowych
efektow Cottona nawet w przypadku kompleksow z monodentnymi czasteczkami induktora.
W literaturze opisanych zostalo bardzo wiele modyfikacji zarowno samych sond
porfirynowych (jak np. wspomniana wymiana tagcznika mig¢dzy jednostkami chromoforowymi,

wymiana kationu metalu czy modyfikacja struktury chromofora), jak i metod umozliwiajacych

badanie réznych typoéw chiralnych czasteczek 36114:119:120

7.3.1.2.Sondy trytylowe

Niezwykte wtasciwosci grupy trytylowej polegajace na zdolnosci do dynamicznej izomeryzacji
zwigzane] ze zmiang helikalnos$ci, byly przedmiotem badan, zapoczatkowanych de facto

pracami  Mislowa!®23:127:128,

Trytyl mozna rozpatrywa¢ jako molekularne $miglo,
ktérego topatkami sg pierscienie fenylowe skrgcone zgodnie lub przeciwnie do wskazowek

zegara. Ze wzgledu na oddziatywania steryczne migdzy pierScieniami fenylowymi ich rotacja
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przypomina ruch dwdch kot zebatych — rotacja jednego z pierscieni wymusza rotacj¢ innego.
Opisane wczesniej (podrozdziat 7.1.3) badania dowiodty, ze w temperaturze pokojowej trytyl
charakteryzuje si¢ duza dynamika konformacyjng a poszczegdlne konformery przeksztatcajg

si¢ wzajemnie na drodze mechanizmu inwersji dwoch pierscieni arylowych (Schemat 7.5).

r %

§ 0

IZAN L7\

P,P,P M.M.M

Schemat 7.5. Wzajemne przeksztalcanie si¢ enancjomerycznych konformacji $migta trifenylometanu o symetrii C3
wedtug mechanizmu two-ring flip.

Schemat na podstawie odno$nika''“,

Grupa trytylowa znalazla szerokie zastosowanie jako kwaso-labilna grupa ochronna
tioli, amin oraz grup hydroksylowych cukréow lub nukleozydéw.'? Stosunkowo niedawno

jednak, za sprawa badan w grupach Gawronskiego'*® i Rosiniego'!

okazato sie, ze grupa
trytylowa, okreslana czesto jako molekularne $miglo moze zosta¢ wykorzystana jako grupa
reporterowa. Autorzy zaobserwowali, ze w eterach trytylowych utworzonych z chiralnych
alkoholi®>13%131 { amin®®® grupa trytylowa traci symetriec C; (okreslona w krysztale
dla pochodnych PhsX, gdzie X = H, Me, Cl, NH4"). Zmiana symetrii z C3na C; w przypadku
eterow trytylowych (X = OR) zwigzana byta z zaburzeniem konformacji $migta w taki sposob,
ze dwa katy dwuscienne grupy trytylowej maja przeciwny znak w odniesieniu do trzeciego
kata.!3® Kowalencyjne zwigzanie trytylu z chiralnym alkoholem powodowato, ze uklad

zachowywat si¢ jak przektadnia stozkowa (z ang. bevel gear, Rysunek 7.25A), w ktorej grupy

fenylowe reportera dostosowywaty si¢ do konfiguracji induktora.
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Zakres katow dwusciennych:
OO0 60-85°
OO 30-60°

@@@ O 0-30°

el A

Rysunek 7.25. A) Model przektadni stozkowej.*"¥ B) Dominujace konformacje szczatkowe MPM oraz PMP chiralnych

eterow trytylowych o symetrii Ci. Projekcja Newmana zostata przedstawiona wzdtuz wiazania O-CPh;

z atomem tlenu z przodu.

Ilustracja na podstawie odno$nika'3,

Gawronski 1 wspotpracownicy zbadali 12 czasteczek chiralnych O-trytylo eterow
alkoholi drugorzgdowych 17a-f (Rysunek 7.26). Analizujac otrzymane widma ECD
oraz wyniki modelowania molekularnego ustalili, ze w przypadku zastosowania alkoholu
o konfiguracji R dominowala konformacja PMP grupy trytylowej, dla (S)-alkoholu
bylta to konformacja MPM. Oznacza to, ze wielkos$¢ (z ang. bulkiness) podstawnikow L i M
(Rysunek 7.25B) pokrywa si¢ z kryteriami wazno$ci podstawnikoéw (reguta CIP) stosowanymi
do okreslania konfiguracji R/S. Wyjatek stanowit (-)-borneol (17f), co spowodowane byto jego
bardziej ztozong, bicykliczng strukturg. Autorzy podkreslaja, ze prawidtowe okreslenie roznic
w wielkosci grup L i M umozliwia korelacj¢ obserwowanych na widmie CD sekwencji znakéw

efektow Cottona z konfiguracjg absolutng induktora.

CgH17
OH
OCPh OCPhy fis® c
OCPh i Cone
17b 8 OCPh; OCPh;
17d PhsCO
17c 17e
NHCPh; NHCPh; NHCPh;
NHCPh; NHCPhs NH, NHCPh;
° —_— MeO,C
2
18a : 18c 18e 18f
18b 18d

Rysunek 7.26. Wybrane struktury chiralnych eteréw i amin trytylowych badanych w grupie Gawronskiego.

XV Tlustracja pochodzi ze strony internetowej producenta: www.norelem.com (dostep z dnia: 05.02.2022 1.)
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Sonda trytylowa okazata si¢ czula i1 wysoce efektywna stereodynamiczng sonda
chromoforowa. Wystepowanie stereoizomerii szczatkowej w badanych eterach obserwowane
jako charakterystyczne kaplety efektoéw Cottona, umozliwitlo oznaczenia stereochemiczne
badanych uktadéw. Etery trytylowe (R)-alkoholi zazwyczaj generowaly dodatni efekt Cottona
przy 195 i uyjemny 210 nm, natomiast pochodne o konfiguracji S charakteryzowat kaplet ujemny
(Rysunek 7.27). Podobne zalezno$ci zostaly zaobserwowane dla N-trytylo amin 18a-f
(Rysunek 7.26), ktore jednak charakteryzowaly si¢ znacznie wigkszg dynamika konformacyjng

spowodowang inwersja konfiguracji na atomie azotu.”
20

&
OCPh3 | 80000
15
L 70000
17a
L 60000
10
L 50000
L 40000
5 -
L 30000
Ag
0 . : L 20000
K/N~ 10000
'5 T T T
200 220 240 nm

Rysunek 7.27. Widmo UV (czerwona linia) i CD (czarna linia) eteru monotrytylowego (R,R)-winianu dimetylu (17d)
wykonane w cykloheksanie.

Ilustracja z SI odno$nika'3°.

7.3.1.3.Foldamery iminowe

Kowalencyjne sondy chromoforowe shuzace do oznaczen stereochemicznych chiralnych,
nieracemicznych amin, aminokwasow 1 aminoalkoholi stanowitly przedmiot badan
prowadzonych na przestrzeni lat w grupie Wolfa !LHZISISI37 Tyy5v pacisk podczas
projektowania nowych sond w tej grupie badawczej kladziony jest na ich potencjalne
zastosowanie w HTS oraz zwigzane z tym szybko$¢ wigzania induktora i mozliwo$¢
roOwnoczesnego badania wielu parametréw mieszaniny: konfiguracji absolutnej, nadmiaru
enancjomerycznego czy catkowitego stezenie analitu.

Jednym z opracowanych rodzajow sond byly sensory oparte o triarylowe pochodne

naftylowe (Rysunek 7.28).107’“1’“8’132’133’138
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Rysunek 7.28. Wybrane triarylowe sondy chromoforowe opracowane w grupie Wolfa, dziatajace w oparciu o mechanizm
transferu chiralnosci punktowej na chiralnos¢ osiowa.

Ilustracja na podstawie odnos$nikow!!8133,

Opracowana stosunkowo niedawno triarylowa sonda 19¢ charakteryzuje si¢ modutowa
budowa, w ktorej kazdy fragment reportera petni okreslong role.!!'® Podstawe stanowi grupa
naftylowa bedaca sztywnym rusztowaniem dla sgsiadujagcych stereolabilnych jednostek:
chromoforowej 1 wiazacej chiralny induktor (Schemat 7.6). Bliskie ulozenie przestrzenne
tych jednostek umozliwia ich wzajemna komunikacj¢ za posrednictwem oddzialywan

sterycznych, dipolowych i tworzenia si¢ asocjatow warstwowych (z ang. w-stacking)

detekcja

. detekcja chiralnosci niestereoselektywna
\) chiralny (konf. abs. oraz ee) (catkowita ilo§¢ substratu)
substrat \

—y L —
jednostka wiazanie lodwzorowanie rozpoznanie wzmocnienie fluorescencja
receptora substratu chiralnosci substratu chiralne lub odpowiedz UV

—_ —l
—

Komunikacja pomigdzy
I II sgsiadujacymi jednostkami
reporterowymi

| w. rusztowanie ‘

Schemat 7.6. Zilustrowanie strategii podwdjnej detekcji chiralnosci.

Schemat na podstawie odno$nika''$,

Przed zwigzaniem induktora sonda wystepuje jako dynamiczna mieszanina wzajemnie
przeksztatcajacych si¢ stereoizomerdOw rownomiernie absorbujgca $wiatto spolaryzowane
kotowo (Schemat 7.7). Zwigzanie chiralnego substratu przez jednostke receptora powoduje
przeniesienie jej chiralnosci na chiralno$¢ osiowa zaburzajac w ten sposdb rownowage

konformacyjna uktadu i1 faworyzujac jeden z mozliwych konformerow. W literaturze

56



mechanizm ten okreslany jest jako point-to-axial chirality transfer. Zmiany réwnowagi
konformacyjnej obserwowane sa jako charakterystyczne efekty Cottona w zakresie
250-300 nm 1 umozliwiaja okreslenie konfiguracji absolutnej chiralnego induktora
oraz nadmiaru enancjomerycznego. Celem kwasnej grupy hydroksylowej, okreslonej
na Rysunku 7.28 promotorem reakcji, byto przyspieszenie wigzania chiralnego substratu
1 tym samym zmniejszenie czasu niezb¢dnego na wykonanie analizy.

Wzajemna komunikacja jednostki wigzacej induktor z sgsiadujacg jednostka
chromofora sprawia, ze zwigzanie substratu wptywa na jej wlasciwosci optyczne (widmo UV
lub fluorescencyjne). Obserwowane zmiany sg niezalezne od chiralnosci induktora i pozwalaja

na niestereoselektywne okreslenie jego catkowitego stezenia w probce.

OP Oxox #OAO qo

OHN NHO O OH OHN NHO

OO OO e OO OO

(S;,M) 19¢ 19c (RM)
faworyzowany naprezony naprezony faworyzowany
konformer sterycznie sterycznie konformer

Schemat 7.7. Mechanizm transferu chiralno$ci aminy na stereodynamiczny uktad chromoforowy sondy 19c.

Schemat na podstawie odno$nika''$,

Opisywane przez autorow sondy 19c-e testowane byly na chiralnych aminach,
aminokwasach oraz aminoalkoholach o zroznicowanej konstytucji oraz wlasciwosciach
chromoforowych (Rysunek 7.29). Wszystkie sondy okazaty si¢ skuteczne w badaniach
chiralooptycznych, jednakze w przypadku sondy 19¢ niewielkie zmiany wlasciwosci
optycznych grupy antracenowej po zwigzaniu substratu uniemozliwiaty skuteczng analize
ilosciowa. Problem ten autorzy rozwiazali stosujac N-tlenkowa pochodng izochinoliny (sonda
19d), ktoéra raportuje przylaczenie substratu przez jednostke receptora na widmie fluorescencji
(wzrost intensywnosci przy 515 nm) umozliwiajgc szybki pomiar stezenia induktora w probce.
Ponadto, mniejsza zawada steryczna tej grupy utatwia syntez¢ sondy oraz jej pdzniejsze
wykorzystanie w reakcji kondensacji z chiralnymi induktorami. Czas tworzenia uktadow typu
induktor—reporter skraca si¢ z 2 godzin (dla 19¢) do 20 minut (dla 19d). Heteroarylowy
charakter jednostki chromofora umozliwia takze tworzenie dodatkowych wigzan wodorowych
pomiedzy grupa N-tlenkowg a zwigzanym induktorem co przektada si¢ na bardziej intensywne
CE na widmie dichroizmu kotowego. W przypadku sondy 19d autorom udalo si¢ skorelowaé
obserwowany ujemny efekt Cottona przy 260 nm z konfiguracja S a dodatni z konfiguracja R.

Skuteczno$¢ otrzymanej i opisanej przez Wolfa sondy 19e okazala si¢ zblizona do 19d.
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Wigksza symetria jednostki chromoforowej przetozyla si¢ na tatwiejsza interpretacje
otrzymanych danych oraz wyraznie wigksza intensywno$¢ efektow Cottona, ze wzgledu

na mniejszg liczb¢ mozliwych konformerdw.

O ©j):/ 20c NH, ©)\l/ |
H,N COOH

O At 1
COOH o on _L_oH
o 20h O 20i 20j

Rysunek 7.29. Struktury wybranych induktoré6w generujace silne efekty Cottona dla sond chromoforowych
19¢ (20a-h) i 19d-e (20a-j).

W grupie Wolfa opracowano rowniez stereodynamiczne sondy o zrdéznicowanym
stopniu ztozonosci oparte na szkielecie aryloacetylenu zawierajace dwie terminalne jednostki
benzaldehydu, stuzace jako miejsca wigzace chiralnych amin 1 aminoalkoholi
(Rysunek 7.30).!1513%13% podobnie jak inne sondy chromoforowe, opisywane uktady
21a-e nie wykazujg aktywnosci optycznej w spektroskopii dichroizmu kolowego.
Spowodowane jest to niezakldcong rotacja jednostek chromoforowych wokot wigzan
alkinowych (21a na Rysunku 7.30) przez co wystepuja one w postaci dynamicznej mieszaniny
wzajemnie przeksztatcajacych sie chiralnych 1 achiralnych konformeréow. Kondensacja
opisywanych sond 21a-e z induktorami 22a-j prowadzita do otrzymania optycznie czynnych
w spektroskopii CD makrocyklicznych uktadow [1+1], [2+2] 1 acykliczny [1+2] w zaleZno$ci
od struktury dialdehydu i pochodnej aminowe;.
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Rysunek 7.30. Struktury opracowanych w grupie Wolfa wybranych sond chromoforowych zbudowanych

na bazie aryloacetylenu.

Wykorzystujac metody spektroskopowe oraz obliczenia na poziomie mechaniki
molekularnej (pole silowe MM2) autorzy ustalili, ze cyklokondensacji [1+1]
(18,25)-diaminocykloheksanu, 22b, z sondg 21a towarzyszy transfer chiralno$ci substratu
na szkielet reportera, ktory przyjmuje optycznie czynng w CD konformacj¢ o helikalnosci
M dla ramion oraz P dla osi centralnej pomiedzy nimi. Kondensacja monoamin i aminoalkoholi
(Rysunek 7.31) z sondami 2la-e prowadzila do otrzymania diiminowych uktadow
acyklicznych [1+2], ktéore mimo mniej sztywnej struktury w stosunku do ukladéw
makrocyklicznych rowniez charakteryzowaly sie wyraznymi efektami Cottona.''> Amplitudy
efektow Cottona generowanych przez uktady acykliczne znaczaco rosty w rozpuszczalnikach
protycznych oraz niskich temperaturach, co autorzy przypisywali selektywnej stabilizacji

prowadzacej do zwigkszenia populacji konformeru o duzej aktywnosci w spektroskopii CD.

H2N \NHZ ©:>_
W O

22a

NH2
NH2 O)\
HoN
NH,
22f 22g 22i 2

Rysunek 7.31. Struktury wybranych induktoréw wykorzystanych w badaniach sond 21a-e.
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Indukcja chiralnos$ci osiowej w badanych przez Wolfa sondach 21a-e byta zrodtem
intensywnych dwuznakowych efektow Cottona (Rysunek 7.32), ktore obserwowane
byty nawet dla probek o mikromolowych stezeniach analitu.!'> Analizujac obserwowane CE
mozliwe bylo okreslenie konfiguracji absolutnej badanych amin i aminoalkoholi (22a-j)

oraz ich nadmiaréw enancjomerycznych, ktdre byty wprost proporcjonalne do amplitudy CE.
A) 125 B)«

100 30
75
50

26

mdeg 0 ‘
&
2 A(nm)

-50

-76

-100

-126 40
Rysunek 7.32. Widma CD uktadéw diiminowych otrzymanych z sondy 21a z A) (1R,2R)-22b (niebieska linia) i (15,25)-22b
(czerwona linia), B) (1R,2R,3R,55)-22d (niebieska linia) i (15,2S,3S,5R)-22d (czerwona linia) w temperaturze pokojowej
i stezeniach odpowiednio 3,76 x 10 M oraz 7,52 x 10™ M.

Ilustracja z odno$nika''4,

7.3.1.4.Mostkowane biaryle

Cechg charakterystyczng pochodnych bifenylowych (lub ogodlniej biarylowych) jest mozliwos¢
wystepowania w postaci mieszaniny izomeréw konformacyjnych — atropoizomeréw P 1 M.
Bariera energetyczna rotacji wokot wigzania Car-Car zalezna jest w gldownej mierze od efektow
sterycznych, natomiast efekty elektronowe sa w wiekszosci przypadkéw mato znaczace.''
Stabilno$¢ (brak racemizacji) w temperaturze pokojowej, a co za tym idzie mozliwos¢ izolacji
poszczegbdlnych enancjomerow dla pochodnych bifenylowych uzalezniona jest od ich
struktury. Uznaje si¢, ze pochodne o mniej niz trzech podstawnikach w pozycjach orto
(z wyjatkami w postaci duzych grup funkcyjnych np. fenylowej lub tert-butylowej) sa podatne
na racemizacje w temperaturze 25 °C i nie moga zosta¢ wyizolowane.’

Stabilno$¢ konformacyjna mostkowanych biaryli istotnie rézni si¢ w zaleznoS$ci
od wielkosci pierscienia. Bifenyle o jednym atomie mostkujagcym tatwo izomeryzuja
w temperaturze pokojowej, nawet jesli pozostale pozycje orto podstawione sa przez duze grupy
funkcyjne. Wydtuzanie mostka powoduje zwigkszenie si¢ kata torsyjnego migdzy dwoma

pierscieniami arylowymi, ale rGwniez wzmacnia sygnat na widmie CD oraz zwigksza bariere
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energetyczng racemizacji. Uwaza si¢, ze mostkowane pochodne bifenylowe,
dla ktorych pier§cien powstaly w wyniku mostkowania jest pigcio- lub szesciocztonowy
sg bardziej podatne na racemizacje¢ niz ich acykliczne odpowiedniki. Zalezno$¢ ta zanika
dla pierscieni siedmiocztonowych i1 wigkszych, ktorych stabilno$¢ jest co najmniej taka sama
jak ich analogéw acyklicznych.'!*

Opisywana zdolno$¢ pochodnych bifenylowych do dynamicznej izomeryzacji
1 tworzenia optycznie czynnych atropoizomerow zostala wykorzystana Rosiniego
i wspotpracownikéw w badaniach stereochemicznych alifatycznych 1,2- i 1,3-dioli.!#*!4!
Autorzy zaobserwowali, ze ketal 23 tworzy z chiralnymi diolami 24a-h spiro dioksolany
25a-h, ktorych charakterystyczne widma Cottona mozna skorelowa¢ z konfiguracja absolutng
dioli (Rysunek 7.33A). Za pomocg metod spektroskopowych (UV, CD, NMR) wykazano,
ze otrzymane dioksolany 25a-h wystepuja w postaci dynamicznej mieszaniny wzajemnie
przeksztatcajacych sie diastereoizomeréw. Na podstawie temperaturowych pomiaréw '"H NMR
okazato sig¢, ze jeden z analizowanych uktadéw, (R,R)-25a, w temperaturze 5 °C jest mieszaning
izomeréw (R,R,M)-25a i (R,R,P)-25a w stosunku odpowiednio 92:2. Oszacowana bariera
energetyczna rotacji w kierunku diastereoizomeru o mniejszej populacji wynosita
14,8 kcal - mol!. Widmo UV wykonane dla tej mieszaniny przedstawia charakterystyczne
pasma absorpcji binfenylu przy 215 oraz bardziej intensywne przy 250 nm (Rysunek 7.33B).
Analizujagc widmo CD, autorzy zwracaja uwage na dodatni efekt Cottona przy 250 nm,

ktory zwigzany jest z atropoizomerem M sondy (ujemna wartos¢ kata torsyjnego przy wigzaniu

CAr‘CAr)-
A)
OH OH
R n Ry CHCl3
sita molekularne
24a-h temp. pok.
Ho,_oH HO} OH HO  OH Wo om &X10° ’
cy C PH Ph ; \ 10 o r-20
24a 24b 24c 24d /
HO, OH HO OH HO OH  OH OH 0+t = 40
Ph> i-Pr> )\/\ 210 230 250 270 290 310 330
24e 24f 24g 24h Alnm ——

Rysunek 7.33. A) Synteza bifenylodioksolanow 25a-h. B) Widmo UV i CD 25a zmierzone w THF.

Ilustracja na podstawie odno$nika!4’.
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Obserwacje eksperymentalne zgodne sa z wykonanymi obliczeniami na poziomie
mechaniki molekularnej, przeprowadzonymi dla 25a-h. Wynika z nich, Ze niezaleznie
od struktury badanych induktorow, najbardziej stabilne sa izomery (R,R,M)-25a-h,
co spowodowane jest mniejszymi oddzialywaniami sterycznymi mi¢dzy benzylowa grupa CH>
sondy a sgsiadujgcym fragmentem induktora, niz ma to miejsce w przypadku izomerow (P).
Réwnowaga konformacyjna otrzymanych dioksolanéw 25a-h przedstawiona jest na Schemacie

7.8.

R HH
(R.R,P)-25 (R,RM)-25

Schemat 7.8. Rownowaga konformacyjna dioksolanéw 25a-h wyznaczona na podstawie obliczen na poziomie mechaniki
molekularnej. W izomerze (R,R,P)-25a-h protony benzylowe oddziatuja sterycznie z podstawnikiem R, w przeciwienstwie
do (R,R,M)-25a-h, gdzie oddzialuja z mniejszym atomem wodoru.

Schemat na podstawie odno$nika'4?,

Wydajny transfer chiralnos$ci punktowej (centrowej) induktora na chiralno$¢ osiowa
bifenylowej sondy przekladajacy si¢ na wyrazny efekt Cottona na widmie CD umozliwia
skuteczne zastosowanie sondy 23 do okre$lania konfiguracji absolutnej 1,2- i 1,3-dioli,
nieabsorbujacych w UV.

Podobng metodologie, wykorzystujacag bifenylowg pochodng azepiny, 26,
wykorzystano w grupie Rosiniego do okreslania konfiguracji absolutnej chiralnych kwasow
karboksylowych.'*> Mieszajac badany kwas karboksylowy 27a-m z azepinowa sonda 26
w obecnosci EDC* w temperaturze pokojowej przez noc autorzy otrzymywali mieszaning
diastereoizomeryczng amidow 28a-m, z wydajnosciami 50-80% (Rysunek 7.34).
Obserwowane dla wyizolowanych amidow 28a-m efekty Cottona skorelowane
sa z konfiguracja absolutng badanych kwasow karboksylowych 27a-m. Indukcja chiralnos$ci
we fragmencie bifenylowym mozliwa jest dzigki blisko$ci centrum stereogenicznego
czasteczki induktora oraz ograniczonej swobodzie konformacyjnej uktadéw 28a-m
wynikajacej ze sztywnosci amidow trzeciorzedowych. Dwa podstawniki przy atomie azotu,

wraz z atomem azotu, grupg karbonylowa i polaczonym z nig centrum stereogenicznym leza

*¥ 1-Etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimid.
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w jednej plaszczyznie. Stad, jedyne istotne stopnie swobody uktadow amidowych to skrecenie
plaszczyzny grup fenylowych oraz rotacja wokot wigzania faczacego centrum stereogeniczne
1 karbonylowy atom wegla. Stabilno$¢ termodynamiczna izomeréw P i1 M zalezna jest
od oddzialywan wewnatrzczasteczkowych pomiedzy fragmentem sondy a podstawnikami
przy centrum stereogenicznym induktorow 27a-m. Informacja na temat konfiguracji centrum
stereogenicznego jest w ten sposob efektywnie przenoszona na uktad bifenylowy,

co obserwowane jest w postaci intensywnych efektow Cottona przy 250 nm.

e 4 + NH EDC (P) N R, —— M) N R
Ry~ ~CO,H DMAP, CH,Cl, ~R3 ~R3
27a-m O 25°C O R R2 O R, R
26 (P)-28a-m (M)-28a-m
Br. H Br. Et ! HO, H HO, H
%COZH KcozH B\ nycozH %COZH
27a 27b COxH 27d 27e
27c
BocHN, H BocHN, H Ph, H 4-j-BuCgH, H FsC, ,OMe
Ao i Scom  Lcon A coH PR SCOH
2772 27g 7 2 27h 2 27i 772 27j 772
BocHN, ,H HO, H HO, H
Ph/<COZH Ph/I<COZH BnACOZH
27k 271 27m

Rysunek 7.34. Synteza konformacyjnie labilnych amidéw 28a-m z wykorzystaniem sondy azepinowej 26.

Ilustracja na podstawie odno$nika!#?,

Wyniki obliczen teoretycznych, analiz rentgenograficznych oraz pomiary NMR
prowadza do wniosku, ze w badanych uktadach amidowych 28a-m o trzech r6znej wielkosci
podstawnikach przy atomie wegla a w stosunku do grupy karbonylowej (tj. L — duzy,
M — $redni, S — maty; Rysunek 7.35) najmniejszy z nich (zazwyczaj atom wodoru) znajduje
si¢ w pozycji anti do grupy karbonylowej i pomigdzy protonami benzylowymi. Pozostate dwie
grupy zlokalizowane sg po obu stronach plaszczyzny amidowej z tym, ze mniejszy z nich

(tj. M) lezy blizej grupy karbonylowe;.
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konformer (M) konformer (P)
(P)-28a-m uboczny goéwny

< ujemny
HOZC@@G @ => konformer (P) —=> efekt Cottona
S S
< dodatni
HOZC% -~ ﬁéb = konformer (M) = ookt Cottona
S S

Rysunek 7.35. Model indukcji chiralnoéci 2-alkilo podstawionych kwasow karboksylowych. Podstawniki przy centrum

stereogenicznym: duzy, $redni oraz maty — oznaczone zostaty odpowiednio: L, M i S.

Ilustracja na podstawie odno$nika'42,

W przypadku 2-alkilowych pochodnych kwasow karboksylowych (27a-g i 27m)
rownowaga konformacyjna ustala si¢ w oparciu o oddziatywania steryczne miedzy
najwigkszym podstawnikiem L a pierscieniem fenylowym sondy. Kiedy w mieszaninie
dominowat konformer P autorzy obserwowali ujemny efekt Cottona (widmo uktadu 28a
na Rysunku 7.36), natomiast w przypadku konformeru M jednostki bifenylowej byt to efekt
Cottona o przeciwnym znaku. Generowany przez zwigzek 28a ujemny CE potwierdza
opracowany przez autorow model indukcji chiralno$ci, a zawada steryczna generowana
przez grupe metylowa jest wigksza niz ta pochodzaca od atomu bromu. Patrzac od strony
centrum stereogenicznego w kierunku grupy karbonylowej, podstawniki L (CH3), M (Br),
S (H) utozone sg zgodnie z kierunkiem wskazowek zegara, stad faworyzowany jest konformer
P. Skuteczno$¢ zaproponowanego modelu zostala potwierdzona na innych czasteczkach

induktoréw, w tym aminokwasach i pochodnych a-hydroksylowych.

64



60 5 60 25
[P\\ o} ] [P\\ o}
501 ['\\ N_< H SO‘A N_< H k15
Z Jv = | T
I 28a )\Br [ 28h )\Ph
40-'/\ N 401 =
CD J CD 5
e
[ 30 Lt o4 0 30 cl
ex 10 Ag gx10°% ] .-SAS
204 20 1 !
104 uv 104 L_15
/ /UV
0 A T T M T T A v v v M -5 0 T T T T T T T T T T T -25
200 220 240 260 280 300 320 200 220 240 260 280 300 320
Alnm — Alnm —

Rysunek 7.36. Widma CD i UV otrzymane dla badanych uktadow amidowych 28a i 28h;
zmierzone w temperaturze pokojowej w THF i st¢zeniu wynoszacym ~1 x 10° M.

Ilustracja na podstawie odno$nika'42,

Obserwowana indukcja aktywno$ci optycznej dla 2-arylowych pochodnych 27h-1
kontrolowana byta przez stabilizujace oddziatywania typu face-to-edge miedzy grupa arylowa
a sasiadujacym pier§cieniem fenylowym jednostki binaftylowej. Zwiazek 28h, ktérego widmo
przedstawione jest na Rysunku 7.36, generowal ujemny efekt Cottona w diagnostycznym

zakresie 240-250 nm, odpowiadajacy faworyzowanemu konformerowi P (Rysunek 7.37).

konformer (M) konformer (P)
gtéwny uboczny

- dodatni
HOZC%GD @ => konformer (M) => efekt Cottona
S S
- ujemny
HOZC% -~ @f%@ = konformer (F) = gfekt Cottona
S S

Rysunek 7.37. Model indukc;ji chiralnosci dla 2-arylo podstawionych kwasow karboksylowych. Podstawniki przy centrum

stereogenicznym: grupa arylowa, Sredni oraz maly — oznaczone zostaty odpowiednio: Ar, M i S.

Ilustracja na podstawie odno$nika'42,

Nalezy zaznaczy¢, ze nad wykorzystaniem mostkowanych pochodnych biarylowych

do okreslania konfiguracji absolutnej, rownolegle do Rosiniego pracowano rdwniez w grupie

h101,102,143—146

Toniolo. Pozostate sondy opisano w artykulac , przedstawiajacych wyniki badan

przeprowadzone na szerokim spektrum optycznie czynnych aminokwasow i peptydow.
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7.3.1.5.Pozostate

Poza opisanymi powyzej wyjatkowo rozpoznawalnymi ukitadami chromoforowymi
wykorzystywanymi w detekcji chiralno$ci znane sg inne uktady, zaré6wno kowalencyjne
jak supramolekularne. Kolejnym ciekawym przyktadem moze by¢ wykorzystanie przez zespot
Anslyna dynamicznego wielosktadnikowego grupowania (z ang. dynamic multi-component
assembly).'*’  Autorzy badali konfiguracje absolutng oraz nadmiary enancjomeryczne
chiralnych alkoholi drugorzedowych za pomoca dynamicznie tworzacego si¢ uktadu, optycznie
czynnego w spektroskopii CD. Powstaly zgodnie ze Schematem 7.9 stereodynamiczny uktad
31 badany byt bez dalszego oczyszczania przy pomocy metod spektroskopowych.
Przyktadowo, dla jednego z wykorzystanych ukladow modelowych, 1-fenyloetanolu,
zaobserwowano dwa charakterystyczne efekty Cottona. Dla enancjomeru R,
byty to odpowiednio ujemny przy 270 i dodatni przy 250 nm. Znak oraz amplitudy CE autorzy
skorelowali z konfiguracja absolutng wykorzystanego alkoholu oraz jego nadmiarem
enancjomerycznym. Autorzy podkreslaja, ze mimo prostoty zaproponowanej metody jest ona
niezwykle dokladna, poniewaz otrzymywany $redni biad absolutny dla pomiaru ee préobki

wynosit niewiele ponad 2% dla wspomnianego 1-fenyloetanolu.

Ol—l Cl g \ OoTf

? ks ST, iy Y

R R
N N N 1 2 L N=
7 = # N sid S
2 30 CHyCN T
R 34

Schemat 7.9. Opracowany w grupie Anslyna dynamiczny odwracalny uktad kowalencyjny 31. Reakcja byta prowadzona

przez noc w temperaturze pokojowe;j

Poza wspomniang grupg trytylowa (podrozdzial 7.3.1.2), w grupie Gawronskiego
opracowano réwniez inne stereodynamiczne uktady chromoforowe. Struktury m.in. chiralnych
amin, aminokwaséw, aminoalkoholi, alkoholi, dioli i kwasow karboksylowych badane

byly z wykorzystaniem kowalencyjnie zwigzanych sond: benzhydrylowej”’, ftaloilowej!#*1%,

96,152 Ciekawym przyktadem jest pochodna

naftolowej!®!,  naftalimidowe;j
N-(1,8-naftaloilo)-2-aminobenzoilu (32) wykorzystana do okres§lania konfiguracji absolutne;j
alifatycznych alkoholi drugorzedowych.”® Dla serii ukladéw typu induktor—reporter
o zrdéznicowanej strukturze, obserwowane sa charakterystyczne kaplety efektow Cottona

w zakresie 250-200 nm. Autorzy wykazali korelacj¢ miedzy znakiem obserwowanych CE
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a wielkoscig podstawnikow (a tym samym konfiguracja absolutng) przy centrum
stereogenicznym. Posrdéd badanych induktorow, najwigksze amplitudy efektow Cottona
otrzymano dla pochodnych charakteryzujacych si¢ duzym zrdéznicowaniem podstawnikow.
Przyktadem takiego zwigzku jest 34 otrzymany z (1R,2S,5R)-mentolu (33, Schemat 7.10A),
dla ktorego 4 wynosi ca. 30. Gawronski i wspotpracownicy zwracaja uwage, ze opracowany
uktad diarylowy charakteryzuje si¢ wysoka czuto$cia nawet, gdy réznica w wielkoS$ci
podstawnikéw jest minimalna, co autorzy pokazali na pochodnych cholesterolu
oraz (S)-propan-2-olu. Na podstawie zebranych danych spektroskopowych wyznaczono,
ze dla alkoholi o konfiguracji absolutnej S (R! < R?) pochodzacy od sondy 32 efekt Cottona
przy ~240 nm ma znak dodatni, natomiast dla enancjomeréw R (R! > R?) obserwuje si¢ efekt

ujemny.

¢ T
- Ag 0 \ T — g Doy T
/EE _DMAP _ : :

O N OO pirydyna O N OO 104
3 godz.
O -20 4 = 8% CH:Cl2w cykloheksanie
34 S— MegN
MeOH
2;0 360 3:30 nm
B)
NH>
+ : ﬂ, :>
o o ">Cco,H  toluen o N o
(¢) 36 A, 3 godz.
V\COZH
35 37
-6 \ / roztwér buforowy (pH = 9.22)
J :; ---- heksan

= 1,1,1,3,3,3-heksafluoroizopropanol

Schemat 7.10. Przyktady opracowanych w grupie Gawronskiego sond chromoforowych. A) pochodna naftoilowa, 32,
wykorzystana w detekc;ji chiralnosci alifatycznych alkoholi drugorzgdowych. B) Pochodna ftaloilowa, 35, sluzaca badaniu

konfiguracji absolutnej a-aminokwaséw i ich pochodnych.

Widma CD pochodzg z odno$nikow®>!4,

Przedmiotem badan w grupie Gawronskiego bylo réwniez wykorzystanie
charakterystycznych dla chromofora ftaloilowego przejéé z- wystepujacych przy 220 nm
do okreslania konfiguracji absolutnej a-aminokwaséw oraz ich pochodnych.!*’ Na przyktadzie
dwunastu N-ftaloilo-a-aminokwaséw pokazano, ze znak dlugofalowego efektu Cottona

przy 220 nm jest $ciSle zwigzany z helikalnoscig uktadu bichromoforowego tj. ujemny CE

67



wskazuje na konfiguracj¢ absolutng S badanego aminokwasu. Autorzy podkreslaja,
7ze wykorzystana sonda 35 jest réwnie skuteczna zaréwno w przypadku pochodnych
cyklicznych, acyklicznych jak rowniez ich estrowych pochodnych. Schemat 7.10B przedstawia
przyktadowe zastosowanie 35 do okreslenia konfiguracji absolutnej L-alaniny (36). Wartos¢
obserwowanego efektu Cottona dla 37 zmienia si¢ w zalezno$ci od zastosowanego
rozpuszczalnika, aczkolwiek ujemny znak efektu pozostaje bez zmian. Staby dodatni efekt
Cottona przy fali o dlugosci ~245 nm, wystepujacy na widmie zwigzku 37 zmierzonym
w roztworze buforu boranowego (pH=9,2), wynika z jonizacji czgsteczki 1 zwigzanego
z nim sprz¢zenia dipola przej$¢ jonu karboksylanowego z dipolem przejscia ftalimidu

(przy 240 nm) spolaryzowanym prostopadle do osi C> chromofora.
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8. Podsumowanie prowadzonych badan

Nadrzednym celem mojej pracy bylo wykazanie i zrozumienie mechanizmu przeniesienia
chiralnosci od permanentnego centrum stereogenicznego do konformacyjnie labilnych sond
chromoforowych. Technika eksperymentalng z wyboru, byt elektronowy dichroizm kolowy,
wspomagany obliczeniami teoretycznymi (DFT), oraz — w mniejszym stopniu — spektroskopia
magnetycznego rezonansu jadrowego. Poza znanymi pochodnymi difenylometanu, opisane
sondy chromoforowe zostaly zaprojektowane 1 syntezowane na potrzeby tej pracy,
a ich efektywnos$¢ raportowania chiralnosci zostata wykazana dla przypadkow tzw. ,trudnych”
induktoréw. Induktory te, mozna rozumie¢ jako czasteczki chiralne o bardzo matym
zréznicowaniu strukturalnym wokot centrum stereogenicznego. Zwiazki tego typu byty bardzo
rzadko przedmiotem zainteresowania lub wrecz w ogdle ich nie badano. W miare mozliwosci
staratem sig¢, by efektem kazdego z fragmentu badan byto zaproponowanie reguty korelujace;j
obserwowane na widmach ECD efekty Cottona ze strukturami badanych zwigzkow.

Wazng czg$¢ moich badan stanowily obliczenia DFT, ktére umozliwily okreslenie
(przynajmniej w sposob jakosciowy) czynnikdw wplywajacych na efektywnos$¢ procesu
przeniesienia informacji o chiralno$ci induktora na strukturg sondy chromoforowe;.

Poczatkowo, przedmiot moich zainteresowan stanowily modyfikowane grupami
difenylometylowymi (benzhydrylowymi) pochodne kwasu (R,R)-winowego. De facto,
pierwotnym zamystem tych prac, realizowanych w ramach projektu CHIKADI (Chiralne
Kwasy Dikarboksylowe), a finansowanych ze $rodkéw Narodowego Centrum Badan
1 Rozwoju i1 przy wspotpracy z grupa prof. Synoradzkiego z Politechniki Warszawskiej, byto
opracowanie nowych czynnikdéw derywatyzujacych do rozdziatu racematéw chiralnych amin.
Szybko jednak okazalo si¢, ze aspekt stereochemiczny tych badan, ktérego wowczas
nie zamierzalem dokladniej rozwazaé, okazal si¢ bardziej intrygujacy (i to w sensie
poznawczym, a niekoniecznie aplikacyjnym) niz potencjalne zastosowania pochodnych
benzhydrylowych do rozdziatu racematow.

Interesujgce wyniki badan, bedace efektem pracy w projekcie CHIKADI, przyczynity
si¢ do istotnej polaryzacji moich zainteresowan w stron¢ wysoce wyspecjalizowanych uktadow
chromoforowych, petiacych role¢ sond chromoforowych. Dotychczasowy gtowny przedmiot
obserwacji, czyli enancjomerycznie czysty kwas (R,R)-winowy, zastgpilem licznymi
czasteczkami modelowych alkoholi, a pdzniej amin, bedacych ,pierwotnym” zrodiem

chiralnosci badanych uktadow.
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Zjawisko indukcji aktywnosci optycznej, ktore wykorzystywatem w moich badaniach
nad di- oraz triarylowymi stereodynamicznymi sondami chromoforowymi, zostato
juz doktadnie opisane w poprzedniej czesci pracy. Jednakze przypomng, ze zjawisko to polega
na przeniesieniu informacji o strukturze chiralnej czasteczki (induktora) — tj. jej konfiguracji
i konformacji — na dynamiczny fragment chromoforowy (sondy, reportera), co przejawia
si¢ w generowaniu niezerowych efektéw Cottona na widmach dichroizmu kolowego badanych
uktadéw induktor-reporter (Rysunek 8.1). Poniewaz bardzo rzadko daje si¢ korelowaé
bezposrednio obserwowane efekty ze strukturg induktora, doktadna interpretacja wynikow staje
si¢ mozliwa dzigki korelacji z wynikami obliczen teoretycznych przeprowadzonych in sillico.
Duza zaleta opisywanych ukladéw reporterowych, poza wysoka czutoscig 1 skutecznoscia,
jest perspektywa ich wykorzystania dla chiralnych induktorow niezawierajacych w strukturze
grup chromoforowych, a wigc o szczatkowym, nienadajagcym si¢ do badan strukturalnych,
elektronowym dichroizmie kotowym.

Przedmiotem moich badan byly uklady, w ktérych sonda zwigzana jest z chiralnym
induktorem kowalencyjnie. Wptywa to na stabilno$¢ otrzymywanych zwigzkow 1 umozliwia

pomiary przy réznych stezeniach 1 w rozpuszczalnikach o kontrastujgcej polarnosci.

SWIATLO WYSOCE CZULA INDUKOWANE
SPOLARYZOWANE STEREODYNAMICZNA ==p EKSCYTONOWE
KOLOWO SONDA EFEKTY COTTONA

Rysunek 8.1. Indukowany dichroizm kotowy w czasteczce stereodynamicznej sondy chromoforowe;j.
8.1. Etery benzhydrylowe pochodnych kwasu winowego

Dla rozwoju stereochemii zaréwno kwas winowy, jak i jego pochodne, sg bez watpienia
jednymi z najwazniejszych zwiazkéw chemicznych.!™ Mimo ze od odkrycia enancjomerii
przez Pasteura mingto ponad 160 lat, kwas winowy wciaz cieszy si¢ zainteresowaniem

badawczy. Podobnie jest ze zdolnosciag do tworzenia diastereoizomerycznych soli z chiralnymi
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aminami, ktora szeroko wykorzystuje si¢ do prowadzenia rozdzialdéw racematow na skale
techniczng.!’*15

Przestankg badan opisanych ponizej, rowniez zwigzang z moim uczestnictwem w roli
wykonawcy grantu CHIKADI, byto znalezienie alternatywnej dla kwasu dibenzoilowinowego
pochodnej (pochodnych), ktéra mogtaby zosta¢ uzyta do rozdziatéw racematow
poprzez tworzenie diastereoizomerycznych soli z racemicznymi aminami.

O ile niemodyfikowany kwas winowy 1 jego O,0’-diestrowe pochodne sg wielorako
stosowane do separacji enancjomerow, o tyle pochodne typu eteréw nie byly, jak dotad,
przedmiotem podobnych badan. Zatozylem, ze wprowadzenie fragmentow hydrofobowych
do szkieletu kwasu winowego (lub do jego pochodnej) zwigkszy rozpuszczalno$é
tak zmodyfikowanego zwigzku w rozpuszczalnikach organicznych. Obecnos¢ uktadow
aromatycznych we fragmencie hydrofobowym moze dodatkowo zwigksza¢ podatnos¢ soli
na krystalizacje. Nalezy jednak pamietac, ze wicynalne umiejscowienie grup hydroksylowych
utrudnia ich funkcjonalizacje podstawnikami o duzej objgtosci.

Podjete w naszym Zespole proby wprowadzenia dwéch grup trytylowych na atomy
tlenu grup hydroksylowych kwasu winowego nie zakonczyly si¢ (przynajmniej jak do tej pory)
powodzeniem.!% Dlatego postanowitem zamiast grupy trytylowej uzy¢é sterycznie mniejszych
grup difenylometylowych (benzhydrylowych). Grupy te, intensywnie badane w naszym
Zespole, mogg stanowi¢ zrodio informacji o strukturze zaréwno selektanda, jak i soli
z enancjomerem odpowiedniej aminy.”” Ten drugi aspekt badan — stereochemiczny okazat
si¢ bardziej interesujacy.

Jakkolwiek pochodne kwasu winowego wydaja si¢ by¢ zwigzkami stosunkowo
prostymi, to okreslenie preferowanej struktury (badz preferowanych struktur) pochodnych
kwasu (R,R)-winowego (gtownie estrowych oraz amidowych) w roztworze stanowi istotne
wyzwanie gléwnie ze wzgledu na ich znaczng polarnos¢, ktora uniemozliwia pomiary widm
NMR i ECD w optymalnych (niepolarnych) warunkach. Pomiary spektroskopowe
w $rodowisku niepolarnym sa kluczowe dla poroéwnania wynikéw eksperymentalnych
z wynikami obliczen, z reguty prowadzonych w fazie gazowej dla czasteczek izolowanych.

Wzigwszy pod uwage powyzsze czynniki, postanowitem: i) opracowac¢ metodg syntezy
dieterowych pochodnych kwasu (R,R)-winowego z duzymi podstawnikami na atomach tlenu
grup hydroksylowych; ii) wykaza¢ wptyw obecnosci lipofilowych grup benzhydrylowych

na struktur¢ odpowiedniej pochodnej w roztworze, aby dostarczy¢ informacji
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komplementarnych do analizy rentgenostrukturalnej; iii) udowodni¢ przydatno$¢ i ograniczenia
benzhydrylu jako efektywnej sondy chromoforowej; iv) ustali¢ zrodto aktywnos$ci optycznej
chromofora benzhydrylowego.

Synteza mono- oraz dieterow O-benzhydrylowych, polegajaca w przypadku
tych drugich na réwnoczesnym wprowadzeniu dwoch grup difenylometylowych przy
sasiednich grupach hydroksylowych, okazata si¢ stosunkowo trudnym zadaniem. Klasyczne
metody bowiem wykorzystuja m.in. halogenki alkilowe 1 tym samym nie daja
satysfakcjonujacych rezultatow. Dopiero, gdy zastosowatem diazodifenylometan jako czynnik

alkilujacy, otrzymatem zatozone pochodne eterowe 39 1 40 (Schemat 8.1).

O OH o O l O OH

R Ph,CNy R .

N i S R
R acetonitryl, A R R)W
OH O 24 godz. O O O O
O
& &
b: R = OEt 39a-f 40a-f
c:R=0-i-Pr
d:R=NH,
e: R =NHMe
f: R=NMe,

Schemat 8.1. Badane di- i monobenzhydrylowe pochodne kwasu (R,R)-winowego.

Strukture (w roztworze) otrzymanych pochodnych badatem przy pomocy spektroskopii
NMR oraz ECD, wspomaganych obliczeniami teoretycznymi. O ile konfiguracja absolutna
centrow stereogenicznych byla znana (i nie ulegata zmianie w trakcie reakcji), o tyle okreslenie
preferowanych konformacji badanych zwiazkéw, zwlaszcza tych o symetrii nietrywialnej,
stanowito nie lada wyzwanie. Konformacje pochodnych kwasu winowego mozna dogodnie
opisa¢ postugujac si¢ wartosciami odpowiednich katow torsyjnych a, f1, p2, 1, 2, 01, 02, {1-(a
(zdefiniowane na Rysunku 8.2A). Natomiast eksperymentalne okreslenie konformacji
symetrycznych pochodnych wymaga pomiaru statych sprze¢zen linii satelitarnych
na nieodsprzezonych widmach '*C NMR.

Zmierzona na podstawie widm NMR stata sprzezenia 2Jcu jest funkcja wzajemnego
utozenia wigzan O-C oraz C-H we fragmencie PhoCHO-C-C-H. Im wigksza jest warto$¢ kata
torsyjnego PhoCHO-C-C-H, tym wyzsza jest warto$¢ obserwowanej statej “Jcu. Niskie
wartosci statej sprzezenia (<1 Hz) wskazuja na konformer T, a ujemna warto$¢ 2Jc u (zblizona

do -7 Hz) odpowiada konformerowi G~ (Rysunek 8.2B).
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O H OCHPh,
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R)%( konformer trans (T)
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ROC H
H OCHPh,
a = (0=)C-C*-C*-C(=0) OCHPh,
i, o = 0-C*-C=0
71, 7= H-C*-O-C(HPh,) konformer gauche™ (G)
, &, = C*-0O-C(Phy)-H

G1s G2, 63, 64 = O'C(Ph2)'Cipso'Corto

Rysunek 8.2. A) Definicje katow torsyjnych a, 1, 2, y1, y2, 61, 02, {1-(a charakteryzujacych konformacje otrzymanych

pochodnych. B) Dominujace konformacje kwasu (R,R)-winowego.

Analiza wartosci stalych sprzezen %Jcu, dla poszczegdlnych pochodnych prowadzi
do wniosku, ze dla dibenzhydrylowanych pochodnych estrowych 39a-c¢ populacja konformeru
G w roztworze rosnie. Jest to podyktowane niemoznos$cig stabilizacji konformeru
T wewnatrzczasteczkowymi wigzaniami wodorowymi, w ktorych (dla pochodnych kwasu
winowego o niemodyfikowanych grupach OH) udzial braly protony grup hydroksylowych.
W przypadku pochodnych amidowych 39d-e dominowata konformacja 7, z wyjatkiem 39f
wystepujacej niemalze wylacznie w konformacji G. Zaro6wno estrowe, jak i amidowe pochodne
monobenzhydrylowe — 40a-f, charakteryzowaly si¢ preferowang konformacja 7,
co wyznaczylem podczas analizy znalezionych warto$ci statych sprzezenia *Ju n.

Komplementarnych informacji strukturalnych dostarczyly obliczenia teoretyczne
na poziomie DFT, ktére byly prowadzone in vacuo oraz z uwzglednieniem modelu IEFPCM*"',
Miato to odzwierciedla¢ oddziatywania czasteczki z otoczeniem odpowiednio
z cykloheksanem 1 acetonitrylem. Poprawno$¢ metod teoretycznych weryfikowalem
poréwnujac obliczone za ich pomocg widma ECD z widmami eksperymentalnymi.

Konformery pochodnych benzhydrylowych 39 i 40 o najnizszych warto$ciach energii,
charakteryzowaly si¢ rozciagni¢ta konformacja 7' gtéwnego tancucha weglowego (warto$¢ kata
a oscylowata od -156,6 do 177,8°). Wyjatek stanowit N,N,N’N’-tetrametyloamid, 39f,

dla ktorego obliczona preferowana konformacja to G, co pozostaje w zgodzie z wynikami

xi Jest to model polaryzowalnego kontinuum (z ang. Polarizable Continuum Model, PCM) wykorzystujacy

wariant formalizmu réwnan catkowych.!>
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badan NMR oraz badaniami metodami rentgenograficznymi. Konformer ten stabilizowany
jest z jednej strony oddziatywaniami typu 1,3-dipol-dipol pomiedzy fragmentami C=0--C"H,
z drugiej za$ oddziatywaniami - réwnoleglych pierscieni fenylowych sgsiadujacych grup
benzhydrylowych.  Konformacja frans amidow 39d-e réwniez  stabilizowana
jest oddzialywaniami typu 1,3-dipol-dipol oraz dodatkowo wigzaniami wodorowymi pomi¢dzy
grupami CHPh,O---HN. Warto zwrdci¢ uwage na duzy wptyw polarnego otoczenia na strukture
39e, gdyz w nim konformer o najnizszej energii wzglednej traci symetri¢ Co.

Dla pochodnych monobenzhydrylowych dominujacg konformacja jest konformacja
trans, stabilizowana wewnatrzczasteczkowymi oddziatywaniami wodorowymi. Pierscienie
fenylowe grup benzhydrylowych zazwyczaj wystgpowalty w konformacji P,M a rzadziej
0,P lub M,M. Nalezatoby podkresli¢, ze konformacja jednego z pierscieni fenylowych zalezna
jest od przyciagajacych oddziatywan CaH:-O, drugi pierscien dostosowuje potozenie
do konformacji pierwszego.

W krysztatach jedynie zwiagzki 39d,f przyjmuja konformacje G-, jednakze 39d
nie ma symetrii C2, a jego zgieta struktura jest prawdopodobnie wymuszona tworzeniem
kompleksow typu gosé—gospodarz z rozpuszczalnikiem — metanolem 1 stabilizowana
wigzaniami wodorowymi NH-O. W fazie krystalicznej najczgsciej obserwowanymi
helikalno$ciami chromoforow benzhydrylowych, byty P,P i P,M odpowiednio dla estréw
1 amidow.

Obliczenia teoretyczne pozwolily réwniez okresli¢ zrodto aktywno$ci optycznej

chromofora benzhydrylowego. Uktadem modelowym byta pochodna 39a.
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Rysunek 8.3. Widma ECD obliczone dla modelowego uktadu 39a oraz jego fragmentéw: A) eteru dimetylowego winianu
dimetylu (a); B) eteru O-benzhydrylo-O’-metylowego winianu dimetylu (b); C) eteru benzhydrylowo-metylowego (c);
D) konformera 1 uktadu 39a (czarna linia) oraz wypadkowa widm (b + ¢) - a (czerwona przerywana linia). Dtugosci fal

nie byty modyfikowane; pionowe czarne linie reprezentuja obliczone sily rotatora.

Kwas winowy 1 jego pochodne wykazuja niewielka aktywnos$¢ optyczng w zakresie
240-185 nm, jednakze szkielet i obecne w kwasie winowym chromofory nie sg Zrddlem
efektow Cottona obserwowanych dla badanych pochodnych benzydrylowych. Wkiad szkieletu
kwasu winowego do obliczonych sil rotatora mozna uzna¢ za znikomy (Rysunek 8.3A).
Potwierdzaja to obliczone widma dla pochodnej monobenzhydrylowej, jak 1 dla zwigzku
modelowego, w ktorym szkielet kwasu winowego zostal zastgpiony grupa metylowa
(Rysunek 8.3B,C). Jak mozna bylo przypuszczaé zrodtem obserwowanych efektow Cottona
sg skrecone (chiralne) fragmenty benzhydrylu. Przyczynag wzajemnego skrecenia grup
fenylowych chromofora (katy {) okazato si¢ oddziatywanie jednego z protondéw orto grupy
fenylowej z elektroujemnym atomem tlenu przy centrum stereogenicznym. W czasie analizy
obliczonych widm CD dla uktadu 39a oraz jego fragmentow wykazano, ze obserwowane
dla czasteczki efekty Cottona sg superpozycja efektéw generowanych przez dwa chromofory
benzhydrylowe. Sumaryczne obliczone widmo CD (Rysunek 8.3D) jest liniowa kombinacja
efektow pochodzacych od poszczegolnych fragmentow chromoforowych. Oznacza
to, iz chromofory te nie oddzialujg ze sobg (lub oddziatuja jedynie w znikomym stopniu),
obserwowane za§ widma s3 efektem oddzialywan wewnatrzchromoforowych,
a nie mi¢dzychromoforowych.

Uwzgledniajgc wyzej zaprezentowane wyniki, przebadano rowniez doktadny wptyw
konformacji chromofora benzhydrylowego na generowane sity rotatora, dla zakresu

spektralnego 200-185 nm. Obliczenia przeprowadzone dla 361 konformerdéw rdznigcych
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si¢ wartoSciami katow (; 1 {, wykazaly, ze zmiany sit rotatora sg periodyczne

1 komplementarne, tzn. ujemny dlugofalowy efekt Cottona zwigzany jest z przejSciem

odpowiadajacym za CE w zakresie krotkofalowym o przeciwnym znaku. Najwieksze wartosci

sif rotatora zostaty wyliczone dla konformeréw o katach ¢, i &, tj. -20° 1 60° oraz 20° 1 -60°.

Brakiem aktywnos$ci optycznej charakteryzowaly si¢ struktury o rownych, absolutnych

warto$ciach katow ¢, i ¢, ale o przeciwnych znakach.

Przeprowadzone badania nad zastosowaniem benzhydrylu jako sondy chromoforowe;j
prowadza do nastepujacych wnioskow:

e Nieskomplikowana, aczkolwiek niezbyt wydajna synteza =z wykorzystaniem
diazodifenylometanu pozwala na otrzymanie lipofilowych uktadéw typu induktor—reporter
nawet dla przypadku zatloczonych w poblizu centréw stereogenicznych estrowych
1 amidowych pochodnych kwasu winowego.

e Chromofor benzhydrylowy to uktad stosunkowo prosty do analizy, a jego gldwng zaletg
jest ograniczona liczba termicznie dozwolonych konformacji.

e Efekty obserwowane dla zwigzkow zawierajacych w strukturze dwa uktady chromoforowe
sg addytywne, inaczej: wplyw oddzialywan migdzychromoforowych na wartos¢ efektow
Cottona i ksztatt obserwowanych widm CD jest pomijalny.

e Wada chromoforu benzhydrylowego jest efektywny zakres spektralny. Obserwowane
dla chiralnych pochodnych benzhydrylowych efekty Cottona pojawiaja si¢ pomigdzy
220 a 185 nm, czyli w zakresie wyzszych energii, trudno reprodukowanym przez obliczenia
teoretyczne.

Rezultaty opisanych w tym fragmencie badan zostaly zamieszczone w czasopismie

ChemPhysChem w artykule: ,,Benzhydryl Ethers of Tartaric Acid Derivatives: Stereochemical

Response of a Dynamically Chiral Propeller™®.

8.2. Nowe diarylometylowe sondy chromoforowe do oznaczen

stereochemicznych chiralnych alkoholi II-rzedowych

Prosta budowa sondy benzhydrylowej, poza swoimi niewatpliwymi zaletami, wigze si¢ rowniez
z ograniczeniami rzutujacymi na szersze mozliwosci aplikacji tego uktadu do badan
stereochemicznych. Zwarzywszy na metod¢ analityczng — spektroskopi¢ ECD, najbardziej

istotne ograniczenie zwigzane jest z przejSciami elektronowymi typu !B, ktore
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sa charakterystyczne dla grupy fenylowej i generuja indukowane efekty Cottona w zakresie
krotkofalowym. Ten zakres spektralny podatny jest na zakldcenia wynikajace z obecnosci
innych chromoforow w czasteczce induktora. Co wigcej, wymaga on uzycia rozpuszczalnikow
transparentnych w badanym zakresie spektralnym, czyli przynajmniej do 180 nm.

Naturalnym nastgpstwem wczesniejszych badan bylo opracowanie ulepszonej wersji
sondy diarylometylowej, pozbawionej najwigkszego ograniczenia cechujacego uktad
benzhydrylowy, jakim jest bardzo waski zakres spektralny. Skuteczno$¢ nowego ukladu
chromoforowego (nowych ukladow chromoforowych) postanowitem weryfikowac
na przykladzie chiralnych, nieracemicznych alkoholi II-rzgdowych jako induktorow. Badania
strukturalne tej grupy zwiazkow przy pomocy elektronowego dichroizmu kotowego czgsto
stanowig wyzwanie, chociazby ze wzgledu na brak odpowiednich grup chromoforowych,
a takze mate zr6znicowanie wielko$ci podstawnikow przy centrum stereogenicznym. Kolejnym
argumentem  przemawiajagcym za  kontynuowaniem badan w  tym  kierunku
byt niesatysfakcjonujacy stan Owczesnej wiedzy na temat dichromoforowych eterowych
pochodnych chiralnych monoalkoholi. Wobec tego nakreslitem cztery gtowne cele dalszych
badan. Nalezaty do nich:

1. Modyfikacja grup arylowych w celu poprawy ich wlasciwosci chromoforowych,
w tym batochromowego przesunigcia zakresu spektralnego sondy.

2. Eksperymentalne wykazanie wplywu modyfikacji chromoforow na wlasciwosci
chiralooptyczne, wykorzystujac odpowiedni modelowy uktad typu induktor—reporter.

3. Ostateczny wybor najbardziej perspektywicznego uktadu chromoforowego oraz wykazanie
jego zalet 1 ograniczen dla serii chiralnych induktoréw, tj. alkoholi II-rzedowych
o zroznicowanej konstytucji.

4. Zaproponowanie mechanizmu przeniesienia chiralnosci induktora na stereodynamiczny
fragment chromoforowy.

W roli uktadow chromoforowych zbadatem sondy benzhydrylowe funkcjonalizowane
grupami  metoksylowymi odpowiednio w pozycjach C2 i C4 oraz sondy
di(1- 1 di(2-naftylo)metylowe (Rysunek 8.4). Niestety pomimo wykorzystania roéznych
alternatywnych metod syntezy, sonda podstawiona grupami metoksylowymi w pozycjach
C3 nie zostata otrzymana z satysfakcjonujagcymi wydajnosciami.

Do chromofora fenylowego wprowadzitem grupe metoksylowa, zeby sprawdzi¢ wplyw

grup elektronodonorowych na przesunig¢cie zakresu spektralnego sondy. Wybor grupy
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naftylowej podyktowany byt jej dotychczasowa skuteczno$cia w  oznaczeniach
stereochemicznych, m.in. kwaséw karboksylowych przez Borhana'®’. Skuteczno$é¢ ta wynika
z charakterystycznego dla tego ukladu intensywnego przejscia elektronowego ('Bp)!'>%,

spolaryzowanego wzdtuz dtugiej osi czasteczki 1 obserwowanego na widmach ECD w poblizu

220 nm.

Rysunek 8.4. Wykorzystane uktady reporterowe.

Modelowa czasteczke induktora stanowil (R)-2-butanol (41a). Ze wzgledu na mate
zrdznicowanie wielkosci podstawnikow przy centrum stereogenicznym ten prosty strukturalnie
induktor jest dobrym wyznacznikiem czuto$ci badanych sond chromoforowych na subtelne
roznice strukturalne (rozréznienie pomiedzy grupa metylowa a etylowa). Do ilo§ciowej oceny
otrzymanych uktadow reporterowych wykorzystatem zmodyfikowany wspolczynnik
dyssymetrii. W literaturze przedmiotu definiuje si¢ go jako stosunek Ae/ ¢ dla danej dlugosci
fali. Ma to uzasadnienie, gdy obie krzywe (ECD 1 UV) osiagaja ekstrema dla tej samej dtugosci
fali. W przypadku analizy efektéw ekscytonowych, obserwowanych jako (z reguty)
dwuznakowe efekty Cottona, ktérych krzywa przecina o$ odcietych przy dilugosci fali
odpowiadajagcej maksimum absorpcji UV, zastosowanie tego wspotczynnika wigzatoby
si¢ z problematyczng decyzja, ktoéry z pary efektow powinien by¢ brany pod uwage.
W rozwigzanu tego problemu pomogto uzycie wspotczynnika czutosci, ktory wykorzystuje
modut z amplitudy kapletu efektow Cottona (A4 = Agy,pg - Aégyo) 1 definiowany jest jako:
G=14]/e.

Porownawszy wilasciwosci chiralooptyczne badanych sond dla modelowego induktora
doszedlem do nastepujacych wnioskow:

e Dla wszystkich testowanych sond 40a-e zaobserwowano wyrazne dwuznakowe efekty
Cottona w zakresach absorpcji UV odpowiednich chromoforow.
e Modyfikacja benzhydrylu grupami metoksylowymi miata mieszany wptyw na efektywnos¢

sond. Podstawienie w pozycjach C2 (40b) wzmacniato dziatanie sondy (wicksza amplituda
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efektow Cottona), ale kosztem skomplikowania widma CD, natomiast w C4 (40c¢)
negatywnie wplywato na jej czutos¢.

e Dla badanych uktadéw chromoforowych wspotczynnik G malal w nastgpujacy sposob:
41f > 41e > 41c > 41b > 41d.

e Oczekiwane przesunig¢cie batochromowe w przypadku uktadéw metoksylowanych okazato
si¢ bardzo niewielkie wzgledem wyjsciowego benzhydrylu.

e Zastgpienie grupy fenylowej grupami 1- lub 2-naftylowymi spowodowalo znaczace
przesunigcie maksimum absorpcji UV w kierunku fal dluzszych przy jednoczesnym
wzmocnieniu efektoéw Cottona obserwowanych w zakresie 230-220 nm.

Zaprezentowane wyniki sktonity mnie do tego, zeby w dalszych badaniach wykorzysta¢
sonde di(1-naftylo)metylowa, 40d, ktorej zalety zblizone sa do uktadu 2-naftylowego (40e).
Dodatkowe przestanki przemawiajace za wyborem 40d, to efektywniejsza synteza i tatwiejsza
korelacja wynikow eksperymentalnych z teoretycznymi. To ostatnie wigze si¢ m.in. z mniejsza
swoboda konformacyjng badanych zwigzkow.

Zakres stosowalnosci sondy 40d wykazatem dla chiralnych alkoholi II-rzedowych
(41a-50a, Rysunek 8.5) o zroznicowanej konstytucji i wielko$ci grup stereordznicujacych

przy centrum stereogenicznym.

)Oi/ W\)Oi ROM dOR

41a,R=H 42a,R=H 43a, R=H -
41b, R = CHPh, 42b, R = CH(1-C4oH7), 43b,R=CH(1-C1oH7)2 440 R=H
41c, R = CH(2-MeOCgH,), '

41d, R = CH(4-MeOCgH,), o, 44b, R = CH(1-C1oH7)2

41e,R = CH(1-C10H7)2
41f, R= CH(Z-C10H7)2

RO

8 i

M
" MeooG A COOMe
45a, R=H 46a, R=H 47a,R=H 48a, R=H
45b, R= CH(1-C10H7)2 46b, R= CH(1-C10H7)2 47b, R= CH(1-C10H7)2 48b, R = CH(1-C10H7)2

OR OR

49a,R=H 50a,R=H
49b, R= CH(1-C10H7)2 50b, R = CH(1-C10H7)2

Rysunek 8.5. Struktury otrzymanych uktadéw typu induktor—reporter. Grupy stereoréznicujace przy centrum

stereogenicznym oznaczone zostaty kolorami.
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Zmierzone w temperaturze pokojowej widma protonowego rezonansu magnetycznego
('H NMR) nie wskazywaly na utrudniong rotacje pierScieni naftylowych uktadu
chromoforowego.

Na widmach UV eterow 42b-50b zaobserwowatem intensywne pasma absorpcji
w poblizu 230 nm, ktore sa charakterystyczne dla przejéé elektronowych z-7" spolaryzowanych
wzdhuiz dlugiej osi naftalenu. Oddziatujagce w obregbie sondy elektryczne momenty dipolowe
przejs$¢ (edtm) chromoforéw generowaty niezerowe efekty Cottona obecne na widmach ECD
eterow 42b-50b. Wielkos¢ zmierzonych CE zalezna byla od struktury wykorzystanego
induktora. Przykladowo, wydtluzenie tancucha weglowego dla przypadku 42b przelozyto
si¢ na — ponad dwukrotny w poréwnaniu z eterem 41e — wzrost amplitudy efektow Cottona.
Najwigksza wartos¢ amplitudy efektow Cottona (4 = -344,7) zaobserwowatem dla pochodne;j
mentolu (44b). Bylo to spowodowane wysokg zawadg steryczng na atomie wegla C2.

Fragmenty induktora w eterach 43b, 45b (szczegélnie) i 46b charakteryzowaty
si¢ bardzo maltym zréznicowaniem podstawnikéw przy centrum stereogenicznym.

W przypadku pochodnej cytronelolu (43b) stereordznicujgca grupa metylowa
przy centrum stereogenicznym jest oddalona od sondy o trzy atomy wegla. Mimo
ze obserwowane efekty Cottona byly najmniej intensywne w obrebie badanej serii zwigzkéw
(4 = 4,7), to jednak byly one wyrazne i umozliwialy badania strukturalne. Pochodna
3-hydroksytetrahydrofuranu, 45b, wymagata odrdznienia atomu tlenu od grupy metylenowe;.
Odpowiedz sondy na tak matg roznice strukturalng, obserwowana na widmie ECD w postaci
efektow Cottona o nieoczekiwanie duzej amplitudzie (4 = -24,9), sugeruje, iz analiza,
ktora uwzglednia jedynie czynniki steryczne, moze by¢ niewystarczajagca do pelnego
zrozumienia natury zjawiska. Dla pochodnej cholesterolu, 46b, wyraznie widoczne
jest réznicowanie pozycji Cl1 i C10, chociaz grupa reporterowa znajduje si¢ w odlegtlej,
ekwatorialnej pozycji przy atomie wegla C3.

Z punktu widzenia dalszych analiz oraz aplikacyjnego charakteru sondy 40d istotna
jest bardzo dobra rozpuszczalno$¢ otrzymanych eterow w rozpuszczalnikach niepolarnych.
Umiarkowang rozpuszczalno$¢ eterow w silnie polarnym acetonitrylu wykorzystalem
do zbadania wplywu polarnosci otoczenia na obserwowane efekty Cottona. Dla eterow:
41e, 43b 1 49b, zanotowatem niewielki wzrost amplitudy analizowanych efektow Cottona.
W przypadku pozostalych zwigzkow wykorzystanie polarnego rozpuszczalnika wigzato

si¢ ze zmniejszonymi amplitudami lub odwroceniem znakéw CE. Zauwazone roznice
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nie wynikaja ze zmiany oddziatywan sterycznych migdzy induktorem a reporterem
(ktéore w tym przypadku pozostaja niezmienne bez wzgledu na polarno$¢ otoczenia),
lecz z zaburzenia dynamiki konformacyjnej w roztworze, lub zmniejszenia istotnosci innych
oddziatywan wewnatrzczasteczkowych (np. elektrostatycznych) w polarnym otoczeniu.

Obserwowane efekty Cottona maja charakter ekscytonowy 1 zwigzane sg z wzajemnymi
oddziatywaniami przej$¢ elektronowych spolaryzowanych wzdtuz dtugiej osi chromofora
naftylowego. Znak tych CE zalezy zatem bezposrednio od konformacji (helikalnosci) sondy,
a nie od konfiguracji absolutnej centrum stereogenicznego induktora. Przyczyna aktywnosci
optycznej omawianych uktadoéw typu induktor—reporter lezy u podstaw tworzenia si¢ nierownej
populacji  diastereoizomerow konformacyjnych o helikalnosci P lub M ukladu
chromoforowego.

W przeciwienstwie do chromoforow benzhydrylowych i trytylowych, doktadne badania
nad mechanizmem indukcji aktywnos$ci optycznej w uktadzie dinaftylowym nie byly
dotychczas prowadzone. Wiasnie dlatego postanowilem przeprowadzi¢ obliczenia teoretyczne
na poziomie DFT dla wybranych eteréw 41e i 43b-50b oraz dla uktadu modelowego 51.
Obliczenia prowadzone byty dla czasteczek in vacuo, co dobrze koreluje z wynikami pomiaréw
przeprowadzonych w cykloheksanie.

Do zdefiniowania struktury eterow konieczne sg katy torsyjne o, oy, f,, B,, y oraz w.

Ten ostatni to kat pomiedzy oddzialujgcymi ze sobg elektrycznymi dipolowymi momentami

przejse, u, 1 p,, spolaryzowanymi wzdtuz diugiej osi chromofora naftylowego (Rysunek 8.6).

Hy % o =C2C1-C-0 / Z

@ = C2-C1'-C-0
p; = H-C-0-C*
B, = C-O-C*-H
. =Q-CCC .
41e 51

Rysunek 8.6. Definicje katow torsyjnych wykorzystanych w badaniach strukturalnych otrzymanych eteréw 41e, 43b-50b

oraz uktadu modelowego 51.
Zalezno$ci migdzy konformacja chromofora a znakiem i wielkos$cig sit rotatora przejs¢
By wyznaczylem za pomocg obliczenf energii oraz sit rotatora dla kazdego z 1296 konformeréw

zwigzku modelowego 51. Konformery byly generowane poprzez systematyczng zmiang

wartosci katow a; 1 a, o 10° (Rysunek 8.7).
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Rysunek 8.7. Wizualizacja wynikow obliczen teoretycznych dla konformeréw uktadu modelowego 51, przeprowadzonych
na poziomie TD-CAM-B3LYP/6-311++G(d,p). A) Energia czasteczkowa w funkcji katow a; i a,. B) Amplituda
(A = Rypng - Rypoye) sit rotatora odpowiadajaca eksperymentalnym kapletom ekscytonowych efektow Cottona dla przejsé 'Bo

w funkcji katow a1 a,.

Konformery o kacie a; mieszczacym si¢ w zakresie od -100° do 0° charakteryzuja
si¢ najnizszg energig (Rysunek 8.7A). Druga grupa naftylowa dopasowuje swoje potozenie
do pierwsze] w taki sposob, ze dla niskoenergetycznych konformeréw chromofory
te sa do siebie niemalze prostopadte (kat a, zawiera si¢ w przedziale od -30° do 30°).

Analiza obliczonych sit rotatora potwierdza ekscytonowy charakter efektow Cottona
w zakresach dlugofalowym (Riong) oraz krotkofalowym (Rsnort). W przyblizeniu efekty
te stanowig swoje odbicia lustrzane, tzn. gdy Riong 0siaga minimum, Rsport 0S13ga maksimum
1 na odwrot. Znak kapletu efektow Cottona dla obliczonych konformerow 51 skorelowany
jest z warto$cig kata w, stad jego dodatnia warto$¢ przejawia si¢ jako dodatni kaplet CE.
Konformery o niskich warto$ciach energii wzglednych cechuja si¢ wysokimi warto$ciami
obliczonych sit rotatora. Co ciekawe, mozna zaobserwowaé¢ duza zmienno$¢ sit rotatora
wraz ze zmiang katow a; 1 a,.

Etery 41e i 43b-50b odznaczaja si¢ duza dynamika konformacyjna, a populacja
konformeru o najnizszej energii (z wyjatkiem eteru 48b) nie przekracza 50%. Doktadna analiza
obliczonych struktur termicznie dozwolonych konformeré6w oraz poroéwnanie ich z wynikami
analiz rentgenostrukturalnych pozwolily ustali¢ gléwne czynniki wplywajace na sposéb
przeniesienia chiralno$ci na fragment chromoforowy, a tym samym na czynno$¢ optyczng
sondy. Katy f, i 8, (odpowiednio dla wigzah C-H i C"-O oraz C-O i C"-H) przyjmuja wartosci
odpowiadajace konformacji £synklinalnej lub +synperiplanarnej, z wyjatkiem eteru 43b,

w ktorym odpowiednie wigzania przyjmuja polozenia antiperiplanarne w kazdej
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z analizowanych struktur. Zmiana kata y wplywa zauwazalnie na energi¢ ukladoéw

o acyklicznym i konformacyjnie labilnym fragmencie induktora (np. 41e i 43b).

o ad

b ,\& >~ /\/\(
’/!’/\‘ \f<\\ 2,407/‘\/\,

P BB D Sg

»-~""'f495
L 3 & 3,505 “\/
/\{N = a6b (konf.5) K
41e (konf. 1) L \
A\ e e .
WA 5 625 I ‘-\ /
M 4705 i 2,693 2715 2423 ./ 7
2,588 | . 2[7741 - 3, o . =~ i
M /\ra Z;:?‘TH ‘\5 { 22955‘\}
2 66 .\'
AN ~ 47b (konf. 1) g:sb (konf. 1) , 49b (konf. 3) 2 -
— ) 50b (konf. 5)

Rysunek 8.8. Struktury konformerow zwiazkow 41e, 43b, 44b oraz 46b-50b o najnizszych warto$ciach entalpii swobodne;j,
obliczone na poziomie B3LYP/6-311++G(d,p). Czarne przerywane linie wskazuja mozliwe oddziatywania przyciagajace,
a zielone przerywane linie — oddziatywania steryczne odpowiadajace za aktywnos$¢ optyczna uktadu. Odleglosci podano

w angstremach (A).

W obliczonych minimach energetycznych zwiazkéw 41e i 46b-50b o konformacji
fragmentu di(1-naftylo)metanu decyduja oddziatywania elektrostatyczne pomig¢dzy atomem
tlenu a dodatnio natadowanym protonem aromatycznym przy weglu C2 jednej z grup
naftylowych (Rysunek 8.8). Oddziatywania (Ca,)H-O stabilizuja synperiplanarng
konformacje fragmentu opisanego przez jeden z katow a. Podobnie jak w uktadzie modelowym
51, druga grupa naftylowa dostosowuje potozenie do pierwszej, co jest dodatkowo
stabilizowane oddziatywaniami CH: 7 mi¢dzy atomem wodoru atomu wegla C2 w drugiej
grupie naftylowej a chmurg elektronowg pierwszej grupy naftylowej. Wspomniany atom tlenu,
taczacy induktor i reporter wigzaniem eterowym oddziatuje rowniez z alifatycznymi atomami
wodoru induktora w konformerach eteréw 41e, 43b, 44b oraz 47b, ktore charakteryzujg
si¢ niskimi warto$ciami energii wzglednych.

Induktory zawierajace w strukturze inne polarne grupy funkcyjne dodatkowo stabilizuja
konformacje¢ uktadow 48b i S0b. Stabe oddziatywania C=0--HCar obserwowane dla 48b
mozna uzna¢ za gléwny czynnik wplywajacy na struktur¢ dominujacego konformeru
pochodnej kwasu migdatowego (50b).

Atom (lub atomy) tlenu w sposob decydujacy wpltywaja na strukture otrzymanych
zwigzkow 41e, 43b, 44b, a takze 46b-50b, gtownie poprzez oddzialywania z otaczajacymi

grupami funkcyjnymi i w efekcie przez swoistg ,,organizacj¢” otaczajacej przestrzeni.
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W konsekwencji slabe oddzialywania steryczne miedzy induktorem a niezwigzang silnym
wigzaniem CaH--O grupa naftylowa decyduja o przesunigciu réwnowagi konformacyjnej
w kierunku konformeru o helikalnos$ci odpowiednio P albo M. W przypadku eterow 41e, 44b,
47b, 48b oraz 50b dominujg konformery o helikalnosci M 1 katem w o wartosciach: -55°, -57°,
-63°, -75° 1 -83°. Z kolei dla 43b, 46b oraz 49b wartosci te wynosza: 69°, 80° 1 70°,
czemu towarzyszy helikalno§¢ P uktadu chromoforowego. Co interesujace, w przypadku
pochodnej testosteronu 47b bardzo istotny wptyw na indukcj¢ aktywnos$ci optycznej majg
oddziatywania CH:--7 pomi¢dzy aksjalnym atomem wodoru przy atomie wegla C17 1 atomem
wegla Cipso pierscienia naftalenu.

Wiarygodnos$¢ przeprowadzonej analizy konformacyjnej dla oméwionych wyzej
zwiazkow 41e, 43b, 44b oraz 46b-50b zostata potwierdzona dzigki porownaniu otrzymanych
eksperymentalnie widm ECD z widmami obliczonymi. Jedynie oprécz eteru 45b
zaobserwowalem bardzo duza zgodno$¢ obliczonych widm ECD z eksperymentalnymi;

i to nawet dla uktadow o znacznej dynamice konformacyjnej (Rysunek 8.9).
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Rysunek 8.9. Przyktadowe widma ECD eterow 41e, 44b i 47b: zmierzone w cykloheksanie (czarne linie) oraz obliczone
na poziomie TD-CAM-B3LYP/6-311++G(d,p) i usrednione wzgledem wartosci energii AAG (czerwone przerywane linie).

Obliczone widma ECD zostaty dopasowane na podstawie maksimow UV.

Zrozumienie rozbiezno$ci obserwowanych pomigdzy eksperymentalnym a obliczonym
1 u$rednionym widmami ECD eteru 45b (Rysunek 8.10A) wymagato korelacji
miedzy strukturami obliczonych konformeréw oraz obliczonymi dla nich widmami ECD.
Bazujac na wartosciach AG, dominujacy udziat w mieszaninie mozna przypisa¢ konformerom
oznaczonym jako 2 i 8. Opierajac si¢ natomiast na wartosciach energii elektronowej (AE),
za konformer dominujacy trzeba uzna¢ konformer nr 16 (Rysunek 8.10B). Konformer 2
stabilizowany jest oddzialywaniami (Ca)H-+O(C") oraz CH-xz. W przypadku
za$ konformeréow 8, a takze 16 druga grupa naftylowa (niezwigzana oddziatywaniami
(Car)H:O(C")) stabilizowana jest dodatkowo oddziatywaniami (Ca;)H---O miedzy protonem
aromatycznym a atomem tlenu tetrahydrofuranu. Spo$rod widm ECD konformeréw 2, 8 1 16

widmo jedynie tego ostatniego pokrywa si¢ z widmem eksperymentalnym. Tym samym
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rozbiezno$ci migdzy eksperymentem a teorig spowodowane sg niedoszacowaniem udzialu
konformeru 16 (i jemu podobnych) w catkowitej populacji konformeréw. Dowodem
na znaczenie stabych oddziatywan CH:-O w generowaniu aktywnosci optycznej w 45b
jest widmo ECD wykonane w polarnym acetonitrylu, na ktérym nie zaobserwowano

charakterystycznych efektow Cottona.

konformer 16 ~

konformer 2

konformer 8

220 240 260
nm
Rysunek 8.10. A) Widma ECD zwigzku 45b, zmierzone w cykloheksanie (czarna ciagta linia) oraz obliczone na poziomie
TD-CAM-B3LYP/6-311++G(d,p) dla konformeru 2 (zielona linia), 8 (niebieska linia), 16 (czerwona linia) i po usrednieniu
Boltzmannowskim na podstawie AAG (czarna przerywana linia). Obliczone widma ECD zostaly dopasowane na podstawie

maksimow UV. B) Struktury miniméw energetycznych zwiazku 45b. Czarne linie przerywane reprezentuja mozliwe

oddziatywania przyciagajace. Odlegtosci podano w angstremach (A).

Whioski z wyzej opisanych badan mozna przedstawi¢ w nastepujacy sposob:

e Posrod otrzymanych sond chromoforowych najskuteczniejsze okazaty si¢: pochodna
di(1-naftylo)metanu oraz di(2-naftylo)metanu. Na korzy$¢ tej pierwszej przemawiala
prostsza synteza oraz tatwiejsza interpretacja widm ECD.

e W przypadku wszystkich badanych uktadéw typu induktor-reporter dostrzegtem
na widmach ECD wyrazne dwuznakowe efekty Cottona. Pochodza one od wzajemnych
oddziatywan przej$é !By spolaryzowanych wzdtuz dtugiej osi chromoforéw naftalenowych.

e Sonda di(1-naftylo)metylowa data si¢ poznac jako bardzo czuta nawet na niewielkie roznice
w wielkos$ci podstawnikow przy centrum stereogenicznym. Przyktadem, ktory doskonale
obrazuje wysoka czuto$¢ sondy byta pochodna tetrahydrofuranu (45b). Mimo znikome;j
réznicy pomigdzy atomem tlenu a grupa metylenowa zaobserwowatem wyrazny transfer
chiralnosci.

e Bezposrednia korelacja znaku kapletu efektow Cottona (dodatni lub ujemny) z konfiguracja
centrum stereogenicznego induktora (R lub S) jest mozliwa dla uktadow
0 ostro zarysowanej roznicy w wielkosci podstawnikodw przy centrum stereogenicznym

(np. 41e, 42b i 44b).

85



e Na podstawie wynikow obliczen teoretycznych mozna postulowaé, ze w przypadku
uktadow o subtelnych réznicach w wielkosci podstawnikow przy centrum stereogenicznym
(np. 45b, 48b, 50b) decydujaca role¢ w dynamicznej indukcji chiralno$ci petnig stabe
oddziatywania CH---O oraz CH--x, stabilizujace konformacje badanych zwigzkow.

e Dzigki korelacji wynikéw eksperymentalnych z obliczeniami teoretycznymi ustalono
mechanizm oraz gtowne czynniki, wpltywajace na indukcje aktywnosci optycznej
dla badanych uktadéw typu induktor—reporter.

Efekty badan zaprezentowanych w tym passusie opublikowano w czasopismie

ACS Omega w artykule: ,,Optical Activity and Helicity Enhancement of Highly Sensitive

Dinaphthylmethane-Based Stereodynamic Probes for Secondary Alcohols™!,

8.3. Di- 1 triarylowe sondy chromoforowe do badan stereochemicznych

chiralnych amin I-rzedowych

Chiralne aminy odgrywaja kluczowag rol¢ w podstawowych procesach biochemicznych

160-162 g 7orokie

oraz w nowoczesnej syntezie organicznej — w szczegolnosci lekéw i materiatow.
zastosowanie chiralnych amin doprowadzito do opracowania licznych ukladéw
umozliwiajacych badanie struktury tych zwigzkéow. Jednak mimo wielu precedensow
literaturowych nadal obserwuje si¢ niestabngce zainteresowanie nowymi stereodynamicznymi
uktadami chromoforowymi do badan strukturalnych amin, zwilaszcza niemodyfikowanych.
Zwigzly przeglad obrazujacy stan obecnych prac, w tym tych prowadzonych w naszym
Zespole, przedstawilem w czgsci literaturowe.

Korzystajac z nabytego dotychczas doswiadczenia, postanowitem: i) opracowac
stereodynamiczng sond¢ zdolng do detekcji chiralnosci chiralnych amin I-rzedowych;
ii) sprawdzi¢ skuteczno$¢ sondy dla serii chiralnych uktadéw typu induktor—reporter,
o zrdznicowanej konstytucji; iii) za pomoca komplementarnych metod okresli¢ czynniki
wpltywajace na mechanizm indukcji aktywno$ci optycznej. Warto zaznaczy¢, ze badania
te zrealizowatem przy wsparciu grantu Preludium — ,Detekcja chiralnosci
przez stereodynamiczne sondy chromoforowe”.

Zdecydowatem, ze sonda powinna charakteryzowac si¢:

e prosta synteza z tatwo dostepnych substratow;
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e modutowa budowa, umozliwiajaca tatwa modyfikacje 1 dostosowanie wilasciwosci
chiralooptycznych do wtasciwos$ci chiralnych induktorow;

e ukladem chromoforowym, zlozonym z dwoéch lub trzech podjednostek: rdzenia sondy
odpowiedzialnego, za kowalencyjne wigzanie induktora, oraz jednego lub dwoch
chromoforéw, odpowiedzialnych za generowanie ekscytonowych efektéw Cottona
(Rysunek 8.11);

e mozliwos$cig wigzania chiralnej aminy pierwszorzedowej poprzez tworzenie wigzan
iminowych;

e niskg barierg energetyczng rotacji ,,topatek” sondy, ktora utatwi efektywne przeniesienie
chiralnosci punktowej induktora na chiralno$¢ osiowg reportera;

e dobrg rozpuszczalnoscia w rozpuszczalnikach niepolarnych (rowniez po zwigzaniu
induktora), dzigki ktérej mozliwe bedzie uniknigcie utrudniajacych analize oddziatywan
z czasteczkami rozpuszczalnika.

wiazacy
rdzen sondy

~agm=m chromofor =
rotacja 270 nm 220 nm

wokot wigzania C-C

k\

Rysunek 8.11. Schematyczne przedstawienie zaprojektowanej sondy triarylowej. Czerwone strzatki wewnatrz antracenu

i naftalenu ilustrujg polaryzacj¢ przejs¢ elektronowych o najwyzszych sitach oscylatora.

Kierujac si¢ powyzszymi zatozeniami, jako szkielet sond wykorzystatem tatwo
dostgpne: 2-bromobenzaldehyd oraz aldehyd 2,5-dibromotereftalowy. Ze wzgledu na dobrze
rozpoznang charakterystyke spektralng grupami chromoforowymi z wyboru byly: 1-naftylowa
oraz 9-antrylowa. W wyniku reakcji Suzukiego z odpowiednimi kwasami boronowymi
otrzymatem trzy nowe sondy chromoforowe (Rysunek 8.12A) — diarylowe 51a i 51b,
a takze triarylowg 52. Chociaz wprowadzenie do czgsteczki aldehydu tereftalowego jednej
grupy 9-antrylowej (51b) przebieglo z zadowalajaca wydajnoscia (64%), proby wprowadzenia
dwoch chromoforéw 9-antrylowych nie zakonczyly si¢ sukcesem. Warto zaznaczy¢, ze sonda
51b okazala si¢ wysoce czuta na S$wiatlo, dlatego tez jej przechowywanie
oraz wykorzystywanie przeprowadzane byly w warunkach ograniczonej ekspozycji

na promieniowanie UV-Vis.
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Rysunek 8.12. A) Otrzymane di- i triarylowe sondy chromoforowe. B) Struktura w krysztale sondy 52 oraz oznaczenie
katow torsyjnych charakteryzujacych konformacj¢ fragmentu chromofora. C) Badane uktady typu induktor—reporter.

Duze zr6znicowanie podstawnikOw przy centrum stereogenicznym oraz brak grup
chromoforowych stanowily przestanki do wyboru (R)-3,3-dimetylo-2-butyloaminy
jako zwigzku modelowego do oceny efektywnos$ci otrzymanych uktadéw chromoforowych.
Zmierzone w cykloheksanie widma ECD wykazaly znaczng przewage sondy 52 nad uktadami
dichromoforowymi. Widma 53a 1 53b cechuja si¢ obecnosciag wyraznych nieekscytonowych
efektow Cottona odpowiednio przy 224 i1 258 nm oraz mniej intensywnych w zakresie
krotkofalowym (Rysunek 8.13). Zmierzone widma ECD 53a oraz 53b moga, co prawda,
postuzy¢ do pozyskania informacji o strukturze induktora, jednakze majac na uwadze
charakterystyke np. chromofora antracenowego, wyniki uzyskane dla tych zwigzkéw mozna
uznac za rozczarowujgce.

W poréwnaniu do widm zwiazkéw 53a i 53b, widmo ECD iminy 54a wyrdznialo
si¢ wickszymi amplitudami efektéw Cottona przesunigtymi batochromowo. Widoczny
jest dlugofalowy efekt Cottona przy 290 nm, a takze ujemny/dodatni/ujemny kaplet w zakresie
230-188 nm. Pierwszy z wymienionych CE zwigzany jest prawdopodobnie z przejsciem
elektronowym w obrebie rdzenia sondy (B, Rysunek 8.12B). Z kolei zrodtem pozostatych
efektow nalezy upatrywa¢ w oddziatywaniach ekscytonowych miedzy chromoforami
naftylowymi (oddziatywania AC) tudziez w oddziatywaniach kazdej z tych grup z tacznikiem

diiminowym (oddziatywania AB 1 BC).
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Sonda

52 wykorzystana

zostala do

dalszych  badan

przeprowadzonych

dla reprezentatywnej grupy chiralnych amin pierwszorzedowych. Reakcje kondensacji 52

z aminami prowadzity do praktycznie ilosciowego otrzymania odpowiednich diimin S4a-54j

(Rysunek 8.12C).
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Rysunek 8.13. Widma UV i ECD zmierzone w cykloheksanie dla zwigzkéw modelowych 53a, 53b i 54a (niebieska linia
ciaggla) oraz obliczone na poziomie TD-M06-2X/6-311++G(d,p) i usrednione wzgledem wartosci energii AAG dla S4a

(czerwona linia przerywana). Obliczone widmo ECD zostato dopasowane na podstawie maksimum UV.

Dla wszystkich badanych imin 54a-j zaobserwowalem proces indukcji aktywnosci
optycznej w stereodynamicznym ukladzie chromoforowym (widma ECD wybranych uktadow
przedstawiono na Rysunku 8.14). Nalezaloby podkresli¢, ze sonda data si¢ poznaé
jako skuteczna nawet w przypadku amin o niewielkim zréznicowaniu podstawnikéw centrum
stereogenicznego. Wsrod badanych zwigzkéw przypadkiem szczegdlnym jest pochodna
(3R)-aminotetrahydrofuranu, 54f, w ktorej grupy stereordznicujace charakteryzuja si¢ bardzo
zblizonymi wlasciwo$ciami sterycznymi. Aby mozliwe bylo zmierzenie widma ECD, sonda
chromoforowa musi ,,wyczu¢” roéznic¢ pomiedzy grupa metylenowa 1 atomem tlenu
W pierscieniu pi¢cioczlonowym.

Podsumowujac ten fragment, amplituda oraz sekwencja kapletu ekscytonowego
wprawdzie determinowane sg strukturg induktora, ale przy tym zauwazalne sa ponizsze
zaleznosci:

e Zmniejszanie zawady sterycznej przy centrum stereogenicznym przektada si¢ na nizsze

wartosci amplitud efektow Cottona, czego przykladem sg iminy 54a-c.
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e Zalezno$¢ migdzy wartosciami wspolczynnika czutosci (G, vide supra) a wielko$cig grup
stereordznicujacych nie jest liniowa. W przypadku pochodnej 54d, obecnos¢ pierscienia
cykloheksylowego zwicksza intensywnos$¢ obserwowanych CE. Jednakowoz wplyw
bardziej sterycznie zatloczonej pochodnej bornylu (54e) na widmo ECD okazuje
si¢ mniejszy niz wplyw grupy etylowej (54c¢).

e Sekwencja znakoéw efektow Cottona dla imin o alifatycznych podstawnikach przy centrum
steregenicznym  (54a-f) jest skorelowana =z konfiguracja absolutng centrum
stereogenicznego. W zakresie spektralnym 230-180 nm konfiguracji absolutnej R
odpowiada kaplet dodatni/ujemny/dodatni (+/-/+), odbicie lustrzane tej sekwencji
(tzn. kaplet ujemny/dodatni/ujemny; (-/+/-)) typowe jest dla konfiguracji S. Dla imin,
w ktorych jeden z podstawnikow alifatycznych przy centrum stereogenicznym
jest zastgpiony grupa aromatyczng (54g oraz 54h), obserwowana zalezno$¢ migdzy
sekwencjg efektow Cottona a konfiguracja centrum jest odwrotna.

e Obecnos¢ grup aromatycznych w czasteczkach induktoréw utrudnia interpretacje widm
ECD. W przypadku imin 54i i 54j zmierzone widma ECD s3 superpozycja oddziatywan

chromoforéw tworzacych sondg¢ oraz sondy z grupami naftylowa badz ftalimidowa.
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1L O 10 { L0 - O
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Rysunek 8.14. Przyktadowe widma ECD imin 54¢, 54e i 54f: zmierzone w cykloheksanie (niebieskie linie) oraz obliczone
na poziomie TD-M06-2X/6-311++G(d,p) i usrednione wzglgdem wartosci energii AAG (zielone przerywane linie).

Obliczone widma ECD zostaly dopasowane na podstawie maksimow UV.

Zauwazalnym skutkiem redukcji wigzan iminowych byt zanik dtugofalowych efektow
Cottona, wynikajacych z oddziatywan z rdzeniem sondy. Zmierzone widma ECD amin 56
ulegly wuproszczeniu przy jednoczesnym spadku czulo$ci sondy, ktory objawia
si¢ zmniejszeniem amplitud efektéw Cottona obserwowanych w diagnostycznym zakresie
spektralnym. Co ciekawe, efekty Cottona, odpowiadajace przejsciom elektronowym 'Bp,
obserwowane na widmach amin S56a-h przypominaja odbicia lustrzane ich iminowych
odpowiednikow. Widma ECD zmierzone w polarnym acetonitrylu wskazuja na wplyw

rozpuszczalnika na rownowagi konformacyjne. Wplyw ten jest szczegdlnie wyrazny
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w przypadku induktoréw z grupa arylowa przy centrum stereogenicznym. Trzeba réwniez
zaznaczy¢, ze redukcja grup iminowych negatywnie wplyneta na rozpuszczalno$¢ uktadoéw
w niepolarnym cykloheksanie.

W krysztale zar6wno pochodne iminowe, jak 1 aminowe daza do konformacji
pseudocentrosymetrycznej (pomijajac chiralno§¢ podstawnikdow na atomach azotu).
Ze wzgledu na antyrownolegle (w przyblizeniu) rozmieszczenie chromoforéw naftylowych,
konformacja ta nie jest aktywna optycznie, przynajmniej w zakresie wynikajgcym
z oddziatywan naftyl-naftyl (AC).

Dla imin 54a-j oraz zwigzku modelowego 55, w ktorym podstawnikami na atomach
azotu byty grupy metylowe przeprowadzitem obliczenia kwantowo-mechaniczne. Ich celem
bylo ustalenie, m.in. w jakim stopniu oddziatywania dalekiego zasiggu naftyl-naftyl (AC)
oraz krétkiego zasiggu naftyl-imina (AB 1 BC) wplywaja na obserwowane efekty Cottona.

Badania uktadu modelowego 55 bazowaly na przyjetej w naszym Zespole procedurze.
Opisatem ja szczegblowo w podrozdziale 8.2. W skrécie: i) wygenerowalem struktury
konformerow 55 poprzez zmiang wartosci katow torsyjnych a; i a, co 10° (definicje katow
pokazane sg na Rysunku 8.12B); ii) dokonalem optymalizacji geometrii otrzymanych struktur
na poziomie B3LYP/6-311++G(d,p); iii) obliczylem widma ECD dla kazdego konformeru
(TD-CAM-B3LYP/6-311++G(d,p)).

AE [keal mol™)

a1

Rysunek 8.15. Wizualizacja wynikdéw obliczen teoretycznych dla konformeréw uktadu modelowego 55, przeprowadzonych
na poziomie TD-CAM-B3LYP/6-311++G(d,p). A) Energia czasteczkowa w funkcji katow a;i a,. B) Dtugo- (Riong)
i krotkofalowe (Rshort) sity rotatora odpowiadajace eksperymentalnym kapletom ekscytonowych efektow Cottona dla przej$é
By w funkeji katow ayi a;.
Analiza energii elektronowej, AE, konformeréow zwigzku 55 wskazuje na to,
ze dla konformerdw o niskiej energii wartosci katow a; 1 a, zawieraja si¢ w przedziale od +70°
do £120°. Z drugiej strony najwyzsza energia wzgledng charakteryzuja si¢ struktury,

w ktorych co najmniej jedna z grup naftylowych znajduje si¢ w plaszczyznie centralnego
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pierscienia aromatycznego. Wartosci katow a; i a, dla miniméw energetycznych oscylowaly
w granicach od +£100° do £110°.

Analizowane sily rotatora odpowiadaly = zmierzonym efektom  Cottona
przy 230 i 215 nm, ktore lezg w zakresie spektralnym charakterystycznym dla przej$¢
elektronowych 'By, w naftalenie. Pokazane na Rysunku 8.15B zaleznosci obliczonych sil
rotatora przejs$¢ dtugo- i krotkofalowych od kata skrecenia chromoforow naftylowych (katy o
1 a,) stanowig swoje odbicia lustrzane. Oddziatywania mig¢dzy terminalnymi grupami
arylowymi maja realny wplyw na obserwowane widmo ECD, chociaz nie dowodza,
ze odgrywaja decydujaca rolg.

W celu wykazania wptywu oddziatywan AC na widmo ECD wybratem jeden
z konformerow 55, ktory cechuje si¢ niska wartoscig energii wzglednej 1 symetria Co,
a takze ma katy a; =a, =100°. Nastepnie podzielitem czasteczke na dwa fragmenty.
W pierwszym fragmencie jeden z chromoforéw naftylowych zastgpitem atomem wodoru,
dzigki czemu odwzorowalem oddziatywania chromofora naftylowego z iminowym rdzeniem
sondy (oddzialywania AB oraz BC). Struktura drugiego fragmentu przygotowana byta
w taki sposdb, by odzwierciedla¢ wylacznie oddziatywania AC. Dla kazdej
z tak  przygotowanych  struktur wyliczylem widma ECD (na  poziomie
TD-CAM-B3LYP/6-311++G(d,p)). Pozniej za§ zestawilem widmo obliczone dla kompletnej
struktury z widmem wynikajagcym z sumowania oddzialywan pomiedzy odpowiednimi

fragmentami, S =2 x AB + AC (Rysunck 8.16A).
A)

HOMO-4 — LUMO+1
200 HQMO-4 — LUMO+2
/

000 O ity ¥

LUMO+1 LUMO+2 LUMO+5 LUMO+6

HOMO — LUMO
HOMO-2 — LUMO

HOMO-1 — LUMO
-200 - HOMO-3 — LUMO
HOMO-3 — LUMO+1

200 250 300 nm

Rysunek 8.16. A) Widmo wybranego konformeru o niskiej energii symetrii Cz> uktadu 55 wraz z oznaczonymi przej$ciami
elektronowymi. Czarna linig oznaczono widmo obliczone dla calej czasteczki, widma obliczone dla fragmentéw AB oraz AC
symbolizowane sg odpowiednio niebieska i czerwona linia ciagla. Brazowa linig przerywang oznaczono sumg fragmentow:
8§ =2 x AB + AC. Dlugosci fal nie byty modyfikowane. B) Glowne orbitale molekularne biorace udzial w przejsciach

elektronowych w wybranym konformerze zwiazku 55.
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Analiza obliczonych widm ECD dla wybranego konformeru 55 i jego fragmentéw,
oraz poréwnanie widma ECD konformeru z sumg fragmentéw S potwierdzaja postawiong
wczesniej hipoteze. Oddziatywania ekscytonowe miedzy chromoforami naftylowymi sondy
okazuja si¢ dominujagcym czynnikiem, wpltywajacym na ksztalt widma w zakresie
diagnostycznym. Wkitad oddziatywan rdzenia sondy z poszczegolnymi grupami naftylowymi
(AB 1 BC) na widmo ECD w zakresie 230-200 nm jest pomijalny, lecz zyskuje na znaczeniu w
zakresie krotkofalowym (ponizej 200 nm). Wnioski te potwierdza rowniez wglad w orbitale,
bioragce udzial w przejsciach elektronowych w rozpatrywanym zakresie spektralnym
(Rysunek 8.16B). Zgodnie z przewidywaniami, w zakresie 230-200 nm najwigkszy udzial maja
orbitale grup naftylowych, cho¢ istotng rolg¢ odgrywa tez orbital LUMO iminowego rdzenia
sondy.

Poréwnanie eksperymentalnych widm ECD imin 54a-j z obliczonymi (widma
wybranych ukladéw, tj. S4a oraz 54¢, S4e, 54f, przedstawiono odpowiednio na Rysunku 8.13
1 8.14) pokazuje ich bardzo dobrg zgodno$¢, a tym samym wskazuje na wiasciwe
odwzorowanie rzeczywistych rownowag konformacyjnych przez modele teoretyczne. Wyjatek
stanowi jedynie imina 54i, ktora jest uktadem wysoce skomplikowanym ze wzgledu na liczbe
oddziatywan mig¢dzychromoforowych. W przypadku tego zwigzku problemem okazalo
si¢ poprawne odtworzenie zaleznos$ci energetycznych przez wykorzystany model teoretyczny.
Z drugiej strony warta uwagi jest niemalze idealna zgodno$¢ wynikow eksperymentalnych
z teoretycznymi w przypadku imin 54c¢ 1 54f (Rysunek 8.14) o bardzo matym zréznicowaniu
podstawnikdéw centrow stereogenicznych.

Postulowanymi Zrédlami indukcji aktywno$ci optycznej w badanych zwiazkach
sg zarOwno oddziatywania steryczne, jak i elektrostatyczne. Charakterystyczna dla wszystkich
uktadow konformacja anti fragmentdéw opisanych katami f stabilizowana jest oddziatywaniami
elektrostatycznymi (N=C)H--z pomigdzy chmurg -elektronowg naftalenu a dodatnio
natadowanym protonem metinowym. Oddzialtywania elektrostatyczne stabilizujag rowniez
typowa dla grupy iminowej konformacje syn fragmentu H-C=N-C" poprzez oddziatywania
wolnej pary elektronowej atomu azotu z protonem aromatycznym (Co+oH) rdzenia sondy.
Kluczowa z punktu widzenia dziatania sondy orientacja przestrzenna stereodynamicznych grup
naftylowych uwarunkowana jest bardzo stabymi oddziatywaniami z podstawnikami centrow
stereogenicznych, w wyniku ktéorych chromofory kieruja si¢ w stron¢ podstawnikow

0 mniejszej zawadzie steryczne;j.
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Ostatni etap tych badan polegat na sprawdzeniu przydatnosci sondy 52 do szybkiego
okreslania nadmiaréw enancjomerycznych. Zmierzona zalezno$¢ miedzy warto$ciami efektow
Cottona przy 227 oraz 215 nm, znalezionymi na widmach ECD surowych produktéow reakc;ji
sondy 52 =z 3,3-dimetylobutylo-2-aming o zmiennej czysto$ci enancjomerycznej
(Rysunek 8.17A), okazata si¢ liniowa (Rysunek 8.17B). Sonda moze by¢ z powodzeniem
stosowana w analizach zarowno jako$ciowej (konfiguracja), jak i iloSciowej (czystos¢
enancjomeryczna) amin o nieznanej czysto$ci optycznej. Nalezy zaznaczyC, ze zalezno$¢
zblizong do liniowe] zaobserwowano w calym zakresie spektralnym. Umozliwia
to wykorzystanie tej metody pomiarowej nawet w przypadku induktoréw o grupach

chromoforowych absorbujacych w zakresie 210-230 nm.
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Rysunek 8.17. A) Widma ECD nieoczyszczonych produktow reakcji sondy 52 z 3,3-dimetylobutylo-2-aming o zmiennej
czystos$ci enancjomerycznej. B) Zalezno$¢ miedzy wartosciami efektow Cottona przy 227 nm (niebieskie kwadraty) i 215 nm

(czerwone punkty) wraz z dopasowanymi modelami regresji liniowej (odpowiednio niebieska i czerwona prosta).

Wnhioski z powyzszych badan przedstawiajg si¢ zatem tak:

e Sposrdd badanych stereodynamicznych uktadéw chromoforowych najbardziej obiecujacy
w detekcji chiralno$ci nieracemicznych amin I-rzgdowych okazal si¢ aldehyd
2,5-di(1-naftylo)-tereftalowy (52).

e Do otrzymania sondy 52 wymagane sg niedrogie i tatwo dostepne substraty, a synteza
uktadoéw typu induktor—reporter opiera si¢ na przebiegajacej w sposob ilosciowy reakcji
kondensacji.

e Dobra rozpuszczalnos¢ sondy w rozpuszczalnikach niepolarnych oraz mozliwos¢ redukcji
produktéw iminowych do stabilniejszych amin dodatkowo poszerzaja perspektywy
praktycznego zastosowania sondy 52.

e Sonda 52 jest wyjatkowo czuta nawet na najmniejsze réznice strukturalne w otoczeniu

centrum stereogenicznego.
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e Mozliwe jest okreSlenie konfiguracji absolutnej induktora na podstawie znaku kapletu
ekscytonowych efektéw Cottona w okolicach 220 nm.

e Wyniki obliczen in sillico bardzo dobrze odwzorowuja widma eksperymentalne,
nawet w przypadku induktoréw o matej réznorodno$ci strukturalnej. Umozliwia to
wykorzystanie podejécia teoretycznego w okreslaniu konfiguracji absolutnej chiralnych
amin.

e Wykazano liniowg zalezno$¢ wartosci efektow Cottona od nadmiaréw enancjomerycznych
badanych amin. Dzigki temu, mozliwe jest potencjalne wykorzystanie sondy 52 w szybkich
analizach stereochemicznych zwigzkow chiralnych.

Efekty przedstawionych w tym fragmencie badan zostaly zamieszczone w czasopi$mie

The Journal of Organic Chemistry w artykule: ,,Point-to-Axial Chirality Transmission:

A Highly Sensitive Triaryl Chirality Probe for Stereochemical Assignments of Amines”.!®3

8.4. Detekcja chiralno$ci amin przy pomocy stereodynamicznych

uktadow wielochromoforowych.

Opisane ponizej badania stanowily naturalne rozwinigcie tematyki dotyczacej indukcji
aktywnosci optycznej w triarylowych stereodynamicznych sondach chromoforowych.
Jak wykazalem uprzednio, sond¢ 52 mozna z powodzeniem stosowa¢ w detekcji chiralnosci
amin. Mimo niewatpliwych zalet (np. wysokiej czuto$ci na niuanse strukturalne), spektrum
badanych induktorow (amin) bylo ograniczone do amin alifatycznych lub takich,
ktére nie absorbuja w zakresie 200-230 nm. Aby rozwigzaé ten problem, postanowilem
wykorzysta¢ dobrze opisany w literaturze bifenyl jako uktad chromoforowy (podrozdziat
7.3.1.4), dla ktérego obserwowane na widmie ECD efekty Cottona pojawiajg si¢ poza zakresem
spektralnym typowych chromoforéw z-elektronowych.

Rdzen sondy, podobnie jak w przypadku 52, stanowit aldehyd tereftalowy, modyfikacji
ulegly natomiast chromoforowe ,topatki” sondy. Sztywne grupy naftylowe zastgpitem
konformacyjnie labilnymi fragmentami bifenylowymi i w ten sposob otrzymalem uktad
sprzezonych chromoforéw o znacznej dynamice konformacyjnej (Rysunek 8.18). Zaburzenie
rownowagi konformacyjnej fragmentow bifenylowych w kierunku jednego diastereoizomeru,
P lub M, spowodowane wigzaniem chiralnej aminy, skutkowaloby pojawieniem

si¢ niezerowych efektow Cottona na widmie elektronowego dichroizmu kotowego.
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Rysunek 8.18. Schematyczna reprezentacja zaprojektowanej sondy triarylowej o zwigkszonej dynamice konformacyjne;j.

Kolorowe strzatki wewnatrz bifenylu ilustrujg polaryzacjg przejsé elektronowych o najwyzszych sitach oscylatora.
Analogicznie do aldehydu 2,5-di(1-naftylo)tereftalowego sonde 57 otrzymalem
w reakcji Suzukiego, wykorzystujac kwas 2-bifenyloboronowy. Aby umozliwi¢ bezposrednie
poréwnanie skutecznosci nowego uktadu 57 z wczesniej otrzymang sondg 52, wykorzystalem
zblizong bibliotek¢ chiralnych amin pierwszorzgdowych w roli induktorow (Rysunek 8.19A).
Zaréwno z sondy (Rysunek 8.19B), jak i z produktéw przebiegajacych ilosciowo kondensacji
58a-k mozna otrzymaé krysztaly odpowiednie do badan rentgenostrukturalnych. Nie byto

to jednak priorytetem dla moich badan.
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Rysunek 8.19. A) Otrzymane uktady typu induktor-reporter wraz z opisem najwazniejszych katéw torsyjnych. B) Struktura
sondy 57 w krysztale.

Badania rentgenograficzne nie daty odpowiedzi, jaki jest mechanizm chirogenezy

w analizowanych uktadach typu induktor-reporter (tj. w iminach). Gtownym czynnikiem,

decydujacym o rozmieszczeniu czasteczek w krysztale, byty oddziatywania miedzy uktadami

r-elektronowymi, stabilizowane przez stabe oddziatywania Van der Waalsa. Interesujgcy
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(z punktu widzenia inzynierii krystalicznej) przyktad stanowity pochodne 58f oraz 58Kk,
w przypadku ktorych, w krysztale, obie grupy bifenylowe skierowane byly w te sama strone
czasteczki, tworzac kanaty wypekione czasteczkami rozpuszczalnika.

O konformacji w roztworze decyduja znacznie subtelniejsze oddzialywania
wewnatrzczasteczkowe. Istotng zaleta i sondy, i1 imin jest dobra rozpuszczalnosé
w rozpuszczalnikach niepolarnych. W skutek niej mozna byto dokona¢ pomiaru widm ECD

zwiagzkow 58a-k w cykloheksanie.
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Rysunek 8.20. Widma ECD zmierzone w cykloheksanie dla zwiazkow 58¢, 58f 1 58h (niebieskie linie)
oraz ich odpowiednikow, tzn. 54a, 54f i 54h (czarne linie). Widmo ECD obliczone na poziomie
TD-CAM-B3LYP/6-311++G(d,p) i usrednione wzgledem wartos$ci energii AE (czerwona linia przerywana).

Obliczone widmo ECD zostato dopasowane na podstawie maksimum UV.

Widma UV, zmierzone dla imin 58a-k, charakteryzowaty si¢ wieloma naktadajacymi
si¢ pasmami absorpcji. Ich liczba, intensywnos¢ oraz potozenie zalezaty od struktury induktora.
Uogolniajac, mozliwe bylo wyrdznienie czterech maksimow absorpcji, ktore w przypadku
najprostszego zwigzku 58a znajdowaty si¢ odpowiednio przy 319, 270, 237 i 196 nm.
Na widmach ECD mozna zaobserwowac liczne efekty Cottona. Najintensywniejsze z nich
znajdowaty si¢ w poblizu 270, 230 i 210 nm. Widma imin, zawierajacych grupy naftylowe,
tj. 58i 1 58j, wyr6zniaty si¢ dodatkowo kapletami ekscytonowych efektow Cottona o duzej
intensywnoéci w regionie przej$¢ elektronowych !By, chromoforéw naftylowych.

Poréwnanie widm ECD (Rysunek 8.20) otrzymanych imin 58a-k z ich odpowiednikami
(pochodnymi aldehydu 2,5-di(1-naftylo)tereftalowego) udowadnia wysoka czuto$¢ sondy 57.
Obserwowane efekty Cottona sg od trzech do szeSciu razy intensywniejsze dla najbardziej
wymagajacej iminy 58f niz jej odpowiednika S4f.

Analiza wynikéw obliczen kwantowo-mechanicznych dla modelowego zwigzku 58c¢
wykazala, Ze struktury o najnizszej energii wzglednej odznaczaja si¢ konformacja zblizong
do C,, czyli taka, dla ktérej wartosci katow a; 1 a, miaty ten sam znak. Konformacja

ta byla wspolna dla czterech konformeréw. Stanowity one w sumie 72% populacji.
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Przy tym trzeba wspomnie¢, iz konformer o najnizszej energii odpowiadal za 40% populacji
1 miat najwigkszy wkiad w ostateczny ksztalt widma ECD. Katy B, i B,, opisujace
tzw. the second twist, unikatowy dla sondy 57, wskazywaly w przypadku konformeru

o najnizszej energii na helikalnos¢ P,P chromoforéw bifenylowych. Z kolei katy y, 1y,

odpowiadaty konformacji antiperiplanarne;.

Orbitale molekularne, majace najwickszy udzial w przejSciu elektronowym
HOMO-LUMO obserwowanym w zakresie dlugofalowym, sg zdelokalizowane na catym
uktadzie chromoforowym. Oznacza to, ze mimo wzajemnego skrgcenia pierscieni fenylowych
chromoforéw A 1 B wzglgdem siebie oraz wzglegdem rdzenia sondy C grupy bifenylowe
nie mogg by¢ rozpatrywane jako chromofory izolowane (Rysunek 8.19B).

Whioski z powyzszych badan mozna podsumowac¢ w nastepujacy sposob:

e Aldehyd 2,5-bis(bifen-2-yl)tereftalowy stanowi niezwykle czuta sond¢ chromoforowa
dla chiralnych amin pierwszorzedowych. ,,Odpowiedz” chiralooptyczna sondy chocby
na znikome réznice w wielkosci podstawnikow przy centrach stereogenicznych
jest bezprecedensowa.

e Aktywne optycznie przejscia elektronowe angazujg orbitale zdelokalizowane w obrebie
catej czasteczki. Innymi slowy, w badanych uktadach dlugofalowe efekty Cottona
nie pochodzg wylacznie od oddzialywan pomiedzy chromoforami bifenylowymi
lub tez wewnatrz nich.

e Struktura pseudocentrosymetryczna w krysztale wynika z maksymalizacji oddzialywan
dyspersyjnych migdzy pier§cieniami aromatycznymi. Mechanizm odpowiadajacy
za organizacj¢ czasteczek w ciele stalym okazat si¢ niezwigzany z wielkoS$cia
oraz konfiguracja absolutng induktorow.

Rezultaty badan przedtozonych w tym passusie opublikowano w czasopismie Symmetry
w artykule: ,,«Double-Twist»»-Based Dynamic Induction of Optical Activity

in Multichromophoric System”!®4,
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9. Whnioski

Glownymi celami mojej rozprawy doktorskiej byly wykazanie i zrozumienie mechanizmu
indukcji aktywnosci optycznej w uktadach multichromoforowych o zr6znicowanej konstytucji
oraz wlasciwos$ciach spektroskopowych. Zwiazki te, bedace sondami chromoforowymi,
wykorzystalem do detekcji chiralno$ci: dioli, alkoholi II-rzedowych oraz amin I-rzgdowych,
ktore petnia role induktoréw.

Udowodnitem  skuteczno$¢  difenylometanu  (benzhydrylu) w  badaniach
stereochemicznych specyficznej grupy chiralnych dioli, do ktorych naleza pochodne kwasu
winowego. Lipofilowy charakter, a takze nieskomplikowana struktura sg niezaprzeczalnymi
atutami benzhydrylu jako sondy chromoforowej. Lipofilowo§¢ umozliwia wykorzystanie
sondy w analizach stereochemicznych zwigzkow polarnych induktoréw, a bardzo prosta
struktura znaczgco utatwia zaréwno interpretacj¢ zmierzonych widm ECD, jak i obliczenia
teoretyczne. Jednakze charakterystyczny dla grupy difenylometylowej efektywny zakres
spektralny (pomigdzy 220 a 185 nm) utrudnia zastosowanie tej sondy w przypadku induktoréw,
ktore zawieraja w swojej w strukturze grupy chromoforowe absorbujace w tym samym
przedziale energetycznym.

Uzyteczng alternatywg¢ dla benzhydrylu w badaniach chiralnych alkoholi
drugorzedowych stanowi di(1-naftylo)metan. Typowe dla owej sondy wyrazne dwuznakowe
efekty Cottona o charakterze ekscytonowym wynikaja z wzajemnych oddziatywan
elektrycznych dipoli przejéé typu 'Bs, spolaryzowanych wzdhuz dtugiej osi chromoforow
naftalenowych. Ekscytonowe efekty Cottona wystepuja w zakresie nizszych energii,
a to zwigksza mozliwosci aplikacyjne sondy. Decydujaca role w dynamicznej indukcji
aktywnos$ci optycznej peinig slabe oddziatywania CH--O oraz CH--z, stabilizujace
konformacje analizowanych zwigzkow. Podsumowujac, di(1-naftylo)metan okazat si¢ sonda
chromoforowa niezwykle czula nawet na niewielkie zrdéznicowanie podstawnikow
przy centrum stereogenicznym.

Modutowe, multichromoforowe sondy, bazujace na szkielecie aldehydu tereftalowego,
wykorzystalem do detekcji chiralno$ci amin pierwszorzedowych. Najwazniejszymi,
zaprojektowanymi 1 otrzymanymi sondami chromoforowymi tego typu sg aldehydy:
2,5-(di-1-naftylo)tereftalowy  oraz  2,5-bis(bifen-2-ylo)tereftalowy. = Pod  wzgledem
aplikacyjnym zwiazki te wzajemnie si¢ uzupetniaja. Pochodna naftylowa pozwala na szybka

interpretacje¢ wynikow, na podstawie teorii chiralnosci ekscytonowej, oraz korelacje
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struktura—widmo ECD przy zachowaniu liniowej zalezno$ci amplitudy efektéw Cottona
od czystosci enancjomerycznej induktora. Alternatywny aldehyd
2,5-bis(bifen-2-ylo)tereftalowy jest ukltadem multichromoforowym 1 gwarantuje bardzo
wysoka czuto$¢. To z kolei umozliwia detekcje skrajnie matych réznic strukturalnych w poblizu
centrum stereogenicznego induktora.

Rezultatem moich badan sg nie tylko sondy chromoforowe, stanowigce precyzyjne,
wydajne oraz uzyteczne narzedzia do badan stereochemicznych, ale przede wszystkim
propozycje mechanizméw chirogenezy obserwowanej w tych zwigzkach. Nalezy nadmienic,
ze w przeciwienstwie do znaczacej wigkszosci (o ile nie wszystkich) opisanych w literaturze
sond chromoforowych, przydatno$§¢ badanych przeze mnie zwigzkéw zostata wykazana
rowniez dla induktorow o bardzo matym (wrecz zaniedbywalnym) zroéznicowaniu
strukturalnym. Wykazalem, iz nawet dla tak ,,trudnych” przypadkow wyst¢puje przeniesienie
chiralno$ci od centrum stereogenicznego do osi chiralnej (point-to-axis).

Chcialbym podkresli¢, ze wszystkie badania, ktore przeprowadzilem w ramach pracy

doktorskiej, zostaty opisane i opublikowane w czasopismach z listy JCR.
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Benzhydryl Ethers of Tartaric Acid Derivatives:
Stereochemical Response of a Dynamically Chiral Propeller

Jakub Grajewski,* Tomasz Madry, Marcin Kwit, Beata Warzajtis, Urszula Rychlewska, and

Jacek Gawronski*®

The benzhydryl (diphenylmethyl) group is a molecular propel-
ler that can act as a chirality reporter if it is introduced nearby
a stereogenic center by making an ether bond. The hydropho-
bic character of the benzhydryl group allows transformation of
insoluble natural tartaric acid derivatives into soluble entities
in a nonpolar environment. Electronic circular dichroism spec-
tra, recorded within the short-wavelength region of the phenyl
'B transitions (190-200 nm) shows strong bisignate Cotton ef-
fects. The signs and magnitudes of these Cotton effects are
a function of absolute configuration and conformation of the

1. Introduction

Numerous scientific discoveries of great impact and many
spectacular applications in stereoselective synthetic organic
chemistry justify calling the optically active tartaric acid (TA)
a “lab animal” of contemporary organic chemistry."? The struc-
ture of natural (R,R)-TA has been the subject of several studies
in the past. Surprisingly, the conformation of (R,R)-TA and its
derivatives have remained less familiar. Conformational studies
have involved polar natural TA derivatives,””’ dialkyl and diaryl
tartrates,”' tartaronitriles,” and tartrate salts,”’ using NMR
spectroscopic and chiroptical methods, supplemented by theo-
retical calculations, as well as X-ray diffraction analysis.

Crystals of most (R,R)-TA derivatives display pronounced con-
formational preferences, in which the four-atom carbon chain
adopts the extended (trans, T) conformation. The terminal
functional groups do not form an extension to this chain but
are situated approximately in one plane with the proximal C*—
O bond. This results in planarity of the a-hydroxycarbonyl resi-
dues.*™® Among the rarely occurring bent carbon chain con-
formers one finds representatives of both the gauche forms
(G* and G"). The G* conformers appear in derivatives in which
hydrogen atoms at stereogenic centers are substituted by alkyl
or aryl groups,” that have carboxyl groups replaced by nitrile
functionalities’ or that possess bulky ester moieties."” Tertiary
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molecule and do not primarily arise from exciton coupling of
chiral benzhydryl chromophores. In crystals, the main-chain
conformation is stabilized by intramolecular hydrogen bonds
and CH-CO dipolar interactions. The number of the donor NH
groups has a pronounced effect on the preferred conforma-
tions and inclusion properties of benzhydryl-(R,R)-tartaric acid
diamides. Evidence is shown for the solvent dependency of
the conformations of NH amides of tartaric acid diphenylmeth-
yl ethers.

N,N'-disubstituted tartaramides clearly prefer to adopt the G~
form,**1"d byt the G* conformation also appears in this
group."¥ Moreover, the G~ form is forced by coordination to
metal ions!'? or results from specific inclusion in crystals."® In
a few cases the G and G~ conformers arise as a result of for-
mation of an atypical intramolecular hydrogen bond."¥

Despite the high value of the X-ray data obtained so far, the
solid-state structure does not always correspond directly to the
structure in solution, which is the “natural” environment of or-
ganic compounds. However, the spectroscopic analysis of
polar derivatives of TA is limited by their lack of solubility in
nonpolar organic solvents—hence the need for the derivatiza-
tion of the polar hydroxy groups of TA, tartrates and tartara-
mides in the form of ethers. Phenylmethyl (benzyl), diphenyl-
methyl (benzhydryl) and triphenylmethyl (trityl) ethers are par-
ticularly unique due to their properties. Benzhydryl ethers offer
facile preparation using benzhydryl halides or diphenyldiazo-
methane as alkylating agents. Diphenyldiazomethane can be
easily generated by a simple, convenient and high yielding
method, starting from benzophenone hydrazone,™ and is
used in the reaction of benzhydrylation of alcohols that do not
react under standard reaction conditions with benzhydryl hal-
ides"™® or alcohols."” This is generally the case if the hydroxy
group is proximal to the carbonyl carbon atom as in a-hydrox-
yacids and their derivatives.

Of particular interest are the chiroptical properties of derived
benzhydryl ethers attached to a chiral molecule."™® Trityl deriva-
tives of chiral alcohols" or chiral amines®” are alternatives for
chromophoric derivatization but they are more difficult to pre-
pare and are less stable. An assembly of a polar substrate and
a nonpolar reporting chromophore can be a source of valuable

© 2017 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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stereochemical information for substances that are difficult to
dissolve.

In this study, we demonstrated: 1) the possibility of synthe-
sizing TA derivatives having two bulky groups in the close
proximity to vicinal hydroxyl groups; 2) the influence of the hy-
drophobic benzhydryl group on the structure of selected TA
derivatives in solution and in the solid state; 3) the ability of
the benzhydryl chromophore to act efficiently as a probe for
stereochemical applications; and 4) the origin of optical activi-
ty of the benzhydryl chromophore.

2. Results and Discussion
2.1. Materials and Methods

The representative structures considered here include the
mono- and dibenzhydryl derivatives of tartrates and tartara-
mides 1-8, which are shown in Scheme 1.

O OH o o7 ph
X *
MeCN, X)WX
OH O  Ao4n Ph_O O
OH ©
Ph
1a X = OMe 5a X = OMe
1b X = OEt 5b X = OEt
1c X = O-i-Pr 5¢ X = O-i-Pr
2 X=NH, 6 X=NH,
3 X=NHMe 7 X=NHMe
4 X=NMe, 8 X=NMe,

Scheme 1. Synthesis of mono- and bis(diphenylmethyl) ethers 1-8 derived
from (R,R)-TA.

Syntheses of benzhydryl derivatives of TA were planned in
a way to avoid strongly acidic conditions, which can cause hy-
drolysis of ethers by forming the relatively stable benzhydryl
cation. Thus, dibenzhydryl derivatives 1-4 were obtained ac-
cording to Scheme 1 in acetonitrile as a polar aprotic solvent.
Diphenyldiazomethane was used in a twofold molar excess as
this was determined as the optimal ratio for the synthesis of
dibenzhydrylated products. Further increase of the diphenyl-
diazomethane-to-substrate ratio did not increase the yield of
the product and resulted in more complex reaction mixture.
Therefore, more complicated purification procedures were
needed (see the Supporting Information for details). In the
direct benzhydrylation reaction, the monosubstituted com-
pounds 5-8 were always present, as were the products of de-
composition of the diazo compound.?"

The structures of 1-8 were investigated in solution and in
the solid state. The structures in solution were determined by
complementary NMR measurements and electronic circular di-
chroism (ECD) studies, supported by DFT calculations. NMR
spectra were measured either in CD,Cl, or in CDCl,. The con-
formations of 1-8 were determined by the analysis of 2J, ¢ and
*Jun coupling constants.
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UV and ECD spectra of 1-4 were measured in solvents of
contrasting polarity, namely cyclohexane and acetonitrile. The
low dielectric constant of nonpolar cyclohexane mimics the
conditions in the gas phase. However, due to the insolubility
of monobenzhydrylated derivatives 5-8 in cyclohexane, their
ECD spectra were measured only in acetonitrile.

Crystals suitable for X-ray diffraction studies were grown
from diethyl ether, except for 1a and 2, which were grown
from n-hexane and MeOH, respectively.

Computational studies on the structure and possible mecha-
nisms of chirality transmission were conducted by following
the protocol previously described by us."®?? This approach
allows rational study of the structure and chiroptical properties
of compounds, with a special emphasis on dibenzhydryl ethers
1a and 2-4. In this work, we used an approach that includes
1) a systematic conformational search at the level of molecular
mechanics;” 2) pre-optimization of energy minima at the
B3LYP/6-31G(d) level,”” which reduces the number of possible
structures; 3) re-optimization at the DFT/6-311G(d,p) level of
conformers found at the low DFT level followed by frequency
calculations that confirmed the stability of calculated struc-
tures; 4) calculations on relative energies (AEp AAGp) using
Boltzmann statistics and T=298.15 K; and 5) calculations of ro-
tatory strengths at the TD-DFT/6-311+ + G(2d,2p) level for all
stable conformers ranging from 0.0 to 2.0 kcalmol™ in relative
energy.

For molecules insoluble in a nonpolar solvent we used the
integrated equation formalism variant of the polarizable con-
tinuum model (IEFPCM) solvent model that mimics solvent-
solute interactions in acetonitrile.”’ Rotatory strengths were
calculated by using both length and velocity representations
and used CAM-B3LYP"® and M06-2X?" functionals, the 6-311 +
+G(2d,2p) basis set and solvent model, if necessary. In the
present study, the differences between the length- and veloci-
ty-calculated values of rotatory strengths were somewhat
small; for this reason, only the velocity representations were
further used. The ECD spectra were simulated by overlapping
Gaussian functions for each transition® (see the Supporting
Information for further information). Because all the com-
pounds under study are characterized by the presence of -
electron units in close proximity, and also that London interac-
tions might stabilize the molecular conformation,”” optimiza-
tion of the structures was performed with and without empiri-
cal dispersion.B”

To simplify the discussion as much as possible, and to avoid
the detailed deliberations about the advantages of one theo-
retical approach over the others, we focus here only on the
structures that at the final stage of theoretical analysis most
closely reproduced experimental ECD spectra.”” The other re-
sults and short comments on the performance of theoretical
methods, with reference to the studied compounds, are re-
ported in the Supporting Information.

The conformation of benzhydryl ethers 1-8 may be conven-
iently described by a set of torsion angles a-9d, and ¢ as de-
fined in Figure 1. It is believed that rotation around the angles
a and f has the greatest impact on the conformation and chi-
roptical properties of TA derivatives. Whereas the torsion angle

© 2017 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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COX
H OCHPh,
T
H OCHPh,
COX
a = (0=)C-C*-C*-C(=0) ! COX
By, = O-C*-C=0 XOC H
71,75 = H-C*-O-C(HPh,) G
81,6, = C*-O-C(Phy)-H H OCHPh,
C1806als = O‘C(th)"cipso“conho OCHPh,

Figure 1. Definition of torsion angles «, f3,, f2 V1, V2 01, 0, and &,-C, that
characterize the molecular conformation and two main conformations of
the carbon backbone of benzhydryl ethers of TA derivatives.

a defines the conformation of the carbon chain and 3, and £,
define the orientation of oxygen atoms in relation to the proxi-
mal carbonyl group, the torsion angles &;-C; (O—C—Cipss—Cortho)
in the range —90° to 90° characterize the conformation of the
benzhydryl groups attached to the tartrate skeleton through
the oxygen atoms. The conformation of the benzhydryl groups
is related to the structure (absolute configuration and/or con-
formation) of a given TA derivative, and is thus responsible for
optical activity of the chromophore. For analysis of compounds
1-8, the conformational profiles of (R,R)-TA derivatives de-
scribed in recent literature®” were adopted. For other torsion
angles, with special emphasis on torsion angles £, the Klyne-
Prelog convention was used.*® In the case of angles {,-¢, the
descriptors P, M or 0 apply. The descriptors P, M refer to the
conformation of each phenyl ring in a given diphenyl methyl
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group, which can be either M (-90° < ¢ < 0°), P (0° < £ < 90°)
or 0.

The NMR data give an overall view on the structures of 1-8.
The ?Jc;, coupling constant depends on the relative orientation
of the O—C and C—H bond in a Ph,CHO—C—C—H fragment. The
larger the torsion angle Ph,CHO—C—C—H, the higher the ob-
served value of 2J.,,.B¥ A low value (< 1 Hz) of %y is indicative
of the T conformer, whereas a negative contribution of approx-
imately —7 Hz corresponds to the G~ conformer.

Esters 1a-1c display higher values of the coupling constants
in the NMR spectra (Table 1) compared to dimethyl tartrate
(1.6 Hz in CDCly). The coupling constants of 1a-1c¢ indicate
a slight increase in population of G conformers in solution, de-
pending on size of the alkyl group. The increase of the popula-
tion of the G conformers is also connected with the fact that
the esters with O-protected hydroxy groups cannot form intra-
molecular hydrogen bonds that stabilize the planar T confor-
mation.®¥

Primary and secondary amides 2 and 3 display relatively low
2J,,c coupling constants in the NMR spectra, which is consistent
with a larger contribution of the T conformer found also to
predominate in theoretical calculations (vide infra). This is in
contrast to tertiary amide 4, which is characterized by the larg-
est 2Jyc coupling constant within the series, uniquely associat-
ed with the G conformation of the carbon chain. The confor-
mations of monobenzhydryl derivatives 5-8 are notably more
consistent. The measured *J,;,; coupling constants clearly indi-
cate the preference for the T conformation of the carbon chain
throughout the series, regardless of the substitution pattern.

To gain an insight into detailed molecular structure and to
determine the factors that affect the molecular conformation,

Table 1. NMR, CD and UV data for O,0'-CHPh,-disubstituted (1-4) and O-CHPh,-monosubstituted (5-8) (R,R)-TA derivatives.
Compound NMR ECD, MeCN UV, MeCN ECD, CyH uv, CyH
%Iy [Hz] *Jup [HzZ] A&, A [nM] &, Amax [NM] A, A [nM] & Amax [NM]

1a —3.6" - —10.9 (227) 60.3 (198) 117600 (190) —8.9 (225) 68.7 (198) 124800 (191)
—57.3 (188) —51.2 (187)

1b —3.7% - —11.3 (226) 51.7 (198) 114100 (190) —9.9 (224) 61.4 (197) 128300 (191)
—50.6 (188) —44.4 (187)

1c —4.1® - —10.1 (227) 453 (197) 117400 (190) —7.1(222) 49.4 (197) 125000 (191)
—42.4 (188) —35.9 (187)

2 —2.0¢ - —2.1(217) 40.5 (194)9 107800 (189) —5.1 (226) 42.5 (197) 109900 (191)%

—20.1 (187)

3 —1.79 - —3.0 (212) 35 (192) 119200 (190) 5.6 (225) 49.3 (192)¢ 125000 (191)
—11.6 (184)

4 —7.39 - —20.6 (219) 26.1 (196) 119600 (190) —17.2 (221) 17.6 (198) 107700 (189)
—9.4 (186) —22.2 (189)

5a - 2.09 —9.7 (226) 38.4 (197) 58100 (186) - - -
-23.5 (187)

5b - 2.1 —10.8 (225) 34.7 (198) 62000 (186) - - -
—18.5 (188)

5¢ - 2.1 —8.8 (227) 26.4 (197) 54600 (191) - - -
—9.9 (188)

6 - >1 3.7 (225) 29.1 (192)¢ - - - -

7 - 2.1 3.9 (222) 18.5 (192)"9 62300 (190) - - -

8 - 2,99 —7.7 (225) 39.1 (197) 62700 (192) - - -
32.8 (185)

[a] Due to low solubility in cyclohexane, ECD spectra were normalized to the UV spectrum (Supporting Information). [b] Spectra measured in CD,Cl..

[c] Spectra measured in CDCl;. [d] A maximum was not reached (< 184 nm).
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we performed DFT calculations for dibenzhydryl ethers 1a and
2-4 as well as for their monoether congeners 5a and 6-8. The
relative energies calculated at the DFT level and populations of
individual conformers are collected in Table A_SI in the Sup-
porting Information, and geometrical parameters that charac-
terize conformation are given in Table 2 (and in an extended
version in the Supporting Information). Because ECD spectra of
1-4 were measured in solvents of different polarity, the calcu-

Table 2. Torsion angles a, B, and £, observed in the crystal structures
and calculated at the DFT/6-311G(d,p) level for individual lowest-energy
conformers of benzhydryl ethers 1-8. Data for calculated structures refer
to the lowest-energy conformers shown in Figure 2.
Compound a P p2 & & [ &a
1a® T sp - P M - -
20 T ap - P M - -
3l T ap - M M - -
34 AC —sc ap P P
4" G ac - P M - -
5a T sp sp M P -
6 T ap ap M P - -
7 T ap ap M P - -
8 T —ap sp P M - -
1a T sp sp P P P P
1bef T sp sp P P M P
T sp sp P P P P
1c (A)® T sp —sp P P P P
1c (B)® T sp sp P P P P
1c Q" T sp sp P P P P
1c (D) T sp sp P P P P
2¢ G —-ap —ap P M P M
3l T —ap —ap M M M M
404 G sc sc M P M P
7(A)® T —ap —ap P M - -
7 (B T —ap —ap M M - -
7-(H;0)o75* T —ap —ap P M - -
8® T —ap sp P M
[al a=C-C*-C*—C; f; and p,=0-C*-C=0; {-5;=0-C—Cips—Cortror
[b] G, symmetry. [c] Optimized in the gas phase. [d] Optimized with the
use of a solvent model. [e] X-ray structure, independent molecules.
[fl Two-component disorder.

lations were performed in vacuo (which mimics cyclohexane
and to some extent deuterated chloroform or dichloromethane
in which NMR spectra were measured) and with the use of an
IEFPCM model of acetonitrile. In addition, we applied an empir-
ical dispersion correction, which is intended to give a better
representation of noncovalent interactions between m-electron
systems. A cursory reading of energetic data reveals that the
number of low-energy conformers is substantially lower for di-
benzhydryl ethers than for their monosubstituted counterparts.
The number of structures having relative energy between 0
and 2 kcalmol™" is reduced to only one conformer for tertiary
amide 4. The conformational diversity of ethers depends on
substitution pattern as well as on the environment, although
there is no general rule that correlates the number of thermal-
ly accessible structures and their conformation with environ-
ment polarity, simulated here by dielectric constant. Due to
the fact that the populations of the lowest-energy conformers
usually overwhelm those of the higher energies, for each com-
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pound under study we discuss only the most thermally acces-
sible structure.

Structures of the lowest-energy conformers based on the
AAG® values of 1a, 2-4 and their monobenzhydryl congeners
5a and 6-8 are shown in Figure 2. Whereas, irrespective of
their environment, the AAG®-based lowest-energy conformers
of ester 1a and amide 2 retain the T conformation of the
carbon chain and syn-periplanar (sp) and anti-periplanar (ap) ar-
rangements of vicinal (=0 and C—O bonds, respectively, the
tetramethylamide 4 adopts the G~ and anticlinal (ac) confor-
mations of « and 8 angles, respectively, in both the gas phase
and in acetonitrile. The G~ conformation is also present in the
crystal structure of 4 (vide infra). For the lowest-energy confor-
mer of 1a, the attractive interactions between oxygen atoms
from C=0 groups and benzhydryl Ph,CH protons, and between
MeO and C*H fragments, constitute the only observable fac-
tors that determine conformation. The calculated C=0--H and
MeO--HC* distances are 2.392 and 2.595 A, respectively, which
is consistent with the synclinal (sc) conformation described by
y and 0 angles (see the extended version of Table 2 in the Sup-
porting Information). The AAG°®-based population of the
higher-energy gauche conformers slightly exceeded 20%, in
reasonable agreement with NMR data (~40% calculated from
value of 2Jc,).

The preferred conformation of 2 is stabilized by the set of
CHPh,O-+HN hydrogen bonds as well as by C=0--C*H 1,3-
dipole-dipole interactions, again irrespective of solvent polari-
ty.

Due to the lack of labile hydrogen atoms that may be in-
volved in hydrogen bonds, the conformation of amide 4 is af-
fected mostly by the C=0--C*H 1,3-dipole-dipole interactions
on one side and m-m interactions between parallel phenyl
rings of the neighboring benzhydryl groups.

Surprisingly, the secondary amide 3 is characterized by the
higher degree of environment-dependent structural diversity.
The lowest-energy conformer of 3 found by calculation in va-
cuo is the symmetrical T ap,ap form and similarly to 2 it is sta-
bilized by the set of CHPh,0--HN hydrogen bonds as well as
by C=0--C*H 1,3-dipole-dipole interactions. Unexpectedly, in-
creasing the dielectric constant shifted the conformational
equilibrium towards a bent structure, in which the conforma-
tion of the carbon chain is AC™ (minus anticlinal) and the
mutual arrangements of vicinal C=0 and C—O bonds are —sp
and ap. In contrast to the C,-symmetrical lowest-energy con-
former invacuo, that calculated with the use of a solvent
model is unsymmetrical. This structure is characterized by an
unusual seven-membered hydrogen-bonded ring, joining the
NH donor of one amide group with the C=0 acceptor of the
vicinal amide group, as well as by the five-membered hydro-
gen-bonded ring formed by the geminal amide group and the
oxygen atom connected to the same stereogenic center. Nota-
bly, this is the first example of a bent structure found for the
secondary amide of (R,R)-TA.

The calculated lowest-energy conformers of monobenzhydr-
yl derivatives 5a and 6-8 are all characterized by an extended
conformation of the carbon chain (Figure 2). It is clear that the
conformations of 5a and 8 are similar and can be described as

© 2017 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Figure 2. Structures of AAG°-based lowest-energy conformers of dibenz-
hydryl ethers 1a, 2-4 (left) and monobenzhydryl ethers 5a, 6-8 (right).
Dashed lines show possible attractive interactions (distances are expressed
in A). Letters in parentheses indicate the method of structure optimization:
A, B3LYP/6-311G(d,p); B, B3LYP-GD3BJ/6-311G(d,p); C, IEFPCM/B3LYP/6-
311G(d,p); D, IEFPCM/B3LYP-GD3BJ/6-311G(d,p).

T ap,sp, whereas 6 and 7 form a second pair characterized by
the T ap,ap conformation. All of the structures are stabilized by
intramolecular hydrogen bonds. In monobenzhydryl ethers 5a
and 8 there are five-membered hydrogen-bonded rings involv-
ing proximal hydroxy and C=O groups, whereas primary and
secondary amides are stabilized in five-membered rings by C=

ChemPhysChem 2017, 18, 2197 - 2207 www.chemphyschem.org
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O-+-HO hydrogen bonds between vicinal functional groups as
well as by sets of NH--O=C attractive interactions.

From a statistical point of view, the remaining structural pa-
rameters, that is, angles y and ¢ indicate either +sp or +sc
conformation. The conformation of a benzhydryl group is usu-
ally PM; rarely are 0,P or M,M adopted. The latter was found
only in the case of the lowest-energy conformer of secondary
amide 3, calculated in the gas phase. The same MM helicity
was also present in the crystal of 3 (vide infra). A detailed look
at the calculated structures enabled us to conclude that in
each benzhydryl group, the conformation of one of the phenyl
rings is determined by attractive C,H--O interactions and the
second phenyl ring is forced to adjust to the conformation of
the first.

2.2. Electronic Circular Dichroism Study

Dibenzhydryl ethers of TA derivatives are sufficiently lipophilic
to dissolve in cyclohexane. This property is unique for TA deriv-
atives, which are typically soluble in acetonitrile, methanol, or
even in water,®" and is significant for the correlation of CD
measurements and theoretical calculations, as the results of ex-
periments in silico best correspond to measurements in solu-
tion in nonpolar aprotic solvents. Conformations of 1-4 in cy-
clohexane can also be associated with intramolecular interac-
tions, which were found in their crystal structures. Unfortunate-
ly, the insolubility of monobenzhydryl derivatives in the nonpo-
lar cyclohexane forced us to measure the ECD spectra of 5-8
in acetonitrile only (see Table 1).

Analysis of the data in Table 1 led to the conclusion that the
ECD spectra are characterized by three main absorption bands,
regardless of the number of the attached chromophoric
groups. The n-mt* transition Cotton effects, frequently used for
conformational analysis of chiral acids and their derivatives, are
located between 220 and 230 nm and are characterized by the
magnitudes ranging from —5.6 to —20.6. However, in the CD
spectra of 1-8 the n—w* Cotton effects cannot be easily distin-
guished from the neighboring shorter-wavelength Cotton ef-
fects due to the electronic transitions in the phenyl rings of
the benzhydryl groups, which are usually one order of magni-
tude larger. The lowest-energy Cotton effects in some cases
are not visible due to the mutual cancelation of effects origi-
nating from different conformers. The second and third Cotton
effects, arising in the higher-energy region, are more signifi-
cant. They appeared at around 198 and 188 nm, and corre-
spond to the strong UV absorption maximum at around
192 nm. The —/+ sequence of these Cotton effects is uniform-
ly the same within all derivatives of (R,R)-TA under study, re-
gardless polarity of the solvent. However, there is one excep-
tion. The ECD spectrum of 3 measured in cyclohexane showed
the opposite sequence of Cotton effects in the higher-energy
region. This solvent-dependent change is known from litera-
ture reports to be caused by helicity interconversion.®”

The magnitude of the higher-energy Cotton effect depends
on the number of benzhydryl groups and on the preferred
conformation of a given molecule. By comparing ECD data for
dibenzhydryl ethers 1-3 with their monobenzhydryl conge-
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ners, we concluded that for TA derivatives characterized by
a dominant population of extended conformers, the ampli-
tudes of short-wavelength Cotton effects are doubled in value
if there are two chromophores attached to the TA skeleton.
However, the carbon skeletons of amides 4 and 8 differ in con-
formation, which is reflected in a decreasing value of the
short-wavelength Cotton effect with increasing number of
chromophores. The low amplitude of the short-wavelength
Cotton effect (Ae>40) is due to the close proximity of vicinal
benzhydryl groups. Thus, the conformation of the chromo-
phore reflects not only the chiral neighborhood created by ste-
reogenic centers, but also the chromophores must match each
other. This situation is characteristic for molecular propellers
such as 1,2-ditrityl derivatives of chiral, nonracemic vicinal diols
and diamines.??

From those findings, the following questions emerged. First,
what is the origin of the optical activity of the benzhydryl
ethers in this study? Second, are the observed Cotton effects
the results of interactions within the isolated chromophore or
interactions between chromophores? In other words, can we
expect exciton coupling between the neighboring benzhydryl
groups? Third, is there any regularity that associates the struc-
ture of the chromophore with the generated rotatory
strengths responsible for the observed Cotton effect?

It is evident that the observed Cotton effects are due to the
twist conformation of the chromophore. Inspection of the
structural data in Table 2 and its extended version in the Sup-
porting Information revealed that in thermally accessible con-
formers at least one of the ¢ angles has a value that signifi-
cantly differs from zero. In addition, in the lowest-energy con-
formers, which have a dominant effect on the averaged Cotton
effects, in each of the benzhydryl groups attached to the same
molecule, one of the ¢ angles adopts a higher absolute value
than the other. This is due to the attractive interactions be-
tween one of the ortho protons with an electronegative C*O
oxygen atom. These assumptions were confirmed by compar-
ing the experimental ECD spectra with those calculated (see
Figure 3 and the Supporting Information). The observed very
good and even excellent agreement between the experiment
and theory is also confirmation of the correctness of this con-
formational analysis. This is particularly evident for amide 3.
Opposite helicities of the benzhydryl groups found for struc-
ture calculated in the gas phase (M,M) and in acetonitrile
(PPM,P) were confirmed by experimentally found sequences of
short-wavelength Cotton effects (—/+ vs. +/-).

2.3. Deconvolution of the ECD Spectrum of 1a

A detailed look into the calculated ECD spectra allowed us to
address whether the observed ECD spectra result from intra-
chromophoric or inter-chromophoric interactions. To answer
this question, we selected diether 1a as a representative exam-
ple. We divided the lowest-energy conformer of 1a, which has
dominant effect on the ECD spectrum, into three moieties, de-
noted here as A, B and C (Figure 4). Fragment A is the O,0’-di-
methyl ether of dimethyl tartrate, fragment B was obtained by
replacing of one the benzhydryl group by a methyl group, and
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Figure 3. Representative ECD spectra of 1a, 2-4, and 5a measured in cyclo-
hexane (black solid lines), acetonitrile (blue solid lines) and calculated at the
TD-CAM-B3LYP/6-311 + + G(d,p) level (black or blue dashed lines, respective-

ly).
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Figure 4. Calculated ECD spectra for model compounds obtained from 1a:
a) dimethyl ether of dimethyl tartrate (A); b) O-benzhydryl-O'-methyl ether
of dimethyl tartrate (B); c) methyl benzhydryl ether (C); d) conformer no. 1
of 1a (black lines) and the sum of (B+ C)—A spectra (red dashed line). Wave-
lengths were not corrected; vertical bars represent calculated rotatory
strengths.

C is the remaining benzhydryl chromophore taken from the
lowest conformer of 1a, here in the form of a methyl ether.
Note that these operations did not alter the conformations of
individual components as they are retained from the parent
lowest-energy conformer of 1a. Then, the ECD spectrum was
calculated for each of the sub-structures (Figure 4a—c).

The spectra calculated for B and C showed the same se-
quence of Cotton effects, —/+/—, although the magnitudes
calculated for the “pure” chromophore C are higher than those
calculated for B. As expected, negligible rotatory strengths
were calculated for A. Finally, we summed the calculated spec-
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tra and we compared the resulting spectrum with the ECD
spectrum originally calculated for the lowest-energy conformer
of 1a (Figure 4d). We did not observe any difference between
the respective rotatory strengths calculated for the lowest-
energy conformer of 1a and the result of summation. This un-
ambiguously indicates that the inter-chromophoric interactions
were of negligible importance and both benzhydryl groups
contributed independently to the overall ECD spectrum.

2.4. Relationship between Conformation of the Benzhydryl
Chromophore and its Rotatory Strength

At the final stage of the computational analysis, we compared
the structure of the chromophore with its optical activity. We
chose methyl benzhydryl ether as a model compound. Then
we generated a set of structures by varying the torsion angles
¢, and &, from —90° to 90° with a 10° step. The torsion angle
(H;)C—O—C—H was fixed at 0°. Each structure thus generated
was optimized and rotatory strengths were calculated that al-
lowed approximation of the theoretical ECD spectra. The final
effect, that is, the magnitudes of rotatory strengths that ap-
peared at around 200 and 185 nm, as a function of torsion
angles &, and ¢, is shown as a 3D graph in Figure 5 (see Table
B_SI for tabulated data). Analysis of the data clearly shows that
rotatory strengths changed periodically and complementary;
for the same structure, the long-wavelength (/200 nm) nega-
tive Cotton effect rotatory strength is associated with the posi-
tive short-wavelength transition (185 nm) of positive rotatory
strength. Structures characterized by the same absolute values
of torsion angles &, and ¢, but with different sign are optically
inactive. The sign inversion line coincides with the location of
the higher-energy structures of methyl benzhydryl ether
(Figure 1_SI). The highest amplitudes of rotatory strengths
were calculated for structures characterized by values of
angles ¢, and &, of either —20° and 60° or —60° and 20°.

2.5. X-ray Diffraction Results

Perspective views of the molecules showing their conforma-
tion and intramolecular interactions as present in crystals are
given in Figure S1. In that figure, we compare the packing
modes in the inclusion crystals of 2:(MeOH),; and in the
single-constituent crystals of 3. Crystal data are provided in
Table C1_SI. Geometrical parameters describing intramolecular
interactions are given in Table C2_Sla and b, and the intermo-
lecular hydrogen bonds present in crystals are listed in Table
C3_SI.

In crystals, molecules of 1a, 1b, 1c (four symmetry-inde-
pendent but conformationally very similar molecules A, B, C
and D), 3, 7 (two independent molecules A and B), 7-(H,0), s,
and 8 adopt well-defined conformations characterized by an
extended carbon-chain T conformation and are built of two
nearly planar O=C—C—O fragments (the values of the 8 torsion
angles, as defined in Figure 1, approach either 0 or 180°). The
two O=C—C—O fragments adopt the sp conformation in esters
1a, 1b and 1c and ap conformation in NH amides. The ap
conformation is stabilized by intramolecular NH:--O—C* hydro-
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Figure 5. Long- (around 200 nm) and short-wavelength (around 185 nm) ro-
tatory strengths calculated for methyl benzhydryl ether as a function of tor-
sion angles ¢, and &..

gen bonds involving the nearest ether oxygen. These hydro-
gen bonds close a five-membered ring, giving a notion that
the molecules are built of two rather independent moieties.
Moreover, the T conformation is stabilized by a series of CH-
CO dipolar interactions, which can be alternatively described
as weak CH--O hydrogen bonds. The geometrical parameters
describing these interactions in crystals are provided in Table
C2_Sl. As expected, the molecule of 4 has a G~ conformation
and shows significant deviation from planarity of the O=C—C—
O moieties, but its monobenzhydryl analogue 8 crystallizes as
a T ap,sp conformer, stabilized by an intramolecular OH--O=C
hydrogen bond closing a five-membered ring. A molecule of 2,
like 4, adopts the G~ conformation in the crystal, but, unlike 4,
it does not possess C, symmetry in the crystal and maintains
the ap conformation of the two O=C—C—-O fragments. Dia-
mide 2 crystallizes with methanol solvent molecules; therefore,
it is likely that the bent carbon chain conformation in this mol-
ecule is forced by the included solvent. The phenomenon of
conformational change in response to the presence of guest
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molecules has been demonstrated by us for the inclusion crys-
tals of (R,R)-0,0'-dibenzoyltartaric acid diamide."**” In the crys-
tals of 2:(MeOH),s, we observed both host-host and host-
guest NH--O hydrogen bonds and this model of mutual host-
guest interactions (Figure 7a) might find application in the res-
olution of racemates, as inclusion crystallization is an effective
method for the separation of enantiomers of racemic chiral
compounds and is much simpler than traditional diastereo-
meric resolution.®® The helicity of benzhydryl chromophores is
overwhelmingly PP in tartrates and predominantly PM in tar-
taramides. The approximately 1:1 disorder observed in the
crystal structure of (R,R)-0,0'-dibenzhydryl diethyl tartrate (1b)
reflects a subtle balance between the P and M helicity of the
benzhydryl chromophore.

As a rule, packing of O,0"-substituted (R,R)-tartaric acid dia-
mide molecules is driven by NH,,,;+O=C intermolecular hydro-
gen bonds, resulting in the formation of hydrogen-bonded lad-
ders, which constitute an important supramolecular motif in
the association of this group of compounds and, presumably,
are partially preserved in nonpolar solutions.

Such an association can be seen in the crystal structure of 3
(Figure 6b). Inclusion of water molecule impedes typical amide
aggregation; in the hydrated crystals of 7-(H,0),,5 the hydro-
gen-bonded molecules pack into double molecular (001) layers
instead of ladders, with polar groups directed inwards and
nonpolar benzhydryl groups directed outwards. The discussed
molecular interactions illustrate not only the impact of the sol-
vent molecules on packing in crystals but also on their confor-
mation.

In this regard it is interesting to note the lack of the involve-
ment of the OH group of 8 in intermolecular hydrogen bond-

a)

b)

3

Figure 6. a) A side view of the double molecular tape formed by host mole-
cules of 2 connected by hydrogen-bonded molecules of MeOH. b) Illustra-

tion of the supramolecular building block typical for diamides formed in the
crystals of 3. Hydrogen atoms attached to carbon atoms have been omitted.
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Figure 7. Helical arrangement of molecules of 8 around the 65 screw axis in
crystals. Phenyl rings constituting the benzhydryl group are differentiated by
colors to signify that they occupy both the exterior and interior of the helix.
Hydrogen atoms are not shown for clarity.

ing, which causes the packing to be driven mostly by disper-
sion interactions, as in tartrates. The helical arrangement of
molecules around the 65 screw axis, specific to the crystals of
8, is illustrated in Figure 7.

3. Conclusions

The previously observed disparity between (R,R)-tartrates and
amides is also present in the crystals of the investigated benz-
hydryl series, and manifests at both the molecular and supra-
molecular levels. The extended carbon-chain conformation is
stabilized by CH-CO dipolar interactions, whereas the confor-
mation around the C(sp?)—C* bonds is driven by intramolecular
OH--O and/or N—H--O hydrogen bonds with proximal oxygen
acceptors.

The ECD experiments and the calculations show that the op-
tical activity of chiral molecules possessing two benzhydryl
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chromophores arises from the induced dynamic chirality of in-
dividual diphenylmethyl chromophores rather than from the
chiral interaction between two chromophores by the exciton
coupling mechanism.

Experimental Section
General Details

All commercially available reagents were obtained from Sigma-Al-
drich and used in reactions without further purification, unless
specified otherwise. The anhydrous THF used in the formation of
diphenyldiazomethane was distilled over potassium ketyl.

'H and "CNMR spectra were recorded on Bruker 400 MHz or
Bruker 300 MHz spectrometers at ambient temperature. The 2JC,H
coupling constants were measured on a Bruker 600 MHz spectrom-
eter (1024 scans). All '"H NMR spectra are reported in parts per mil-
lion (ppm) and were measured relative to TMS or the residual sol-
vent signals in CDCl, (7.27 ppm). All *C NMR spectra were reported
in ppm relative to residual CDCl; (77.0 ppm) and were obtained
with "H decoupling. Melting points were measured using open
glass capillaries in a Bichi B-545 melting point apparatus. UV and
CD spectra were recorded on a Jasco J-810 spectropolarimeter at
room temperature, in acetonitrile or cyclohexane solutions. Due to
poor solubility, CD spectra of 2 recorded in cyclohexane were nor-
malized to its UV spectrum measured in acetonitrile.

Synthesis

General Procedure for Synthesis of Compounds 1a-1c, 4,
5a-5¢, 6 and 8

The appropriate tartrate or tartaramide (5.48 mmol, 1 equiv), and
diphenyldiazomethane (22 mmol, 4 equiv) were dissolved in aceto-
nitrile (30 mL; 20 mL of DMF in the case of compound 6) and
heated to 82°C with stirring overnight, under an argon atmos-
phere. The reaction mixture changed color from violet to pale
yellow, which indicated no further presence of the diazo com-
pound. The reaction mixture was cooled to 5°C and a solid residue
was filtered off. The solvent was evaporated and the crude product
was purified by column chromatography (CH.Cl,/hexane, 1:1 to
5% MeOH in CH,CL) from nonpolar products of decomposed
excess diphenyldiazomethane and a more polar mono-substituted
product.

Dimethyl (RR)-0,0-di-(diphenylmethyl)tartrate (1a): Yield
1.305g (47%). Yellowish crystals, m.p. 147-148°C; [a]3’ = +152.9
(c=1.02 in CHCl); "HNMR (400 MHz, CD,Cl,): 8=7.47-7.25 (m,
20H; arom. H), 5.60 (s, 2H; CHPh,), 4.37 (s, 2H; CH), 3.63 ppm (s,
6H; CH,;); “CNMR (101 MHz, CD,Cl,): 0=169.22 (CO); 141.80,
140.28, 128.45, 128.16, 128.05, 127.34, 126.73 (arom. C), 82.83
(CHPh,), 76.70 (CH), 51.93 ppm (CH;); ESI HRMS: m/z: calcd for
CaHs006Na: 533.1940 [M+Na]™; found: 533.1930.

Dimethyl (R,R)-O-(diphenylmethyl)tartrate (5a): Yield 0.092 g
(5%). Yellowish crystals, m.p. 114-115°C; [@]2 = +134.5 (c=1.01 in
CHCl3); "H NMR (300 MHz, CDCl,): 6 =7.40-7.17 (m, 10H; arom. H),
5.62 (s, 1H; CHPh,), 4.58 (dd, J=9.7, 1.9 Hz, 1H; CHOH), 4.30 (d, J=
2.0Hz, 1H; CHOBh), 3.81 (s, 3H; OCH,), 3.63 (s, 3H; OCH,),
3.19 ppm (d, J=9.8 Hz, 1H; OH); *CNMR (101 MHz, CDCl): 6=
171.48 (CO(CHOH)), 169.86 (CO(CHOBh)), 141.35, 139.85, 128.57,
128.40, 128.25, 128.16, 127.47, 126.80 (arom. C), 82.68 (CHPh,),
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76.25 (CHOBh), 72.34 (CHOH), 52.54, 52.45 ppm (CH,); ESI HRMS:
m/z: calcd for CyoH,00¢Na: 367.1158 [M+Na] *; found: 367.1167.

Diethyl (R,R)-0,0’-di-(diphenylmethyl)tartrate (1b): Yield 0.475g
(23%). White crystals, m.p.118-119°C; [a]2= +13.2 (c=0.96 in
CHCly); "H NMR (400 MHz, CD,Cl,): 6=7.61-7.25 (m, 20H; arom. H),
5.63 (s, 2H; CHPh,), 437 (s, 2H; CH), 4.22 (dq, /=10.7, 7.1 Hz, 2H;
CH,), 3.98 (dq, J=10.7, 7.2 Hz, 2H; CH,), 1.16 ppm (t, J=7.1 Hz,
6H; CHj;); CNMR (101 MHz, CD,Cl,): 6=168.84 (CO), 141.91,
140.46, 128.45, 128.13, 128.10, 127.98, 127.33, 126.81 (arom. C),
82.85 (CHPh,), 76.91 (CH), 61.30 (CH,), 13.74 ppm (CH;); ESI HRMS:
m/z: caled for C3,H;,04Na: 561.2253 [M+Nal*; found: 561.2240.

Diethyl (R,R)-O-(diphenylmethyl)tartrate (5b): Yield 0.271g
(19%). Yellowish oil; [a]2=+130.0 (c=1.04 in CHCl); 'HNMR
(400 MHz, CDCly): 6=7.54-7.03 (m, 10H; arom. H), 5.67 (s, 1H;
CHPh,), 4.59 (dd, J=9.8, 2.0 Hz, 1H; CHOH), 4.33 (d, J=2.1 Hz, 1H;
CH(OBh)), 4.32-4.22 (m, 2H; OCH,), 3.96 (dq, /=10.7, 7.2 Hz, 2H;
CH,), 3.25 (d, J=9.8Hz, 1H; OH), 132 (t, J=7.1Hz, 3H; CH,),
1.16 ppm (t, J=7.2 Hz, 3H; CH,); *CNMR (101 MHz, CDCL,): =
171.16 (CO(CHOH)), 169.41 (CO(CHOBh)), 141.48, 140.00, 128.55,
128.32, 128.18, 128.12, 127.41, 126.82 (arom. C), 82.62 (CHPh,),
76.40 (CHOBh), 72.39 (CHOH), 61.99, 61.59 (CH,), 14.19, 13.91 ppm
(CH,); ESI HRMS: m/z: calcd for C,,H,,0O¢Na: 395.1471 [M+Nal*;
found: 395.1481.

Diisopropyl (R,R)-O,0'-di-(diphenylmethyl)tartrate (1c): Yield
0.208 g (34%). White crystals, m.p.75-76°C; [a]¥= +101.7 (c=
1.00 in CHCly); "H NMR (400 MHz, CD,Cl,): 6 =7.55-7.24 (m, 20H;
arom. H), 5.65 (s, 2H; CHPh,), 4.98 (hept, J=6.3 Hz, 2H; CHMe,),
432 (s, 2H; CH), 124 (d, J=6.2 Hz, 6H; CH,), 1.12 ppm (d, J=
6.3 Hz, 6H; CH;); *CNMR (101 MHz, CD,Cl,): 6=168.47 (CO),
141.97, 140.62, 128.46, 128.13, 128.01, 127.82, 127.36, 126.93
(arom. (), 83.00 (CHPh,), 77.32 (CH), 69.28 (CHMe,), 21.51,
21.39 ppm (CH,); ESI HRMS: m/z: calcd for C;eH;s0¢Na: 589.2566
[M+Na]™; found: 589.2569.

Diisopropyl (R,R)-O-(diphenylmethyl)tartrate (5c): Yield 0.166 g
(38%). Yellowish oil; [@]¥=+92.2 (c=1.05 in CHCl); 'HNMR
(400 MHz, CDCly): 6=7.37-7.19 (m, 10H; arom. H), 5.67 (s, TH;
CHPh,), 5.22-5.08 (m, 1H; CHMe,), 5.02-4.92 (m 1H; CHMe,), 4.49
(dd, J=9.9, 2.1 Hz, 1H; CHOH), 4.24 (d, J=2.1 Hz, 1H; CHOBh), 3.17
(d, J=10.0Hz, 1H; OH), 1.31 (dd, J=6.3, 2.3 Hz, 2H; CH;), 1.29-
1.24 (m, 7H; CH;), 1.07 ppm (d, J=6.3Hz, 3H; CH;); *CNMR
(101 MHz, CDCl,): 6=170.75 (COCHOH), 168.91 (COCHOBh), 141.60,
140.08, 128.58, 128.25, 128.10, 128.04, 127.39, 126.87 (arom. C),
82.54 (CHPh,), 76.58 (CHOBh), 72.53 (CHOH), 70.19, 69.37 (CHMe,),
21.81, 21.77, 21.74, 21.64 ppm (CH;); ESI HRMS: m/z: calcd for
C,3H,504Na: 423.1784 [M+Na]*; found: 423.1800.

(R,R)-O-(Diphenylmethyl)tartaramide (6): Yield 0.046g (11%).
White crystals, m.p. 226-228°C; [a] = +44.8 (c=0.94 in MeOH);
'H NMR (300 MHz, DMSO): 0 =7.45 (s, 1H; NH,), 7.43-7.19 (m, 12H;
arom. H and NH,), 7.06 (s, 1H; NH,), 5.63 (d, J/=7.1 Hz, 1H; CHOH),
5.54 (s, 1H; CHPh,), 4.15 (d, J=7.1 Hz, 1H; CHOBh), 4.09 ppm (s,
TH; OH); CNMR (101 MHz, [Dg]IDMSO): 6=174.71 (COCHOH),
172.41 (COCHOBh), 142.37, 141.99, 128.73, 128.52, 127.99, 127.71,
127.65, 127.42 (arom. C), 82.87 (CHPh,), 78.66 (CHOBh), 72.57 ppm
(CHOH); ESI HRMS: m/z: caled for C,H,N,O,Na: 337.1164 [M+
Na]*; found: 337.1168.

(R,R)-0,0'-Di-(diphenylmethyl)tartaramide (2): Diethyl (R,R)-O,0-

di-(diphenylmethyl)tartrate (1b) (0.100 g, 0.186 mmol) was placed
in a pressure vessel and NH;-saturated methanol (20 mL) was
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added. The reaction was stirred at room temperature for 48 h to
give a product, which was crystallized from MeOH to give 2 as
white crystals (0.066 g, 74%). M.p. 194-195°C; [a]|2=—7.7 (c=0.77
in CHCl,); '"H NMR (300 MHz, CDCl,): 6 =7.41-7.21 (m, 20H; arom.
H), 6.60 (s, 2H; NH,), 5.56 (s, 2H; CHPh,), 5.40 (s, 2H; NH,),
4.51 ppm (s, 2H; CH); *CNMR (101 MHz, [DJDMSO): 6=171.26
(CO), 128.42, 128.26, 128.09, 127.52, 127.32, 127.25, 127.05, 127.03,
126.47 (arom. C), 82.33 (CHPh,), 77.49 ppm (CH); ESI HRMS: m/z:
calcd for C3H,N,04Na: 503.1947 [M+Na] *; found: 503.1959.

(R,R)-N,N'-Dimethyl-0,0"-di-(diphenylmethyl)tartaramide (3):
(2R,3R)-N,N'-Dimethyltartamide (0.180 g, 1.022 mmol) was heated
in acetonitrile (20 mL) until it was completely dissolved. Next, di-
phenyldiazomethane (0.403 g, 2.08 mmol) in acetonitrile (5 mL)
was added and then reaction was heated overnight with stirring
under an argon atmosphere. Then, a second portion of diphenyl-
diazomethane (0.390 g, 2.01 mmol) was added and heating was
continued for another 12 h. Half of the solvent volume was evapo-
rated and the residue was left overnight at 5°C. The precipitate
was filtered off and the solvent was evaporated. The crude product
was purified by column chromatography (CH,Cl,/MeOH 97:3) to
give 3 as white crystals (0.119.g, 23%). M.p. 176-177°C; [a]X’ =
—26.0 (c=0.93 in CHCly); 'H NMR (400 MHz, CDCl,): 6=7.39-7.20
(m, 20H; arom. H), 6.56 (d, J=4.9 Hz, 2H; NH), 5.45 (s, 2H; CHPh,),
457 (s, 2H; CH), 253 ppm (d, J=5.0Hz, 6H; CH,); “CNMR
(101 MHz, CDCly): 6=170.17 (CO), 141.19, 140.97, 128.76, 128.27,
128.22, 127.63, 127.58, 126.66 (arom. C), 84.74 (CHPh,), 79.26 (CH),
25.71 ppm (CH,), ESI HRMS: m/z: calcd for C;,H3,N,0,Na: 531.2260
[M+Na]*; found: 531.2270.

(R,R)-N,N'-Dimethyl-O-(diphenylmethyl)tartaramide  (7): Yield
0.068 g (19%). White crystals, m.p. 173-174°C; [a]2 = +42.2 (c=
0.93 in CHCl;); 'HNMR (400 MHz, CDCl,): 6=7.39-7.25 (m, 10H;
arom. H), 6.85 (d, J/=4.4Hz, 1H; NHMe), 6.59 (d, J=4.6 Hz, 1H;
NHMe), 5.56 (s, 1H; CHPh,), 4.52 (dd, J=6.7, 2.0 Hz, 1H; CHOH),
448 (d, J=2.1 Hz, 1H; CHOBh), 4.13 (d, J/=4.4 Hz, 1H; OH), 2.74 (d,
J=50Hz 3H; CHy), 272 ppm (d, J=5.0Hz, 1H; CH;); "CNMR
(101 MHz, CDCl;) 6=171.60 (CO(CHOH)), 171.37 (CO(CHOBh)),
140.94, 140.87, 128.72, 128.24, 127.67, 127.58, 126.89 (arom. C),
84.67 (CHPh,), 79.23 (CHOBh), 72.23 (CHOH), 25.87 ppm (CH,); ESI
HRMS: m/z: calcd for C,gH,,N,O,Na™: 365.1477 [M+Nal*; found:
365.148.

(R,R)-N,N,N',N'-Tetramethyl-0,0'-di-(diphenylmethyl)tartaramide
(4): Yield 0.123 g (24%). Yellow crystals, m.p. 133-134°C; [a|?’ =
—1.6 (c=0.96 in CHCl;); '"HNMR (400 MHz, CDCly): 6=7.46-7.17
(m, 20H; arom. H), 5.59 (s, 2H; CHPh,), 4.80 (s, 2H; CH), 2.72 (s, 6H;
CH,), 2.55 ppm (s, 6H; CH;); *CNMR (101 MHz, CDCl,): 6 =169.11
(CO), 142.10, 141.39, 128.33, 128.25, 127.60, 127.56, 127.28, 127.24
(arom. ©), 83.74 (CHPh,), 76.53 (CH), 37.06, 35.66 ppm (CH.); ESI
HRMS: m/z: caled for CyH;N,O,Na: 559.2573 [M+Na]*; found:
559.2589.

(R,R)-N,N,N',N'-Tetramethyl-O-(diphenylmethyl)tartaramide  (8):
Yield 0.143 g (40%). Yellow crystals, m.p. 141-142°C; [a]’ = +97.3
(c=1.02 in CHCly); '"HNMR (400 MHz, CDCl)): 6=7.41-7.21 (m,
10H; arom. H), 5.39 (s, 1H; CHPh,), 475 (dd, J=6.9, 29 Hz, 1H;
CHOH), 438 (d, J=2.9 Hz, 1H; CHOBh), 4.19 (d, J=7.0 Hz, 1H; OH),
3.10 (s, 3H; CH3), 2.97 (s, 3H; CH;), 2.92 (s, 3H; CH,), 2.68 ppm (s,
3H; CH;); *CNMR (101 MHz, CDCly): 6 =170.25 (CO(CHOH)), 169.41
(CO(CHOBh)), 141.49, 140.59, 128.55, 128.32, 128.17, 127.89, 127.42,
126.27 (arom. C), 82.40 (CHPh,), 78.12 (CHOBh), 70.33 (CHOH),
37.04, 36.78, 36.45, 36.02 ppm (CH,); ESI HRMS: m/z: calcd for
C,1H56N,0,Na: 393.1790 [M+Na]*; found: 393.1797.
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Single-Crystal X-ray Diffraction

Reflection intensities for crystals of 1¢, 3, 4, 7, 7-(H,0),,5s and 8
were measured on a SuperNova diffractometer equipped with Cu
microfocus source (1 =1.54184 A) and 135 mm Atlas CCD detector.
Data for crystals of 1a, 1b and 2:(MeOH), ; were collected with an
XCALIBUR k-geometry diffractometer equipped with a graphite
monochromator and MoKa. radiation source (1 =0.71073 A). For all
data collection procedures the sample temperature of 130 K was
controlled with an Oxford Instruments Cryojet (SuperNova) or Cry-
osystem (EOS) controller. Data reduction and analysis for all these
crystals were performed with the CrysAlisPro program.®® The struc-
tures were solved by direct methods using the SHELXT“? program,
and refined against F? by the full-matrix least-squares techniques
with SHELXL."Y During the data processing of structure 1c it
became evident that the crystal was twinned. This was expressed
by the matrix (—100 0-10 001), which corresponds to a rotation of
180° about the [001] direct lattice direction. Subsequent refine-
ment indicated that the twin fraction of the second domain was
0.206(2). All heavy atoms were refined anisotropically. The hydro-
gen atoms were placed at calculated positions. All hydrogen
atoms were refined using the riding model, and their isotropic dis-
placement parameters were assigned a value 20% of the isotropic
equivalent for the atom to which they were attached. For crystals
of 1b it was necessary to assume a disordered model for each of
the two benzhydryl groups. The constrained refinement involved
phenyl rigid-group fitting (AFIX 66 instruction) and concerned only
one of the two phenyl rings of the benzhydryl moiety. During the
refinement process the occupancy ratios of major and minor com-
ponents were negatively coupled such that the total occupancy re-
mained equal to 1. The occupancy factors refined to the values of
0.56 and 0.54, indicating near 1:1 disorder. Changes in the values
of the torsion angle & due to the disorder measured slightly over
30° and resulted in changes of the helicity of one of the benzhy-
dryl chromophores from M,P to PP. Inclusion crystals of 2 displayed
rapid loss of solvent. Of the two independent methanol molecules
per host molecule of 2, one participates in the formation of hydro-
gen bonds as a single donor and double acceptor, whereas the
other acts only as a donor. For the latter molecule, the displace-
ment parameters were relatively high, indicating that during data
collection, a partial loss of this methanol molecule takes place. This
inclined us to adopt an occupancy factor of 0.8 for this water mol-
ecule. In cases for which the value of the Flack parameter was
meaningless, the absolute structure of the investigated crystals
was assumed from the known absolute configuration of a starting
material in the synthesis. Graphical images were produced in Mer-
cury program.“? CCDC 1534388-1534396 (1a, 1b, 1¢, 2:(MeOH), ,,
3, 4, 7, 7-(H,0),,5 and 8, respectively) contain the supplementary
crystallographic data for this paper. These data can be obtained
free of charge from The Cambridge Crystallographic Data Centre.
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ABSTRACT: Chirality transfer from circular dichroism (CD)-silent
secondary alcohol (inductor) to the stereodynamic bichromophoric
di(1-naphthyl)methane probe (reporter) led to the generation of
intense, induced exciton-type Cotton effects (CEs) in the ultraviolet—
visible absorption region. The di(1-naphthyl)methane probe exhibits
extraordinarily high sensitivity to even small structural variations of the
alcohol skeleton, that is, the probe is able to distinguish between an
oxygen atom and a methylene group in a 3-hydroxytetrahydrofurane
skeleton. Signs and amplitudes of the exciton couplets of 'B, electronic
transition might be correlated with the type of stereo-differentiating parts
of the molecule flanking the stereogenic center, however, not with the
absolute configuration. The origin of the induced CEs was established by means of experimental and theoretical methods. As a

CIRCULARLY
POLARIZED LIGHT

HIGHLY SENSITIVE
STEREODYNAMIC PROBE

INDUCED EXCITON
COTTON EFFECTS

result, a mechanism of chirality transfer from the permanent stereogenic center to the bichromophore is proposed.

B INTRODUCTION

Chirality, its generation, sensing, transfer, and amplification are
of paramount significance for numerous processes occurring in
natural and artificial systems.'”* Chirality transfer can be
considered as transmission of information about the three-
dimensional structure of a given substrate (inductor) or
catalyst to the structure of the product(s), further appearing as
an uneven population of diastereomers or enantiomers.”
Electronic circular dichroism (ECD) has been widely used to
determine the stereochemistry [i.e., absolute configuration
(AC)] of chiral molecules.® Together with X-ray crystallog-
raphy, ECD allows a full description of the stereochemistry of a
chiral molecule or molecular system in all states of matter.”
Despite some discrepancies,'” the exciton chirality method is
of particular value as it allows direct insight into the
stereochemistry of the molecule if (at least) two chromo-
phores, with the allowed z—z* electronic transitions, are
present."'~"® The geometrical relationship between the
interacting electronic dipole transition moments (EDTMs),
i and (so-called coupled oscillators), can be easily related to
the stereostructure of a given molecular system. In the simplest
terms, the sign of the exciton couplet is the function of the
dihedral angle @ between interacting EDTMs. In general, if the
two interacting chromophores constitute a clockwise screw
sense, the ECD shows a positive first exciton Cotton effect
(CE) at a longer wavelength and a negative second CE at a
shorter wavelength and vice versa.'”~

Among the natural and artificial chiral molecules, secondary
alcohols remain one of the most abundant species. Usually,

-4 ACS Publications  © 2019 American Chemical Society
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these compounds are characterized by the lack of suitable
chromophore(s), which makes the stereochemical analysis
with the use of ECD spectroscopy impossible. On the other
hand, derivatization of the CD-silent chiral molecule
(inductor) by the stereodynamic bichromophoric probe
(reporter) led to the generation of intense, induced CEs
through a mechanism of chirality transfer from a permanent
chirality element.>~"? Since the pioneering work of Nakanishi
and Berova, a variety of achiral or dynamically racemic
stereodynamic probes, introduced by Anslyn, Wolf, Taniolo,
Canary, Borovkov, Bornhan, Gawronski, and others, have been
utilized in chirality sensing of molecules usually having two or
more functional groups.”’~®> Regardless of the chemical
composition and the method of binding to the inductor, the
probe’s mode of action can be defined as a dynamic adaptation
of the chromophoric system to the chiral environment.
However, a characteristic feature of the inductor molecules,
tested so far, is the large sterical difference between
substituents around the stereogenic center(s).

Literature review leads to the conclusion that the
bichromophoric derivatives of monoalcohols still constitute a
not fully explored class of compounds. This justifies the efforts
to develop new or test existing stereodynamic chromophoric
systems as effective chirality sensors.””%*
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Chart 1. Structures of Alcohols 1a—10a and Their respective Diarylmethyl Ethers 1b—1f and 2b—10b Used in This Study and

the Structure of the Model Compound 11

)ORV \/\/\)oi
1a,R=H 2a,R=H
1b, R = CHPh, 2b, R = CH(1-C4gH7),

1c, R = CH(2-MeOCgH,),
1d, R = CH(4-MeOCqgH),
1e, R= CH(1'C10H7)2
1f,R= CH(2-C10H7)2

RO/\)\/\)\

3a,R=H
3b, R= CH(1-C10H7)2

6a, R=H
6b, R = CH(1-C10H7)2

OR

COOMe

5 OR zo>
P
4a,R=H 5a,R=H
4b, R = CH(1-C10H7)2 5b,R = CH(1-C10H7)2
18 OR
OR
MeOOC

7a,R=H
7b, R= CH(1-C10H7)2

8a,R=H

OR

MeOOC

10a,R=H
10b, R = CH(1-C4oH7),

8b, R= CH(1‘C10H7)2

9a,R=H
gb, R= CH(1'C10H7)2

ay = C2-C1-C-O
ap = C2-C1'-C-O
;= H-C-O-C*
o= C-O-C*-H

“Torsion angles @, a,, B, and f3, that characterize the molecular conformation and the definition of angle @ between interacting electric transition
dipole moments 4, and u,. Sterodifferentiating groups flanking the stereogenic center are distinguished by colors.

Recently, it has been shown that disturbing the local
symmetry of triphenylmethane led to a generation of
characteristic CD signals observed for a series of nonracemic
O-trityl alcohols, N-trityl amines, triphenylacetic acid deriva-
tives, and related compounds.”~"® The structurally simpler
diphenylmethane (benzhydryl) probe has been used for the
determination of chirality of alcohols and hydroxyacids.”'~"*
Because of the appearance of the observed induced CEs in the
short-wavelength region of the phenyl !B transitions, the
applicability of the benzhydryl probe is limited.

A high-intensity electronic transition ('By) located at ca. 220
nm and its well-defined polarization along the long axis of the
chromophore make naphthalene a particularly suitable
chromophore for CD spectroscopy. Recently, we and others
have proven the utility of 1-naphthalene derivatives in
stereochemical studies with the use of chiroptical meth-
ods.”*”7° For instance, Borhan used di(1-naphthyl)methanol
esters for the determination of absolute stereochemistry of
carboxylic acids. Although the results were spectacular, the
studied objects were characterized by a low structural
diversity.”’

Feeling that the problem of chirality sensing by stereo-
dynamic reporters is not fully explored yet, we decided to show
the usability, or its lack, of diarylmethane-based probes in
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stereochemical studies with the use of ECD spectroscopy. We
anticipated that proper functionalization of the phenyl rings in
benzhydryl or replacement phenyls by the naphthalene
moieties would provide appropriate chromophoric systems
capable of chirality sensing. In principle, the probes should be
structurally as simple as possible but sensitive to small changes
in the inductor structure. The mechanism of chirality transfer
should be possible to be determined by means of experimental
and theoretical methods. Solubility in the nonpolar environ-
ment, preferentially in hydrocarbons, which facilitates exper-
imental/theoretical analysis, is an additional desired factor.

B RESULTS AND DISCUSSION

As it has been mentioned above, we have intended to show
how the probes under study are sensitive to even small changes
in the inductor structure. Because of the very small difference
between methyl and ethyl substituents flanking the stereogenic
center, we have selected (R)-2-butanol (1a, Chart 1) as the
model compound for preliminary study. Alcohol 1a has been
functionalized by methoxy-substituted benzhydryl probes as
well as by di(1- and 2-naphthyl)methyl groups providing
respective diarylmethyl ethers 1b—1f (see Experimental
section for details). Despite many attempts, we were not
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able to obtain benzhydryl-based probe substituted by methoxy
groups in meta positions.

The most convenient way to indicate sensitivity in
chirogenesis, and therefore the advantage of a given
chromophoric system over others, is to compare their
dissymmetry factors, defined as the Ag/e ratio at a given
wavelength. However, the definition of the A¢/e relationship is
straightforward in situations where both the ultraviolet (UV)
and CD curves reach the extreme at the same wavelength. In
the case of exciton couplets, the UV maximum appeared at the
wavelength at which the CD curve with the abscissa is
intersected. Therefore, to avoid discussion on which of the
exciton CEs should be applied to calculate the dissymmetry
factors, for the purpose of this work, we introduced the
sensitivity factor G, which used absolute values of the
amplitude of exciton couplets (lAl) and is defined here as G
= |Al/e. The amplitude (A) of exciton CEs is defined as the
difference between the first, long-wavelength CE (Aelong) and
the second, short-wavelength (Agy.,) CE (A = Ag,, —
Agshon)'

It is clearly seen that all of the preliminarily tested probes are
capable of chirality sensing. A more detailed look at the results
led to the following conclusions. Bearing in mind the low
structural diversity of the inductor, the induced CEs measured
for the basic benzhydryl chromophore (1b) are relatively high.
The amplitude of exciton CEs is negative and amounts to
-9.1.

Methoxy groups have a diverse impact on the observed
induced CD. The OMe groups at C2 positions enhanced the
intensity of the CEs, as it is seen in 1c. On the other hand, the
methoxy groups at C4 positions of the chromophore make the
CD spectrum more complex and hence more difficult to
interpret. Whereas the amplitude of exciton CEs (ECEs)
estimated for 1c (A = —13.8) is higher than that of 1b, the
change in the electronic structure of 1d caused a significant
decrease in the amplitude (A = —4.6). In addition to the
intensity of the relevant CEs, the position of the absorption
bands needs to be taken into account. Because no significant
UV absorption band shift is observed for either 1c or 1d,
compared to 1b, the usability of methoxy-substituted probes is
not much greater than the basic benzhydryl one.

The presence of naphthyl groups in le and 1f caused a
significant red shift of the respective UV absorption maxima
with simultaneous enhancement of the CEs observed at around
230 and 220 nm. The amplitudes of ECEs estimated for 1e and
1f are almost the same and amount to —38.8 and —40.2,
respectively.

A direct comparison of the G factors provides valuable
information on the induced optical activity in the given
chromophore (see Table 1). In the homologous series 1b—1f,
the estimated G factors diminish in the order 1f > 1e > 1c >
1b > 1d. Although both naphthyl-based probes gave a similar
CD output, our experience shows that the interpretation of
results obtained for 1-naphthalene derivatives is easier. This is
related to, for example, the less conformational freedom of
such compounds.74_76 Therefore, we have limited further
studies to the di(1-naphthyl)methane derivatives (vide infra).

To investigate the analytical scope of the di(1-naphthyl)-
methane probe, we obtained a set of ethers 2b—10b (Chart 1).
Because of the formation of bis(di(1-naphthyl)methane) ether
as a byproduct, the yields of ethers 2b—10b ranged from good
to moderate. It is worth noting that under the same reaction
conditions, the use of di(2-naphthyl)methanol as a substrate

Table 1. UV (g, in dm>mol "*cm™") and ECD (Ag, in dm>
mol'«cm™) Data for 1b—1f and 2b—10b in Cyclohexane
Solution and Estimated Sensitivity Factors G (lAl/€)

compd UV [e (nm)] CD [Ag (nm)] lAl/e x 107*
1b 61300 (189) 1.4 (224); —7.7 (198); 4.2 1.48
(187)
1c 52000 (196) 1.9 (223); —11.9 (202) 2.65
1d 24000 (234); 77 —1.3 (219); —2.9 (203); 1.7 0.59
500 (196) (193)
le 107 200 (227) —21.9 (232); 16.9 (221) 3.62
1f 95800 (234); 77 —18.4 (233); 21.8 (218) 4.19
600 (219)
2b 112 100 (226) 52.9 (231); —36.4 (220) 7.97
3b 127900 (227) 4.4 (229); —0.3 (220); 1.5 0.37
(211); —2.1 (194)
4b 107 200 (223) —217.7 (230); 127.0 (218) 321
5b 112 100 (226) —6.9 (234); 18.0 (229); 124 221
(224); —8.8 (215)
6b 114 600 (227) —1.8 (237); 21.4 (228); —3.5 2.17
(216)
7b 122 400 (226) —10.0 (237); —48.2 (228); 8.42
54.9 (213)
8b 101 500 (226) —28.1 (234); 47.9 (227); 46.6 7.49
(224); —25.5 (214)
9b 107 700 (227); 22.6 (236); —98.5 (227); 65.4 112
69 500 (188) (214)
10b 112700 (226) —17.0 (235); 50.2 (228); 5.96

—33.8 (217); 12.9 (195)

led to products with very low yields, thus confirming the
legitimacy of choosing the di(1-naphthyl)methane probe as a
privileged chromophoric system.

The 'H nuclear magnetic resonance (NMR) spectra
measured at room temperature for ethers 2b—10b did not
show any broadened peaks, which could indicate a hindered
rotation within the di(naphthyl)methyl moiety.

The UV spectra of ethers 2b—10b exhibit intense absorption
bands at around 230 nm because of 7—z* electronic transition
polarized along the long axis of naphthalene. Interactions
between the EDTMs in chromophores within the di(1-
naphthyl)methane moiety generate induced nonzero exciton
CEs visible in the ECD spectra of 2b—10b (see Figure 1 and
Table 1).

Generally, the magnitudes of induced CEs depend on the
structure of the inductor. For example, a simple elongation of
the carbon chain in 2b causes more than 2-fold increase in the
intensity of the absolute values of CEs compared to le.
Because of the sterical congestion around the stereogenic
center at the C1 carbon atom, the highest amplitude of the
exciton couplet (A = —344.7) was found for menthol derivative
4b. The presence of other aromatic groups in inductor
skeletons revealed in the generation of additional CEs
originated from aryl—naphthyl interactions in the higher
energy part of the spectrum.

By far, compounds 3b, Sb, and 6b constitute the most
challenging tasks for the di(1-naphthyl)methane probe.
Because it is in the parent compounds, citronellol, 3-
hydroxytetrahydrofurane and cholesterol, there are no
chromophores absorbing in the spectral region between 230
and 200 nm, and the observed CEs are apparently due to the
induced helicity of the naphthyl groups in di(1-naphthyl)-
methane moieties. In the first case (3b), the stereodifferentiat-
ing methyl group is 3 carbon atoms away from the stereogenic
center. Although the exciton CEs are of the lowest intensity
within the whole series, they are still easily detectable. The
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Figure 1. Exemplary ECD spectra of le, 4b, and 7b, experimental,
measured in cyclohexane solution (solid black lines) and calculated
on the TD-CAM-B3LYP/6-311++G(d,p) level and AAG-based
Boltzmann-averaged (dashed red lines). Wavelengths were corrected
to match the experimental UV maxima. Ae values are in dm®*mol™"-
cm™. Rotatory strengths (in 1 erg esu cm Gauss™') were

calculated as dipole-velocity representation (R,).

o~

estimated amplitude is A = 4.7, which corresponds to the
sensitivity factor that equals 3.2 X 107>,

For 3-hydroxytetrahydrofurane derivative Sb, the probe
must distinguish the oxygen atom from the methylene group.
However, the estimated amplitude (A = —24.9) is much higher
than it was expected. This suggested that in the case of Sb, a
rough and simple analysis of the inductor structure based only
on the sterical factors might not be sufficient to explain the
origin of the observed induced CEs.

The sensitivity of the di(1-naphthyl)methane probe to y-
substitution in the cyclohexane skeleton is also worth
mentioning. Even for the equatorial position of C*(3)—0O
bond in 6b, the stereodifferentation between C1 and C10
groups is visible.

Di(1-naphthyl)methyl ethers under study are very well-
soluble in cyclohexane and, to a limited extent, in polar
solvents. However, to show the scope and limitation of this
derivative as a probe, we measured the ECD spectra of 1e and
2b—10b in acetonitrile that is highly polar but transparent in
the spectral region of interest. In the case of 1e, 3b, and 9b, we
observed a small increase in the amplitudes of respective CEs,
whereas for the remaining cases, the use of polar solvent
reduces the amplitudes of respective CEs and/or reverses their
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signs. Because the steric requirements of the substituents
remain the same irrespective of the solvent polarity, the
reasons for changing the course of the CD curves can be
twofold. First, the conformer population may change, and
second, in cases where the conformation is determined by
other than steric interactions (ie., electrostatic), they might
lose their importance in the polar environment. ECD spectra
measured for selected cases, namely 6b, 7b, 8b, and 10b in
ethanol, have a similar course to those measured in acetonitrile.
The effect of the solvent on the chiroptical properties of
various molecular and supramolecular systems has been
reported previously.”*~**

As the observed CEs have exciton character and EDTMs are
polarized along the long axis of the chromophore, their signs
are directly linked to the conformation (helicity) of the
chromophore but not to the AC of the stereogenic center in a
given compound. Strictly speaking, the origin of optical activity
of all compounds under study relies on the generation of an
unequal population of conformational diasteroisomers charac-
terized by either P or M helicity of a chromophoric system. In
the first, but very inexact approximation, the difference of the
steric bulk of the groups flanking the stereogenic center might
constitute the main reason for the induction of dynamic
chirality in a chromophore. Therefore, neglecting the nuances
of the inductor structure, helicity of dominant conformer(s)
could be linked to the relative size of the substituents, as it has
been shown in Figure 2. This, in principle, should allow

55

o)
R' > R? Phelicity +CE
R' < R? Mhelicity -CE

Figure 2. Correlation between the size of R', R? the dominant
helicity of the probe, and the sign of the exciton CE.

correlation between the CD data and structure of the given
compound with the use of simplified (semi)empirical approach
(see below and the Supporting Information for details).

In Table 2, the data comparing the relative size of the
substituent, dominant helicity of the chromophoric system,
and AC of C*—O stereogenic center in given compound have
been juxtaposed.

The analysis of the data from Table 2 leads to some
unobvious conclusions. The larger steric power of the methyl
group than that of the phenyl for induction of dynamic
chirality has been reported previously.”® As expected, the
highest steric power for helicity induction within the whole
series can be attributed to the —CH(i-Pr)— group, however,
the dominant role of —C(15)H,C(16)H,— alkyl chain for
helicity induction in testosterone derivative 7b can be
surprising. The dominant role of the sp>-hybridized carbon
atom over that of sp’ hybridization is seen for malic acid
derivative 8b. Therefore, a purely empirical analysis that is
based on sterical factors only, while neglecting other
interactions, might not be enough in some demanding cases.
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Table 2. Relationships between the Size of Substituents R', R* Flanking the C*—O Stereogenic Center, the Dominant Helicity
of the Probe, the Sign of ECE, and the AC of the C*—O Stereogenic Center Estimated for Ethers le, 2b, and 4b—10b on the

basis of CD Data Recorded in Cyclohexane

compd R! R? helicity ECE AC
le Me < Et M (=) R
2b Hex > Me P (+) S
b —CH,- < —CH(i-Pr)— M (=) R
sb —OCH,— < —CH,CH,— M (=) S
6b —HC=C(R)CH,— > —CH,CH,C(Me)— P (+) S
7b —(Me)C— < —CH,CH,— M (=) s
8b MeOOC < —CH,COOMe M (=) S
9b Me > Ph P (+) R
10b MeOOC < Ph M (=) S
To shed light on the origin of optical activity of the

di(naphthyl)methane probe and on the mechanism of chirality

transmission from the chiral inductor to the reporter, we

performed experimental and theoretical studies on the 5

structure-chiroptical property relationships in ethers le and

3b—10b as well as for the model compound 11 (Chart 1). L

Without wishing to obfuscate the discussion, all calculation E 5

details have been skipped to the Supporting Information. Note g

that as we compare the experimental results obtained in W 50

nonpolar cyclohexane (dielectric constant equals 2), the
solvent model was not implemented in the calculations (see
the Supporting Information for details).

The structures of individual conformers of all di(1-
naphthyl)methane derivatives can be defined by a set of
torsion angles a;, a, (C2,,—Cl1,,—C-0), 8, f, (H-C-O—
C* and C—O-C*-H), and angle y that defines the
conformation of the carbon skeleton of an alcohol moiety.
Additionally, we use the angle @, which corresponds directly to
the angle between interacting EDTMs, p; and u,, polarized
along the long axis of the naphthalene chromophore (see
Chart 1).

Contrary to the benzhydryl or trityl, the di(1-naphthyl)-
methyl chromophore has not been a subject of detailed
studies.”> For this reason, we started the study from
establishing the detailed relationship between the structure of
the model compound 11 and the sign and magnitude of the
rotatory strengths of the 'By, transition.

The potential energy surface for the change of angles a; and
a, in 11 is shown in Figure 3a. The low-energy conformers are
lying in the region characterized by the values of @, angles
ranging from —110° to 0°. The second naphthyl group adjusts
its conformation to the conformation of the first one. In
general, the low-energy conformers are characterized by the
almost perpendicular orientation of aromatic rings (a, angle is
within the range from —30° to 30°).

The three-dimensional surface, connecting the predicted
chiroptical properties, namely the amplitude of the exciton
couplet, is shown in Figure 3b. The long-wavelength rotatory
strengths and the amplitude of the exciton couplet have the
same two-dimensional behavior, whereas the short-wavelength
component is the opposite (see the Supporting Information).
It is clearly seen that the long- and short-wavelength rotatory
strengths remain in an approximate relation as an object to its
mirror image, that is, the minimum at the first surface
corresponds to the maximum on the other. This is apparently
due to the exciton-type mechanism of optical activity
generation.
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Figure 3. (a) Molecular energy of 11 as a function of angles a; and
@,. Computed on the TD-CAM-B3LYP/6-311++G(d,p) level, (b)
amplitude (A = Rigng — Ryor) Of rotatory strengths corresponding to
experimental exciton couplets of the 'By electronic transition as a
function of angles a; and a,.

The sign of the given rotational strength value is not directly
associated with the respective @, and a, values, although it
corresponds directly to the @ angle. As expected, for positive
values of the @ angle, the positive values of long-wavelength
rotatory strengths (and hence positive exciton couplets) were
calculated and vice versa.

Noticeably, the low-energy conformers are characterized by
high values of the calculated rotatory strengths. For example,
amplitudes of rotatory strengths calculated for the lowest-
energy conformers’ assume values +1200 X 1074 erg esu cm
Gauss™' (see Figure 3b). A large and rapid change in the
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calculated values of rotatory strengths along with the @, and a,
angles change is also worth mentioning.

At the next stage, we investigated compounds characterized
by the presence of the permanent stereogenic center to
establish the mechanism of the chirality transmission. Because
in-depth elaboration of each calculated structure may obscure
the problem, we have limited the discussion to the lowest-
energy structures of le and 3b—10b and their crystal
counterparts (if applicable). As the compound Sb deserves
special attention, it will be discussed separately. The remaining
theoretical results are deposited as the Supporting Information.

The ethers under study are characterized by rather high
conformational dynamics (Table 3 and see the Supporting
Information for details). Apart from compound 8b, in any of
the derivatives studied, the population of the lowest-energy
conformer did not exceed 50%.

Table 3. AAG-Based Percentage Populations (Denoted
Here as Pop.), Dihedral Angles &, §, 7, and @ (in Degrees),
and the Helicity of the Di(naphthyl)methane Fragment
Observed in the Crystal Structures of le, 4b, 6b, 7b, and 9b
and Calculated on the B3LYP/6-311++G(d,p) Level for
Individual Lowest-Energy Conformers of Ethers 1e and 3b—
10b

compd” Pop. alb a,° ﬁld B yf ; @®  helicity
le(1) 2 =71 11 43 41 —-64 =SS M
1e(A)™ —14 98 48 45  —l64 67 P
1e(B)"™ —99 15 —50 —40 —173 —67 M
3b(19) 260 —23 104 41 178 63 69 P
4b(1) 44 -73 11 33 40 -5 —57 M
5b(2y 17 —12 70 —48 —43 86 53 P
5b(8)Y 17 =29 115 S0 60 83 88 p
5b(16)* 36 132 123 55 56 83 -115 M
6b(5) 44 23 103 23 —44 —179 80 P
6b" —14 99 43 44 -171 63 P
7b(2) 2 -8 20 —41 -51 —-47 —63 M
7b" —81 11 =31 —40 —47 —54 M
8b(1) 6 —97 19  —21 45  —172 =75 M
9b(3) 46 —13 70 —47 —48 35 52 P
9b" —4 76  —42 —46 40 45 P
10b(5) 43 —111 31 -57 =57 21 —83 M
10b(A)" -22 103 55 54 64 -23 M
10b(B)" -99 14 —63 50 71 —66 M

“The number of the conformer is shown in parentheses; conformers
are numbered according to their appearance during the conforma-
tional search. “a; = C2,,—C1,,—C—0. @, = C2/,,—C1’,,—C—0. 9p,
= H-C—0-C*. °4, = C—O—C*—H.fy = 0—C*—C—C. & = the
angle formed by the middle points of C2—C3, C9—-C10, C9'-C10/,
and C3’'—C2’ bonds in the chromophore (see Chart 1 for definition).
#X-ray data. “Two independent molecules. ‘Conformer nos. 2 and 8
are equal in AAG energy. kAE-based lowest-energy conformer. 'AE-
based percentage population.

A detailed look at the calculated low-energy structures of
ethers and those present in crystals allowed us to determine
the factors that affect the molecular conformation and
therefore responsible for chirality transmission and optical
activity of the chromophore (see Table 3). The f§; and f,
angles describe the spatial orientation of C—H and C*—0O and
C—O and C*—H bonds, which might adopt either +synclinal
(sc) and/or +synperiplanar (sp) orientation with the exception

of 3b, where the f, angle adopts antiperiplanar (ap)
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conformation in each low-energy structure. The change of y
angle, which describes the spatial relationships between C*-O
and C—C aliphatic bonds, affects the energy of the molecule
only in the cases of acyclic and flexible compounds, such as le
and 3b.

In the AAG-based lowest-energy conformers of le, 3b, and
6b—10b (shown in Figure 4), the structure of the di(1-

o

4.535;" 2]

; 1~'jj_2.249

)

-
5

zzerQ_Ex

§2.669

9b (conf. 3) 10b (conf. 5)
Figure 4. AAG-based lowest-energy conformers of le, 3b, 4b, and
6b—10b calculated on the B3LYP/6-311++G(d,p) level. Black dashed
lines indicate possible attractive interactions. Green dashed lines
indicate the sterical interactions responsible for the generation of
optical activity in the given compound. Distances are in angstroms

(A).

naphthyl)methane fragment is determined by the electrostatic
interaction between a positively charged aromatic proton
connected with a C2 carbon atom from one of the naphthyl
groups and the oxygen atom. The calculated (C,)H:-O
distances range from 2.249 to 2.473 A, which is consistent with
the sp conformation of one of the a angles. As in the case of
11, conformation of the second a, angle is, among others, a
function of the a; angle. Because of the CH:--7 interactions
between the hydrogen atom attached to the C2 carbon atom in
the second naphthyl group and 7 clouds of the first
naphthalene, the second naphthyl ring adjusted to the
conformation of the first one.
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Other attractive interactions can be found between the
oxygen atom and one of the aliphatic hydrogen atoms from the
inducer. These interactions are visible, for instance, in the
lowest-energy conformers of 1e, 3b, 4b, and 7b between one of
the hydrogen atoms from the terminal methyl group (1e), the
protons from the methylene group (3b), the HC(CH,;),
methine proton (4b), and one of the protons from the methyl
group at C13 of the testosterone skeleton (7b).

The presence of additional polar groups in the inducer
skeleton may further stabilize the conformation of the given
compound. In the case of 8b, weak C=0---HC,, interactions
can be seen, which become even more important for the
mandelic acid derivative 10b. The calculated distance between
the carbonyl oxygen atom and the hydrogen atom attached to
the C8 carbon atom of naphthalene is 2.237 A. These
interactions might be treated as the main factor that controls
the structure of the lowest-energy conformer of 10b.

It can be concluded that the oxygen atom(s) organizes
substituents in a specific order around itself. As a consequence,
the weak sterical interactions between the given substituents
from the inductor and one of the naphthyl groups, not
involved in strong (C,)H:-O interactions, shifted the
equilibrium into either P- or M-helical conformers. In the
cases of le, 4b, 7b, 8b, and 10b, the dominant conformers are
characterized by M-helicity of chromophoric systems, where
the @ angles adopt values —55°, —=57°, —63°, —=75°, and —83°,
respectively. For 3b, 6b, and 9b, the values of the @ angle are
positive, 69°, 80°, and 77°, respectively, which correspond to
the positive helicity of the chromophoric systems. The
testosterone derivative is an exception. Because of the f
(equatorial) position of the C*—O bond at C17 and the large
distance, the angular methyl group at C13 has less impact on
induced optical activity than the attractive CH:--7 interactions
between the axial hydrogen atom at C17 and the Cy,, carbon
atom from the naphthalene ring. The steric and/or electro-
static CH---7 interactions between naphthalene and the
protons from the C12 and C16 methylene groups are less
important.

The correctness of the conformational analyses discussed
above has been confirmed by the direct comparison of the
experimental ECD spectra with those calculated for ethers 1le,
3b, 4b, and 6b—10b. The examples of the ECD spectra
measured and calculated for the arbitrarily chosen ethers 1le,
4b, and 7b are shown in Figure 1 (the remaining results are
deposited in the Supporting Information). The agreement
between the shapes of experimental and theoretical data is
good to excellent, even for conformationally flexible molecules,
with the exception of Sb.

The calculated and AAG-based and Boltzmann-averaged
ECD spectrum of Sb did not reproduce well the experimental
one. A more detailed look at the calculated low-energy
conformers and their ECD spectra allows explaining this
discrepancy. In the case of Sb, instead of one dominant
conformer, there are two AAG-based lowest-energy structures
(conformer nos. 2 and 8), which account for 32% of the
population of all thermally allowed conformers (see Figure Sa).
The structure of conformer no. 2 is stabilized only by the
(Cp)H:+O(C*) and CH--7 interactions. The same inter-
actions characterize the structure of conformer no. 8 and the
AE-based lowest-energy conformer no. 16. However, in both
conformers (nos. 8 and 16), the (C,)H:-O interactions
between the aromatic proton, attached to the C8 carbon atom
of the naphthalene skeleton, and the tetrahydrofurane oxygen
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Figure S. (a) Structures of the AAG-based lowest-energy conformers
(nos. 2 and 8) and the structure of the AE-based lowest-energy
conformer no. 16 of 5b. Black dashed lines indicate possible attractive
interactions. Distances are in angstroms (A). (b) ECD spectra of 5b,
experimental, measured in cyclohexane solution (solid black line) and
calculated on the TD-CAM-B3LYP/6-311++G(d,p) level for con-
former no. 2 (green line), no. 6 (blue line), no. 16 (red line), and
AAG-based Boltzmann-averaged (dashed black line). Wavelengths
were corrected to match the experimental UV maxima. Values of Ae
are in dm*mol™':cm™'. Rotatory strengths (in 10™* erg esu cm
Gauss™!) were calculated as dipole-velocity representation (R).

atom are observed. These interactions involved those naphthyl
groups whose conformations are not stabilized by (C,,)H--
O(C*) interactions. Consequently, the role of the O1 oxygen
atom for the induction of dynamic chirality is more significant
than the results from the simplified empirical analysis
presented above.

The comparison of the experimental and calculated for
individual conformer nos. 2, 8, and 16 and Boltzmann-
averaged ECD spectra of Sb unambiguously shows that only
for conformer no. 16, the agreement between the experiment
and the theory is very good. ECD spectra, calculated for
conformer nos. 2 and 8 as well as the Boltzmann-averaged
theoretical ECD spectrum, remain in disagreement with the
experimental one. This discrepancy is due to the under-
estimation of conformer no. 16 (and related structures)
population.

Taking conformer no. 16 as the representative, we intend to
explain the source of the unusual pattern of ECD spectrum of
Sb. As expected, the CEs forming the exciton couplet
originated from transitions involving z orbitals of the
naphthalene fragments (see Figure 6). The electronic
transitions responsible for the lower energy CE involves
mainly HOMO, HOMO-1, HOMO-3, and LUMO+3
orbitals, whereas electron transitions from HOMO and
HOMO-2 to LUMO+7 are mainly responsible for the second
ECE, which is higher in energy. The presence of two etheric
oxygen atoms in the molecule skeleton caused appearance of
the third CE in the experimental spectrum found at around
215 nm. This particular transition involves, among others,
occupied orbitals HOMO—4 and HOMO-S and virtual
orbitals LUMO+1, LUMO+3, and LUMO+7.
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Figure 6. Orbitals involved in main electronic transitions in
conformer no. 16 of Sb.

It is worth noting that in the ECD spectrum of 5b measured
in acetonitrile (see the Supporting Information), the CEs
vanished, which confirms the importance of weak CH:--O
hydrogen bonds for the stabilization of the structure and
therefore the generation of optical activity.

Interestingly, in the crystal phase, the conformation of the
di(1-naphthyl)methane fragment, as well as the whole
molecular system, depends rather on the way of crystal
packing than on the subtle intramolecular interactions (see
Figure 7). This is especially evident in the case of a
conformationally labile compound le. In the crystal of le,
there are two independent molecules A and B (shown in
Figure 7a). Both of them are characterized by the same =+sc
conformations of A, and f, angles, which correspond well with
theoretical data. Furthermore, in both molecules A and B, one
a angle is +anticlinal, whereas the other one remains +sc.
Additionally, both molecules A and B are characterized by the
bent conformation of the carbon chain, which corresponds to
the ap conformation of the y angle. Noticeably, the structures
of 1e found in the crystal and calculated in the gas phase are
mutually incompatible with each other.

Two independent molecules A and B have also been found
in the crystal of 10b (see Figure 7e). The characteristic feature
of both molecules is the sp arrangement of the C*—O and C=
O bonds. Referring to the calculated structures, such
conformation of the inductor skeleton is associated with an
increase in energy, which for this particular conformer no. 74 is
1.59 kcal mol™" above the minimum.

The comparison between the theoretically calculated and
experimentally determined structures of 6b, 7b, and 8b (Figure
7b—d) is more consistent. Both the values of the respective
angles and the general structure of the molecules remain in
good agreement.
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Figure 7. Molecular structure of (a) le (two independent molecules);
(b) 6b; (c) 7b; (d) 9b; and (e) 10b (two independent molecules).
Dashed lines indicate possible intramolecular interactions. Distances
are in angstroms (A). Note that because of the disorder observed in
the crystal of le, the alkyl chain in molecule A adopts two bent
conformations (A and A’).

In the structures found in the crystal, the molecular
conformation is stabilized by the intramolecular C—H:--O
hydrogen bonds and C—H---7 interactions shown in Figure
7a—e (see Table S2 in the Supporting Information). The bulky
substituents prevent the participation of an oxygen atom in the
intermolecular interactions.

B CONCLUSIONS

In a natural way, it seemed legitimate to raise a question about
the advantage of di(1-naphthyl)methane probe over benz-
hydryl and other similar probes described so far. Among the
compounds characterized by the presence of the sec-butyl
inductor group attached to the bi- or trichromophoric probe, a
comparison to benzhydryl-based probe sensitivity in chiro-
genesis was reported for an N-(1,8-naphthaloyl)-2-amino-
benzoyl derivative (1Al/e 1.80 X 10_4).57 Derivatives
containing the trityl group, namely (R)-trityl-2-butyl ether
and triphenylacetamide of (S)-2-butylamine, are characterized
by different sensitivities. Whereas the sensitivity estimated for
the O-trityl group is quite high (IAl/e = 2.42 x 107*) and
comparable to le, the amide is less sensitive to small changes
in the inductor structure because of the significantly larger
inductor—receptor distance.”>®® The latter structural factor is
also the reason for the low sensitivity of the biphenyl-based
probe reported by Kuwahara et al. (IAl/e = 8.00 x 107%).%°
Although for effective chirality transmission, the bent
molecular structure is not a necessary condition, it significantly
improves the sensitivity of the probe.

On the other hand, the shortcomings of the di(l-
naphthyl)methyl probe should also be reported here. Similar

to other probes, the correlation between the sign of induced
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ECEs and the structure is straightforward for inductors having
aliphatic groups flanking the stereogenic center, which
significantly differ in size. Therefore, for compounds of type
le, 2b, and 4b, the plus or minus sign of the exciton couplet
corresponds directly to S and R ACs of the stereogenic center.
Compound 9b is a special case because the Me group is by
volume larger than a phenyl group but less important in the
determination of the AC according to the CIP rules. However,
the calculations indicate that the decisive factors for the
dynamic induction of chirality in compounds studied here can
be attributed to weak CH:--O or CH:-7 interactions.
Therefore, the simply “mechanical” model, which takes into
account only the bulkiness of substituents did not perform well
in the cases where subtle interactions determine the structure.
Thus, in such cases (5b, 8b, and 10b), the reverse correlation
is visible, that is, the negative couplet corresponds to the S AC.
Moreover, the larger the share of this type of interaction in the
stabilization of the structure, the greater the solvent depend-
ence of ECD output is visible. In the most demanding case of
Sb, the change of the environment to highly polar caused
diminishing of the respective CEs. Some chromophoric
systems, especially aromatic, in the inductor structure might
have an influence on the CE’s pattern in a way that cannot be a
priori predicted. Thus, the extensive theoretical studies are
compulsory in such cases, which in turn, make it difficult to
define general “correlating” rules.

To sum up this paragraph, we feel empowered to state that
the di(1-naphthyl)methyl probe is highly sensitive to even
small structural differences in the inductor skeleton. The
spectacular sensitivity of the di(1-naphthyl)methane probe to
the remote molecular chirality is illustrated with 3-hydroxyte-
trahydrofurane derivative Sb. Although the sterical difference
between an oxygen atom and the methylene group flanking the
stereogenic center is negligible, the transfer of chirality is
observed.

Finally, the awareness of the advantages and disadvantages
of this and other similar probes can significantly help in the
design and synthesis of new systems of this and other types.

B EXPERIMENTAL SECTION

General Information. Unless otherwise noted, all
reactions were carried out in air atmosphere. Tetrahydrofuran
was dried by distillation over potassium. Deuterated chloro-
form (CDCly), solvents, and other chemicals were purchased
from commercial suppliers and used as received without
turther purification.

'H and *C{H} NMR spectra were recorded on a Bruker
Ascend 600 MHz spectrometer at room temperature.
Chemical shifts are reported in parts per million (ppm).
Spectra are referenced using an internal reference (trimethylsi-
lane or CDCI; residual solvent peak). Data is described as
follows: chemical shift, multiplicity (s = singlet, d = doublet, t
= triplet, q = quartet, m = multiplet, and br = broad), coupling
constants (Hz), and integration. Thin-layer chromatography
(TLC) was carried out using Sigma-Aldrich precoated TLC
plates (60 A medium pore diameter with fluorescent indicator
254 nm). Melting points were measured on a BUCHI B-545
apparatus. High-resolution mass spectra (HRMS) were
measured on a Bruker Impact HD spectrometer. Optical
rotations were recorded on a Jasco P-2000 polarimeter at 20
°C. ECD and UV spectra were measured using a Jasco J-810
spectropolarimeter at room temperature in cyclohexane and
acetonitrile solutions and with the use of a quartz cell of optical
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length 0.05 cm. The concentration of the ether solutions
ranged from 1.2 to 2.5 X 107* mol L™". Background spectra of
the pure solvents were recorded from 400 to 185 nm with a
scan speed of 100 nm min~'. The ECD spectra of ether
samples were measured with 8 accumulations.

For the X-ray diffraction experiment details and calculation
details, see the Supporting Information.

The general procedure for the synthesis of di(1-naphthyl)-
methanol, di(2-naphthyl)methanol, di(2-methoxyphenyl)-
methanol, and di(4-methoxyphenyl)methanol was based on
the procedure described by Lin et al.*® Compound 1b was
obtained according to the procedure described by Sciebura and
Gawronski.”"

General Procedure for the Synthesis of Inductor—
Reporter Systems. The general procedures for the synthesis
of respective ethers were based on the modified procedures
described by Sharma et al.*’

General Procedure for the Synthesis of Inductor—
Reporter Systems 1e, 1f, 2b—8b, and 10b. To a 10 mL
round-bottom flask containing diarylmethanol (1 equiv, 1.06
mmol), chiral alcohol 1a—8a or 10a (1.1 equiv, 1.16 mmol),
and FeCl; (0.1 equiv, 0.11 mmol), CH,Cl, (4 mL) was added.
The flask was then sealed, and the resulting mixture was stirred
at room temperature for 3 h. The reaction mixture was diluted
with CH,Cl, (15 mL) and washed with water (2 X 25 mL)
and brine (1 X 25 mL). The organic layer was dried over
anhydrous Na,SO, and concentrated in vacuo to afford a
yellow-to-brown oil. The corresponding ethers were purified
by column chromatography, crystallization, or both.

(R)-1,1'-(sec-Butoxymethylene)dinaphthalene (1e). White
crystals, mp 106—108 °C, 20% yield (71 mg). '"H NMR (600
MHz, CDCL,): 5 8.21—8.17 (m, 2H), 7.90—7.83 (m, 2H), 7.78
(dd, J = 7.8, 5.0 Hz, 2H), 7.54 (t, ] = 6.8 Hz, 2H), 7.47—7.43
(m, 4H), 7.40 (q, J = 7.7 Hz, 2H), 7.05 (s, 1H), 3.71 (q, ] =
6.0 Hz, 1H), 1.85—1.77 (m, 1H), 1.64—1.55 (m, 1H), 1.30 (d,
J = 6.1 Hz, 3H), 0.87 (t, ] = 7.5 Hz, 3H). *C{H} NMR (151
MHz, CDCL): § 137.6, 137.2, 134.0, 131.7, 131.6, 128.9,
1289, 12835, 128.3, 126.4, 12621, 126.17, 126.1, 125.50,
125.47, 125.43, 125.39, 123.8, 123.7, 75.2, 74.3, 29.4, 19.3,
10.0. HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + Na]* caled for
C,sH,,NaO, 363.1725; found, 363.1696. Optical rotation [a]h
—22.5 (c = 1.00, CHCL,).

(R)-2,2'-(sec-Butoxymethylene)dinaphthalene (1f). Color-
less oil, 24% yield (29 mg). '"H NMR (600 MHz, CDCL,): §
7.88 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 7.82 (t, ] = 6.5 Hz, 2H), 7.77 (m,
4H), 7.49 (d, ] = 8.7 Hz, 2H), 7.47—7.40 (m, 4H), 5.80 (s,
1H), 3.55 (h, ] = 6.1 Hz, 1H), 1.71 (m, 1H), 1.63—1.51 (m,
1H), 1.23 (d, ] = 6.1 Hz, 3H), 0.93 (t, ] = 7.4 Hz, 3H). *C{H}
NMR (151 MHz, CDCL): § 140.6, 140.1, 13323, 133.18,
1329, 132.8, 128.2, 128.04, 128.03, 128.0, 127.7, 127.6, 126.1,
126.00, 125.97, 125.8, 125.7, 125.59, 125.56, 125.4, 80.7, 74.2,
29.4, 19.4, 9.9. HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + Na]* calcd
for C,sH,,NaO, 363.1725; found, 363.1698. Optical rotation
[a]® —69.2 (¢ = 1.00, CHCL,).

(S)-1,1"-((Octan-2-yloxy)methylene)dinaphthalene (2b).
Colorless oil, 12% vyield (52 mg). '"H NMR (600 MHz,
CDCL,): 6 820 (q, ] = 4.3, 3.8 Hz, 2H), 7.89—7.81 (m, 2H),
7.77 (t, ] = 7.7 Hz, 2H), 7.54 (dd, ] = 7.4, 3.0 Hz, 2H), 7.46—
7.41 (m, 4H), 7.40 (dt, ] = 10.7, 7.8 Hz, 2H), 7.04 (s, 1H),
3.75 (h, J = 6.1 Hz, 1H), 1.82—1.70 (m, 1H), 1.61-1.49 (m,
1H), 1.30 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.29—1.25 (m, 2H), 1.24—1.16
(m, 6H), 0.84 (t, J = 6.9 Hz, 3H). C{H} NMR (151 MHz,
CDCL): § 137.6, 137.1, 134.0, 131.6, 131.5, 128.9, 128.8,
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128.3, 128.2, 126.4, 126.2, 126.06, 126.05, 125.42, 125.39,
125.34, 125.31, 123.7, 123.6, 74.2, 73.8, 36.8, 31.8, 29.4, 25.4,
22.6, 19.8, 14.1. HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + Na]* calcd
for C,0H3,NaO, 419.2351; found, 419.2336. Optical rotation
[@]® +9.0 (¢ = 1.18, CHCL,).
(5)-1,1"-(((3,7-Dimethyloct-6-en-1-yl)oxy)methylene)-
dinaphthalene (3b). White crystals, mp 75—78 °C, 11% yield
(46 mg). "H NMR (600 MHz, CDCl,): & 8.07—8.01 (m, 2H),
7.92—7.86 (m, 2H), 7.84—7.77 (m, 2H), 7.53—7.43 (m, 4H),
7.42—7.33 (m, 4H), 6.80 (s, 1H), 5.05 (t, J = 7.1 Hz, 1H),
3.81-3.71 (m, 2H), 2.02—1.95 (m, 1H), 1.95—1.86 (m, 1H),
1.81—1.72 (m, 1H), 1.65 (s, 3H), 1.64—1.59 (m, 1H), 1.56 (s,
3H), 1.55—1.51 (m, 1H), 1.38—1.30 (m, 1H), 1.17—1.09 (m,
1H), 0.87 (d, ] = 6.6 Hz, 3H). *C{H} NMR (151 MHz,
CDCL): 6 136.54, 136.51, 134.0, 131.86, 131.86, 131.1,
128.79, 128.78, 128.5, 126.18, 126.15, 125.83, 125.80, 125.5,
125.4, 124.8, 123.9, 123.8, 78.1, 68.7, 37.2, 37.1, 29.5, 25.7,
25.4, 19.5, 17.6. HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + Na]* calcd
for C;,H3,NaO, 445.2507; found, 445.2509. Optical rotation
[a]® —1.7 (c = 0.96, CHCL,).
Menthyl-di(1-naphthyl)methyl Ether (4b). White crystals,
mp 82—85 °C, 10% yield (30 mg). 'H NMR (600 MHz,
CDCly): 6 8.31 (d, ] = 8.0 Hz, 1H), 8.11 (d, ] = 8.4 Hz, 1H),
7.87—7.85 (m, 1H), 7.81 (dd, ] = 12.7, 7.5 Hz, 2H), 7.76 (t, ]
= 8.1 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.50—7.40 (m, 4H),
7.40—7.34 (m, 2H), 7.08 (s, 1H), 3.35 (td, J = 10.4, 4.1 Hz,
1H), 2.38—2.32 (m, 1H), 2.31-2.25 (m, 1H), 1.64—1.53 (m,
2H), 1.39—1.32 (m, 1H), 1.22 (br, 1H), 1.07 (g, J = 11.9 Hz,
1H), 0.88 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.87—0.80 (m, 2H), 0.78 (d, ] =
7.1 Hz, 3H), 0.27 (d, ] = 6.9 Hz, 3H). BC{H} NMR (151
MHz, CDCl,): § 138.8, 137.6, 133.82, 133.78, 131.8, 131.0,
128.9, 128.8, 128.1, 127.9, 127.1, 126.1, 125.9, 125.6, 125.4,
125.34, 125.28, 125.2, 123.7, 123.3, 76.4, 72.3, 48.7, 40.7, 34.5,
31.5, 24.9, 22.9, 22.5, 21.3, 15.8. HRMS (ESI-Q-TOF), m/z:
[M + K]* caled for C;;H,,KO, 461.2247; found, 461.2240.
Optical rotation [a]y —150.4 (¢ = 1.04, CHCl,).
(3S)-3-(Di(naphthalen-1-yl)methoxy)tetrahydrofuran
(5b). White solid, mp 147—148 °C, 11% yield (27 mg). 'H
NMR (600 MHz, CDCl;): 6 8.20—8.11 (m, 2H), 7.91-7.86
(m, 2H), 7.81 (t, ] = 7.6 Hz, 2H), 7.52 (d, ] = 7.2 Hz, 1H),
7.50—7.37 (m, 7H), 6.94 (s, 1H), 4.43 (br, 1H), 4.06 (d, ] =
9.4 Hz, 1H), 3.96 (q, ] = 7.9 Hz, 1H), 3.85-3.77 (m, 2H),
2.26—2.19 (m, 1H), 2.07—2.00 (m, 1H). ®C{H} NMR (151
MHz, CDCL): § 1364, 136.3, 134.0, 131.6, 131.5, 129.0,
128.9, 128.7, 126.39, 126.38, 126.4, 126.3, 125.61, 125.59,
1254, 125.3, 123.54, 123.45, 783, 76.3, 72.4, 67.2, 33.0.
HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + K]* caled for C,qH,,KO,,
393.1257; found, 393.1252. Optical rotation [a]® +9.4 (¢ =
1.00, CHCL,).
3-Di(naphthalen-1-yl)methoxy-A>-cholestene (6b). White
crystals, mp 209—211 °C, 28% yield (190 mg). '"H NMR (600
MHz, CDCl): § 8.21—8.13 (m, 2H), 7.90—7.86 (m, 2H), 7.79
(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.52—7.43 (m, 6H), 7.43—7.37 (m, 2H),
7.12 (s, 1H), 5.32 (dt, ] = 5.9, 1.8 Hz, 1H), 3.55 (tt, ] = 11.1,
4.5 Hz, 1H), 2.63—2.57 (m, 1H), 2.53—2.46 (m, 1H), 2.17—
2.11 (m, 1H), 2.01—1.90 (m, 2H), 1.88—1.68 (m, 3H), 1.52—
1.28 (m, 10H), 1.18—-1.02 (m, 6H), 1.02—0.98 (m, 3H),
0.98—0.92 (m, 3H), 0.90 (d, ] = 6.5 Hz, 3H), 0.85 (dd, ] = 6.6,
2.6 Hz, 6H), 0.84—0.80 (m, 1H), 0.66 (s, 3H). *C{H} NMR
(151 MHz, CDCl,): & 140.9, 137.09, 137.05, 134.0, 131.6,
131.5, 128.9, 128.40, 128.37, 126.20, 126.17, 126.1, 125.5,
125.38, 125.37, 123.6, 123.5, 121.8, 78.1, 74.3, 56.7, 56.1, 50.1,
42.3, 39.8, 39.6, 39.5, 37.3, 36.9, 36.2, 35.8, 31.9, 31.9, 28.9,
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28.2, 28.0, 24.3, 23.80, 22.81, 22.6, 21.0, 19.4, 18.7, 11.9.
HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + K]* caled for C,gHg KO,
691.4281; found, 691.4253. Optical rotation [a]y —1.7 (¢ =
0.98, CHCL,).
17p-Di(naphthalen-1-yl)methoxy-4-androsten-3-on (7b).
Off-white solid, mp 248—251 °C, 54% yield (250 mg). 'H
NMR (600 MHz, CDCL,): 6 8.32 (d, ] = 7.8 Hz, 1H), 8.19 (d,
J = 8.4 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.78 (dd, J = 19.1,
8.2 Hz, 2H), 7.62 (d, ] = 7.1 Hz, 1H), 7.51-7.39 (m, 6H),
7.36 (t, ] = 7.7 Hz, 1H), 6.87 (s, 1H), 5.69 (s, 1H), 3.59 (t, ] =
8.4 Hz, 1H), 2.43—2.27 (m, 3H), 2.21 (d, ] = 14.4 Hz, 1H),
2.03—1.92 (m, 3H), 1.86—1.73 (m, 2H), 1.68—1.58 (m, 1H),
1.57—1.47 (m, 3H), 1.45—1.36 (m, 1H), 1.36—1.25 (m, 1H),
1.14 (s, 3H), 1.06—0.97 (m, 1H), 0.94—0.76 (m, 6H). *C{H}
NMR (151 MHz, CDCL): § 199.5, 171.2, 137.7, 1369,
133.90, 133.89, 131.7, 131.6, 128.8, 128.31, 128.29, 126.44,
126.36, 126.0, 125.44, 125.38, 125.3, 125.2, 124.12, 124.05,
123.8, 86.9, 76.6, 53.9, 50.2, 43.1, 38.6, 37.1, 35.7, 35.4, 33.9,
32.7, 31.5, 27.5, 23.4, 20.6, 17.4, 11.9. HRMS (ESI-Q-TOF),
m/z: [M + H]* caled for C,H,;0, 555.3263; found,
555.3245. Optical rotation [a]f +11.7 (¢ = 1.00, CHCL,).

(25)-Di(naphthalen-1-yl)methoxy-succinic Acid (8b).
White oil, 3% yield (15 mg). '"H NMR (600 MHz, CDCl):
5840 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 8.09 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 7.89 (d, J
= 7.9 Hz, 1H), 7.85 (d, ] = 7.6 Hz, 2H), 7.77 (d, ] = 8.1 Hz,
1H), 7.62 (d, ] = 7.1 Hz, 1H), 7.52—7.40 (m, 6H), 7.35 (t, ] =
7.7 Hz, 1H), 7.27 (s, 1H), 4.52 (t, ] = 6.4 Hz, 1H), 3.65 (s,
3H), 3.55 (s, 3H), 2.87 (d, ] = 6.4 Hz, 2H). 3C{H} NMR
(151 MHz, CDCl,): 6 171.7, 170.3, 136.1, 135.0, 134.0, 133.9,
131.7, 131.5, 129.0, 128.9, 128.74, 128.69, 126.7, 126.4, 126.3,
126.3, 125.7, 125.5, 125.4, 125.2, 124.0, 123.5, 73.0, 52.1, 51.8,
38.0. HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + K]* caled for
C,;H,,KO;, 467.1261; found, 467.1245. Optical rotation
[a]® —30.1 (¢ = 0.91, CHCL,).

Methyl (S)-2-(di(naphthalen-1-yl)methoxy)-2-phenylace-
tate (10b). White crystals, mp 129—130 °C, 2% yield (10
mg). "H NMR (600 MHz, CDCL,): 5 8.29 (dd, = 7.6, 1.9 Hz,
1H), 7.89 (dd, J = 7.3, 2.1 Hz, 1H), 7.84 (dd, ] = 12.4, 8.2 Hz,
2H), 7.80 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.60
(d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.52 (d, ] = 7.2 Hz, 1H), 7.50—7.33 (m,
10H), 7.25 (s, 1H), 7.06 (s, 1H), 5.06 (s, 1H), 3.67 (s, 3H).
BC{H} NMR (151 MHz, CDCL): § 171.3, 136.4, 135.8,
135.4, 134.0, 133.9, 131.8, 131.5, 128.9, 128.8, 128.7, 128.6,
128.1, 126.8, 126.4, 126.3, 126.2, 125.64, 125.56, 125.4, 125.3,
124.0, 123.6, 78.8, 75.8, 52.2. HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M
+ Na]* caled for Cy0H,,NaOs, 455.1623; found, 455.1620.
Optical rotation [a]¥ —3.1 (¢ = 0.74, CHCL,).

General Procedure for the Synthesis of Inductor—
Reporter Systems 1c, 1d and 9b. To a 10 mL round-
bottom flask containing diarylmethanol (1 equiv, 1.23 mmol),
chiral alcohol 1a or 9a (1.1 equiv, 1.35 mmol), and Yb(OTf),
(0.1 equiv, 0.12 mmol), CH,Cl, (4 mL) was added. The flask
was then sealed, and resulting mixture was stirred at room
temperature overnight. The white precipitate was filtered out,
and the solution was concentrated in vacuo to afford a yellow
oil. The corresponding ethers were purified by column
chromatography and crystallization (9b).

(R)-2,2'-(sec-Butoxymethylene)bis(methoxybenzene) (1c).
White solid, mp 78—80 °C, 19% yield (71 mg). '"H NMR (600
MHz, CDCL): 5 7.40 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.31 (dd, J =
7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.23—7.18 (m, 2H), 691 (dt, ] = 15.0, 7.5
Hz, 2H), 6.86—6.80 (m, 2H), 6.29 (s, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.75
(s, 3H), 343 (h, ] = 6.1 Hz, 1H), 1.72—1.62 (m, 1H), 1.52—
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1.42 (m, 1H), 1.17 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.85 (t, J = 7.5 Hg,
3H). *C{H} NMR (151 MHz, CDCl,): 6 157.3, 157.0, 131.3,
130.9, 128.5, 128.2, 128.1, 128.0, 120.3, 110.6, 110.5, 74.8,
68.4, 55.5, 29.3, 19.4, 10.0. HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M +
Na]* caled for CoH,NaO;, 323.1623; found, 323.1626.
Optical rotation [a]f —27.8 (¢ = 1.01, CHCl,).

(R)-4,4'-(sec-Butoxymethylene)bis(methoxybenzene) (1d).
Colorless oil, 48% yield (237 mg). 'H NMR (600 MHz,
CDCL): 6 7.27—7.22 (m, 4H), 6.84 (d, ] = 8.3 Hz, 4H), 5.40
(s, 1H), 3.77 (s, 6H), 3.41 (h, ] = 5.8 Hz, 1H), 1.66—1.59 (m,
1H), 1.53—1.44 (m, 1H), 1.15 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.88 (t, ] =
7.4 Hz, 3H). BC{H} NMR (151 MHz, CDCl,): § 158.8,
158.7, 135.8, 135.3, 128.5, 128.1, 113.61, 113.60, 79.6, 73.7,
5$5.24, 55.22,29.3, 19.3, 9.9. HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M +
Na]* caled for CsH,NaO;, 323.1623; found, 323.1620.
Optical rotation [a]¥ —36.3 (¢ = 1.05, CHCL,).

(R)-1,1'-((1-Phenylethoxy)methylene)dinaphthalene (9b).
White crystals, mp 155—156 °C, 13% yield (30 mg). 'H NMR
(600 MHz, CDCl,): 6 7.91 (d, ] = 7.1 Hz, 1H), 7.88 (dd, ] =
8.3, 4.4 Hz, 2H), 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.74 (d, ] = 8.6 Hz,
1H), 7.70 (d, ] = 7.6 Hz, 1H), 7.62 (t, ] = 7.7 Hz, 1H), 7.46 (d,
J = 8.6 Hz, 1H), 7.44—7.38 (m, SH), 7.37—7.32 (m, 2H),
7.29—7.20 (m, 4H), 6.79 (s, 1H), 4.61 (q, ] = 6.5 Hz, 1H),
1.59 (d, ] = 6.5 Hz, 3H). “C{H} NMR (151 MHz, CDCL,): 6
142.7, 137.0, 136.6, 134.0, 133.9, 131.7, 131.2, 128.8, 128.6,
128.53, 128.46, 128.2, 128.1, 127.8, 126.6, 126.1, 125.9, 125.5,
125.42, 125.36, 125.3, 123.64, 123.61, 76.1, 73.7, 23.4. HRMS
(ESI-Q-TOE), m/z: [M + K]* caled for CpoH,,KO, 427.1464;
found, 427.1449. Optical rotation [a]y —123.9 (¢ = 1.16,
CHCL,).
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ABSTRACT: A readily available stereodynamic and the electronic circular

dichroism (ECD)-silent 2,5-di(1-naphthyl)-terephthalaldehyde-based probe has
been applied for chirality sensing of primary amines. The chiral amine (the
inductor) forces a change in the structure of the chromophore system through the
point-to-axial chirality transmission mechanism. As a result, efficient induction of
optical activity in the chromophoric system is observed. The butterflylike structure
of the probe, with the terminal aryl groups acting as changeable “wings”, allowed
for the generation of exciton Cotton effects in the region of 'By electronic
transition in the naphthalene chromophores. The sign of the exciton couplets

3 INDUCED EXCITON
E

STEREODYNAMIC PROB COTTON EFFECTS

observed for inductor—reporter systems might be correlated with an absolute

configuration of the inductor, whereas the linear relationship between amplitudes of the specific Cotton effect and enantiomeric
excess of the parent amine gives potentiality for quantitative chirality sensing. Despite the structural simplicity, the probe turned out
to be unprecedentedly highly sensitive to even subtle differences in the inductor structure (i.e., O vs CH,).

B INTRODUCTION

The stereochemical analysis of chiral molecules, understood as
determination of a structure and/or composition of stereo-
isomers, is crucial in many areas of the chemical synthesis and,
particularly, in the pharmaceutical industry.'~” The chiroptical
methods that are based on nondestructive interaction of
randomly oriented molecules with linearly or circularly
polarized light constitute convenient and, very often, the
only research tools for determining the structure of chiral
entities in a solution. Due to the straightforward response and
sensitivity, electronic circular dichroism (ECD) spectroscopy
has been widely used in stereochemical studies.” To date, a lot
of general, or operating in a very narrow area, correlation rules
that bind the main quality of the ECD spectrum, namely, the
Cotton effect (CE) at a given wavelength, with the three-
dimensional (3D) structure of the chiral entity have been
proposed.”® Although it has been repeatedly demonstrated by
us and others that most of the traditional empirical correlation
rules are inadequate and often incorrect,” the exceptional
exciton chirality method is still highly useful in stereochemical
studies. In principle, the geometrical relationship between the
interacting electric dipole transition moments (EDTMs) of
allowed (usually) 7—7z* electronic transitions, generated in (at
least) two isolated chromophores, directly reflects the chirality
of the whole system.'””"* As long as the coupling between
electric and non-negligible intrinsic magnetic transition dipole
moments (MDTMs), associated with given EDTMs, does not
overwhelm the coupling between electric dipoles, the exciton
chirality method works perfectly. Fortunately, these exceptions
of exciton chirality rule are rare and limited to the compounds
of the bis-phenanthrene type or in which the circular dichroism

© 2020 American Chemical Society
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10413

(CD) spectra are originated from electric forbidden
transitions. "

The use of the methods, especially the density functional
theory (DFT)-based, offered by theoretical chemistry, is an
alternative to the empirical rules. For the ECD, it comes down
to solving the Rosenfeld equation of optically active electron
transitions.' >’

While the structure of the majority of optically active
compounds allows direct ECD measurements, there are some
compounds that do not have either a suitable chromophore or
their ECD readouts are difficult to be unequivocal interpreted,
even when supported by theoretical methods. In such
circumstances, the structure of a given compound (usually
called an “inducer” or “inductor”’) can be modified by an
attachment of the chromophoric chirality probe (commonly
called a “reporter” or “chirality sensor”). The main feature that
should characterize the suitable sensor is the ability to adapt
the structure of the probe to the chiral environment. The
probe alone is CD-silent but stereodynamic, and as a result of
the dynamic inductor—reporter structural matching, the
appearance of nonzero CEs in the region of the UV absorption
of the sensor is observed.”* The advances in the field of the
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optical analysis of chiral compounds have been summarized in
the recent reviews.”>~

Among the pool of naturally occurring or artificial chiral
compounds, amines seem to be one of the most important
ones as they play the leading role in the biochemical processes,
in developing new synthetic methods and in demgmnzg/
synthesizing the leading substances, drugs, and materials.”

Even a cursory review of the available literature precedents
led to the conclusion that the efficiency of the chirality sensing
of amines is a function of the mode of action of the probe and
the method of binding the inductor.**~** The metalloporphyr-
in tweezers introduced to a stereochemical analysis by Berova
and Nakanishi (Chart 1a) are considered sensitive probes of

Chart 1. (a) Porphyrin-Based Noncovalent Probes for
Chirality Sensing and (b) Exemplary Sterodynamic Probes
for the Covalent Binding and Chirality Sensing of Amines
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the chirality of noncovalently bound species. However, for
efficient binding to the probe, an analyte requires the presence
of two functional groups in a molecular skeleton. This
prerequisite limited the number of potential analytes to those
having already two functional moieties or to those monofunc-
tional ones, into which the second, artificial functional group
can easily be introduced.*”** Recently, Borhan and co-workers
have proposed a porphyrin-containing flexible host molecule
(called MAPOL, Chart 1a) that binds chiral monoamines via
hydrogen-bonding formation. The binding of amine is
associated with adapting a core-specific P- or M-helical
conformation by biphenyl, which is revealed by the appearance
of exciton couplets (ECs) in the region of the Soret band.*”
Although the chiroptical response of porphyrin-based sensors
is impressive, their wider applications may be hampered by

multistep synthesis and/or the need to use a large excess of
guests.

An alternative approach is based on the formation of a
covalent bond between the inducer and chirality sensor. The
most common methods for covalent binding of the amine rely
on N-functionalization including N-heterocycle formation,
imination, or amidation reactions. Some representative
examples of the sterodynamic probes for chirality sensing of
amines are presented in Chart 1b.

The operation simplicity, on the one hand, and versatility of
the sensors, on the other hand, make the imine-based probes
particularly useful for chirality sensing.”>**°® Widely utilized in
the asymmetric synthesis, ie., allenes, point-to-axial chirality
transfer’’~* recently has gained popularity in chirality sensing.
Now, point-to-axial chirality transfer is efficiently applied as the
modus operandi of some chiroptical probes for the stereo-
chemical characterization of optically active amines and other
compounds.”’” The common denominator of these probes is
the presence of at least two aromatic fragments capable of
twisting relatively to each other upon binding the inducer. The
nonplanarity of aromatic parts, in principle, caused the
appearance of intense CEs, mostly of the exciton character.

Very recently, we have shown that the dinaphthylmethane-
based stereodynamic probes were turned out to be highly
sensitive chirality sensors for optically active secondary
alcohols.”! However, some difficulties in the introduction of
dinaphthylmethane on the polar functional groups preclude
the wider applicability of these probes.

Feeling that the problem of chirality sensing still has not lost
its topicality, we decided to put some efforts into designing,
synthesizing, and providing evidence for the efficiency of new
sensitive stereodynamic reporters for primary amines. We
assumed that the probe should be readily available, simple, and
have a modular structure. The probe core would consist of two
or three directly bound aryl parts. One of them would serve as
the amine binder, whereas the other(s) as supporting
chromophore systems responsible for generating the CE
exciton through the point-to-axial chirality transfer mechanism.
Thus, the energetic barrier of flipping the chromophore(s)
conformation should be low enough not to interfere with the
sensing process. The amine would be bound to the receptor
covalently by forming the C=N imine double bond. Last but
not least, the solubility of the probe-analyte systems in
hydrocarbons eliminates the possibility of specific interactions
with polar solvents, which, in some cases, might complicate the
analysis. The intention behind this idea is illustrated in Figure
1.

It is worth emphasizing that, in the case of the “flipping”
trichromophoric systems, the operational efficiency may go

~ag@mm chromophore =

rotation 270 nm 220 nm
around C-C bond

binding
unit

Figure 1. Schematic representation of the designed stereodynamic
triaryl probe. Red arrows indicate polarizations of the electronic
transition of the highest oscillator strengths within anthracene and
naphthalene chromophores.
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hand in hand with the complexity of the ECD readout.
Looking at this issue from a different angle and abstracting
from the efficiency in chirality sensing, these chromophores
themselves will constitute interesting objects for the ECD
study.

B RESULTS AND DISCUSSION

As the substrates for the synthesis of probes, we have chosen 2-
bromobenzaldehyde and symmetrical 2,5-dibromoterephtha-
laldehyde, which in turn can be transformed into res]gective bi-
and triaryl systems through the Suzuki reaction.”””’* Due to
the well-known spectroscopic characteristics, we limited the
number of substrates to 1-naphthyl- and 9-anthrylboronic
acids. The reactions of 2-bromobenzaldehyde and 2,5-
dibromoterephthalic aldehyde with the naphthyl boronic acid
smoothly provided respective probes 1a and 2 (Chart 2a).

Chart 2. (a) Structures of Compounds under Study, (b) Oak
Ridge Thermal Ellipsoid Plot (ORTEP) Drawing Showing
an X-ray-Determined Structure of Dialdehyde 2 with Atom
Numbering, and (c) Torsion Angles That Characterize a
Molecular Conformation
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Despite many attempts, the use of 9-anthrylboronic acid and
2,5-dibromoterephthalaldehyde for Suzuki coupling did not
provide the desired bis-arylated product. However, 2-(9-
anthryl)benzaldehyde (1b) was obtained under the standard
conditions with a reasonable yield (64%). Probe 1b turned out
to be slightly light-sensitive; therefore, separation, storage, and

further operations on this compound had to be conducted with
limited light.

As the X-ray diffraction study revealed that in the crystal
structure of 2 (Chart 2b) both naphthyl groups (denoted here
A and C) are twisted relative to the central aromatic moiety
(denoted B). The values of both twist a; and @, angles
(defined here as C2—C1—C2'—C1’ and C4'—C5'—C1"—C2",
see Chart 2c) are equal to 121.7°. This in turn excludes the
possibility for electron delocalization within the whole
chromophoric system; therefore, each unit might act
independently. One should keep in mind that the sign and
magnitude of exciton CEs are primarily the function of the
dihedral angle and the distance between the interacting
EDTMs. On the other hand, the perpendicular or parallel
mutual orientations of chromophores may cause disappearance
of the exciton Cotton’s effects and, thus, inefficiency of a given
chirality probe.

For preliminary tests on the efficiency of the probes in
chirality sensing, we have chosen (R)-3,3-dimethylbutan-2-
amine. The amine is characterized by a large spatial diversity
and, therefore, may constitute the point of reference in
stereochemical studies. The ECD measurements run in
cyclohexane clearly showed the advantage of probe 2 over
the remaining two. As one can see, the tested imine systems 3a
and 3b gave ECD output that might provide structural
information if some efforts are put into extracting them from
the spectral data (see Figure 2 and Table 1). The ECD spectra
of 3a and 3b are characterized by the presence of one well-
distinguished ECD band, appearing at 224 and 2858,
respectively, and two bands of smaller intensity in the
higher-energy region. None of the ECD spectra exhibit the
CE pattern typical of exciton coupling. Having taken into
account the fact that the UV pattern for anthracene
chromophore seemed to be the most promising in the context
of probe designing, the ECD readout for 3b can be considered
disappointing.

On the contrary, the ECD spectrum measured in cyclo-
hexane for 4a is characterized by the high amplitudes of CEs,
especially in the higher-energy region, when compared to the
ECD spectra of 3a and 3b (see Figure 2 and Table 1). In
particular, the ECD spectrum of 4a exhibits long-wavelength
negative CE at 290 nm and a well-distinguished positive/
negative/positive couplet appearing between 230 and 188 nm.
While the long-wavelength CE might be attributed to
electronic transitions involving the central chromophoric unit
(B), we assumed that the shape of the ECD spectrum in the
higher-energy region is a result of exciton interactions between
both extreme naphthyl chromophores (AC interactions) as
well as interactions of each of the naphthyl groups with an
aromatic diimino linker (AB and BC interactions, vide infra).

The most promising probe 2 was subsequently used for
further studies. Among the available primary amines, we have
chosen arbitrarily those that seemed representative of this class
of compounds. In general, condensations between the amines
and 2 proceed smoothly in toluene, provided almost
quantitatively the respective imines (4b—j). Although most
of the compounds thus obtained were crystalline, in fact, no
additional purification of the crude reaction mixtures was
necessary. Note that compound $ constitutes a model used for
theoretical studies.

Taking advantage of good solubility of these compounds in
nonpolar solvents, we have measured their UV and ECD
spectra in cyclohexane (see the exemplary UV and ECD

https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.0c00734
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Figure 2. UV (upper panels) and ECD (lower panels) spectra of (a) 3a (solid black lines) and 3b (dashed black lines), (b) 4a, (c) 4c, and (d) 4f
(blue lines), measured in cyclohexane and calculated at the TD-CAM-B3LYP/6-311++G(d,p) level and AAG-based Boltzmann-averaged UV and
ECD spectra of 4a, 4c, and 4f (red lines). The calculated spectra were wavelength-corrected to match the UV maximum. Only the 185—350 nm
region is shown. Experimental and calculated ECD spectra of 4f were multiplied by a factor of 4 to increase their visibility.

spectra in Figure 2c,d). For easier comparison of the given
chromophoric system with others, and to measure sensitivity in
chirogenesis, we used the so-called sensitivity factor G defined
as G = |Al/e.”" For the purpose of this work, the sensitivity
factor combines the absolute value of the amplitude |Al (A =
Aty — Aégor) of the couplet observed in the region of the
high-intensity electronic transition ('By) in the naphthalene
chromophore (ca. 220 nm), which may be a result of exciton
interactions, with the extinction coefficient (¢ at ca. 220 nm).
The experimental ECD data along with estimates for sensitivity
factors G of imines 4b—j are juxtaposed in Table 1.

The process of point-to-axial chirality induction in imines is
revealed by generating CEs of amplitudes ranging from small
but visible ones to strong ones—in dependence on the
structure of the inductor. As it can be clearly seen, the probe is
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sensitive to all inductor systems, even to that characterized by
very little structural diversity. Additionally, we have noticed
some straightforward correlation between the size of the
substituents flanking the stereogenic center and the magnitude
of CEs. For example, a stepwise deterioration of steric
congestion in imines 4a—c manifests itself in a similar
systematic reduction of the amplitude of the respective CEs,
appearing in the spectral range 230—180 nm, as well as a
reduction of the G factor values. The observed relationship
between G values and the size of the substituent at the
stereogenic center is not linear, however. The increase of
bulkiness of cyclohexyl substituent, as in the case of imine 4d,
resulted in an increase of magnitude of CEs. On the other
hand, more sterically congested bornyl skeleton affects the

https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.0c00734
J. Org. Chem. 2020, 85, 10413—10431


https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=fig2&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=fig2&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=fig2&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=fig2&ref=pdf
pubs.acs.org/joc?ref=pdf
https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.0c00734?ref=pdf

The Journal of Organic Chemistry

pubs.acs.org/joc

Table 1. ECD Data Measured in Cyclohexane and Sensitivity Factors G = |Al/e X 10™* Estimated for Imines 3a, 3b, and 4a—j
and Amines 6a—j

compd.” Ae (nm)
3a (R) —6.6 (224); —2.8 (209); 9.5 (189) n.d.
3b (R) —14.2 (258); 1.2 (231); 4.4 (218); 5.2 (192) nd.
4a (R) —3.8(289); —6.1 (238); 19.4 (227); —18.0 (215); 18.0 (188)  3.08
4b (S) 2.9 (286); 3.8 (238); —12.8 (227); 16.0 (215); —16.1 (189) 232
4c (R) —3.7 (289); 8.9 (227); —15.0 (215); 11.2 (188) 191
4d (R) —8.2(289); —4.1 (234); 11.9 (227); —20.0 (214); 14.0 (192)  2.59
4e (S) —4.5(310); —4.3 (245); 1.6 (232); —5.0 (226); 9.9 (211);  1.28
—2.4 (188)
4f (R) 1.6 (296); —1.1 (266); —2.9 (221); 4.1 (203); 1.6 (188) 0.70
4g (R)  11.7 (309); —13.6 (276); 21.3 (236); 19.4 (232); 48.8 (225);  6.20
—27.0 (208); 84.0 (194)
4h (R) —184 (278); 39.7 (226); —20.9 (208); 96.5 (189) 4.93
4i (R) —28.6 (288); —11.3 (255); —37.0 (229); 28.2 (217); 4.36

62.4 (201)

compd.” Ae (nm) G
4§ (R) —162 (297); —6.6 (266); —57.4 (241); 118.2 (226); 15.62
—120.7 (213); 63.3 (200)
6a (R) —52(232); 7.1 (212) 1.07
6b (S) 83 (231); —7.2 (218); 9.7 (192) 1.32
6c (R) —7.1(233); 8.3 (215); —6.6 (189) 1.32
6d (R) —11.4 (232); 14.0 (218); —12.8 (190) 1.37
6e (S) —2.1 (240)" n.d.
6f (R) 5.8 (232); —5.8 (215); 4.0 (190) 1.03
6g (R) —11.8 (237); 42.1 (217); —19.8 (195) 4.80
6h (R) —24.4 (233); 48.6 (222); —43.0 (193) 6.74
6i (R) 2.6 (286); —47.4 (233); 4.2 (222); 56.2 (206) 2.85
6j (R) —3.5(301); 10.6 (235); —36.4 (216); 16.8 (193) n.d.

“In parentheses, the absolute configuration at the nitrogen-containing stereogenic center is indicated. bShort—wavelength CEs are undistinguishable

due to the high noise level.

resulted ECD spectrum even less than ethyl and methyl groups
in 4c.

Imine 4f constitutes the most challenging task for probe 2.
The parent compound (3R)-aminotetrahydrofurane is charac-
terized by a very small steric diversity. For the efficient work,
probe 2 must distinguish the oxygen atom from the methylene
group, both involved in a five-membered ring. Although the
observed, easily detectable CEs are not larger than those
registered ones, e.g., for 4c, their appearance clearly confirms
the point-to-axial chirality transfer occurring in this and in the
other compounds under study. Consequently, the sensitivity
factor, which equals 0.7 X 107°, is the smallest of the all
estimated.

For 4a—f is seen a direct correlation between the shape of
the ECD spectrum and absolute configuration at the
stereogenic center. In the 230—180 nm spectral region, the
positive/negative/positive (+/—/+) sequence of CEs corre-
sponds to the R absolute configuration, whereas the —/+/—
sequence of CEs is characteristic of the S absolute
configuration. However, when one of the aliphatic substituents
at the stereogenic center is replaced by an aromatic group, as in
the case of imines 4g and 4h, the found relationship between
the sequence of CEs and absolute configuration at the
stereogenic center is reversed.

The ECD spectra of 4i and 4j are difficult to interpret. Due
to the observed induction of optical activity, there is no doubt
that the presence of the dynamically adapting probe fragment
is crucial for the appearance of intense Cotton effects.
However, the experimental spectra of 4i and 4j are
superpositions of contributions originating from the inter-
actions within the chromophores that make up the probe as
well as between the probe, taken as a whole, and the naphthyl
or phthalimide chromophores.

Imines 4 could be smoothly transferred into corresponding
amines 6. A lack of imine chromophores made the central unit
CD-silent in the analytical higher-energy region. On the other
hand, after the reduction of imine bonds, one can expect
increased flexibility of the whole system, at least within the
inductor moiety. In fact, the ECD spectra of amines 6 are less
complex than those measured for imines 4. At the same time,
we noticed decreasing magnitudes of CEs and thus decreasing
sensitivity factors values.
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When the ECD spectra measured for 4a—h and their
reduced counterparts were compared, it turned out that in the
diagnostic region of 'By electronic transitions in the
naphthalene chromophore are almost the mirror images
(neglecting details of the shape of the curves and the
amplitude of the effects). As expected, the ECD spectra of
amine systems having additional chromophoric systems,
although deprived of some elements, are still difficult to
interpret. A more serious disadvantage of the amine derivatives
is their lower solubility in nonpolar solvents. For some
derivatives, for which the ECD spectra are measured in
acetonitrile, the solvent effect is clearly visible. This is
particularly seen in the cases of inductors characterized by
either not a very diverse structure of substituents at the
stereogenic center or by the presence of aryl substituents.

The above studies only allow for the statement of the fact of
the point-to-axial chirality transfer and the qualitative
associations of this phenomenon with the structure of the
inducer. Therefore, we have decided to expand these studies to
include solid-state structural analysis of some derivatives, with
a particular emphasis on imine 4a. Using the propensity to
form crystals suitable for X-ray diffraction analysis, we have
determined solid-state structures of imines 4a—d and 4f and
amines 6a—c and 6f (details are provided in the Supporting
Information (SI)). We expected that X-ray analysis would
allow for an easy and explicit correlation of the observed CEs
with the structure of the molecule, especially with the
conformation of the chromophore.

A special opportunity to examine the effect of a substituent
on the chromophore structure is given by a direct comparison
of the structures of the respective pairs: 4a—6a, 4b—6b, 4c—6c,
and 4f—6f (Figure 3). The molecular structure of compounds
in the crystal structure is unchangeable and, in our opinion,
closely related to the molecular packing and weak intermo-
lecular interactions. Surprisingly, the general tendency
observed in these compounds, regardless of their chemical
character, is the pursuit of pseudocentrosymmetry in the solid
state, when neglecting the presence of chiral substituents at the
nitrogen atoms. This structural feature is associated with the
opposite signs of a; and a, angles and, in this way, with the
(almost) antiparallel orientation of naphthalene rings. Hence,

https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.0c00734
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(a) (b)
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Figure 3. Overlays of X-ray diffraction-determined solid-state
structures of (a) 4a (green) and 6a (orange), (b) 4b (aquamarine)
and 6b (red), (c) 4c (deep yellow) and 6c (blue), and (d) 4f (deep
yellow) and 6f (deep blue). For the disordered molecules, the
fragments with lower occupancy factors are shown as a thin line. C-
bound hydrogen atoms have been omitted for clarity, and the
nitrogen and oxygen atoms are shown as balls.

for such conformations, we cannot expect any optical activity
originated from naphthyl—naphthyl (AC) interactions.

The crystallographic studies, although interesting from the
crystal engineering point of view, have not provided any
ultimate answer regarding the origin of the induced optical
activity observed for the studied compounds. Therefore, to cast

some light on the problem of the dynamic chirality induction,
we have carried out theoretical studies on the structure—
chiroptical property relationships for all of the imines 4a—j,
with a special emphasis on the arbitrary chosen representative
example 4a (discussed later) as well as on the model
compound 5.7°77% In the latter case, the chiral substituents
at imine nitrogen atoms were replaced with methyl groups,
which significantly facilitate calculations. In particular, we were
interested whether the observed ECD spectra, in the higher-
energy region, result from the long-range naphthyl—naphthyl
(AC) or short-range naphthyl—imine (AB and BC)
interactions. In other words, we would answer the question
to what extent the terminal naphthalenes flip is responsible for
the ECD response.

First, we have established the conformational freedom of the
model compounds 5. Calculated at the B3LYP/6-311+
+G(d,p) level, the potential energy surface (shown in the
Figure 4a) for the systematic change of angles a; and a, clearly
indicates that the low-energy conformers are characterized by
the values of @ angles ranging from +70 to +120°. A
significant increase of energy is noticed for conformers in
which at least one of the aryl—aryl moiety is pointed toward
planarity. By analogy to the B—A—B-type triads, the low-
energy conformers of imine 5 and its real congeners can be
considered as C or S (see Scheme 1).”77*'

The lowest-energy, chiral conformers of 5 have C, symmetry
and both naphthyl groups deviate by 10° from perpendicularity
(¢ = a, = 100 or —100°). A little bit higher in energy
conformers of parallel or antiparallel orientation of naphthyl
rings are achiral and characterized either by the opposite values
of a; and &, angles or one a angle twisted by +100° and the
second amounting to +80°. However, the calculated energy
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Figure 4. (a) Molecular energy of 5 as a function of angles @; and a,. (b) Computed at the TD-CAM-B3LYP/6-311++G(d,p) level, long- (Rk,ng)
and short-wavelength (Rg,.) rotatory strengths corresponding to experimental exciton couplets of the 'By, electronic transition as a function of
angles @, and a,. (c) Deconvolution of the ECD spectrum of the low-energy conformer of S. The ECD spectrum calculated for the whole
conformer is in black, the spectrum calculated for the AB part is represented by the blue solid line, the spectrum calculated for the AC part of the
molecules is shown as the red line, and the effect of summation (S = 2 X AB + AC) is shown as a brown dashed line. Wavelengths were not
corrected. Insets indicate the position of the low-energy electronic transition in 5. (d) Main molecular orbitals involved in the low-energy electronic

transitions in the low-energy conformer of S.
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Scheme 1. Low-Energy C- and S-Type Conformers of Imine
S and the Relationship between the Twist of the a Angles
and Symmetry of the Molecule

a a symmetry a 573 symmetry

Y Y C; Y =Y G

Y Y [ -Y Y (@]
-90°-X -90° + X Cy -90°-X 90°-X Cy
90°+X  90°-X Cy 90° + X -90°- X Cy

Y e (70°, 110°; -Y e (-70°, -110°); X e (-20°, 20°)

differences between C,-, C-, and C,-symmetrical minimum-
energy conformers are negligible. Thus, given the method
error, all of the conformers that are characterized by twist
angles ranging from +100 to +110° are equally probable.

In the next step, for each low-energy conformer of §, the
ECD spectrum was calculated at the TD-CAM-B3LYP/6-311+
+G(d,p) level. This allowed for the calculations of the three-
dimensional surfaces that connect the predicted long- and
short-wavelength rotatory strengths (respectively for CEs
experimentally observed at around 230 and 215 nm) with
the conformation of the probe. In this particular spectral region
between 230 and 200 nm is expected to see exciton couplets
originated from interactions between 'By, electronic transitions
within naphthalene chromophores.

The exemplary surfaces estimated for long- and short-
wavelength rotatory strengths shown in Figure 4b (see the
remaining results in the Supporting Information) approx-
imately remain in relation: an object to its mirror image. As it
has been supposed, the C-symmetrical conformers of § are
ECD-silent in the spectral region of 'By, electronic transitions
in naphthalene. These studies suggest, but still do not
constitute compelling evidence, the dominant contribution of
interactions between terminal naphthyl chromophores to the
overall rotatory strength.

To further confirm this hypothesis, we have chosen the low-
energy C,-symmetrical conformer of S, characterized by the
values of @ and @, angles equal to —100° and we have divided
it into two moieties. The first of them, mapping AB and BC
interactions between nearest chromophores, consisted of
naphthalene and the imine part of the molecule (the remaining
naphthalene fragment was replaced by the hydrogen atom).
The second one reflected the AC interactions between
terminal naphthyl groups. For each of the substructures, the
ECD spectrum was calculated at the TD-CAM-B3LYP/6-311+
+G(d,p) level (see Figure 4c). Finally, the ECD spectrum
calculated for the “whole” low-energy conformer of § was
compared with the one being the result of summation § =2 X
AB + AC.

It is clearly seen that both the calculated spectrum for the
isolated AC system and the compiled (S) spectrum are almost
undistinguishable. The only differences are slightly higher
magnitudes of the respective CEs found in the compiled
spectrum S. This analysis confirms that in the 230—200 nm
region, the observed CEs are mainly due to the AC exciton-

type interactions. The contribution of AB and BC interactions
to the overall rotatory strength in this particular spectral region
seemed negligible. However, these AB and BC interactions are
gaining importance in the higher-energy region of the ECD
spectrum, i.e., below 200 nm. The comparison of the compiled
spectrum S with that calculated for the low-energy conformer
of 5 shows a significant degree of the overall similarity.
However, in the latter case (the ECD spectrum of §), a red
shift (ca. 10 nm) of the respective rotatory strengths is noted.
To establish the physical reasons behind this small discrepancy,
we have taken a look into orbitals involved in the electronic
transitions in the low-energy conformer of 5. As expected, the
lowest-energy electronic transitions engaged orbitals coming
from the central imine unit B. Going to higher energies, the
rotatory strengths between 230 and 200 nm originated mainly
from the orbitals centered in the naphthalene units (Figure
4d). It should be noted that some contribution from electronic
transitions involving highest occupied molecular orbital
(HOMO) — 1 and HOMO — 3 from naphthalene and the
lowest unoccupied molecular orbital (LUMO) orbital centered
at the central unit B to the overall rotatory strengths was also
established. As an effect of approximation and then summation
of Gaussian functions for each of the individual rotatory
strengths, the red shift of the absorption bands is observed.
Finally, the higher-energy region of the ECD spectrum of the
low-energy conformer of § is again dominated by transitions
involving molecular orbitals from the central unit B. In the case
of the AC representing a degenerate coupled-oscillator system,
the calculated rotatory strengths originate solely from
transitions involving orbitals centered in the naphthalene.
Hence, the deconvolution approach does not allow to capture
all of the details of the spectrum; at least, it leads to a
qualitative estimation of the factors affecting the observed
effects.

It is worth noting that the direct correlation of the sign of
the exciton couplet with the twist of the a angles is not
straightforward. However, keeping in mind that the highest
intensity of the EDTM in naphthalene is polarized along the
long axis of the chromophore, one may feel entitled to use the
@ angle, defined as @ = C8—C1-C1"—C8", as the angle
between interacting EDTMs. To be precise, the sign of the
given exciton CE is a function of the product of the sine of a
torsional angle between EDTMs as well as the sine and cosine
(the latter for nondegenerated systems) functions of in-plane
angles between the given electric dipole and the line connected
the midpoints of interacting electric dipoles."'™"> Thus,
assuming the dominant contribution of A/C interactions to
the ECD spectrum, and polarization of EDTM’s close to (or
even parallel to) the long axis of the naphthalene
chromophore, the sign of exciton CE will depend on angle
@. Note that even if the orientation of the EDTMs is tilted off
the long axis of the naphthalene chromophore, this does not
affect the sign but only the magnitude of the excitonic rotatory
strength.

For the above-discussed low-energy conformer of §, the
negative sign of the exciton couplet remains in agreement with
the negative sign of the @ angle (o = —36°)."' ™"

To establish the mechanism of the optical activity in the real
system, we applied a similar procedure (see Calculation details
in the Supporting Information) to imines 4a—j. Since the
detailed elaboration of each calculated structure may obscure
the problem, we have decided to limit the in-depth discussion
to the representative example 4a. The remaining results will be
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Table 2. Relative Gibbs Free Energies (AAG, in kcal mol™'); AAG-Based Percentage Populations (Pop.); Values of a;, @, fi;,
B, and @ Angles (in deg) and Predicted Sign of the Exciton Couplet (EC), Calculated at the B3LYP/6-311++G(d,p) Level of

Theory for Individual Low-Energy Conformers of 4a

b
a,

conf.” AAG Pop.
1 1.77 3 108
2 1.12 10 101
4 0.00 65 104
6 0.64 22 —111

101
—104
—111

d

B b’ w CE
178 178 29 (+)
179 179 21 (+)
176 —-178 180 0

-171 -171 —41 (=)

“Conformers are numbered according to their appearance during the conformational search. ba, = C2—C1-C2'~Cl’; @, = C2"—C1"~C5'—C4'.

°, = C2'—~C1'—=C=N; 8, = C5'~C4'—C=N.

4y = C8—C1-C1"—C8".

briefly commented on, and all of the theoretical results are
skipped to the SI.

Four low-energy conformers of 4a are found by calculations
at the B3LYP/6-311++G(d,p) level of the theory (Table 2 and
Figure Sa). The conformers are characterized by the deviation

(a) (b)

Al
v

400 4

200 4

vel 0

-200 4

-400 4

2(‘)0 2;0 3(')0 nm
Figure S. (a) Overlay of low-energy conformers of 4a calculated at
the B3LYP/6-311++G(d,p) level of individual conformers of 4a. (b)
ECD spectra calculated at the TD-CAM-B3LYP/6-311++G(d,p) level
for the individual low-energy conformers of 4a. Wavelengths were not
corrected. Structural and spectral data for a given conformer are
shown in the same color: conf. no 1, green; conf. no. 2, blue; conf. no.

4, black; and conf. no. 6, red.

of a angles from perpendicularity by +11 to +20° with a
reasonable agreement with the X-ray data obtained for the real
compound. The conformation of the imine groups, described
by f, and S, angles (see Chart 2c), in all of the cases is
synperiplanar.

While three of these structures are characterized by the same
signs of both @ angles and by C, symmetry, one of the lowest
energy (conf. no. 4) closely resembles the X-ray-determined
crystal structure of 4a, at least in the context of the preferred
chromophore conformation. Namely, the C,-symmetrical
conformer no. 4 is characterized by the values of a; and a,
angles equal to —104 and 104°, respectively. The population of
this conformer, estimated on the basis of relative Gibbs
energies, amounts to 65%.

Since the interacting EDTM:s in naphthyl chromophores are
orientated antiparallelly (@ ~ 180°), there is no possibility for
optically active AC exciton interactions. Thus, the ECD
spectrum, calculated for the conformer no. 4, is almost flat (see
Figure Sb) in the spectral region dominated by naphthalene—
naphthalene interactions. Hence, the contribution of this
conformer does not affect the overall ECD spectrum, in
accordance with the empirical estimation. The second low-
energy conformer no. 6 is much less populated (22%), but, in
fact, this particular conformer determines the sign and the
pattern of the averaged ECD spectrum. Due to the small
contribution to the conformational equilibrium, the effect of
the remaining, higher-energy, conformer nos. 1 and 2 on the
overall ECD spectrum seems to be negligible.
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The reproduction of experimental data by DFT calculation
is satisfactory for most of the cases, with the exception of 44,
which, indeed, represents a very complex problem. In fact, the
best agreement between the experimental ECD spectrum and
that calculated is noticed for one of the difficult cases, namely,
4c (see Figure 2c), although the good agreement between
experimental and theoretical data, obtained for the most
demanding imine 4f, is worth mentioning (see Figure 2d).

For the particular case of imine 4c, the percentage relation of
conformers characterized by the positive value of the @ angle
to that of the negative value of the w angle and optically
inactive conformers (w ~ 180°) amounts to 41% (+): 31%
(—): 28% (0). In other cases, even if the abundance of optically
inactive conformers prevails, there is the conformer (or
conformers) in the population whose contribution to the
ECD spectrum is dominant. This seemingly high-conforma-
tional dynamics is not uncommon for stereodynamic chirality
probes and results directly from the principles on which their
mode of action is based. Finally, by neglecting the contribution
of optically inactive conformers, the mode of action of probe 2
also determines the most typical equilibrium between P- and
M-helical diasteroisomers.

The naturally emerging question is how the chirality of the
inducer is transferred to the probe. The analysis of the available
structural data led to the conclusion that both steric and
electrostatic interactions take part in chirality transfer. The
latter is easier to demonstrate. The (N=C)H---x interactions
between an electron cloud of the naphthalene and positively
charged methine proton fix the anti conformation of f angles
(see Chart 2c for definition). In all cases, the 8 angles adapt
anti conformation. The syn conformation of H-C=N-C*
moieties, typical of imines, associated with the synperiplanar
orientation of C*H and CH=N protons, allowed for
interaction of nitrogen lone pairs with aromatic protons in
ortho positions of the central unit B. The tilting of naphthalene
units is determined by very weak sterical interactions with
substituents flanking the stereogenic centers. In general,
naphthalene is tilted toward a less bulky substituent. For
example, the opposite-sign exciton CEs in 4d and 4h point to
opposite helicity of the chromophore. As both compounds are
characterized by the same R configuration of stereogenic
centers, the reversal of the signs is associated with steric
demands of the chiral substituent. In Figure 6, the low-energy
but optically active conformers of 4d (conf. no. 14) and 4h
(conf. no. 1) are shown, which contribute the most to the
overall, respective, ECD spectra. The conformer no. 14 of 4d is
characterized by a negative value of the @ angle (w = —31°),
and the naphthalene rings are tilted towards methyl groups. On
the contrary, the @ angle found for conformer no. 2 of 4h is
positive (@ = 31°), and the naphthalene rings are tilted toward
the phenyl substituents. Thus, the steric power of the methyl

~
~
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Figure 6. Top (upper panel) and side (lower panel) views of the low-
energy conformers of (a) 4d (conf. no. 14) and (b) 4h (conf. no. 1).
The naphthyl rings closer to the observer are in green, whereas the
naphthyl rings away from the observer are in red.

groups for induction of dynamic chirality in 4h is larger than
that of the phenyl rings.

The calculated and AAG-based and Boltzmann-averaged
ECD spectrum of 4i did not reproduce well the experimental
one. This is due to the complexity of the system and problems
with a correct mapping of energy relationships between
conformers.

At the final stage of our study, we would check the
possibility of the quantitative chirality sensing with probe
27933 Thus, we experimentally determined the chiroptical
response of nonracemic crude products 4a, obtained by
condensation of 2 with 3,3-dimethylbutan-2-amine varied in
optical purity. We observed linear relationships between the
enantiomeric excess (ee) of the free amine and the CEs
appearing at 227 and 215 nm (Figure 7). It is worth noting

(b) 27,

1
50 100

— (S)-4a (60% ee)
—— (S)4a (20% ee)
—— (R)-4a (20% ee)
= (R)-4a (60% ee)
— (R)-4a (100% ee)
—— (S)-4a (100% ee)

20 4

T T T T T - (S)-amine (R)-amine
200 220 240 260 280 300 nm

Figure 7. (a) ECD spectra of the crude imine samples, obtained from
2 and 3,3-dimethylbutan-2-amine of varying ee. (b) Linear relation-
ships between CE amplitude at 227 nm (blue line) and 215 nm (red
line) and the sample ee.

that we found the same linear response for all optically active
ECD bands. This feature might be useful for samples where the
intrinsic rotatory strengths from the inductor obscure the
induced circular dichroism resulting from the point-to-axial
chirality transmission.

B CONCLUSIONS

In conclusion, we have designed and proven the usefulness of
stereodynamic 2,5-di(1-naphthalene)-terephthalaldehyde (2)
for qualitative chirality sensing of amines. The sensor is readily
available from nonexpensive and commercial substrates and is
smoothly converted into corresponding diimines through
simple condensation reactions. In fact, there are only three
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simple synthetic steps from terephtalaldehyde to the imine,
approachable to even nonspecialists in organic synthesis.
Hence, the cost of synthesis, compared to, e.g,, the synthesis of
porphyrin-based probes is small.

The ECD spectra measured for crude and purified by
crystallization samples did not show any visible differences.
Thus, purification of the condensation product is not
necessary, which further simplifies the whole procedure. The
additional values of the studied compounds are their solubility
in nonpolar solvents of the hydrocarbon type and easy
transformation into more chemically resistant amines by
reduction. The latter provide the ECD-active products as
well; however, the chiroptical response of amines is smaller
than that established for the parent imines.

The most important feature of probe 2 is its high sensitivity
toward inductors characterized by the very small structural
diversity at the stereogenic center.

In principle, taken into account the G values, it is possible to
estimate the relative size of groups flanking stereogenic center.
It should be noted that this approach does not provide values
regarding the absolute size of the substituent. Instead, it allows
us to estimate the steric power for dynamic induction of
chirality of one substituent relative to the other flanking the
stereogenic center(s). The weak point of this approach is its
limitation to aliphatic amines and those in which the aryl
substituent does not interfere with the induced circular
dichroism. The results obtained from the analysis suggest
that the relative size of the substituents in structurally similar
imines 4a—d increases as follows: t-Bu > Cy > i-Pr > Et > Me.
For compounds of this type, the positive exciton couplet
observed at around 220 nm corresponds to R absolute
configuration and vice versa. For imines characterized by the
presence of stereogenic center in the cycle, these relationships
are —C*(Me)— > —-CH,—; —-CH,0— > —CH,CH,—;
—C(an— > —CH,—, respectively, for 4e—g. The larger steric
power of the methyl group with respect to phenyl and naphthyl
groups in 4h and 4i, respectively, is apparently the reason for
the reversal of correlation between the sign of exciton couplet
and the absolute configuration of aliphatic vs aromatic
substituents.

To make this analysis more comprehensive, we have
compared sensitivity factors calculated from the data available
in the literature with the results obtained in this
study.’”***>*> We have chosen only the data, which are
given in & and Ag units, since their expressions include both
the concentration and path length. For the reasons given
above, only inducers with high structural variability (preferably
2-amino-3,3-dimethylbutane) were selected. The structures of
inductor—reporter systems used in this analysis are shown in
Chart 3.

As one can see, all of the probes shown in Chart 3 are
characterized by comparable values of sensitivity factors.
Among the analyzed systems, none of the sensors definitely
outperforms the others; however, there is a slight advantage of
probes containing extended chromophoric systems.

Hence, we can rank these compounds toward decreasing
sensitivity in the following order: 7 > 11 > 4a > 10 > 9 > 8.

Although on the basis of X-ray results the direct correlation
between the chromophore structure and experimentally
observed induced optical activity is not visible, one can bear
in mind that the solid-state structure of flexible compounds is
determined by the way of packing of individual molecules in
the crystal lattice. Hence, the direct inference on the structure

https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.0c00734
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Chart 3. Exemplary Sterodynamic Inductor—Reporter
Systems and Their Calculated Sensitivity Factors G
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of a given compound in solution, based on crystallographic
data solely, may lead to erroneous results.

Even in the case of inductor characterized by low structural
diversity, the agreement between experimental and calculated
ECD spectra is good to excellent. Thus, this alternative
theoretical approach can be used for determining the absolute
configuration of the inducers.

Finally, we have demonstrated a linear relationship between
ee of the amine and ECD signal; thus, the probe might be used
for screening purposes, e.g., for quick checking of optical
activity of product of stereoselective processes.

B EXPERIMENTAL SECTION

General Information. Unless otherwise noted, all reactions were
carried out in air. Deuterated chloroform (CDCl,;), solvents, and
other chemicals were purchased from commercial suppliers and used
as received without further purification. Intermediates: 2,5-dibromo-
terephthalaldehyde and (1R,2R)-N-phthaloyl-1,2-diaminohexane were
synthesized according to the literature procedures.”>**~%

'H and 3C{H} NMR spectra were recorded on a Varian 400 MHz
spectrometer at room temperature. Chemical shifts are reported in
parts per million (ppm). Spectra are referenced using an internal
reference (trimethylsilane or CDC; residual solvent peak). Data is
described as follows: chemical shift, multiplicity (s = singlet, d =
doublet, t = triplet, q = quartet, quint = quintet, h = sextet, m =
multiplet, dd = doublet of doublets, dt = doublet of triplets, dq =
doublet of quartets, td = triplet of doublets, tt = triplet of triplets, qd =
quartet of doublets, quintd = quintet of doublets, ddd = doublet of
doublets of doublets and br = broad), coupling constants (Hz), and
integration. Column chromatography was performed on silica gel of
pore size 60 A, 70—230 mesh, 63—200 pm. (Fluka). Thin-layer
chromatography (TLC) was carried out using Sigma-Aldrich
precoated TLC plates (60 A medium pore diameter with a 254 nm
fluorescence indicator).

Melting points were measured on a BUCHI B-545 apparatus. High-
resolution mass spectra (HRMS) were measured using a Bruker
Impact HD spectrometer. Optical rotations were recorded on a Jasco
P-2000 polarimeter at 20 °C.

The ECD and UV spectra were measured using a Jasco J-810
spectropolarimeter at room temperature in cyclohexane and
acetonitrile solutions and with the use of a quartz cell of 0.1 cm
optical lengths. The concentration of analytes ranged from 1.0 to 2.0

x 107 mol L% Background spectra of the pure solvents were
recorded from 400 to 185 nm with a scan speed of 100 nm min™".
The ECD spectra of analytes were measured with eight accumu-
lations.

IR spectra were recorded on a Jasco FT-IR 4600 spectropho-
tometer with ATR PRO ONE using a diamond crystal.

2-(1-Naphthyl)-benzaldehyde (1a).

Q0

In a SO mL round-bottom flask, K,CO; (1.310 g, 9.46 mmol, 2.5
equiv) was dissolved in 20 mL of H,O and the resulting solution was
sparged with argon for 30 min. A 100 mL round-bottom flask
containing a mixture of toluene (30 mL) and EtOH (20 mL) was
sparged with argon for 30 min. Then, 2-bromobenzlaldehyde (0.44
mL, 3.78 mmol, 1 equiv), 1-naphthyl boronic acid (0.780 g, 4.54
mmol, 1.2 equiv), Pd(PPh,), (0.306 g, 0.27 mmol, 7 mol %), and
water solution of K,CO; were added to the flask. The resulting
mixture was refluxed overnight under an argon atmosphere and using
a heating mantle. Then, the dark mixture was cooled to room
temperature, diluted with CHCl;, and filtered through Celite. The
filtrate was washed twice with water and brine, dried (Na,SO,), and
concentrated under reduced pressure, resulting in dark thick oil. The
product was separated using column chromatography (CHCl;/n-
hexane 1:1). Yellow oil, 88% yield (772 mg).

IR (thin film, cm™): 3368, 3054, 2840, 2749, 1943, 1823, 1740,
1690, 1596, 1504, 1479, 1447, 1387, 1337, 1298, 1261, 1246, 1194,
1159, 1119, 1039, 1014, 957, 926, 883, 870, 836, 817, 802, 780, 765,
738, 704, 636, 618, 578, 565, 477, 444, 419.

'"H NMR (400 MHz, CDCL,;): 6 9.63 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.11 (dd,
J =78, 1.1 Hz, 1H), 7.97—7.88 (m, 2H), 7.69 (td, ] = 7.5, 1.5 Hz,
1H), 7.63—7.37 (m, 7H).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCL,): § 192.0, 192.0, 144.2, 135.4,
134.7, 133.6, 133.3, 132.6, 131.7, 128.6, 128.3, 128.1, 127.0, 126.7,
126.1, 125.7, 125.0.

HRMS (electrospray ionization quadrupole time-of-flight (ESI-Q-
TOF)), m/z: [M + Na]* caled for C,,H;;NaO, 255.0786; found,
255.0796.

2-(9-Anthracene)-benzaldehyde (1b).

In a S0 mL round-bottom flask, K,CO; (1.310 g, 9.46 mmol, 2.5
equiv) was dissolved in 20 mL of H,O and the resulting solution was
sparged with argon for 30 min. A 100 mL round-bottom flask
containing a mixture of toluene (30 mL) and EtOH (20 mL) was
sparged with argon for 30 min. Then, 2-bromobenzaldehyde (0.44
mL, 3.78 mmol, 1 equiv), 9-anthraceneboronic acid (1.010 g, 4.54
mmol, 1.2 equiv), Pd(PPh;), (0.306 g 0.27 mmol, 7 mol %), and
water solution of K,CO; were added to the flask. The resulting
mixture was refluxed overnight in an argon atmosphere in the dark
and with the use of a heating mantle as the heat source. Then, the
dark mixture was cooled to room temperature, diluted with toluene,
and filtered through Celite. The filtrate was washed twice with water
and brine, dried (Na,SO,), and concentrated under reduced pressure,
resulting in dark thick oil. The product was separated using column
chromatography (CHCl,/n-hexane 9:1). Isolation of 2-(9-anthra-
cene)-benzaldehyde should not be unnecessarily prolonged due to its
highly light-sensitiveness. The pure product should be stored in
covered glassware in a dark place. Solidifying yellow-green oil, 64%
yield (682 mg).

IR (thin film, cm™): 3380, 3056, 2858, 2763, 1950, 1928, 1843,
1821, 1787, 1725, 1695, 1621, 1595, 1517, 1474, 1440, 1396, 1354,
1287, 1265, 1221, 1199, 1168, 1141, 1092, 1037, 1013, 957, 936, 896,
859, 849, 838, 820, 793, 760, 736, 694, 655, 630, 610, 576, 553, 467,
442, 407.
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'"H NMR (400 MHz, CDCL): § 9.32 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 8.56 (s,
1H), 8.26—8.19 (m, 1H), 8.10—8.04 (m, 2H), 7.78 (td, ] = 7.5, 1.5
Hz, 1H), 7.68 (tt, ] = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.51-7.41 (m, SH), 7.37 (dd,
] =63, 1.2 Hz, 1H), 7.35 (dd, ] = 6.4, 1.3 Hz, 1H).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCl;): § 191.9, 142.8, 135.6, 134.0,
132.6, 131.5, 131.1, 131.0, 128.5, 128.5, 127.7, 127.2, 126.3, 126.1,
125.3.

HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + Na]® caled for C,H;,NaO,
305.0942; found, 305.0947.

2,5-Di-(1-naphthyl)-terephthalaldehyde (2).

The general synthesis method was based on the procedure described
by Prusinowska et al. and Frederickson et al.”>** In a 50 mL round-
bottom flask, K,CO; (2.49 g, 17.99 mmol, S equiv) was dissolved in
30 mL of H,O and the resulting mixture was sparged with argon for
30 min. A 250 mL round-bottom flask containing a mixture of toluene
(40 mL) and EtOH (30 mL) was sparged with argon for 30 min.
Then, 2,5-dibromoterephthalaldehyde (1.0S g, 3.6 mmol, 1 equiv), 1-
naphthyl boronic acid (1.56 g, 8.99 mmol, 2.5 equiv), Pd(PPh,), (416
mg, 0.36 mmol, 10 mol %), and water solution of K,CO; were added
to the flask. The resulting mixture was refluxed overnight in an argon
atmosphere and with the use of a heating mantle as the heat source.
The dark mixture was cooled to room temperature, diluted with
CHCI,, and filtered through Celite. The filtrate was washed twice with
water and brine, dried (Na,SO,), and concentrated under reduced
pressure, resulting in dark thick oil. The product was separated using
column chromatography and crystallization.

Green-to-yellow crystals, mp 245—247 °C, 65% yield (601 mg).

IR (thin film, cm™): 3352, 3060, 3041, 3012, 2881, 2749, 1746,
1679, 1592, 1509, 1483, 1438, 1406, 1396, 1365, 1267, 1239, 1146,
1114, 1021, 1008, 977, 911, 870, 855, 799, 772, 658, 632, 522, 456,
426.

'H NMR (400 MHz, CDCL,): § 9.77 (s, 2H), 8.23 (s, 2H), 8.06—
7.94 (m, 4H), 7.71-7.47 (m, 10H).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCl,): § 191.3, 143.4, 143.4, 137.7,
137.7, 134.0, 133.5, 133.4, 132.5, 132.4, 130.6, 130.6, 129.2, 128.6,
128.6, 128.5, 128.4, 127.2, 127.1, 1264, 1264, 125.4, 125.4, 125.1.

HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + Na]® caled for CysH;sNaO,,
409.1204; found, 409.1196.

The larger-scale synthesis was repeated starting from 3.15 g of 2,5-
dibromoterephthalaldehyde (10.8 mmol), 1-naphthyl boronic acid
(4.68 g, 27 mmol) and reduced amount of Pd(PPh,), (624 mg, 0.54
mmol, 5 mol %). The reaction time was prolonged to 36 h. After
workup and purification, the pure product was obtained with 62%
yield (2.58 g).

General Procedure for the Synthesis of Imines 3a and 3b.
To a 25 mL round-bottom flask containing aldehyde la or 1b (1
equiv, 0.44 mmol) and chiral amine (1.2 equiv, 0.53 mmol), toluene
(8 mL) was added. The resulting mixture was stirred overnight under
reflux using a Dean—Stark apparatus and a heating mantle as the heat
source. Then, the solvent was removed in vacuo and the product was

used as received.
N
N

Imine 3a.

Yellow oil, 98% yield (137 mg).

IR (thin film, cm™): 3262, 3058, 2958, 2901, 2866, 2825, 2606,
1933, 1814, 1739, 1638, 1594, 1506, 1477, 1455, 1392, 1367, 1269,
1248, 1202, 1158, 1119, 1083, 1056, 1017, 964, 915, 863, 801, 777,
760, 695, 635, 620, 569, 462, 439, 420.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): § 8.24—8.14 (m, 1H), 7.97—7.86
(m, 2H), 7.78 (s, 0.5H), 7.73 (s, 0.5H), 7.61-7.45 (m, SH), 7.43—
7.31 (m, 3H), 2.52 (dq, J = 16.8, 6.5 Hz, 1H), 0.98 (d, ] = 6.5 Hz,
1.5H), 0.92 (s, 0.5H), 0.88 (d, J = 6.5 Hz, 1.5H), 0.81 (s, 4.5H), 0.76
(s, 4H).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCL,): § 157.7, 157.7, 157.4, 140.8,
140.7, 137.6, 137.5, 135.6, 135.5, 133.3, 133.3, 132.5, 132.4, 130.9,
130.8, 129.7, 129.6, 128.1, 128.0, 128.0, 127.9, 127.9, 127.8, 127.5,
126.7, 126.7, 126.4, 126.3, 126.3, 126.2, 125.9, 125.9, 125.1, 125.1,
752, 75.1, 34.2, 34.2, 26.6, 26.5, 17.2, 17.1.

HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + H]* caled for C,3HyN,
316.2065; found, 316.2061.

Optical rotation [@]¥ —33.4 (c 1.00, CHCL,).

Imine 3b.

White crystals, mp 117—118 °C, 62% yield (80 mg).

IR (thin film, cm™): 3053, 2958, 2902, 2865, 1947, 1821, 1697,
1637, 1596, 1519, 1442, 1409, 1392, 1355, 1312, 1268, 1201, 1155,
1141, 1121, 1057, 1039, 1012, 963, 936, 888, 845, 822, 792, 761, 735,
630, 611, 553, 455, 416.

'H NMR (400 MHz, CDCL,): § 8.53 (s, 1H), 8.33—8.26 (m, 1H),
8.05 (dd, J = 8.5, 2.6 Hz, 2H), 7.61=7.50 (m, 4H), 7.49—7.42 (m,
3H), 7.36—7.29 (m, 3H), 2.31 (q, ] = 6.5 Hz, 1H), 0.78 (d, ] = 6.5
Hz, 3H), 0.68 (s, 9H).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCL): § 157.2, 138.8, 136.6, 133.9,
131.8, 131.2, 130.7, 130.5, 129.8, 128.3, 128.2, 127.0, 126.8, 126.8,
126.7, 125.7, 125.7, 125.2, 75.0, 34.0, 26.4, 17.1.

HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + H]* caled for C,;HyN,
366.2222; found, 366.2225.

Optical rotation [@]¥ —29.2 (¢ 1.07, CHCL).

General Procedure for the Synthesis of Imines 4a—4j. To a
25 mL round-bottom flask containing dialdehyde 2 (1 equiv, 0.26
mmol) and chiral amine (2.3 equiv, 0.60 mmol), toluene (8 mL) was
added. The resulting mixture was stirred overnight under reflux using
a Dean—Stark apparatus and a heating mantle as the heat source.
Then, the solvent was removed in vacuo and the product was
crystallized if necessary.

Imine 4a.

White crystals, mp 289—291 °C, 77% yield (110 mg).

IR (thin film, cm™): 3057, 3038, 2961, 2868, 1945, 1822, 1696,
1631, 1592, 1507, 1478, 1454, 1392, 1377, 1367, 1337, 1262, 1204,
1180, 1116, 1057, 1017, 965, 915, 800, 776, 740, 661, 564, 429.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): 6 8.21 (s, 0.5H), 8.18 (s, 0.5H), 8.16
(s, 0.5H), 8.11 (s, 0.5H), 8.02—7.90 (m, 4H), 7.83 (d, ] = 4.3 Hz,
1H), 7.79-7.39 (m, 11H), 2.51 (dq, J = 18.9, 6.4 Hz, 2H), 0.93 (dd, J
=9.9, 6.5 Hz, 3H), 0.83 (dd, ] = 6.5, 3.4 Hz, 3H), 0.72 (dd, ] = 13.9,
10.9 Hz, 18H).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCl,): § 157.7, 157.4, 157.2, 157.0,
140.4, 140.4, 140.3, 137.3, 137.3, 137.2, 137.1, 136.8, 136.7, 136.5,
133.4, 133.3, 133.3, 132.5, 132.5, 132.5, 132.4, 129.1, 129.0, 128.9,
128.9, 1282, 1282, 128.2, 128.1, 128.1, 127.6, 127.6, 126.7, 126.7,
126.4, 126.3, 126.3, 126.3, 126.0, 125.9, 125.9, 125.2, 75.4, 75.4, 75.3,
34.2, 34.2, 34.2, 34.2, 26.6, 26.5, 17.2, 17.1, 17.0, 17.0.

https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.0c00734
J. Org. Chem. 2020, 85, 10413—10431


https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.1.3&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.1.3&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.1.3&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.1.3&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.2.1&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.2.1&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.2.1&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.2.2&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.2.2&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.2.2&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.3.1&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.3.1&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.3.1&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.1.3&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.2.1&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.2.2&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.3.1&ref=pdf
pubs.acs.org/joc?ref=pdf
https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.0c00734?ref=pdf

The Journal of Organic Chemistry

pubs.acs.org/joc

HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + HJ]' caled for C,H,N,,

553.3583; found, 553.3570.
Optical rotation [a]® —116.1 (¢ 0.96, CHCL,).
Imine 4b.

White crystals, mp 267—268 °C, 74% yield (100 mg).
IR (thin film, cm™): 3054, 2956, 2869, 1936, 1827, 1695, 1631,
1592, 1508, 1454, 1376, 1338, 1263, 1241, 1138, 1112, 1055, 1018,

966, 913, 801, 776, 740, 662, 554, 430.
'"H NMR (400 MHz, CDCl;): § 8.24—8.10 (m, 2H), 8.02—7.89

(m, 4H), 7.87=7.78 (m, 2H), 7.75—7.39 (m, 10H), 2.60—2.49 (m,
2H), 1.66—1.51 (m, 2H), 0.99 (dd, J = 10.0, 6.4 Hz, 3H), 0.91 (d, ] =
6.4 Hz, 3H), 0.86—0.66 (m, 9H), 0.62 (dd, J = 6.6, 3.3 Hz, 3H).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCl,): § 157.7, 157.5, 157.3, 157.3,
140.5, 140.5, 140.4, 137.1, 137.0, 136.7, 136.7, 136.6, 136.5, 133.3,
132.6, 132.5, 132.5, 132.4, 129.0, 128.9, 128.9, 128.8, 128.2, 128.2,
128.1, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 126.6, 126.6, 126.4, 126.4, 126.3,
126.3, 125.9, 125.9, 125.9, 125.2, 125.2, 72.5, 72.5, 72.4, 34.0, 34.0,
19.8, 19.7, 19.6, 19.5, 19.4, 19.4, 19.4, 19.2, 19.2, 19.2.

HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + HJ]' caled for Cy;gH,N,,
525.3270; found, 525.3264.

Optical rotation [a]} +83.7 (¢ = 0.97, CHCL,).

Imine 4c.

White crystals, mp 264—265 °C, 77% yield (99 mg).

IR (thin film, cm™): 3054, 2963, 2924, 2868, 1940, 1747, 1632,
1592, 1508, 1488, 1454, 1376, 1325, 1267, 1241, 1141, 1021, 966,
913, 887, 803, 778, 741, 694, 662, 549, 526.

'"H NMR (400 MHz, CDCl,): 6 8.21—8.17 (m, 1H), 8.15 (dd, J =
8.8, 1.5 Hz, 1H), 7.99—7.89 (m, 4H), 7.88—7.83 (m, 2H), 7.71 (m,
1H), 7.64 (m, 1H), 7.61-7.39 (m, 8H), 2.75 (h, J = 6.6, 5.8 Hz, 4H),
1.49—1.32 (m, 4H), 1.07—0.98 (m, 3H), 0.98—0.92 (m, 3H), 0.67 (g,
J = 7.7 He, 3H), 0.55 (t, ] = 7.4 Hz, 3H).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCl,): § 157.7, 157.6, 157.4, 157.4,
140.6, 140.6, 140.5, 140.4, 137.0, 137.0, 136.9, 136.7, 136.6, 136.5,
136.5, 133.4, 133.3, 132.5, 132.5, 132.5, 132.4, 128.9, 128.9, 128.8,
1282, 1282, 128.1, 128.0, 128.0, 127.9, 127.9, 126.5, 126.4, 126.4,
126.4, 126.3, 126.3, 125.9, 125.9, 125.9, 125.2, 125.2, 68.0, 68.0, 68.0,
30.4, 30.4, 22.1, 22.0, 22.0, 11.0, 10.9, 10.9.

HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + H]* caled for C;sHyN,,
497.2957; found, 497.2949.

Optical rotation [a]¥ —60.2 (¢ 0.95, CHCL,).

Imine 4d.

White crystals, mp 249—250 °C, 76% yield (120 mg).

IR (thin film, cm™): 3053, 2918, 2851, 1935, 1826, 1632, 1592,
1507, 1446, 1377, 1332, 1263, 1242, 1116, 1019, 966, 912, 800, 776,
737, 694, 662, 558, 430.

'H NMR (400 MHz, CDCL,): § 8.19—8.08 (m, 2H), 8.02—7.84
(m, 4H), 7.79 (d, ] = 4.4 Hz, 2H), 7.74—7.36 (m, 10H), 2.54 (h, ] =
6.3 Hz, 2H), 1.68—1.40 (m, 10H), 1.36—0.84 (m, 14H), 0.80—0.60
(m, 3H), 043 (pd, ] = 12.8, 12.1, 3.0 Hz, 1H).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCl,): § 157.6, 157.4, 157.3, 140.5,
140.5, 140.4, 140.4, 137.1, 137.1, 137.1, 137.1, 136.8, 136.6, 136.6,
133.3, 133.3, 133.3, 132.6, 132.5, 132.5, 128.9, 128.8, 1282, 127.9,
127.8, 126.6, 126.5, 126.3, 126.3, 126.3, 125.9, 125.9, 125.9, 125.2,
125.2, 71.8, 71.7, 71.7, 43.5, 43.4, 43.4, 43.3, 29.9, 29.9, 29.8, 29.5,
29.5, 26.5, 26.4, 26.4, 26.2, 26.2, 26.1, 26.0, 19.7, 19.6, 19.6, 19.6.

HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + H]' caled for C,H,N,,
605.3896; found, 605.3898.

Optical rotation [a]} —67.8 (c 0.94, CHCI,).

Imine 4e.
H3C CH3
H,C

Hic” CHs

White crystals, mp 307—308 °C, 85% yield (144 mg).

IR (thin film, cm™): 3057, 3042, 2946, 2871, 1630, 1592, 1507,
1454, 1368, 1263, 1112, 1059, 1018, 942, 800, 776, 664, 554, 430.

'"H NMR (400 MHz, CDCL;): § 8.24—8.17 (m, 1H), 8.15—8.10
(m, 1H), 7.95 (dd, ] = 7.7, 2.3 Hz, 4H), 7.82—7.39 (m, 12H), 3.01—
291 (m, 1H), 2.78-2.71 (m, 1H), 2.06—1.69 (m, 3H), 1.68—1.52
(m, 4H), 1.46—1.31 (m, 2H), 1.24—1.17 (m, 1H), 1.14—0.81 (m,
7H), 0.80—0.68 (m, 9H), 0.57—0.48 (m, 3H), 0.44 (m, 1.5H), 0.33
(d, J = 2.5 Hz, 1.5H).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCL,): § 157.8, 157.7, 157.6, 157.5,
157.4, 157.4, 157.4, 156.3, 156.2, 156.1, 156.1, 156.1, 156.0, 140.3,
140.3, 140.3, 140.3, 140.2, 140.2, 140.1, 140.1, 137.6, 137.5, 137.5,
137.5, 137.4, 137.4, 136.7, 136.6, 136.6, 136.5, 136.5, 136.4, 136.4,
136.4, 136.4, 136.3, 133.4, 133.4, 133.4, 133.4, 133.3, 133.3, 133.3,
132.6, 132.5, 132.5, 129.3, 129.3, 129.2, 129.2, 129.1, 129.1, 129.1,
129.0, 128.2, 128.2, 128.1, 128.1, 128.0, 128.0, 128.0, 127.9, 127.9,
127.9, 127.8, 127.8, 127.8, 127.7, 126.6, 126.6, 126.5, 126.5, 126.5,
126.4, 126.4, 126.4, 126.3, 126.3, 126.3, 126.3, 126.2, 126.0, 126.0,
125.9, 125.9, 125.3, 125.3, 125.3, 125.2, 79.0, 78.9, 78.9, 78.9, 78.8,
78.8, 75.4, 75.4, 75.4, 75.3, 75.3, 50.7, 50.7, 50.7, 50.6, 50.6, S0.5,
482, 482, 46.9, 46.9, 45.5, 45.4, 38.5, 38.5, 38.5, 37.1, 37.1, 36.9,
36.9, 36.4, 36.3, 28.4, 28.2, 28.2, 27.5, 27.4, 20.7, 20.6, 20.6, 20.6,
20.6, 19.6, 19.6, 18.7, 13.3, 13.3, 13.3, 13.1, 12.7, 12.7.

https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.0c00734
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HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + HJ]' caled for C,gHgN,,
657.4209; found, 657.4220.

Optical rotation [a]f —51.5 (¢ 1.01, CHCL).

Imine 4f.

White crystals, mp 292—294 °C, 67% yield (91 mg).

IR (thin film, cm™): 3055, 2944, 2918, 2863, 1941, 1714, 1626,
1591, 1508, 1488, 1436, 1380, 1361, 1325, 1266, 1241, 1170, 1123,
1076, 1021, 964, 912, 805, 779, 742, 693, 661, 572, 540, 501, 470,
440, 421, 405.

'"H NMR (400 MHz, CDCl;): § 8.23—8.20 (m, 2H), 7.99—-7.92
(m, 4H), 7.90 (s, 2H), 7.70—~7.39 (m, 10H), 3.94—3.85 (m, 2H),
3.80—3.50 (m, 8H), 2.04—1.71 (m, 4H).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCl;): § 158.8,
140.8, 140.8, 140.7, 136.6, 136.6, 136.3, 136.2,
132.5, 132.4, 132.4, 129.1, 129.0, 129.0, 128.4, 128.3, 128.3, 128.2,
128.0, 127.9, 127.8, 126.5, 126.4, 126.4, 126.3, 126.2, 126.2, 126.1,
126.1, 126.0, 126.0, 125.3, 125.3, 125.2, 73.7, 73.7, 73.7, 69.8, 69.7,
69.7, 67.8, 67.8, 34.4, 34.4, 34.3.

HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + HJ]" caled for C3Hy3N,0,,
525.2542; found, 525.2541.

Optical rotation [a]¥ +23.1 (¢ 1.06, CHCL,).

Imine 4g.

1587,
13622,

158.7,
1334,

158.6,
132.5,

Colorless crystals, mp 250—252 °C, 87% yield (146 mg).

IR (thin film, cm™): 3053, 3015, 2925, 2863, 2834, 1746, 1683,
1628, 1508, 1488, 1450, 1375, 1264, 1239, 1115, 1072, 966, 877, 803,
776, 738, 549, 433.

'"H NMR (400 MHz, CDCl,): § 8.26—8.19 (m, 2H), 8.03—7.87
(m, 6H), 7.76—7.44 (m, 10H), 7.08—6.88 (m, 6H), 6.70 (dd, J =
17.3, 7.4 Hz, 1H), 6.47 (t, ] = 8.3 Hz, 1H), 4.09 (q, ] = 5.9 Hz, 1H),
4.02 (dt, J = 12.3, 5.9 Hz, 1H), 2.79-2.59 (m, 4H), 1.99—1.72 (m,
SH), 1.70—1.56 (m, 3H).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCL): §
140.9, 140.9, 140.8, 140.7, 136.9, 136.9,
136.7, 136.6, 136.6, 136.6, 133.4, 133.4,
132.4, 129.0, 129.0, 129.0, 128.9, 128.9,
128.4, 128.3, 128.3, 128.3, 128.1, 128.0, 127.7, 127.6, 126.7, 126.7,
126.7, 126.6, 126.6, 126.5, 126.4, 126.4, 126.4, 126.3, 126.0, 125.9,
125.6, 125.5, 125.5, 125.2, 125.2, 125.2, 68.5, 68.3, 68.2, 67.9, 31.2,
31.1, 31.1, 29.3, 29.3, 19.9, 19.8, 19.7, 19.7.

HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + HJ]* caled for C,H,N,,
645.3270; found, 645.3284.

Optical rotation [a]¥ +161.1 (c 1.04, CHCL,).

159.3,
136.8,
1333,
1289,

159.1,
136.8,
1326,
128.8,

158.9,
136.8,
132.5,
128.7,

158.8,
136.8,
132.5,
128.5,

10425

Imine 4h.

White crystals, mp 199—201 °C, 67% yield (102 mg).

IR (thin film, cm™): 3056, 3027, 2964, 2925, 2867, 1940, 1868,
1630, 1591, 1507, 1489, 1446, 1377, 1336, 1264, 1241, 1117, 1080,
1017, 968, 907, 880, 801, 776, 761, 695, 664, 616, 577, 530, 469, 430.

'H NMR (400 MHz, CDCL): & 8.31-8.19 (m, 2H), 8.00—7.90
(m, 6H), 7.70 (dd, ] = 26.1, 8.2 Hz, 1H), 7.63—7.43 (m, 8H), 7.40—
7.30 (m, 1H), 7.25—7.05 (m, 10H), 4.13—4.02 (m, 2H), 1.36 (t, ] =
6.7 Hz, 3H), 1.27 (t, ] = 6.2 Hz, 3H).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCL): § 158.1, 158.0,
144.8, 144.5, 144.4, 140.7, 140.7, 136.9, 136.9, 136.6,
136.5, 133.4, 133.3, 132.6, 132.5, 132.4, 129.1, 129.0,
1282, 1282, 1282, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 126.7,
126.5, 126.5, 126.5, 126.4, 126.4, 126.4, 126.3, 126.0,
1252, 69.7, 69.7, 69.6, 69.5, 24.9, 24.8, 24.4, 24.2.

HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + H]' caled for C,H;N,,
593.2957; found, 593.2952.

Optical rotation [a]d +3.2 (¢ 0.96, CHCI,).

The larger-scale synthesis was repeated starting from 1 g of 2,5-di-
(1-naphthyl)-terephthalaldehyde (2, 2.44 mmol) and 2 equiv of (R)-
1-phenylethylamine (0.592 g, 0.63 mL, 4.89 mmol) in toluene (65
mL). The resulting mixture was stirred overnight under reflux using a
Dean—Stark apparatus and a heating mantle as the heat source. Then,
the solvent was removed in vacuo and the crude product was used as
received (yield 1.44 g 99%). Further crystallization from the
chloroform/ethanol mixture reduced the yield to 1 g (69%).

Imine 4i.

157.9,
136.6,
129.0,
126.6,
126.0,

1579,
136.6,
1283,
126.6,
1253,

White crystals, mp 131—133 °C, 89% yield (160 mg).

IR (thin film, cm™): 3044, 1631, 1594, 1508, 1441, 1371, 1257,
1229, 1167, 1119, 1072, 1013, 960, 911, 862, 795, 772, 733, 661, 559,
466, 429.

'"H NMR (400 MHz, CDCL;): & 8.34—8.27 (m, 2H), 8.11—8.04
(m, 2H), 8.00~7.80 (m, 6H), 7.80—7.41 (m, 15H), 7.41—7.22 (m,
7H), 497 (q, ] = 6.6 Hz, 1H), 4.88 (dt, J = 11.4, 6.4 Hz, 1H), 1.55—
1.43 (m, 3H), 1.43—1.36 (m, 3H).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCL): §
140.8, 140.7, 140.4, 140.3, 136.9, 136.9,
136.6, 136.5, 133.8, 133.7, 133.4, 133.3,
130.5, 130.5, 130.4, 130.3, 129.2, 129.2,
128.3, 128.3, 1282, 128.2, 128.1, 128.1,
127.1, 127.0, 126.5, 126.4, 126.4, 126.4, 126.2, 126.0, 126.0, 126.0,
125.6, 125.6, 125.5, 125.3, 125.1, 125.1, 123.8, 123.8, 123.7, 123.7,
123.3, 123.3, 123.2, 123.1, 65.5, 65.1, 65.0, 24.6, 24.5, 24.3, 24.2.

1582,
136.8,
132.6,
129.1,
128.0,

15822,
136.8,
132.5,
128.8,
128.0,

158.1,
1367,
132.4,
128.8,
127.9,

140.8,
1367,
132.3,
1287,
1272,

https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.0c00734
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HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + HJ]' caled for Cg,H,N,,
693.3270; found, 693.3255.

Optical rotation [@]® —172.3 (¢ 1.07, CHCL,).

Imine 4j.

White crystals, mp 325—326 °C, 86% yield (187 mg).

IR (thin film, cm™): 3058, 2931, 2859, 1766, 1704, 1633, 1506,
1467, 1453, 1383, 1362, 1265, 1153, 1088, 1050, 1015, 998, 946, 907,
878, 800, 775, 715, 637, 561, 530, 428.

'H NMR (400 MHz, CDCL): 6 7.95-7.86 (m, 4H), 7.81 (s,
0.4H), 7.78 (d, ] = 1.6 Hz, 0.6H), 7.76 (s, 0.8H), 7.73 (s, 0.2H),
7.70-7.62 (m, SH), 7.61-7.27 (m, 12H), 7.11-6.89 (m, 1.6H),
6.79—6.74 (m, 1.2H), 4.27—4.13 (m, 2H), 3.66—3.44 (m, 2H), 2.06
(qd, J = 13.0, 4.1 Hz, 2H), 1.76—1.43 (m, 9H), 1.40—1.21 (m, SH).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCl;): § 168.2, 168.1, 160.0, 159.7,
159.6, 159.2, 140.4, 140.2, 136.5, 136.5, 136.4, 1362, 133.7, 133.6,
133.5, 132.4, 132.3, 132.2, 132.1, 131.8, 131.7, 131.7, 129.3, 129.1,
129.0, 128.6, 1284, 128.3, 1283, 127.6, 127. 5, 126.6, 126.5, 126.4,
126.4, 1262, 126.1, 126.0, 125.8, 125.7, 125.6, 125.5, 1252, 125.1,
123.1, 123.0, 122.9, 69.0, 68.9, 68.6, 55.7, 55.6, 33.7, 33.5, 33.5, 28.6,
28.5, 25.5, 24.0, 24.0.

HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + HJ]" caled for C¢H,/N,O,,
839.3597; found, 839.3603.

Optical rotation [a]f —117.0 (¢ 1.00, CHCL).

General Procedure for the Reduction of Imines 4a—j to
Amines 6a—j. To a 25 mL round-bottomed flask containing a
solution of respective imine (0.08 mmol, 1 equiv) in CHCl; (6 mL),
MeOH was added (6 mL) and then NaBH, (0.4 mmol, 5 equiv) was
added. The mixture was stirred overnight at room temperature and
quenched with 6 N solution of HCI till pH ~ 1. Then, the mixture
was neutralized with a saturated water solution of K,COj to basic pH.
The whole mixture was diluted with CHCl; (20 mL) and washed
twice with water and brine, dried (Na,SO,), and concentrated under
reduced pressure, giving a white solid. The crude product was further
crystallized or used as such.

Amine 6a.
BYe
I NH

X

Pale orange crystals, mp 172—173 °C, 69% yield (44 mg).

IR (thin film, cm™): 3052, 2953, 2866, 2817, 1739, 1591, 1508,
1453, 1392, 1364, 1333, 1203, 1112, 1017, 971, 903, 802, 775, 738,
660, 561, 469, 438.

'H NMR (400 MHz, CDCl,): § 8.01-7.86 (m, 4H), 7.76—7.61
(m, 2H), 7.61-7.39 (m, 10H), 3.74—3.56 (m, 2H), 3.48 (dd, J =
13.0, 7.5 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 13.0, 6.0 Hz, 1H), 2.03—1.89 (m,
2H), 0.73—0.51 (m, 24H).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCL,): § 139.2, 139.1, 139.1, 139.1,
138.9, 138.9, 138.7, 138.0, 137.9, 137.7, 133.7, 133.7, 133.5, 133.5,
132.5, 132.5, 132.4, 132.4, 131.7, 131.7, 131.5, 131.4, 128.2, 128.2,

128.2, 127.7, 127.6, 127.1, 127.0, 126.9, 126.4, 126.2, 126.1, 126.0,
126.0, 125.8, 125.8, 125.8, 125.3, 125.3, 125.2, 61.3, 61.3, 61.2, 60.9,
503, 50.2, 50.2, 50.0, 342, 34.2, 34.1, 34.0, 26.3, 26.3, 262, 26.2,
14.5, 14.4, 14.3, 143

HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + H]' caled for C,oH,N,,
557.3896; found, 557.3883.

Optical rotation [a]¥ —60.4 (c 0.99, CHCL,).

Amine 6b.

HN O
‘ NH

Pale yellow crystals, mp 156—157 °C, 75% yield (40 mg).

IR (thin film, cm™): 3307, 3053, 2956, 2926, 2870, 2824, 1939,
1714, 1590, 1508, 1493, 1458, 1405, 1381, 1365, 1337, 1260, 1218,
1142, 1113, 1091, 1018, 972, 906, 803, 776, 739, 724, 660, 569, 514,
477, 439.

'"H NMR (400 MHz, CDCL;): § 8.00—7.89 (m, 4H), 7.75—7.63
(m, 2H), 7.61—7.41 (m, 10H), 3.59 (dd, J = 13.2, 2.6 Hz, 1H), 3.54
(s, 2H), 3.44 (dd, J = 13.1, 9.2 Hz, 1H), 2.18—2.04 (m, 2H), 1.44—
1.26 (m, 2H), 0.69—0.45 (m, 18H).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCl,): § 139.3, 139.2, 139.2, 138.9,
138.8, 138.8, 138.0, 137.9, 137.9, 137.9, 133.8, 133.7, 132.6, 132.5,
132.5, 131.8, 131.8, 131.7, 131.6, 128.4, 128.4, 128.4, 127.8, 127.1,
127.1, 127.0, 127.0, 126.4, 126.3, 126.3, 126.3, 126.2, 126.2, 126.0,
126.0, 126.0, 125.4, 125.4, 57.6, 57.6, 57.4, 57.2, 49.5, 49.4, 49.3, 49.3,
32.0, 31.9, 31.8, 19.4, 19.3, 19.3, 19.2, 17.1, 17.0, 17.0, 16.8, 15.8,
15.6, 15.6, 15.4.

HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + HJ]' caled for C,gH,N,,
529.3583; found, 529.3561.

Optical rotation [a]} +30.3 (¢ 1.00, CHCL;).

Amine 6c¢.
HN !

SUSAG
(J T,
A

White crystals, mp 152—153 °C, 73% yield (40 mg).

IR (thin film, cm™): 3312, 3052, 2961, 2924, 2874, 2824, 1941,
1590, 1508, 1494, 1455, 1406, 1373, 1331, 1260, 1223, 1163, 1120,
1079, 1019, 974, 906, 804, 778, 740, 660, 568, 512, 472, 437.

'"H NMR (400 MHz, CDCL;): § 8.01-7.84 (m, 4H), 7.74—7.62
(m, 2H), 7.62—7.30 (m, 10H), 3.64—3.29 (m, 4H), 2.23—2.08 (m,
2H), 1.18—0.93 (m, SH), 0.71—0.48 (m, 11H).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCl,): § 139.3, 139.3, 139.2, 138.8,
138.7, 137.9, 137.8, 137.8, 133.8, 133.7, 133.7, 132.5, 132.5, 132.4,
131.7, 131.7, 131.6, 128.4, 128.4, 127.9, 127.0, 127.0, 127.0, 127.0,
126.3, 126.3, 126.2, 126.0, 126.0, 126.0, 125.4, 125.4, 53.8, 53.8, 53.7,
53.5, 49.2, 49.2, 49.1, 49.1, 29.4, 29.3, 29.3, 29.2, 19.6, 19.6, 19.6,
19.5, 10.1, 10.1, 10.0, 10.1.

HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + H]' caled for C;H,N,,
501.3270; found, 501.3262.

Optical rotation [@]¥ —19.0 (¢ 1.02, CHCL,).

https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.0c00734
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Amine 6d.

o8

i

Colorless oil, 71% yield (51 mg).

IR (thin film, cm™): 3340, 3043, 2919, 2847, 1929, 1812, 1592,
1507, 1446, 1405, 1371, 1214, 1154, 1111, 1017, 966, 891, 864, 797,
775, 567, 471, 430.

'H NMR (400 MHz, CDCL,): § 8.17—7.82 (m, 4H), 7.79—7.28
(m, 12H), 3.66—3.35 (m, 4H), 2.24—1.95 (m, 2H), 1.80—1.42 (m,
6H), 1.38—0.84 (m, 14H), 0.61 (dt, ] = 21.9, 6.4 Hz, 10H).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCL,): § 139.1, 139.1, 138.7, 138.6,
138.6, 137.8, 137.8, 137.7, 137.7, 133.7, 133.7, 133.6, 133.6, 132.5,
132.4, 132.4, 132.3, 131.8, 131.7, 131.6, 131.6, 128.2, 128.2, 128.2,
128.2, 127.7, 127.0, 126.9, 126.9, 126.8, 126.2, 126.2, 126.2, 126.1,
126.1, 126.1, 125.9, 125.8, 125.8, 125.8, 125.3, 125.2, 57.2, 57.0, 56.9,
56.5, 49.6, 49.3, 49.2, 49.0, 42.4, 42.3, 29.7, 29.7, 29.5, 29.4, 27.7,
27.6, 27.5, 27.4, 26.7, 26.6, 26.6, 26.5, 26.5, 26.5, 26.4, 16.5, 16.3,
16.1.

HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + Na]" caled for C,,Hs,N,Na,
631.4028; found, 631.4041.

Optical rotation [a]® —21.3 (¢ 0.97, CHCL).

Amine 6e.

HsC._CHs

H3C HN O

NH cH,

H3C CH3

White crystals, mp 219—220 °C, 77% yield (59 mg).

IR (thin film, cm™): 3327, 3059, 2980, 2943, 2871, 2820, 1591,
1509, 1446, 1386, 1327, 1243, 1210, 1117, 1096, 1075, 1017, 986,
901, 866, 801, 778, 741, 660, 567, 430.

'"H NMR (400 MHz, CDCl;): § 8.00—7.85 (m, 4H), 7.77—7.63
(m, 2H), 7.61-7.28 (m, 10H), 3.71-3.27 (m, 4H), 2.59—2.47 (m,
1H), 2.29-2.20 (m, 1H), 1.82—1.63 (m, 1H), 1.57—0.80 (m, 14H),
0.74—0.64 (m, 10H), 0.57—0.06 (m, 7H).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCl;): § 139.1, 139.1, 139.1, 139.0,
138.9, 138.9, 138.9, 138.8, 138.8, 138.7, 138.0, 137.9, 137.8, 137.6,
133.7, 133.6, 132.6, 132.5, 132.5, 132.4, 132.3, 132.3, 132.2, 132.2,
132.1, 131.9, 131.8, 131.8, 131.7, 131.6, 131.6, 128.3, 128.2, 128.2,
1282, 127.7, 127.7, 127.7, 127.6, 127.6, 127.1, 127.1, 127.0, 127.0,
127.0, 126.9, 126.9, 126.9, 126.8, 126.8, 126.8, 126.7, 126.3, 126.3,
126.3, 126.2, 126.2, 126.2, 126.1, 126.1, 126.0, 126.0, 125.8, 125.8,
125.8, 125.3, 125.3, 125.2, 65.9, 65.7, 65.6, 65.6, 65.5, 65.5, 65.4, 65.4,
62.5, 62.5, 62.4, 62.3, 62.3, 62.1, 51.0, 50.8, 50.2, 50.1, 50.1, 50.0,
50.0, 48.5, 48.4, 48.4, 48.2, 48.1, 48.1, 48.1, 48.1, 46.6, 46.5, 46.5,
452, 45.1, 45.1, 44.8, 44.8, 44.8, 38.3, 38.2, 38.1, 38.1, 38.0, 37.9,
37.9, 37.3, 37.3, 37.1, 37.0, 36.8, 36.8, 36.7, 28.2, 28.1, 28.0, 28.0,
27.3, 27.2, 27.1, 27.1, 20.5, 20.5, 20.4, 20.4, 20.3, 20.2, 19.7, 19.7,
18.6, 18.6, 14.0, 11.8, 11.7, 11.7, 11.7, 11.6, 11.6, 11.5.

HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + HJ]' caled for C,gHg,N,,
661.4522; found, 661.4510.
Optical rotation [a]y —6.6 (¢ 0.99, CHCL,).

Amine 6f.
2}
DY
I NH

0
Colorless crystals, mp 184—185 °C, 68% yield (34 mg).

IR (thin film, cm™): 3304, 3053, 2932, 2857, 1935, 1746, 1590,
1508, 1494, 1455, 1435, 1405, 1360, 1334, 1216, 1135, 1109, 1073,
1054, 1019, 974, 907, 804, 779, 741, 660, 568, 519, 434.

'H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 8.00—7.88 (m, 4H), 7.68—7.41
(m, 12H), 3.65—3.42 (m, 10H), 3.19—3.02 (m, 4H), 1.78—1.63 (m,
2H), 1.31-1.17 (m, 2H), 1.06 (br, 2H).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCL,): § 139.4, 139.4, 138.5, 138.5,
137.4, 137.4, 137.4, 133.7, 132.4, 132.3, 132.3, 131.4, 131.4, 131.3,
128.5, 128.5, 128.5, 128.1, 128.1, 128.0, 127.0, 127.0, 127.0, 126.4,
126.4, 126.4, 126.1, 126.1, 126.1, 126.0, 126.0, 126.0, 125.5, 125.4,
125.4, 73.3, 73.3, 73.3, 67.1, 67.0, 57.8, 57.8, 57.8, 57.7, 50.1, 50.0,
50.0, 32.8, 32.8, 32.7.

HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + HJ]" caled for CiH;N,O,,
529.2855; found, 529.2872.

Optical rotation [a]d +3.3 (¢ 1.06, CHCI,).

Amine 6g.

NH

Colorless oil, 98% yield (49 mg).

IR (thin film, cm™): 3849, 3330, 3054, 3012, 2925, 2854, 2359,
2119, 2101, 2068, 2023, 1990, 1941, 1744, 1681, 1634, 1592, 1488,
1445, 1377, 1260, 1092, 1017, 904, 801, 775, 734, 422.

'"H NMR (400 MHz, CDCL,): § 8.03—7.91 (m, 4H), 7.78—7.41
(m, 12H), 7.10—6.82 (m, 7H), 6.59 (dd, ] = 24.6, 7.6 Hz, 1H), 3.72
(dd, J = 13.0, 3.8 Hz, 1H), 3.56 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.45 (dq, ] =
21.6, 4.9 Hz, 2H), 2.71-2.50 (m, 4H), 1.75—1.36 (m, 10H).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCL,): § 139.6, 139.5, 139.1, 139.0,
138.9, 138.8, 138.7, 138.6, 137.9, 137.8, 137.8, 137.7, 137.3, 137.3,
137.3, 133.7, 133.7, 133.7, 133.6, 132.6, 132.5, 132.5, 131.9, 131.9,
131.9, 131.7, 131.7, 131.6, 129.0, 128.9, 128.9, 128.9, 128.8, 128.7,
128.4, 1284, 127.9, 127.2, 127.2, 127.1, 126.6, 126.5, 126.5, 126.3,
126.3, 126.0, 126.0, 125.6, 125.6, 125.6, 125.5, 125.4, 125.4, 55.1,
55.1, 54.9, 54.9, 54.8, 54.7, 54.4, 54.3, 49.6, 49.5, 49.5, 49.4, 49.3,
49.3, 49.1, 49.1, 49.0, 48.8, 48.8, 48.8, 29.4, 29.3, 29.3, 27.7, 27.7,
27.6, 18.8, 18.8, 18.7, 18.6.

HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + H]' caled for C,gH,N,,
649.3583; found, 649.3575.

Optical rotation [a]F +5.2 (¢ 0.90, CHCL,).
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Amine 6h.

I NH

Colorless oil, 64% yield (30 mg).

IR (thin film, cm™): 3326, 3056, 2959, 2923, 2833, 1942, 1738,
1681, 1591, 1507, 1491, 1449, 1405, 1368, 1200, 1113, 1056, 1016,
907, 865, 799, 775, 759, 698, 569, 541, 434.

'"H NMR (400 MHz, CDCL,): § 7.93 (q, ] = 7.7 Hz, 4H), 7.74—
7.27 (m, 12H), 7.22—7.00 (m, 6H), 6.99—6.78 (m, 4H), 3.59—3.21
(m, 6H), 1.09—0.83 (m, 6H).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCl;): § 145.2, 145.2, 139.3, 139.3,
139.3, 139.2, 138.8, 138.6, 138.6, 137.8, 137.7, 137.6, 137.6, 133.8,
133.7, 132.7, 132.6, 132.3, 132.3, 132.1, 132.1, 131.9, 131.9, 128.4,
128.4, 128.3, 128.3, 127.9, 127.9, 127.8, 127.0, 127.0, 127.0, 126.7,
126.6, 126.5, 126.3, 126.3, 126.2, 126.2, 126.1, 126.0, 125.4, 57.6,
57.5, 57.4, 57.3, 50.0, 49.9, 49.6, 49.6, 24.3, 24.2.

HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + HJ]* caled for C,H,N,,
597.3270; found, 597.3251.

Optical rotation [a]} +54.3 (¢ 1.02, CHCL).

Amine 6i.

White foam, 65% yield (52 mg).

IR (thin film, cm™): 3861, 3849, 3797, 3640, 3566, 3333, 3044,
2963, 2924, 2859, 2414, 2359, 2244, 2116, 1942, 1811, 1746, 1641,
1593, 1507, 1440, 1368, 1257, 1171, 1113, 1057, 1016, 969, 904, 861,
797, 773, 726, 648, 613, 566, 429.

'H NMR (400 MHz, CDCL,): § 7.97—7.81 (m, 6H), 7.79—7.66
(m, 3H), 7.61-7.30 (m, 15H), 7.29—6.93 (m, 6H), 4.39—4.26 (m,
2H), 3.63 (dd, J = 13.2, 11.2 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 13.2, 2.6 Hz, 1H),
3.45—3.36 (m, 2H), 1.16 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 1.13—1.09 (m, 4H).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCL,): § 140.7, 140.7, 140.6, 140.5,
139.4, 139.4, 139.3, 139.2, 138.8, 138.6, 138.6, 137.8, 137.8, 137.7,
133.9, 133.9, 133.7, 133.6, 132.6, 132.5, 132.3, 132.2, 132.2, 132.1,
132.1, 132.0, 132.0, 132.0, 131.9, 131.9, 131.2, 131.2, 128.9, 128.9,
128.4, 127.9, 127.8, 127.1, 127.1, 127.0, 126.9, 126.3, 126.2, 126.1,
126.0, 125.8, 125.6, 125.6, 125.4, 125.4, 125.2, 122.9, 122.7, 122.6,
52.9, 52.6, 52.5, 52.2, 50.0, 49.6, 49.5, 23.7, 23.7.

HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + HJ]* caled for Cg,H,N,,
697.3583; found, 697.3576.

Optical rotation [a]} +38.2 (¢ 1.00, CHCL,).

Amine 6j.

White foam, 95% yield (57 mg).

IR (thin film, cm™): 3054, 2925, 2854, 1937, 1766, 1700, 1611,
1592, 1507, 1466, 1373, 1329, 1173, 1153, 1115, 1083, 1016, 952,
903, 870, 800, 776, 715, 638, 569, 530, 423.

'"H NMR (400 MHz, CDCL,): § 7.90—7.83 (m, 2H), 7.78 (dt, ] =
8.7, 43 Hz, 2H), 7.51-7.27 (m, 14H), 7.26—7.21 (m, 2H), 7.15
(ddd, J = 10.7, 7.0, 1.2 Hz, 1H), 7.10 (ddd, ] = 7.0, 2.3, 1.2 Hz, 1H),
6.99 (d, ] = 8.5 Hz, 1H), 6.92 (d, ] = 1.2 Hz, 1H), 3.76—3.61 (m,
2H), 3.43—3.32 (m, 2H), 3.26—3.11 (m, 2H), 3.04—2.90 (m, 2H),
2.15-1.98 (m, 2H), 1.71-1.45 (m, 8H), 1.21-0.82 (m, 6H), 0.70—
0.59 (m, 2H).

BC{H} NMR (101 MHz, CDCL,): § 168.9, 168.9, 168.8, 139.0,
138.9, 138.8, 138.8, 138.7, 138.6, 137.8, 137.7, 137.7, 137.5, 133.5,
133.5, 133.4, 133.3, 133.3, 132.5, 132.4, 132.4, 131.8, 131.7, 131.7,
131.7, 130.8, 130.7, 130.7, 130.5, 128.2, 128.1, 128.1, 128.0, 127.4,
127.4, 127.4, 126.9, 126.9, 126.8, 126.5, 126.4, 126.3, 126.2, 126.1,
126.1, 126.1, 126.0, 125.8, 125.3, 125.2, 125.2, 122.8, 122.7, 122.6,
56.7, 56.5, 56.4, 56.1, 56.1, 56.0, 55.9, 48.0, 47.7, 47.4, 33.0, 32.9,
32.7, 32.6, 29.7, 29.7, 25.7, 25.1, 25.0, 24.9.

HRMS (ESI-Q-TOF), m/z: [M + H]" caled for CiHgN,O,,
843.3910; found, 843.3905.

Optical rotation [a]h —54.4 (¢ 1.00, CHCI,).

B ASSOCIATED CONTENT

@ Supporting Information
The Supporting Information is available free of charge at
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734.

Calculation details, X-ray crystallography details, total
energies, percentage populations, and structures of all
calculated low-energy conformers of 4a—j; calculated
UV and ECD spectra for individual low-energy con-
formers of 4a—j and model compound §; copies of the
UV and ECD spectra of 3a, 3b, and 4a—j measured in
cyclohexane; copies of the UV and ECD spectra of 6a—j
measured in cyclohexane and acetonitrile solutions; 'H
and C{H} NMR spectra of all synthesized new
compounds; and the Cartesian coordinates for individual
low-energy conformers of 4a—j (PDF)

Crystallographic data for 2, 4a—d, 4f, 6a—c, and 6f
(CIF)

FAIR data, including the primary NMR FID files, for
compounds 2, 3a, 3b, 4a—j, and 6a—j (ZIP)

B AUTHOR INFORMATION

Corresponding Authors

Tomasz Madry — Department of Chemistry, Adam Mickiewicz
University, 61 614 Poznan, Poland; © orcid.org/0000-0003-
3249-6306; Email: tomasz.madry@amu.edu.pl

Marcin Kwit — Department of Chemistry and Center for
Advanced Technologies, Adam Mickiewicz University, 61 614
Poznan, Poland; © orcid.org/0000-0002-7830-4560;
Email: marcinkwit@amu.edu.pl

https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.0c00734
J. Org. Chem. 2020, 85, 10413—10431


https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.4.8&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.4.8&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.4.9&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.4.9&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.4.9&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.4.10&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.4.10&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.4.10&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?goto=supporting-info
http://pubs.acs.org/doi/suppl/10.1021/acs.joc.0c00734/suppl_file/jo0c00734_si_001.pdf
http://pubs.acs.org/doi/suppl/10.1021/acs.joc.0c00734/suppl_file/jo0c00734_si_003.cif
http://pubs.acs.org/doi/suppl/10.1021/acs.joc.0c00734/suppl_file/jo0c00734_si_002.zip
http://orcid.org/0000-0003-3249-6306
http://orcid.org/0000-0003-3249-6306
mailto:tomasz.madry@amu.edu.pl
http://orcid.org/0000-0002-7830-4560
mailto:marcin.kwit@amu.edu.pl
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.4.8&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.4.9&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?fig=sec4.4.10&ref=pdf
pubs.acs.org/joc?ref=pdf
https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.0c00734?ref=pdf

The Journal of Organic Chemistry

pubs.acs.org/joc

Author
Agnieszka Czapik — Department of Chemistry, Adam

Mickiewicz University, 61 614 Poznan, Poland; ® orcid.org/
0000-0001-6078-8782

Complete contact information is available at:
https://pubs.acs.org/10.1021/acs.joc.0c00734

Author Contributions
All authors have given approval to the final version of the
manuscript.

Notes

The authors declare no competing financial interest.

CCDC 1990604-1990613 contains the supporting crystallo-
graphic data for 2, 4a—4d, 4f, 6a—6c, and 6f. These data can
be obtained free of charge from The Cambridge Crystallo-
graphic Data Centre via www.ccdc.cam.ac.uk/structures.

B ACKNOWLEDGMENTS

This project was realized within the Preludium program
(2018/29/N/ST4/00567) from the National Science Centre,
Poland. The calculations were performed at the Poznan
Supercomputing and Networking Centre (grant no. 406).

B REFERENCES

(1) Berg, J. M; Tymoczko, J. L.; Stryer, L. Biochemistry; W. H.
Freeman: New York, 2002.

(2) Lough, W. J.; Wainer, I. W., Eds. Chirality in Natural and Applied
Science; CRC Press: Boca Raton, 2002.

(3) Lightner, D. A,; Gurst, J. E. Organic Conformational Analysis and
Stereochemistry from Circular Dichroism Spectroscopy, Wiley-VCH:
New York, 2000.

(4) Eliel, E. L.; Wilen, S. H. Stereochemistry of Organic Compounds;
John Wiley and Sons Inc.: New York, 1994.

(5) Jacobsen, E. N.; Pfaltz, A.; Yamamoto, H., Eds. Comprehensive
Asymmetric Catalysis; Springer: Berlin, Heidelberg, 2004.

(6) Lauceri, R.;; D’Urso, A.; Mammana, A.; Purrello, R. Transfer of
Chirality for Memory and Separation. In Electronic and Magnetic
Properties of Chiral Molecules and Supramolecular Architectures;
Naaman, R. et al, Eds; Topics in Current Chemistry; Springer:
Berlin, 2011; Vol. 298, p 143.

(7) Nogradi, M. et al. In Stereochemistry and Stereoselective Synthesis.
An Introduction; Poppe, L.; Nogradi, M., Eds; Wiley-VCH:
Weinheim, 2016.

(8) Berova, N.; Polavarapu, P. L.; Nakanishi, K.; Woody, R. W., Eds.
Comprehensive Chiroptical Spectroscopy: Applications in Stereochemical
Analysis of Synthetic Compounds, Natural Products, and Biomolecules;
Wiley: Hoboken, 2012.

(9) see for example: Kwit, M; Gawronski, J.; Boyd, D. R.; Sharma,
N. D; Kaik, M,; More O’Ferrall, R; Kudavalli J. S. Toluene
Dioxygenase-Catalysed Synthesis of cis-Dihydrodiol Metabolites from
2-Substituted Naphthalene Substrates: Absolute Configurational and
Conformational Assignments Based on Circular Dichroism and
Optical Rotation Measurements. Chem. — Eur. J. 2008, 14, 11500.
and literature therein.

(10) Kasha, M.; Rawls, H. F.; El-Bayoumi, S. A. The Exciton Model
in Molecular Spectroscopy. Pure Appl. Chem. 1965, 11, 371.

(11) Harada, N.; Nakanishi, K. Circular Dichroism Spectroscopy:
Exciton Coupling in Organic Stereochemistry; University Science Books:
Mill Valley, CA, 1983.

(12) Berova, N.; Nakanishi, K. Exciton Chirality Method: Principles
and Applications. In Circular Dichroism: Principles and Applications;
Nakanishi, K.; Berova, N.; Woody, R. W, Eds; Wiley-VCH
Publishers: New York, 2000; Chapter 12, pp 337—382.

(13) Rodger, A.; Nordén, B. Circular Dichroism & Linear Dichroism;
Oxford University Press Inc.: New York, 1997.

(14) Harada, N.; Hattori, T.; Suzuki, T.; Okamura, A.; Ono, H,;
Miyano, S.; Uda, H. Absolute Stereochemistry of 1-(9-Phenanthryl)-
2-naphthoic Acid as Determined by CD and X-Ray Methods.
Tetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 1789.

(15) Gottarelli, G; Proni, G.; Spada, G. P.; Fabbri, D.; Gladiali, S.;
Rosini, C. Conformational and Configurational Analysis of 4,4'-
Biphenanthryl Derivatives and Related Helicenes by Circular
Dichroism Spectroscopy and Cholesteric Induction in Nematic
Mesophases. J. Org. Chem. 1996, 61, 2013.

(16) Hattori, T.; Sakurai, K.; Koike, N.; Miyano, S.; Goto, H.; Ishiya,
F.; Harada, N. Is the CD Exciton Chirality Method Applicable to
Chiral 1,1’-Biphenanthryl Compounds? J. Am. Chem. Soc. 1998, 120,
9086.

(17) Solladié-Cavallo, A.; Marsol, C.; Pescitelli G.; Di Bari, L.;
Salvadori, P.; Huang, X.; Fujioka, N.; Berova, N.; Can, X.; Freedman,
T. B;; Nafie, L. A. (R)-(+)- and (S)-(-)-1-(9-Phenanthryl)ethylamine:
Assignment of Absolute Configuration by CD Tweezer and VCD
Methods, and Difficulties Encountered with the CD Exciton Chirality
Method. Eur. J. Org. Chem. 2002, 1788.

(18) Jurinovich, S.; Guido, C. A.; Bruhn, T.; Pescitelli, G.; Mennucci,
B. The role of magnetic—electric coupling in exciton-coupled ECD
spectra: the case of bis-phenanthrenes. Chem. Commun. 2015, 51,
10498.

(19) Grauso, L.; Teta, R; Esposito, G.; Menna, M,; Mangoni, A.
Computational prediction of chiroptical properties in structure
elucidation of natural products. Nat. Prod. Rep. 2019, 36, 1005.

(20) Pescitelli, G.; Bruhn, T. Good Computational Practice in the
Assignment of Absolute Configurations by TDDFT Calculations of
ECD Spectra. Chirality 2016, 28, 466.

(21) Autschbach, J. Computing chiroptical properties with first-
principles theoretical methods: Background and illustrative examples.
Chirality 2009, 21, E116—E152.

(22) Crawford, T. D.; Tam, M. C.; Abrams, M. L. The current state
of ab initio calculations of optical rotation and electronic circular
dichroism spectra. J. Phys. Chem. A 2007, 111, 12057.

(23) Crawford, T. D. Ab Initio Calculation of Molecular Chiroptical
Properties. Theor. Chem. Acc. 2006, 115, 227.

(24) Wolf, C. Dynamic Stereochemistry of Chiral Compounds:
Principles and Applications; Royal Society of Chemistry: Cambridge,
2008.

(25) Ozcelik, A.; Pereira-Cameselle, R.; Poklar Ulrih, N.; Petrovic, A.
G.; Alonso-Gomez, J. L. Chiroptical Sensing: A Conceptual
Introduction. Sensors 2020, 20, 974.

(26) Herrera, B. T.; Pilicer, S. L.; Anslyn, E. V.; Joyce, L. A.; Wolf, C.
Optical Analysis of Reaction Yield and Enantiomeric Excess: A New
Paradigm Ready for Prime Time. J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 10385.

(27) Pasini, D.; Nitti, A. Recent Advances in Sensing Using
Atropoisomeric Molecular Receptors. Chirality 2016, 28, 116.

(28) You, L; Zha, D.; Anslyn, E. V. Recent advances in
supramolecular analytical chemistry using optical sensing. Chem.
Rev. 2018, 115, 7840.

(29) Jo, H. H,; Lin, C.-Y.; Anslyn, E. V. Rapid optical methods for
enantiomeric excess analysis: From enantioselective indicator
displacement assays to exciton-coupled circular dichroism. Acc.
Chem. Res. 2014, 47, 2212.

(30) Wolf, C.; Bentley, K. W. Chirality sensing using stereodynamic
probes with distinct electronic circular dichroism output. Chem. Soc.
Rev. 2013, 42, 5408.

(31) Borovkov, V. V.; Hembury, G. A.; Inoue, Y. Origin, Control,
and Application of Supramolecular Chirogenesis in Bisporphyrin-
Based Systems. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 449.

(32) Royer, J. In Chiral Amine Synthesis: Methods, Developments and
Applications; Nugent, T. C., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2010.

(33) Bentley, K. W.; Nam, Y. G.; Murphy, J. M.; Wolf, C. Chirality
Sensing of Amines, Diamines, Amino Acids, Amino Alcohols, and a-
Hydroxy Acids with a Single Probe. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135,
18052.

(34) Ghosn, M. W,; Wolf, C. Chiral Amplification with a
Stereodynamic Triaryl Probe: Assignment of the Absolute Config-

https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.0c00734
J. Org. Chem. 2020, 85, 10413—10431


http://orcid.org/0000-0001-6078-8782
http://orcid.org/0000-0001-6078-8782
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.joc.0c00734?ref=pdf
http://www.ccdc.cam.ac.uk/structures
https://dx.doi.org/10.1002/chem.200801686
https://dx.doi.org/10.1002/chem.200801686
https://dx.doi.org/10.1002/chem.200801686
https://dx.doi.org/10.1002/chem.200801686
https://dx.doi.org/10.1002/chem.200801686
https://dx.doi.org/10.1351/pac196511030371
https://dx.doi.org/10.1351/pac196511030371
https://dx.doi.org/10.1016/S0957-4166(00)80418-8
https://dx.doi.org/10.1016/S0957-4166(00)80418-8
https://dx.doi.org/10.1021/jo951823n
https://dx.doi.org/10.1021/jo951823n
https://dx.doi.org/10.1021/jo951823n
https://dx.doi.org/10.1021/jo951823n
https://dx.doi.org/10.1021/ja981797l
https://dx.doi.org/10.1021/ja981797l
https://dx.doi.org/10.1039/C5CC03167B
https://dx.doi.org/10.1039/C5CC03167B
https://dx.doi.org/10.1039/C9NP00018F
https://dx.doi.org/10.1039/C9NP00018F
https://dx.doi.org/10.1002/chir.22600
https://dx.doi.org/10.1002/chir.22600
https://dx.doi.org/10.1002/chir.22600
https://dx.doi.org/10.1002/chir.20789
https://dx.doi.org/10.1002/chir.20789
https://dx.doi.org/10.1021/jp075046u
https://dx.doi.org/10.1021/jp075046u
https://dx.doi.org/10.1021/jp075046u
https://dx.doi.org/10.1007/s00214-005-0001-4
https://dx.doi.org/10.1007/s00214-005-0001-4
https://dx.doi.org/10.3390/s20040974
https://dx.doi.org/10.3390/s20040974
https://dx.doi.org/10.1021/jacs.8b06607
https://dx.doi.org/10.1021/jacs.8b06607
https://dx.doi.org/10.1002/chir.22556
https://dx.doi.org/10.1002/chir.22556
https://dx.doi.org/10.1021/cr5005524
https://dx.doi.org/10.1021/cr5005524
https://dx.doi.org/10.1021/ar500147x
https://dx.doi.org/10.1021/ar500147x
https://dx.doi.org/10.1021/ar500147x
https://dx.doi.org/10.1039/c3cs35498a
https://dx.doi.org/10.1039/c3cs35498a
https://dx.doi.org/10.1021/ar0302437
https://dx.doi.org/10.1021/ar0302437
https://dx.doi.org/10.1021/ar0302437
https://dx.doi.org/10.1021/ja410428b
https://dx.doi.org/10.1021/ja410428b
https://dx.doi.org/10.1021/ja410428b
https://dx.doi.org/10.1021/ja907741v
https://dx.doi.org/10.1021/ja907741v
pubs.acs.org/joc?ref=pdf
https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.0c00734?ref=pdf

The Journal of Organic Chemistry

pubs.acs.org/joc

uration and Enantiomeric Excess of Amino Alcohols. J. Am. Chem. Soc.
2009, 131, 16360.

(35) Ghosn, M. W.; Wolf, C. Synthesis, Conformational Stability,
and Asymmetric Transformation of Atropisomeric 1,8-Bisphenol-
naphthalenes. J. Org. Chem. 2011, 76, 3888.

(36) Iwaniuk, D. P.; Wolf, C. A Stereodynamic Probe Providing a
Chiroptical Response to Substrate-Controlled Induction of an Axially
Chiral Arylacetylene Framework. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 2414.

(37) Thanzeel, F. Y.; Wolf, C. Substrate-Specific Amino Acid
Sensing Using a Molecular p/L-Cysteine Probe for Comprehensive
Stereochemical Analysis in Aqueous Solution. Angew. Chem., Int. Ed.
2017, 56, 7276.

(38) Bentley, K. W.; Wolf, C. Comprehensive chirality sensing:
Development of stereodynamic probes with a dual (chir)optical
response. J. Org. Chem. 2014, 79, 6517.

(39) Anyika, M.; Gholami, H.; Ashtekar, K. D.; Acho, R;; Borhan, B.
Point-to-axial chirality transfer: a new probe for “sensing” the absolute
configurations of monoamines. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 550.

(40) Dutot, L.; Wright, K.; Gaucher, A.; Wakselman, M.; Mazaleyrat,
J.-P.; De Zotti, M.; Peggion, C.; Formaggio, F.; Toniolo, C. The Bip
Method, Based on the Induced Circular Dichroism of a Flexible
Biphenyl Probe in Terminally Protected -Bip-Xaa*-Dipeptides, for
Assignment of the Absolute Configuration of f-Amino Acids. J. Am.
Chem. Soc. 2008, 130, 5986.

(41) Nieto, S.; Dragna, J.; Anslyn, E. A Facile Circular Dichroism
Protocol for Rapid Determination of Enantiomeric Excess and
Concentration of Chiral Primary Amines. Chem. — Eur. J. 2010, 16,
227.

(42) Ni, C;; Zha, D.; Ye, H.; Hai, Y.; Zhou, Y.; Anslyn, E. V.; You, L.
Dynamic Covalent Chemistry within Biphenyl Scaffolds: Reversible
Covalent Bonding, Control of Selectivity, and Chirality Sensing with a
Single System. Angew. Chem., Int. Ed. 2018, 57, 1300.

(43) Huang, X.; Rickman, B. H.; Borhan, B.; Berova, N.; Nakanishi,
K. Zinc porphyrin tweezer in host-guest complexation: determination
of absolute configurations of diamines, amino acids, and amino
alcohols by circular dichroism. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 618S.

(44) Carmo dos Santos, N. A.; Badetti, E.; Licini, G.; Abbate, S.;
Longhi, G.; Zonta, C. A stereodynamic fluorescent probe for amino
acids. Circular dichroism and circularly polarized luminescence
analysis. Chirality 2018, 30, 65.

(45) Scaramuzzo, F. A.; Badetti, E.; Licini, G.; Zonta, C. Second-
Generation Tris(2-pyridylmethyl)amine—Zinc Complexes as Probes
for Enantiomeric Excess Determination of Amino Acids. Eur. J. Org.
Chem. 2017, 2017, 1438.

(46) Ikbal, S. A.; Dhamija, A.; Brahma, S.; Rath, S. P. A nonempirical
approach for direct determination of the absolute configuration of 1,2-
diols and amino alcohols using Mg(II)bisporphyrin. J. Org. Chem.
2016, 81, 5440.

(47) Bentley, K. W,; Joyce, L. A.; Sherer, E. C.; Sheng, H.; Wolf, C.;
Welch, C. J. Antenna Biphenols: Development of Extended
Wavelength Chiroptical Reporters. J. Org. Chem. 2016, 81, 118S.

(48) Lynch, C. C.; De los Santos, Z. A.; Wolf, C. Chiroptical sensing
of unprotected amino acids, hydroxy acids, amino alcohols, amines
and carboxylic acids with metal salts. Chem. Commun. 2019, SS, 6297.

(49) Kwit, M.; Rychlewska, U.; Gawronski, J. Induced Homohelicity
of Diphenimide Bis-propellers. New ]. Chem. 2002, 26, 1714.

(50) Vergura, S.; Pisani, L.; Scafato, P.; Casarini, D.; Superchi, S.
Central-to-axial chirality induction in biphenyl chiroptical probes for
the stereochemical characterization of chiral primary amines. Org.
Biomol. Chem. 2018, 16, 555S.

(51) Gawronski, J.; Grajewski, J. A superior molecular bichromo-
phore for the determination of absolute configuration of primary
amines. Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 1527.

(52) Iwaniuk, D. P.; Wolf, C. Enantioselective Sensing of Amines
Based on [1 + 1]-, [2 + 2]-, and [1 + 2]-Condensation with Fluxional
Arylacetylene-Derived Dialdehydes. Org. Lett. 2011, 13, 2602.

(53) Ghosn, M. W.; Wolf, C. Enantioselective recognition of amines
with an atropisomeric 1,8-bisphenolnaphthalene. Tetrahedron 2011,
67, 6799.

(54) éciebura, J.; Gawronski, J. Double chirality transmission in trityl
amines: Sensing molecular dynamic stereochemistry by circular
dichroism and DFT calculations. Chem. — Eur. J. 2011, 17, 13138.

(55) Prusinowska, N.; Bendzifska-Berus, W.; Jelecki, M.;
Rychlewska, U.; Kwit, M. Triphenylacetic acid amides: Molecular
propellers with induced chirality. Eur. J. Org. Chem. 2015, 2015, 738.

(56) Prusinowska, N.; Bendzinska-Berus, W.; Szymkowiak, J.;
Warzajtis, B.; Gajewy, J.; Jelecki, M.; Rychlewska, U,; Kwit, M.
Double helicity induction in chiral bis(triphenylacetamides). RSC
Adv. 2015, 5, 83448.

(57) Skowronek, P.; Czapik, A.; Rajska, Z.; Kwit, M. Molecular and
supramolecular helicity induction in trityl group-containing com-
punds: the case of chiral 3,3,3-triphenylpropionic acid derivatives.
Tetrahedron 2019, 75, 4497.

(58) Bendzinska-Berus, W.; Warzajtis, B.; Gajewy, J.; Kwit, M.;
Rychlewska, U. Trityl Group as an Crystal Engineering Tool for
Construction of Inclusion Compounds and for Suppression of Amide
NH---O=C Hydrogen Bonds. Cryst. Growth Des. 2017, 17, 2560.

(59) Dragna, J. M.; Pescitelli, G.; Tran, L.; Lynch, V. M.; Anslyn, E.
V.; Di Bari, L. In Situ Assembly of Octahedral Fe(II) Complexes for
the Enantiomeric Excess Determination of Chiral Amines Using
Circular Dichroism Spectroscopy. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 4398.

(60) Seo, M.-S.; Sun, D.; Kim, H. Stereoselective Chiral Recognition
of Amino Alcohols with 2,2'-Dihydroxybenzil. J. Org. Chem. 2017, 82,
6586.

(61) Kim, H; So, S. M; Yen, C. P.-H,; Vinhato, E.; Lough, A. J;
Hong, J.-I; Kim, H.-J.; Chin, J. Highly stereospecific generation of
helical chirality by imprinting with amino acids: a universal sensor for
amino acid enantiopurity. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 8657.

(62) Seo, M.-S.; Lee, A; Kim, H. 2,2'-dihydroxybenzil: A
stereodynamic probe for primary amines controlled by steric strain.
Org. Lett. 2014, 16, 2950.

(63) Pilicer, S. L.; Mancinelli, M.; Mazzanti, A.; Wolf, C. Predictive
chirality sensing via Schiff base formation. Org. Biomol. Chem. 2019,
17, 6699. and references therein.

(64) De los Santos, Z. A; Ding, R;; Wolf, C. Quantitative chirality
sensing of amines and amino alcohols via Schiff base formation with a
stereodynamic UV/CD probe. Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 1934.
and references therein.

(65) See excellent review: Berova, N.; Pescitelli, G.; Petrovic, A. G.;
Proni, G. Probing molecular chirality by CD-sensitive dimeric
metalloporphyrin hosts. Chem. Commun. 2009, 5958.

(66) Zardi, P.; Wurst, K; Licini, G.; Zonta, C. Concentration-
Independent Stereodynamic g-Probe for Chiroptical Enantiomeric
Excess Determination. J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 15616.

(67) Armstrong, R. J.; Nandakumar, M.; Dias, R. M. P.; Noble, A;;
Myers, E. L.; Aggarwal, V. K. Enantiodivergent Synthesis of Allenes by
Point-to-Axial Chirality Transfer. Angew. Chem., Int. Ed. 2018, 57,
8203.

(68) Neff, R. K; Frantz, D. E. Recent applications of chiral allenes in
axial-to-central chirality transfer reactions. Tetrahedron 2018, 71, 7.

(69) Neff, R. K; Frantz, D. E. Recent Advances in the Catalytic
Syntheses of Allenes: A Critical Assessment. ACS Catal. 2014, 4, 519.

(70) Li, F.; Wang, Y.; Meng, F.; Dai, C.; Cheng, Y.; Zhu, C. Central-
to-Axial Chirality Transfer-Induced CD Sensor for Chiral Recognition
and ee Value Detection of 1,2-DACH Enantiomers. Macromol. Chem.
Phys. 2018, 216, 1925.

(71) Madry, T.; Czapik, A.; Kwit, M. Optical activity and helicity
enhancement of highly sensitive dinaphthylmethane-based stereo-
dynamic probes for secondary alcohols. ACS Omega 2019, 4, 3244.

(72) The synthetic procedures were adapted from: Prusinowska, N.;
Bardzinski, M.; Janiak, A.; Skowronek, P.; Kwit, M. Sterically
Crowded Trianglimines — Synthesis, Structure, Solid State Self-
Assembly and Unexpected Chiroptical Properties. Chem. — Asian J.
2018, 13, 2691.

(73) Suzuki, A. Cross-coupling reactions via organoboranes. J.
Organomet. Chem. 2002, 653, 83.

(74) Miyaura, N. Cross-Coupling Reactions: A Practical Guide; Topics
in Current Chemistry; Springer-Verlag, 2002; Vol. 219, p 11.

https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.0c00734
J. Org. Chem. 2020, 85, 10413—10431


https://dx.doi.org/10.1021/ja907741v
https://dx.doi.org/10.1021/jo200309g
https://dx.doi.org/10.1021/jo200309g
https://dx.doi.org/10.1021/jo200309g
https://dx.doi.org/10.1021/ja111583e
https://dx.doi.org/10.1021/ja111583e
https://dx.doi.org/10.1021/ja111583e
https://dx.doi.org/10.1002/anie.201701188
https://dx.doi.org/10.1002/anie.201701188
https://dx.doi.org/10.1002/anie.201701188
https://dx.doi.org/10.1021/jo500959y
https://dx.doi.org/10.1021/jo500959y
https://dx.doi.org/10.1021/jo500959y
https://dx.doi.org/10.1021/ja408317b
https://dx.doi.org/10.1021/ja408317b
https://dx.doi.org/10.1021/ja800059d
https://dx.doi.org/10.1021/ja800059d
https://dx.doi.org/10.1021/ja800059d
https://dx.doi.org/10.1021/ja800059d
https://dx.doi.org/10.1002/chem.200902650
https://dx.doi.org/10.1002/chem.200902650
https://dx.doi.org/10.1002/chem.200902650
https://dx.doi.org/10.1002/anie.201711602
https://dx.doi.org/10.1002/anie.201711602
https://dx.doi.org/10.1002/anie.201711602
https://dx.doi.org/10.1021/ja973539e
https://dx.doi.org/10.1021/ja973539e
https://dx.doi.org/10.1021/ja973539e
https://dx.doi.org/10.1002/chir.22780
https://dx.doi.org/10.1002/chir.22780
https://dx.doi.org/10.1002/chir.22780
https://dx.doi.org/10.1002/ejoc.201601381
https://dx.doi.org/10.1002/ejoc.201601381
https://dx.doi.org/10.1002/ejoc.201601381
https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.6b00724
https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.6b00724
https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.6b00724
https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.5b02716
https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.5b02716
https://dx.doi.org/10.1039/C9CC02525A
https://dx.doi.org/10.1039/C9CC02525A
https://dx.doi.org/10.1039/C9CC02525A
https://dx.doi.org/10.1039/B207375G
https://dx.doi.org/10.1039/B207375G
https://dx.doi.org/10.1039/C7OB02730C
https://dx.doi.org/10.1039/C7OB02730C
https://dx.doi.org/10.1016/j.tetasy.2004.04.003
https://dx.doi.org/10.1016/j.tetasy.2004.04.003
https://dx.doi.org/10.1016/j.tetasy.2004.04.003
https://dx.doi.org/10.1021/ol200574x
https://dx.doi.org/10.1021/ol200574x
https://dx.doi.org/10.1021/ol200574x
https://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2011.07.001
https://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2011.07.001
https://dx.doi.org/10.1002/chem.201101699
https://dx.doi.org/10.1002/chem.201101699
https://dx.doi.org/10.1002/chem.201101699
https://dx.doi.org/10.1002/ejoc.201403182
https://dx.doi.org/10.1002/ejoc.201403182
https://dx.doi.org/10.1039/C5RA15554A
https://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2019.06.040
https://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2019.06.040
https://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2019.06.040
https://dx.doi.org/10.1021/acs.cgd.7b00105
https://dx.doi.org/10.1021/acs.cgd.7b00105
https://dx.doi.org/10.1021/acs.cgd.7b00105
https://dx.doi.org/10.1021/ja211768v
https://dx.doi.org/10.1021/ja211768v
https://dx.doi.org/10.1021/ja211768v
https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.7b00600
https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.7b00600
https://dx.doi.org/10.1002/anie.200803116
https://dx.doi.org/10.1002/anie.200803116
https://dx.doi.org/10.1002/anie.200803116
https://dx.doi.org/10.1021/ol501088v
https://dx.doi.org/10.1021/ol501088v
https://dx.doi.org/10.1039/C9OB01265F
https://dx.doi.org/10.1039/C9OB01265F
https://dx.doi.org/10.1039/C5OB02529J
https://dx.doi.org/10.1039/C5OB02529J
https://dx.doi.org/10.1039/C5OB02529J
https://dx.doi.org/10.1039/b909582a
https://dx.doi.org/10.1039/b909582a
https://dx.doi.org/10.1021/jacs.7b09469
https://dx.doi.org/10.1021/jacs.7b09469
https://dx.doi.org/10.1021/jacs.7b09469
https://dx.doi.org/10.1002/anie.201804446
https://dx.doi.org/10.1002/anie.201804446
https://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2014.08.030
https://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2014.08.030
https://dx.doi.org/10.1021/cs401007m
https://dx.doi.org/10.1021/cs401007m
https://dx.doi.org/10.1002/macp.201500236
https://dx.doi.org/10.1002/macp.201500236
https://dx.doi.org/10.1002/macp.201500236
https://dx.doi.org/10.1021/acsomega.8b03337
https://dx.doi.org/10.1021/acsomega.8b03337
https://dx.doi.org/10.1021/acsomega.8b03337
https://dx.doi.org/10.1002/asia.201800938
https://dx.doi.org/10.1002/asia.201800938
https://dx.doi.org/10.1002/asia.201800938
https://dx.doi.org/10.1016/S0022-328X(02)01269-X
pubs.acs.org/joc?ref=pdf
https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.0c00734?ref=pdf

The Journal of Organic Chemistry

pubs.acs.org/joc

(75) TD-CAM-B3LYP/6-311++G(d,p)//B3LYP/6-311++G(d,p)
Method as Implemented in Gaussian Software: Frisch, M. J;
Trucks, G. W.; Schlegel, H. B,; Scuseria, G. E; Robb, M. A;
Cheeseman, J. R.; Scalmani, G.; Barone, V.; Mennucci, B.; Petersson,
G. A,; Nakatsuji, H.; Caricato, M.; Li, X.; Hratchian, H. P.; Izmaylov,
A. F,; Bloino, J.; Zheng, G.; Sonnenberg, J. L.; Hada, M.; Ehara, M,;
Toyota, K; Fukuda, R,; Hasegawa, J.; Ishida, M.; Nakajima, T;
Honda, Y.; Kitao, O.; Nakai, H.; Vreven, T.; Montgomery, J. A., Jr.;
Peralta, J. E,; Ogliaro, F,; Bearpark, M. J.; Heyd, ]J.; Brothers, E. N.;
Kudin, K. N,; Staroverov, V. N.; Kobayashi, R; Normand, J;
Raghavachari, K;; Rendell, A. P.; Burant, J. C.; Iyengar, S. S.; Tomasi,
J.; Cossi, M.; Rega, N.; Millam, N. J.; Klene, M.; Knox, J. E.; Cross, J.
B.; Bakken, V.; Adamo, C.; Jaramillo, J.; Gomperts, R.; Stratmann, R.
E.; Yazyev, O.; Austin, A. J.; Cammi, R.; Pomelli, C.; Ochterski, J. W,;
Martin, R. L.; Morokuma, K., Zakrzewski, V. G.; Voth, G. A;
Salvador, P.; Dannenberg, J. J.; Dapprich, S.; Daniels, A. D.; Farkas,
O.; Foresman, J. B.; Ortiz, J. V.; Cioslowski, J.; Fox, D. J. Gaussian 09,
revision D.01; Gaussian, Inc.: Wallingford, CT, 2009.

(76) Becke, A. D. Density-Functional Thermochemistry. IIl. The
Role of Exact Exchange. J. Chem. Phys. 1993, 98, 5648.

(77) Lee, C.; Yang, W.; Parr, R. G. Development of the Colle-
Salvetti Correlation-Energy Formula into a Functional of the Electron
Density. Phys. Rev. B: Condens. Matter Mater. Phys. 1988, 37, 785.

(78) Yanai, T; Tew, D; Handy, N. A new hybrid exchange-
correlation functional using the Coulomb-attenuating method (CAM-
B3LYP). Chem. Phys. Lett. 2004, 393, S1.

(79) Shimizu, K. D.; Dewey, T. M,; Rebek, J. Synthetic and
structural studies of large and rigid molecular clefts. J. Am. Chem. Soc.
1994, 116, 5145.

(80) Degenhardt, C., III; Shortell, D. B.; Adams, R. D.; Shimizu, K.
D. Synthesis and structural characterization of adaptable shape-
persistent building blocks. Chem. Commun. 2000, 929.

(81) Gawronski, J.; Gawronska, K; Kacprzak, K. Chiral C and S
Conformers of Aromatic Diimide Triads. Chirality 2001, 13, 322.

(82) Kuwahara, S; Nakamura, M.; Yamaguchi, A; Ikeda, M,;
Habata, Y. Combination of a New Chiroptical Probe and Theoretical
Calculations for Chirality Detection of Primary Amines. Org. Lett.
2013, 15, 5738.

(83) Kaik, M.; Gawronski, J. Facile monoprotection of trans-1,2-
diaminocyclohexane. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 1559.

(84) Frederickson, C. K.; Zakharov, L. N.; Haley, M. M. Modulating
paratropicity strength in diareno-fused antiaromatics. J. Am. Chem.
Soc. 2016, 138, 16827.

(85) Wang, J; Deng, Z.-X,; Wang, C.-M.; Xia, P.-J,; Xiao, J.-A,;
Xiang, H.-Y.; Chen, X.-Q.; Yang, H. Unraveling and manipulating the
stereospecific retro-aldol reaction in the organocatalytic asymmetric
aldol reaction of isatin and cyclohexanone. Org. Lett. 2018, 20, 7535.

10431

https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.0c00734
J. Org. Chem. 2020, 85, 10413—10431


https://dx.doi.org/10.1063/1.464913
https://dx.doi.org/10.1063/1.464913
https://dx.doi.org/10.1103/PhysRevB.37.785
https://dx.doi.org/10.1103/PhysRevB.37.785
https://dx.doi.org/10.1103/PhysRevB.37.785
https://dx.doi.org/10.1016/j.cplett.2004.06.011
https://dx.doi.org/10.1016/j.cplett.2004.06.011
https://dx.doi.org/10.1016/j.cplett.2004.06.011
https://dx.doi.org/10.1021/ja00091a017
https://dx.doi.org/10.1021/ja00091a017
https://dx.doi.org/10.1039/b002085k
https://dx.doi.org/10.1039/b002085k
https://dx.doi.org/10.1002/chir.1038
https://dx.doi.org/10.1002/chir.1038
https://dx.doi.org/10.1021/ol402767a
https://dx.doi.org/10.1021/ol402767a
https://dx.doi.org/10.1016/S0957-4166(03)00308-2
https://dx.doi.org/10.1016/S0957-4166(03)00308-2
https://dx.doi.org/10.1021/jacs.6b11397
https://dx.doi.org/10.1021/jacs.6b11397
https://dx.doi.org/10.1021/acs.orglett.8b03292
https://dx.doi.org/10.1021/acs.orglett.8b03292
https://dx.doi.org/10.1021/acs.orglett.8b03292
pubs.acs.org/joc?ref=pdf
https://dx.doi.org/10.1021/acs.joc.0c00734?ref=pdf

symmetry

Article

“Double-Twist”-Based Dynamic Induction of Optical Activity
in Multichromophoric System

Tomasz Madry 10, Agnieszka Czapik 1*

check for

updates
Citation: Madry, T.; Czapik, A.; Kwit,
M. “Double-Twist”-Based Dynamic
Induction of Optical Activity in
Multichromophoric System.
Symmetry 2021, 13, 325. https://
doi.org/10.3390/sym13020325

Academic Editor: Victor Borovkov
Received: 18 January 2021
Accepted: 12 February 2021
Published: 16 February 2021

Publisher’s Note: MDPI stays neutral
with regard to jurisdictional claims in
published maps and institutional affil-

iations.

Copyright: © 2021 by the authors.
Licensee MDPI, Basel, Switzerland.
This article is an open access article
distributed under the terms and
conditions of the Creative Commons
Attribution (CC BY) license (https://
creativecommons.org/licenses /by /
4.0/).

and Marcin Kwit 1/2*

Faculty of Chemistry, Adam Mickiewicz University, Uniwersytetu Poznariskiego 8, 61 614 Poznan, Poland;
tomasz.madry@amu.edu.pl

Centre for Advanced Technologies, Adam Mickiewicz University, Uniwersytetu Poznarskiego 10,

61 614 Poznan, Poland

Correspondence: agnieszka.czapik@amu.edu.pl (A.C.); marcin. kwit@amu.edu.pl (M.K.)

Abstract: The electronic circular dichroism (CD)-silent 2,5-bis(biphen-2-yl)terephthalaldehyde has
been used as a sensor (reporter) of chirality for primary amines. The through-space inductor-reporter
interactions force a change in the chromophore conformation toward one of the diastereomeric forms.
The structure of the reporter, with the terminal flipping biphenyl groups, led to generating Cotton
effects in both lower- and higher-energy regions of the ECD spectrum. The induction of an optical
activity in the chromophore was due to the cascade point-to-axial chirality transmission mechanism.
The reporter system turned out to be sensitive to the subtle differences in the inductor structure.
Despite the size of the chiral substituent, the molecular structure of the inductor-reporter systems in
the solid-state showed many similarities. The most important one was the tendency of the core part
of the molecules to adapt pseudocentrosymmetric conformation. Supported by a weak dispersion
and Van der Waals interactions, the face-to-face and edge-to-face interactions between the 7-electron
systems present in the molecule were found to be responsible for the molecular arrangement in the
crystal.

Keywords: induced optical activity; stereodynamic chirality probe; exciton coupling

1. Introduction

Chirality and its demonstration, an optical activity of non-racemic compounds, is
one of the most fascinating phenomena observed in nature. Without a doubt, chirality
represents the most decisive factor that affects the functioning of living organisms. The
tangible evidence of chirality is the so-called “asymmetry of life” that is manifested, for
example, by the same configuration of amino acids that are building blocks of living or-
ganisms. Self-organization of bio-organic molecules, molecular recognition, and induction
of chirality, which take place in living organisms, are fundamental processes of which
chirality plays the first fiddle [1-7].

On the other hand, one of the convenient ways to acquire chiral compounds in
the enantiomerically pure form relies on the process of chirality induction in prochiral
substrate. The stereoselective synthesis is the leading aspect of contemporary synthetic
organic chemistry [8-11].

The optical activity of chiral compounds manifests itself inter alia by their optical rota-
tion (OR) and circular dichroism (CD), both vibrational (VCD) and electronic (ECD) [12,13].
The latter two spectroscopic methods are particularly useful for determining the structure of
chiral compounds and their aggregates, however, the presence of suitable chromophore (or
chromophores) in the molecule skeleton is compulsory. Thus, in the case of the compounds
lacking chromophoric system(s), the proper functionalization, which means introducing
the appropriate chromophore into the molecule, allows for structural studies using CD
spectroscopy.
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It is an axiom to say that the optically active compounds are characterized by the
permanent chirality, i.e., they are non-changeable under standard conditions. There is a
group of dynamically racemic compounds, usually characterized by strong electronic ab-
sorption in UV-VIS spectral region, which remain optically inactive (ECD-silent) due to the
easily achieved equilibrium between the enantiomeric forms [14]. This equilibrium might
be affected by the covalent or non-covalent attachment of permanently chiral “inducer”
to such a stereodynamic chromophore. As a result of the adaptation of the structure of
the chromophore to the chiral environment created by the inducer, the arising of Cotton
effects (CEs) in the region of the absorption of the chromophore is observed in the ECD
spectra [14].

The above-mentioned mode of action of stereodynamic chromophoric probes is in
fact a foundation of chirality sensing process [15-19]. To date, a number of artificial
probes have been introduced in stereochemical analysis to establish chirality of natural
and man-made compounds. Among the probes, those based on exciton coupling between
strong electric dipole transition moments (EDTMs) seem to be particularly useful for
chirality sensing [20-22]. The direct correlation between the shape of the ECD spectrum
(with particular emphasis on the spectral region where exciton couplet is appearing) and
geometrical relationship between interacting EDTMs allows for determining the inducer’s
chirality.

Among the permanently chiral molecules, the inducers having two or more groups
prone to functionalization represent rather less demanding cases for stereochemical assign-
ments. On the opposite pole are chiral molecules in which there is no more than one group
available for functionalization. In such cases, the chromophoric probe needs to contain
two aromatic parts twisting relatively to each other upon attaching the inducer [23-25]. As
a result, the chromophoric system becomes optically active. The way of action of these
probes relies on the point-to-axial chirality transfer mechanism and, usually, the efficiency
of the probe is directly proportional to the differences between substituents flanking the
stereogenic center(s) [26-29].

Recently, we have proven that the ECD-silent chromophoric probe, based on the
2,5-di(1-naphthyl)terephthalaldehyde skeleton, might be efficiently applied for chirality
sensing of primary amines through the point-to-axial chirality transmission mechanism [30].
A feature that distinguishes this probe from others is unprecedentedly high sensitivity
to subtle differences in the inductor structure. The generated exciton Cotton effects were
observed in the region of the !By, electron transition in the naphthalene chromophore,
which was more than enough for stereochemical studies of aliphatic amines. However, for
the inducers with aromatic chromophores, the measured ECD spectra exhibited complex
shapes, which made simple structure-spectrum correlations impossible.

To check the possibility of overcoming this problem, we decided to modify the struc-
ture of the receptor in such a way that the CEs were visible beyond the absorption range
of the typical m-electron chromophores. However, the main goal was to develop a probe
operating on the cascade mechanism of chirality transmission. Thus, the attachment of an
additional flexible chromophore to the terephthalaldehyde core will lead to formation of
the chirality sensor capable of sequential transferring of the structural information. The
intention behind this idea is depicted in Figure 1a.

From the point of view of the assumption made, biphenyl as a flexible chromophore
has turned out to be a natural choice. This belief is based on the solid foundations. It
was as early as at the turn of the century when Rossini “induced a preferred twist in
a biphenyl core”, which allowed for determining the absolute configuration of chiral
diols [31]. Shortly after, we and other research groups have proven the usefulness of
biphenyl-based compounds for stereochemical studies [32-38]. Although these probes
were different in the method of binding the inductor, the general mode of an action of
the probes was the same. The through-space inductor-reporter interactions enforced the
shift of the biphenyl P/M equilibrium (“twist” of the chromophore) toward one of the two
diastereomeric forms. This resulted in the appearance of non-zero CEs in the region of
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the biphenyl UV-absorption, with the position and the amplitude of CD bands potentially
being affected by proper functionalization of chromophore core [35].
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Figure 1. (a) Schematic representation of the designed stereodynamic probe. Arrows indicate polarizations of electron
transition of the highest oscillator strengths within the biphenyl chromophore. (b) Examples of biphenyl-containing
sterodynamic probes for chirality sensing. The biphenyl-based probe core is marked in blue.

Continuing our interests in the dynamic chirality induction phenomenon, we decided
to put some efforts into designing and synthesizing the new sensitive stereodynamic
reporter for primary amines operating on the basis of the point-to-axial chirality mechanism.
The modular structure of the probe core would consist of the amine-binder, whereas the
external flexible chromophore systems would be responsible for generating the CEs. We
will point out that the efficiency in the chirality sensing, understood as the quantitative
correlation between the size of the substituent(s) and the Cotton effect(s) amplitude, turned
out to us to be less important than providing the evidence of chirogenesis taking place
in such a cascaded probe. An opportunity to investigate the effect of a substituent on the
chromophore structure in the solid state would be given by comparison of the structures of
the inductor—reporter systems found in the crystal.

2. Materials and Methods

Detailed experimental procedures, details regarding X-ray diffraction studies, and
theoretical calculations are given in the Supplementary Information file.

3. Results and Discussion

As it has been reported previously, the initial attempts to the modification of the
2,5-di(1-naphthyl)terephthalaldehyde probe by replacing the naphthalene with other chro-
mophore (preferably anthracene) failed [30]. However, we successfully synthesized the
derivative 1 of the modular structure by Suzuki coupling of 2,5-dibromoterephthalaldehyde
with 2-biphenylboronic acid (all details regarding synthesis and full spectroscopic charac-
terization of the compounds are contained in the Supplementary Information) [39].

In 1, the central dialdehyde part would bind the permanently chiral inducer (the
primary amine), whereas the biphenyl units act as “double” switchable chromophores.
We expected a possibility of rotation around the carbon—carbon bonds connecting the
binding part with the chromophore (“the first twist”) and around those bonds, which
connect the aromatic rings in the biphenyls (“the second twist”). Therefore, the structural
information from the stereogenic center of the inducer to the external phenyl ring would
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be transferred sequentially. As the inducers, we chose primary amines, which varied in
the size of the substituents flanking stereogenic center including the demanding case of
3-aminotetrahydrofurane. In such a particular case, the probe will have to distinguish the
differences between oxygen atom and CHj group in the inductor structure.

The diimine compounds 2a-2k (shown in Figure 2) were obtained quantitatively
through a simple condensation of 1 with twofold excess of the respective amine. Further
purification by crystallization allowed us to obtain analytically pure samples, which were
further used for stereochemical studies. Having an opportunity for a deeper look into
the structure of the compounds in the crystalline phase, we begin the discussion from the
results of the X-ray diffraction studies.
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Figure 2. (a) Structures of compounds under study. (b) Torsion angles that characterize a molecular conformation.

3.1. The Solid-State Molecular Structure and Molecular Organization in the Crystals of Diimines

The asymmetric unit of crystal 1 consists of half molecule of the aldehyde located on
inversion center, which means that the molecule uses its own symmetry. The molecule of 1
does not contain any functional groups considered as potential donors of strong classical
hydrogen bonds. However, it is possible to form C-H::-O hydrogen bonds, and in the
crystal structure of 1, we observed supramolecular chains made from the molecules of 1
(Figure 3). Additionally, despite the presence of the formyl group, the probe 1 represents
a rich aromatic system. Therefore, the 7r-electron interactions constitute the main force
“sticking” molecules together to form the 3D crystal structure.

Similarly to the parent compound 1, the possibility of forming classic strong hydrogen
bonds in crystal structure is limited in the case of the imines 2a-2f, 2h, and 2k. The addition
of the chiral substituent to the probe 1 core disrupted the inversion symmetry. However,
for most of the obtained derivatives, this did not cause a significant change of the geometry
of the core of the molecule. For compounds 1, 2a-2e, and 2h, the conformation of the
molecule in crystal phase was practically the same (Table S4). It is worth emphasizing
that the core part of the molecules remained pseudocetrosymmetric. The comparison of the
geometry of the selected molecules is shown in Figure 4.
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J

Figure 3. (a) Molecular structure of 1. (b) Supramolecular chain via H-bonds in the crystal structure (view along a-axis).
Molecular packing in the crystal structure of 1: (c) view along c-axis and (d) view along b-axis. Oxygen atoms are shown as
red balls.

Figure 4. Overlying of molecular structures of compounds 1, 2a—2e, and 2h.

Interestingly, comparing the unit cell parameters found for the compounds 2a-2e and
2h showed that they are very similar (see Table S5). Moreover, the crystal packing turned
out to be quite repeatable in the case of various derivatives.

The crystal structure is glued by interactions of r-electron systems. For the exemplary
case of 2¢, two molecules interact with each other through face-to-face interactions between
the aromatic rings of biphenyl substituents. Such a discrete stack is obscured on both
sides by edge-to-face interactions with the next two molecules (Figure 5a). The crystal
structure is composed of layers stabilized by a series of aromatic interactions, supported in
some cases by weak C-H:--N interactions. The 3D structure is stabilized by weak Van der
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Waals interactions and dispersion interactions (Figure 5b). The visible differences in crystal
packing of individual derivatives result from volume and shape differences between the
chiral substituents attached to the nitrogen atoms. It can be concluded that the geometry
of the molecule determines the packing of the molecules in the crystal structure. Being
strict, we must admit that the type of the substituent, its size, and its shape causes slight
differences in the packing of the molecules in the crystal phase. This results from the steric
fit of the molecules and does not disturb the general patterns observed for most compounds
under study.

Figure 5. (a) Supramolecular interactions in the crystal structure of 2¢. For clarity, the aliphatic substituents are shown with

thinner lines whereas intermolecular interactions are shown as dashed lines. Distances are in angstroms. (b) Molecular

packing in the crystal of 2c¢ viewed along the b-axis (nitrogen atoms are shown as balls).

A significant change in the geometry of the molecule can be observed in the case of
compounds 2f and 2k, where both biphenyl wings are on the same side of the molecule.
Interestingly, in both cases, the crystals contain solvent molecules. In the crystals of 2f, the
solvent molecules are located in voids, which constitute about 9.5% of the unit cell volume
(Figure 6a). For the imine 2k, the solvent is located in the channels occupying 20% of the
unit cell volume (Figure 6b). The crystals of both compounds left in the air, apart from the
solvent, are unstable and destroyed after some time (several hours for 2f and two days
for 2k). Similarly to the previously mentioned cases, for these two compounds, the main
force that is responsible for the arrangement of the molecules in the 3D structure are the
interactions between the aromatic systems supported by weak dispersion and Van der
Waals interactions.
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Figure 6. (a) Structural voids in the crystal of compounds 2f and (b) channels in the crystal structure of 2k.

3.2. Chirogenesis in Imines 2a-2k

The crystallographic studies did not provide any ultimate prediction regarding the
possibility of induction of an optical activity in the compounds under study. What is more,
the observed solid-state molecular behavior of the studied compounds calls the usefulness
of probe 1 as the chirality sensor into question. On the other hand, the structure of a
given compound in the crystal is determined mostly by the way of packing and strong
intermolecular interactions, whereas in the diluted solution, more subtle intramolecular
interactions can influence the conformation.

The initial attempts to measure ECD spectra of imines failed due to very limited solu-
bility or even insolubility of these compounds in polar solvents. However, the imines 2a—-2k
turned out to be unexpectedly well soluble in non-polar solvents, i.e., cyclohexane; there-
fore, both UV and ECD spectra were measured in this solvent. The numerical UV and ECD
data are juxtaposed in Table 1, and in Figure 7, example ECD spectra of imines 2a, 2c, 2f,
and 2h are shown. For the sake of comparison, in Figure 7, we additionally show the ECD
spectra of the corresponding imines obtained from 2,5-di(1-naphthyl)terephthalaldehyde
and (R)-2-aminebutane, (R)-2-amine-3,3-dimethylbutane, (R)-3-aminetetrahydrofurane,
and (R)-1-phenylethylamine (data taken from [30]).

The UV spectra of 2a-2k exhibited a few absorption bands. The number, intensity,
and the position of the UV absorption bands depended on the type and structure of the
compound. Apart from the higher-energy maximum appearing at around 190 nm, the
remaining UV bands were usually not well-distinguished from each other. An attempt to
generalize led to the conclusion that it is possible in the UV spectra to distinguish at least
four areas in which the absorption maximums or curve inflection points appeared. For
example, in the simplest case of 2a, the first lowest energy band appeared at 319 nm and
the position of the higher-energy bands were 237 and 196 nm, whereas in the region of
270 nm, there was an inflection point of the UV curve rather than an actual maximum. A
subtle change in the structure of the inductor (2b) resulted in better visibility of the 270-nm
absorption band, however, in the lower-energy region, the absorption bands were found to
not be well separated from each other.
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Table 1. The UV (g, in dm?-mol~1-cm™1

) and electronic circular dichroism (ECD) (Ag, in dm3-mol~!.cm~1) data for imines

2a-2k [al,
Compound UV (nm) ECD (nm)

2 4600 (319); 45,000 (237); 72,400 (196) 1.7 (320); —4.1 (299); 19.0 (270); 6346) (252); 9.2 (233); —12.8 (209); 5.9
. 3.2 (321); —5.3 (300); 21.7 (270); —0.8 (253); 18.8 (236); —16.8 (211);

2b 39200 (238); 65,600 (196) —7.6 (203); —9.0 (200); 2.6 (194)

2 31,400 (274); 46,300 (238); 78,300 (192) 60 (316); 6.5 297); (—2(2)2)3 1(;6393;1 8;&%23 3251 (235); 17.0 (212); 8.7
. —3.9 (316); 1.4 (299); —11.8 (270); —1.1 (254); —25.9 (233); 10.8 (206);

2d 43,800 (238); 73,100 (196) 15.4 (200); 7.5 (192); 12.8 (188)

2e 31,700 (280); 42,100 (238); 74,600 (193) —4.4 (308); 3.7 (274); —6.1 (235); —2.3 (217); —3.5 (211); 8.6 (192)

2f 41600 (237); 67,700 (195) 1.1 (320); 9.9 (270); —2.3 (252); —6.4 (208); 7.0 (195)

2g 30,700 (274); 45,000 (237); 129,600 (195)  12.2 (313); —1.5 (278); 1.4 (268); —13.7 (240); 94.2 (201); —48.8 (186)

. 6400 (321); 48,200 (238); 150700 (189) 4 (324);1:6 (286); —0.7 (2(8201)3 )5; 5(296?1);9 5—)14.8 (251); —28.8 (236); 3.2

2i 44,500 (274); 159,100 (227); 79,400 (188) 14(333); —4.7 (32(();"22)?%;2(3%2)?822 3(2(6159)2';)_37'8 (234); —24.2

. —7.4 (328); —5.9 (316); 2.9 (299); 3.9 (282); 113.4 (232); —184.9 (222);
2j 46,100 (276); 174,900 (226) (328) (316) 15_6( (20)2)- 18(.1 (1)88) 22 22
- 29,400 (267); 106,500 (206); 81,600 (188) 24 (346) =31 (316); 0.9 (305); —60.9 (269); ~12.0 (251); ~45.0 (236);

53.3 (215); —18.2 (195)

[a] The concentration of analytes ranged from 1.0 to 2.0 x 10~* mol L~1. The spectra were recorded in pure cyclohexane, from 400 to 185

nm, with the scan speed of 100 nm min~
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Figure 7. The ECD spectra of (a) 2a, (b) 2¢, (c) 2f, and (d) 2h (solid black lines) and the ECD spectra of their counterparts
obtained from 2,5-di(1-naphthyl)terephthalaldehyde and (a) (R)-2-aminebutane, (b) (R)-2-amine-3,3-dimethylbutane, (c)
(R)-3-aminetetrahydrofurane, and (d) (R)-1-phenylethylamine (blue dashed lines, data taken from [30]); all spectra were
measured in cyclohexane. Insets show structures of the respective compounds. (d) The ECD spectrum of 2¢ (red dashed
line) calculated at the TD-CAM-B3LYP/6-311++G(d,p) level and Boltzmann averaged. The calculated spectrum was
wavelength-corrected to match the UV maximum.
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On the contrary, the ECD spectra showed a clearer picture, although for all the imines
2a-2k, the ECD spectra were rich in CEs. Among the CEs visible in each individual
spectrum, those that appeared at around 270, 230, and 210 were the most intense, whereas
in the lower- and the higher-energy regions, the amplitudes of respective CEs were smaller.
The exceptions were imines 2i and 2j, additionally containing naphthalene chromophore in
each of the inducer moieties. In these cases, the ECD spectra were dominated by the strong
exciton couplets appearing in the region of the !By, electron transition in the naphthalene
chromophores. The amplitudes were equal to —43 and 295, respectively, for 2i and 2j. For
the remaining cases, the CEs observed in ECD spectra originated from dynamically induced
optical activity in the chromophore. However, while the CEs appearing at ~260-280 nm
were not surprising for biphenyl derivatives, the origin of the lower-energy CEs appearing
at around 310-320 nm remained unclear.

Even the cursory reading data collected in Table 1 led to the conclusion that for fully
aliphatic imines 2a-2d, which are characterized by the same structural type, the sequence of
CEs reflected the chirality of stereogenic center. The amplitudes of respective CEs might be
(to some extent) correlated with the volume of substituents flanking the stereogenic center.
Thus, the sequence of CEs found for imines of S absolute configuration at stereogenic
centers is as follows: +/—/+/—/+/—/+, and for imines of opposite absolute configuration,
the CEs sequence is mirrored. Other results obtained from the analysis suggest that the
relative bulkiness of the substituents in similar imines 2a-2d rose as follows: t-Bu > i-Pr
> Cy > Et > Me. Unfortunately, for other compounds under study, this analysis is not
straightforward and is limited to the closely related inducers (for example, 2g and 2h).

Abstracting from a quantitative structure—spectra correlation, we argue that the aspect
that should be first of all paid attention to is unprecedently high sensitivity of the probe
to the chirality of the inducer. The best example confirming these words is the direct
comparison of the ECD spectra measured for imines containing the probe 1 skeleton
and for those obtained from the 2,5-di(1-naphthyl)terephthalaldehyde-based probe (see
Figure 7). For the most demanding case of 3-aminetetrahydrofurane, the CEs, observed for
2f, turned out to be of three to six times higher amplitude than the CEs measured for the
corresponding diimine of 2,5-di(1-naphthyl)terephthalaldehyde.

Having confirmed the efficiency in chirality sensing, we carried out some computa-
tional studies on the structure—chiroptical property relationships for the arbitrary chosen
representative example 2c. We assumed that this would cast some light on the problem of
the dynamic chirality induction in such a complex. Unexpectedly, this task turned out to be
more complicated than we thought. Among several methods tested for structure and ECD
calculations, the “classical” hybrid functional B3LYP including empirical dispersion correc-
tion (GD3BJ), used for geometry optimization and newer CAM-B3LYP hybrid functional
for excited states calculations (both in conjunction with enhanced 6-311++G(d,p) basis set),
gave the most satisfying results (see Figure 7c) [40-44].

Each low-energy conformer of 2¢ might be characterized by at least four torsion
angles (see Figure 2b for definition of torsion angles, and Table 2 for some energetic and
structural data that characterize individual low-energy conformer). The twist «1 and «2
angles (defined here as a1 = C2-C1-C1'A-C2'A, a2 = C4-C5-C1’'B-C2’'B) define the relative
orientation of biphenyl moieties A and B to the central terephthalaldehyde unit C. The
computational study clearly indicates that the low-energy conformers are characterized
by the values of the « angles ranging from £60° to £120°. As it was in the case described
previously, the low-energy conformers of 2¢, by analogy to the B-A-B-type triads, can
be considered of C or S-type [45-47]. Conformers characterized by the opposite signs of
the «1 and o2 angles (S-type conformers) were of higher energy than C-type structures
characterized by the same signs (not necessarily the values) of the « angles. However,
even among the low-energy C-type conformers of 2¢, some structural preferences were
visible. The prevailing conformers are characterized by symmetry and the total population
of C2-symmetrical conformers no. 1, 4, and 13 of 2¢ are equal to 72%. The lowest-energy
conformer no. 4, which was characterized by the highest abundance in the equilibrium
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(41%), had the greatest impact on the overall ECD spectrum as well. The difference between
the lowest energy conformer no. 4 of 2¢ and the structure of the molecule found in the
solid state (see Figure 8a) was noticeable.

Table 2. Total (E, in Hartree) and relative (AE, in kcal mol~1) energies; percentage populations (Pop); and torsion angles
«, B, v, and w (in degrees) calculated at the B3LYP-GD3BJ/6-311++G(d,p) level for individual low-energy conformer of
diimine 2c and found experimentally for the molecule presents in the crystal of 2c.

Conformer No. [ E AE Population aq 1 g, [P B1 [l Ba el 7y 7, dl w el
1 —1815.80601 0.75 11 —62 —62 —46 —46 —177 —-177 54
2 —1815.80508 1.33 4 60 —67 48 —48 —174 —180 173
4 —1815.80721 0.00 41 59 59 47 47 —175 —175 —57
5 —1815.80578 0.90 9 —128 —74 52 —55 —172 179 —24
9 —1815.80505 1.35 4 —120 59 54 49 —178 —175 117
12 —1815.80421 1.88 2 66 134 50 —54 —168 160 22
13 —1815.80656 0.4 20 —123 —123 53 53 —176 —176 —69
47 —1815.8051 1.32 4 —115 —65 58 —44 22 —180 -2
69 —1815.80429 1.83 2 59 110 45 —53 —175 —22 —11
77 —1815.80463 1.62 3 —118 59 55 49 23 —176 118
X—ray —64 64 —50 47 —166 —-177 —178

[al conformers are numbered according to their appearance during conformational search; [b] gy = C2-C1-C1/ 4-C2’ 5; ap = C4-C5-C1'5-C2'g;
[c] 81 = C1/A-C2/A-C1""A-C2" 5; Ba = C1'p-C2'p-C1""p-C2""p; [l 7y = C1-C2-C=X; 7, = C5-C4-C=X; [¢] w = C2'5-C1/s-C1'5-C2""3 (for
definition, see Figure 2b).

400 4 (®)

200 + T,

R O
-200 +
-400 +

-600 <

T,

L] L L L L) L] L L]
180 200 220 240 260 280 300 320 340
nm

T,=297 nm T,=282nm T,=277 nm T, =260 nm
HOMO—-LUMO HOMO-7—-LUMO HOMO-3—-LUMO HOMO—LUMO+1
HOMO-5-LUMO HOMO-1—-LUMO HOMO-1—-LUMO
HOMO—LUMO+1 HOMO-2—-LUMO+2
HOMO-3—-LUMO
LUMO LUMO+1 LUMO+2

F& IV

HOMO-7 HOMO-6 HOMO-5 HOMO-4 HOMO-3 HOMO-2 HOMO-1 HOMO

Figure 8. (a) Overlays of X-ray diffraction determined solid-state structure of 2c (green) and the lowest energy conformer
no. 4 of 2¢, calculated at the B3LYP-GD3BJ/6-311++G(d,p) level (red). (b) The ECD spectrum calculated at the CAM-
B3LYP/6-311++G(d,p) level for the lowest energy conformer no. 4 of 2c. Vertical bars represent calculated rotatory strengths.
Wavelength was not corrected. (c¢) The main molecular orbitals involved in the low-energy electron transitions in the
low-energy conformer no. 4 of 2c.
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The values of the angles 51 and S, describe “the second twist” of the chromophore.
Strictly speaking, the angles 1 and B, determine the helicities of the biphenyl units (from
the two possibilities, the lower, in the absolute sense, value of the angle § was taken for
each biphenyl moiety). Thus, the helicities of biphenyls may be consistent (either M,M or
P,P) or opposite (M,P). The lowest-energy conformer no. 4 of 2c is characterized by P,P
helicity of the biphenyls.

With the exception of the high-energy conformers no. 47, 69, and 77, conformation of
both 1 and 1, angles remained antiperiplanar.

Conformation of the chromophore was reflected in generated rotatory strengths. In
general, the computational analysis was to show the correlation between CEs calculated for
individual low-energy conformers of 2c and the w angle describing the spatial relationship
between EDTMs polarized along the long axis of biphenyl chromophore. Unfortunately,
the analysis was not as straightforward as what may be expected, and the computational
results showed a rather complex spectroscopic pattern of the calculated ECD spectra.

Referring again to the lowest energy conformer no. 4 as the representative example,
we looked into orbitals involved in the electron transitions. We were interested in to what
extent such an analysis would allow us to identify the origin of the CEs, especially those
observed in the low-energy spectral region. In Figure 8b,c, we show the ECD spectrum
and main molecular orbitals involved in the low-energy electron transitions calculated for
conformer no. 4. We took into consideration only those low-energy electron transitions
that generate significant rotatory strengths. Thus, from the point of view of a chiroptical
output, the most important electron transitions appeared at the calculated ECD spectrum
at 297, 281, 277, and 260 nm. The first of these is responsible for positive low-energy CE
observed in experimental ECD spectrum at around 300 nm, whereas superposition of the
remaining electron transitions resulted in the negative CE observed at around 270 nm.

The calculated lowest energy electron transitions engaging orbitals came from both
the central imine unit C as well as from lateral biphenyl chromophores. In other words, the
HOMO-LUMO transition contributed the most to the positive rotatory strength calculated
at 297 nm, involving orbitals delocalized to the whole molecular system. It is worth
considering the fact that the twist of the biphenyl systems relative to the central unit as well
as aromatic rings in biphenyl chromophores did not completely block the possibilities of
electron delocalization. Therefore, the biphenyl moieties cannot be considered as “isolated”
chromophores capable of generating exciton-type couplets.

Going to the higher energies—the remaining above-mentioned rotatory strengths
originated mainly from the orbitals centered in the biphenyl units (Figure 8c). It should be
noted that some contribution to the overall rotatory strengths were also established from
electron transitions involving HOMO and HOMO-4 orbitals and LUMO, LUMO+1, and
LUMO+2 orbitals delocalized either to the chromophore or centered solely at biphenyl
units.

4. Conclusions

To conclude, we have proven the utility of 2,5-bis(biphen-2-yl)terephthalaldehyde
as chirality sensor for primary amines. The amines act as inductors of an optical ac-
tivity in the stereodynamic multichromophoric system. The measured ECD spectra are
richer in CEs and therefore more difficult to interpret. Consequently, the structure—spectra
correlations seemed to not be as straightforward as in the cases of respective 2,5-di(1-
naphthyl)-terephthalaldehyde-based imines. The main advantage of the system described
here relies on its unprecedent sensitivity, exceeding sensitivity of to-date described chro-
mophoric probes. For structurally similar inductor systems, it is possible to draw some
qualitative and quantitative correlations binding the absolute configuration, size of the
substituents flanking stereogenic center with signs, and amplitudes of Cotton effects.

The computational analysis carried out for the representative example 2c indicated
the preference to the C-type conformers in conformational equilibrium over conformers of
the S-type higher in energy. While for 2,5-di(1-naphthyl)terephthalaldehyde-based imines
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the observed exciton CEs originated from interactions between EDTMs within naphthalene
chromophores, the biphenyl-containing probe 1 represented a more complex chromophoric
system engaging orbitals delocalized to the whole molecule. Therefore, the biphenyl
chromophore did not contribute independently and solely to the observed low-energy
Cotton effects.

The maximalization of dispersive interactions between aromatic rings forced an adap-
tation of pseudocentrosymmetric structure of the imines in the solid state. The mechanism
of molecular packing was found to be irrelevant to the size and absolute configuration of
the inductor part of the molecule.

Supplementary Materials: The following are available online at https:/ /www.mdpi.com/2073-899
4/13/2/325/s1: Experimental details, Calculation details, X-ray diffraction study details, copies of 'H
and 13C NMR spectra. Figure S1: Calculated at the B3LYP-GD3BJ/6-311++G(d,p) level structures of
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shown as balls). Figure S5: (a) Molecular structure of 2a and atoms numbering scheme. The disorder
model shown in the box (minor occupancy fragment shown as a balls with thinner bonds). Crystal
packing (b) view along a axis and (c) view along b axis. N-atoms shown as balls and hydrogen
atoms are omitted for clarity. Figure S6: (a) Molecular structure of 2b and atoms numbering scheme.
The disorder model shown in the box (minor occupancy fragment shown as a balls with thinner
bonds). Crystal packing (b) view along b axis and (c) view along ¢ axis. N-atoms shown as balls and
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shown as balls and hydrogen atoms are omitted for clarity. Figure S10: (a) Molecular structure of
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Molecular structure of 2h and atoms numbering scheme. Crystal packing (b) view along b axis and
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