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P O R P H Y R I N T W E E Z E R S F O R T H E A B S O L U T E S T E R E O C H E M I C A L
D E T E R M I N A T I O N O F S M A L L M O L E C U L E S T H R O U G H E C C D

B y

M a r i n a T a n a s o v a

T h e E x c i t o n C o u p l e d C i r c u l a r D i c h r o i s m ( E C C D ) i s a n o n — e m p i r i c a l m e t h o d

a l l o w i n g f o r t h e d e t e r m i n a t i o n o f t h e a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y o f c h i r a l c o m p o u n d s . T h e

E C C D p h e n o m e n o n i s b a s e d o n t h e a b i l i t y o f t w o o r m o r e c h r o m o p h o r e s t o i n t e r a c t

t h r o u g h s p a c e a n d , w h e n h e l i c a l l y d i s p o s e d , p r o d u c e a b i s i g n a t e s p e c t r u m r e fl e c t i n g t h e i r

r e l a t i v e o r i e n t a t i o n . T h e c h r o m o p h o r e s n e c e s s a r y f o r t h e e x c i t o n c o u p l i n g a r e i n t r o d u c e d

t h r o u g h c h e m i c a l d e r i v a t i z a t i o n o r n o n - c o v a l e n t b i n d i n g . T h e l a t t e r i s a c h i e v e d b y u s e o f

b i s - p o r p h y r i n t w e e z e r s , w h e r e t h e a r o m a t i c p o r p h y r i n s p r o v i d e e x c i t o n i c i n t e r a c t i o n a n d a

m e t a l i n c o r p o r a t e d i n t o t h e p o r p h y r i n c o r e s e r v e s a s a m a j o r s i t e f o r c o o r d i n a t i o n t o t h e

c h i r a l m o l e c u l e . F o r b i n d i n g t o a p o r p h y r i n t w e e z e r , a c h i r a l g u e s t m u s t p o s s e s s t w o

c o o r d i n a t i o n s i t e s , w h i c h l e d t o t h e u s e o f t h e “ c a r r i e r s ” - a c h i r a l m o l e c u l e s p r o v i d i n g

n e c e s s a r y c o o r d i n a t i o n s i t e s a n d a l l o w f o r m a t i o n o f a 1 : 1 t w e e z e r / g u e s t c o m p l e x . A f t e r

d e s i g n i n g a n d s t u d y i n g v a r i o u s “ c a r r i e r s ” t h e 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e w a s f o u n d t o b e a

r e l i a b l e t o o l f o r u s e w i t h c a r b o x y l i c a c i d s ; t h e t w e e z e r - s u b s t r a t e c o m p l e x e s o f c a r r i e r

c o n j u g a t e s e x h i b i t e d c o n s i s t e n t E C C D s p e c t r a , w h i c h w e r e e a s i l y c o r r e l a t e d w i t h t h e

a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y o f t h e b o u n d g u e s t . W h i l e t h e s e t s o f c h i r a l o r - a l k y l , o r - a l k o x y

a n d o c - a r y l c a r b o x y l i c a c i d s e x h i b i t e d a c o n s i s t e n t E C C D t h a t l e d t o a f u n c t i o n a l

m n e m o n i c , i n t r o d u c t i o n o f a h a l i d e o n t h e a s y m m e t r i c c e n t e r c h a n g e d t h e m o d e o f
‘

s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n w i t h t h e p o r p h y r i n t w e e z e r . A f t e r t h o r o u g h i n v e s t i g a t i o n , t h e



o b s e r v e d p h e n o m e n o n w a s c o n t r i b u t e d t o t h e s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n , p r e s u m a b l y C - X - - 1 t

( X : h a l i d e ) , o c c u r r i n g b e t w e e n t h e a r o m a t i c s y s t e m o f t h e p o r p h y r i n a n d a h a l i d e o f t h e

c h i r a l s u b s t r a t e . T h i s l e d t o d e v i s i n g a n e w m n e m o n i c f o r 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e

d e r i v a t i z e d O t - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s .

I n a s e p a r a t e s t u d y f a c t o r s s u c h a s l o n g e r l e n g t h a n d s t e r i c b u l k o f p o r p h y r i n

t w e e z e r w e r e s t u d i e d . A s a r e s u l t , b u l k i n g o f t h e t w e e z e r b y i n t r o d u c t i o n o f t — b u t y l

s u b s t i t u e n t s o n t h e p e r i p h e r y o f t h e p o r p h y r i n a l l o w e d t h e f i r s t a p p l i c a t i o n o f t h e

p o r p h y r i n t w e e z e r m e t h o d f o r t h e a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f r e m o t e

c h i r a l i t y . A f t e r c o m p l e x a t i o n w i t h t h e b u l k y p o r p h y r i n , B - a n d y - c h i r a l a m i d e s t w e e z e r

p r o d u c e d p r o m i n e n t a n d c o n s i s t e n t E C C D s p e c t r a , w h i c h w e r e e a s i l y c o r r e l a t e d w i t h t h e

a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y o f t h e s u b s t r a t e s a n d s u m m a r i z e d i n a w o r k i n g m n e m o n i c .

I n t e r e s t i n g l y , b y c h a n g i n g t h e s i z e a n d r i g i d i t y o f t h e l i n k e r c o n n e c t i n g t h e t w o p o r p h y r i n s

i n a t w e e z e r t h e c o n f o r m a t i o n a l p r e f e r e n c e a n d u l t i m a t e l y t h e s i g n o f E C C D w a s a f f e c t e d .

M o r e o v e r , s h o r t e n i n g o f t h e l i n k e r a l l o w e d s t a b i l i z a t i o n o f o n e c o m m o n c o n f o r m a t i o n f o r

O L - c h i r a l a m i d e s , r e g a r d l e s s t h e t y p e o f t h e s u b s t i t u e n t a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r .

I n d u c t i o n o f c h i r a l i t y i n t o b i s - p o r p h y r i n s y s t e m s w a s f u r t h e r e x t e n d e d t o t h e

f o r m a t i o n o f p o r p h y r i n a g g r e g a t e s w i t h c o n t r o l l e d h e l i c i t y . F o r t h e s e p u r p o s e s ,

p o r p h y r i n s w e r e d e r i v a t i z e d w i t h a h y d r o p h i l i c “ t a i l ” , a n d c o m p l e x a t i o n o f s u c h a g g r e g a t e

w i t h c h i r a l d i a m i n e s y i e l d e d p r o m i n e n t E C C D s p e c t r a t h a t e a s i l y c o r r e l a t e d w i t h t h e

h e l i c i t y o f t h e c h i r a l g u e s t .



“ P e r h a p s , l o o k i n g - g l a s s m i l k i s n ’ t g o o d t o d r i n k , ” A l i c e s a i d t o h e r c a t .

L e w i s C a r r o l l

i v
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Z n T P P - A c t w e e z e r . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 1 0

F i g u r e I V - 1 6 . I n v e r s i o n o f t h e E C C D s i g n w i t h t h e c h a n g e o f t h e h a l i d e . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 1 1

F i g u r e I V - 1 7 . I n v e r s i o n o f t h e E C C D s i g n o f ( R ) — 2 - c h l o r o b u t y r o l a c t a m f r o m p o s i t i v e

( Z n T P P t w e e z e r ) w i t h n e g a t i v e ( Z n T P P - A c t w e e z e r ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 1 3

F i g u r e I V - 1 8 . ( R ) - 2 - p h e n y l b u t y r o l a c t a m c a r r i e r c o n j u g a t e r e s u l t i n g i n a ) p o s i t i v e E C C D
w i t h t w e e z e r V I I I a n d b ) n e g a t i v e E C C D w i t h t w e e z e r I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 1 5

F i g u r e 1 V - 1 9 . Z n T B P - a c e t y l e n e t w e e z e r I X . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 1 6

F i g u r e I V - 2 0 . Z n T P P - t 2 I a n d t h e a l t e r n a t i v e Z n T P P - p r o p a n e t w e e z e r X l i n k e d t h r o u g h
1 , 3 - p r o p a n e d i o l . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 2 1

F i g u r e I V - 2 1 . E C C D a c t i v e r o t o m e r s A - C o f a m i d e 7 8 : c o n f o r m e r A i n d u c e s p o s i t i v e
E C C D , c o n f o r m a t i o n s B a n d C - n e g a t i v e E C C D w i t h p o r p h y r i n
t w e e z e r . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 2 6

F i g u r e 1 V - 2 2 . C o n f o r m a t i o n a l a n a l y s i s o f a r y l a m i d e 9 5 i n t h e c o m p l e x w i t h t w e e z e r
X . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 2 9
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F i g u r e I V - 2 3 . S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f c a n i e r d e r i v a t i z e d o r - c h i r a l a l k y l ( a l k o x y )
a n d a r y l c a r b o x y l i c a c i d s p r o c e e d s t h r o u g h t h e c o n f o r m a t i o n o r i e n t i n g t h e

l a r g e a n d t h e m e d i u m g r o u p t o w a r d s t h e c a r b o n y l . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 3 1

F i g u r e I V - 2 4 . S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d c h i r a l

( a ) a — a l k y l ( a l k o x y ) a n d ( b ) a - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s w i t h Z n T P P t w e e z e r

( I ) p r o c e e d s t h r o u g h d i f f e r e n t c o n f o r m a t i o n s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 3 2

F i g u r e I V - 2 5 . S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d 0 t -

c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s w i t h Z n T P P - p r o p a n e t w e e z e r ( X ) o c c u r s t h r o u g h

s t a b i l i z a t i o n o f a s i n g l e E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n r e g a r d l e s s t h e c h a r a c t e r

o f s u b s t i t u t i o n a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 3 4

F i g u r e I V - 2 6 . C o n f o r m a t i o n s B a n d C c o n t r i b u t i n g t o t h e E C C D s i g n o b s e r v e d i n

s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f ( S ) - 0 t - h a l o a m i d e s o f 1 , 4 -

p h e n y l e n e d i a m i n e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 3 6

F i g u r e I V - 2 7 : S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d c h i r a l

O L - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s w i t h Z n T P P - t 2 p r o c e e d s t h r o u g h t h e c o n f o r m a t i o n

a c c o m m o d a t i n g a s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n w i t h t h e p o r p h y r i n . . . . . . . . . . . . . . . . 3 3 7

F i g u r e I V - 2 8 . G e n e r a l m o d e o f s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n f o r a ) a l k o x y , b ) a l k y l a n d c ) h a l o -
b u t y r o l a c t a m s w i t h Z n T P P t w e e z e r . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 4 1

F i g u r e I V - 2 9 . M o d e o f s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n t a k i n g p l a c e i n t h e c o m p l e x e s o f t w e e z e r X

w i t h ( R ) - 0 t - a l k o x y , ( R ) - 0 t - h a l o a n d ( S ) - 0 t - a r y l o x y b u t y r o l a c t a m s . S t e r i c

d i f f e r e n t i a t i o n b e t w e e n t h e l a r g e a n d t h e s m a l l g r o u p l e a d s t o t h e o b s e r v e d
E C C D s i g n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 4 3

F i g u r e I V - 3 0 . S t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o f a - c h i r a l a l k y l l a c t a m s w i t h p o r p h y r i n t w e e z e r . . . 3 4 6

F i g u r e V - l . S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f 1 , 2 - d i o l b y d i b e n z o a t e m e t h o d . . . . . . . . . . 3 6 1

F i g u r e V - 2 . S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f c h i r a l B - h y d r o x y c a r b o x y l i c a c i d s b y
m e a n s o f E C C D r e q u i r e s a d e r i v a t i z a t i o n o f s u b s t r a t e w i t h

c h r o m o p h o r e s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 6 2

F i g u r e V - 3 . Z i n c b i s - [ 5 , 1 0 , 1 5 - ( t r i l p h e n y 1 ) ] p o r p h y r i n t w e e z e r ( Z n T P P - t 2 ) a n d z i n c b i s -

[ 5 , 1 0 , 1 5 - ( t r i - 3 , 5 - d i - t - b u t y l p h e n y l ) ] p o r p h y r i n t w e e z e r ( Z n T B P - t 2 ) . . . . . . . 3 6 3

F i g u r e V - 4 . a ) Z n - T P P t w e e z e r 1 c o m p l e x w i t h 1 , 4 - p e n y l e n e d i a m i n e ( c a r r i e r )
d e r i v a t i z e d ( R ) - 3 - b u t y r i c a c i d ( M o l e c u l a r m e c h a n i c s , F o r c e F i e l d

M M F F 9 4 ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 6 4

F i g u r e V - 5 . A l t e r a t i v e t w e e z e r s I I - V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 6 6
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F i g u r e V - 6 .

F i g u r e V - 7 .

F i g u r e V - 8 .

F i g u r e V - 9 .

F i g u r e V - 1 0 .

F i g u r e V - l l :

F i g u r e V - 1 2 .

F i g u r e V - 1 2 .

F i g u r e V - 1 3 .

F i g u r e V - 1 4 .

F i g u r e v . 1 5 .

F i g u r e V - 1 6 .

F i g u r e V I - l .

a ) Z n T P P t w e e z e r I a n d b ) Z n T B P t w e e z e r V c o m p l e x w i t h 1 , 4 -
p e n y l e n e d i a m i n e ( c a r r i e r ) d e r i v a t i z e d ( R ) - 3 - b u t y r i c a c i d ( M o l e c u l a r

m e c h a n i c s , F o r c e F i e l d M l v t F F 9 4 ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 6 8

S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f c a r r i e r d e r i v a t i z e d ( R ) - 3 -

b e n z y l o x y b u t a n o i c a c i d s w i t h Z n T B P - t 2 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 6 9

E C C D c o n t r i b u t i n g r o t o m e r s o f d e r i v a t i z e d B - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s 1 1 8

a n d 1 2 0 : S u b s t r a t e l : r o t o m e r A l e a d s t o p o s i t i v e E C C D , c o n f o r m a t i o n s B
a n d C r e s u l t i n o b s e r v e d n e g a t i v e b i s i g n a t e . S u b s t r a t e 3 : c o n f o r m a t i o n s B

a n d C r e s u l t i n o b s e r v e d p o s i t i v e E C C D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 7 3

S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f c y c l i c a m i d e 1 2 8 w i t h Z n T B P - t 2 . . . . . . . 3 7 4

C o n f o r m a t i o n a l a n a l y s i s o f s u b s t r a t e s 1 1 8 a n d 1 2 9 . C o n f o r m a t i o n B *
i n d u c e s a n e g a t i v e E C C D d u e t o t h e a r o m a t i c i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e

p h e n y l r i n g a n d t h e p o r p h y r i n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 7 7

S h i e l d i n g c o n e p r o d u c e d b y t h e p o r p h y r i n ( s h i e l d i n g e n h a n c e s w i t h t h e

d i r e c t i o n o f a r r o w s ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 7 8

F a v o r e d E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n o f B - c h i r a l c a r r i e r d e r i v a t i z e d

c a r b o x y l i c a c i d 1 i n p o r p h y r i n t w e e z e r V ( C o n f o r m a t i o n a l s e a r c h , M o n t e

C a r l o ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 7 9

F a v o r e d E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n o f B - c h i r a l c a r r i e r d e r i v a t i z e d

c a r b o x y l i c a c i d 1 i n p o r p h y r i n t w e e z e r V ( C o n f o r m a t i o n a l s e a r c h , M o n t e
C a r l o ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 3 6

S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d ( R ) - 4 -
b e n z y l o x y p e n t a n o i c a c i d ( 1 3 7 ) w i t h Z n T B P - t z V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 8 1

S t e r e o c h e r r r i c a l d e t e r m i n a t i o n o f 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i v e s o f y -

a r y l c a r b o x y l i c a c i d s p r o c e e d s w i t h c o n s i d e r a t i o n o f a r o m a t i c i n t e r a c t i o n
t a k i n g p l a c e b e t w e e n t h e l a r g e p h e n y l s u b s t i t u e n t a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r

a n d t h e p o r p h y r i n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 8 2

G e n e r a l m n e m o n i c f o r a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f 1 , 4 -

p h e n y l e n e d i a r r r i n e d e r i v a t i z e d B - ( B o x I ) a n d y — c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s ( B o x

1 1 ) w i t h Z n T B P - t 2 ( V ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 8 5

Z n T B P - t z V a n d Z n T B P - p r o p y l - t z ( X I ) — t h e b u l k y a n a l o g w i t h s h o r t e r
p r o p a n e l i n k e r . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 8 6

S t r u c t u r e s o f u n m o d i f i e d c y a n i n e d y e s a n d d i s t a m y c i n . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 4 0
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F i g u r e V I - 2 .

F i g u r e V I - 3 .

F i g u r e V I - 4 .

F i g u r e V I - S .

F i g u r e V I - 6 .

F i g u r e V I - 7 .

F i g u r e V I - 8 .

F i g u r e V I - 9 .

F i g u r e V I - 1 0 .

F i g u r e V I - l 1 .

F i g u r e V I - 1 2 .

F i g u r e V I - 1 3 .

F i g u r e V I - 1 4 .

F i g u r e V 1 - 1 5 .

T h r e e t y p e s o f D N A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 4 1

A g g r e g a t i o n o f c h r o m o p h o r e s l e a d s t o t h e f o r m a t i o n o f H - a n d J - t y p e
a s s e m b l i e s . T h e c h a r a c t e r i s t i c b l u e a n d r e d s h i f t , r e s p e c t i v e l y , o f t h e S o r e t
b a n d ( b l a c k c u r v e ) o f t h e c h r o m o p h o r e i s g o v e r n e d b y t h e g e o m e t r y o f
i n t e r a c t i o n o f e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 4 2

I n t e r a c t i o n e n e r g y a s a f u n c t i o n o f t h e o r i e n t a t i o n d i p o l e s i n a g g r e g a t e
s t r u c t u r e s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 4 3

A g g r e g a t i o n o f a n i o n i c t e t r a k i s ( 4 - s u l f o n a t o p h e n y l ) p o r p h y r i n ( H z T P P S Z ' )
a n d c a t i o n i c m e s o - t e t r a k i s ( N - m e t h y l p y r i d y l - 4 ) p o r p h y r i n ( H 2 T 4 ) i n
a q u e o u s m e d i a a l l o w f o r m a t i o n o f h o m o g e n e o u s o r h e t e r o g e n e o u s J - a n d
H - a g g r e g a t e s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 4 5

B i n d i n g o f d i a m i n e t o t h e p o r p h y r i n t w e e z e r y i e l d s t h e c o m p l e x o f f i x e d
h e l i c a l a r r a n g e m e n t . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 4 7

R a n d o m o r i e n t a t i o n o f e d t m o f t h e c h r o m o p h o r e s c o u l d l e a d t o c a n c e l l a t i o n
o f E C C D s i g n a l . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 4 8

C o n t r o l l e d b y h y d r o p h o b i c / h y d r o p h i l i c i n t e r a c t i o n s a g g r e g a t i o n o f
p o r p h y r i n s l e a d s t o f i x e d r e l a t i v e o r i e n t a t i o n o f t r a n s i t i o n m o m e n t i n t h e
a s s e m b l y a n d m a k e s p o s s i b l e d e t e c t i o n o f c h i r a l i t y b y E C C D a n d
i d e n t i fi c a t i o n o f r e l a t i v e o r i e n t a t i o n s o f p o r p h y r i n s i n t h e a s s e m b l y . . . . . . 4 4 9

T r i g g e r e d b y n - s t a c k i n g a g g r e g a t i o n o f p o r p h y r i n s r e s u l t s i n f o r m a t i o n o f a
m i x t u r e o f H - a n d J ~ a s s e m b l i e s , w h i c h u p o n c o m p l e x a t i o n w i t h c h i r a l g u e s t
f o r m a s i n g l e h e l i c a l a g g r e g a t e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 5 0

A g g r e g a t i o n o f Z n - T P P - t a i l p o r p h y r i n i n h e x a n e . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 5 2

U V - v i s t i t r a t i o n o f p o r p h y r i n a g g r e g a t e w i t h ( S ) - 1 , 2 - d i a m o n o p r o p a n e . . . 4 5 4

I n d u c t i o n o f h e l i c i t y i n t o t h e p o r p h y r i n a g g r e g a t e ( 5 0 1 1 M ) w i t h ( S ) - 2 -
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C h a p t e r 1

I n t r o d u c t i o n

1 . 1 . C h i r a l i t y o r H a n d e d n e s s i n N a t u r e a n d C h e m i s t r y

A l t h o u g h t h e t e r m “ c h i r a l i t y ” o r “ h a n d e d n e s s ” m i g h t s o u n d a s a w o r d f r o m a

“ c h e m i c a l ” d i c t i o n a r y , i s a c t u a l i t y t h e p r e f e r e n c e f o r r i g h t o r l e f t “ h a n d e d n e s s ” m a n i f e s t s

i t s e l f i n m a n y w a y s i n e v e r y d a y l i f e . R o t a t i o n o f o u r g a l a x y , s o l a r s y s t e m a n d t h e n t h e

m o v e m e n t o f o u r p l a n e t t r a c e s a c e r t a i n c i r c u l a r d i r e c t i o n . M o s t h u m a n s a r e r i g h t - h a n d e d

a n d t h e a r r a n g e m e n t o f t h e h e a r t a n d l i v e r i s u n i v e r s a l l y l e f t s i d e d a n d r i g h t s i d e d

r e s p e c t i v e l y , w i t h a f e w r a r e i n d i v i d u a l e x c e p t i o n s . l A n d , i t i s n o t a c h a r a c t e r i s t i c o f t h e

h u m a n r a c e a l o n e t o d i s p l a y d e fi n i t e t r e n d s w i t h r e g a r d s t o h a n d e d n e s s . T h e a n i m a l

k i n g d o m a n d p l a n t s a r e a l s o f o u n d t o e x h i b i t h a n d e d n e s s . F o r i n s t a n c e t h e c o m m o n

v i n e y a r d s n a i l e x i s t s i n b o t h r i g h t - h a n d e d a n d l e f t - h a n d e d f o r m s w i t h t h e r a t i o 2 0 0 0 0 : 1

( F i g u r e 1 - 1 ) . 1 I n c o n t r a s t t o t h e m , t h e l i g h t n i n g - w h e l k o f t h e A t l a n t i c c o a s t a r e

p r e d o m i n a n t l y l e fi - h a n d e d ( F i g u r e 1 - 1 ) . I n p l a n t s , t h e h o n e y s u c k l e w i n d s a r o u n d i t s

s u p p o r t i n a l e f t - h a n d e d h e l i x , w h i l e t h e b i n d w e e d p r e f e r s w i n d i n g f r o m r i g h t t o l e fi . 1

L i g h t n i n g - w h e l kV i n e y a r d s n a i l   
R i g h t t o L e f t r a t i o 2 0 0 0 0 2 1

 

F i g u r e 1 - 1 : C h i r a l i t y i n N a t u r e . [ h t t p : / / w w w . e n t o . c s i r o . a u / a i c n / n a m e _ c / a _ 4 5 3 1 . h t m ]



E v e n i n b a c t e r i a , s o m e o f t h e i r r i g h t - s p i r a l c o l o n i e s w e r e f o u n d t o c h a n g e t h e s p i r a l

d i r e c t i o n t o l e f t - h a n d e d t u r n s w i t h i n c r e a s e o f t e m p e r a t u r e . 2 I f w e p l u n g e i n t o t h e m i c r o -

w o r l d , t h e fi r s t e x a m p l e o f t h e p r e f e r r e d h a n d e d n e s s i s t h e D N A b a c k b o n e t w i s t f o l l o w e d

b y t h e h e l i c i t y o f t h e p r o t e i n s g o v e r n e d b y t h e a s y m m e t r y o f t h e a m i n o a c i d s . S u c h

p r e f e r e n c e o f o n e “ h a n d e d n e s s ” o v e r t h e o t h e r i n d i f f e r e n t o r g a n i s m s g a v e f e r t i l e s o i l f o r

p h i l o s o p h i c a l t h e o r i e s a n d d e b a t e s a b o u t t h e o r i g i n s o f c h i r a l i t y o n E a r t h . N u m e r o u s

s c i e n t i s t s h a v e f o c u s e d o n fi n d i n g t h e a n s w e r s t o t h e o l d e s t p h i l o s o p h i c a l q u e s t i o n s i n t h e

h i s t o r y o f h u m a n k i n d - w h a t i s t h e o r i g i n o f l i f e - b u t n o w w i t h c o n s i d e r a t i o n o f

c h i r a l i t y .

 

F i g u r e I - 2 : T w o h a n d s a n d t w o a m i n o a c i d s r e p r e s e n t t h e n o n - s u p e r i m p o s a b l e s y s t e m i n

t h e m a c r o - a n d m i c r o - w o r l d r e s p e c t i v e l y .

[ h t t p : / / w w w . a n s w e r s i n g e n e s i s . o r g / t j / v 1 2 / i 3 / c h i r a l i t y . a s p ]

F o r o u r p a r t t h e q u e s t i o n s t o w h i c h w e t u r n o u r a t t e n t i o n a r e : w h a t i s h a n d e d n e s s

a n d w h a t s i g n i fi c a n c e d o e s i t p o s s e s s . I f w e a r e m o v i n g i n c i r c l e s w h e t h e r w e t a k e a t u r n

f r o m r i g h t t o l e fi , o r l e f t t o r i g h t , t h e n e t r e s u l t o f t h e m o t i o n i s n o t a l t e r e d b y d i r e c t i o n . I f

w e p i c k u p a n o b j e c t w i t h o u r r i g h t h a n d o r p i c k i t u p w i t h o u r l e f t , s o l o n g a s i t i s l i f t e d

t h e q u e s t i o n o f r i g h t o r l e fl l o s e s s i g n i fi c a n c e . T h e q u e s t i o n o f h a n d e d n e s s o r c h i r a l i t y

b e c o m e s s i g n i fi c a n t w h e n i t i s a p p l i e d t o t h e p h y s i c a l c h a r a c t e r i s t i c s o f t h e o b j e c t o r

m o l e c u l e . M a n y m o l e c u l e s r e q u i r e d f o r l i f e e x i s t i n t w o f o r m s . T h e s e t w o f o r m s a r e
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n o n - s u p e r i m p o s a b l e r r r i r r o r i m a g e s o f e a c h o t h e r , i . e . t h e y a r e r e l a t e d l i k e o u r l e f t a n d

r i g h t h a n d s . F o r i n s t a n c e , F i g u r e 1 - 2 p r e s e n t s t w o a m i n o a c i d s t h a t a r e m i r r o r i m a g e s , o r

s o c a l l e d e n a n t i o m e r s ( f r o m G r e e k w o r d f o r o p p o s i t e ) . S u c h m o l e c u l e s a r e c a l l e d

“ c h i r a l ” f r o m G r e e k 1 8 1 p ( k h e i r ) f o r h a n d , a n d t h e p h e n o m e n o n i s k n o w n a s “ c h i r a l i t y ” .

a x i s o f i m p r o p e r r o t a t i o n n o a x i s o f i m p r o p e r r o t a t i o n

" ‘ ‘ ~ . ‘ a s y m m e t r i c - c h i r a l
I ’ I ’ \ \ ‘

: C I 5 H H E H H
H ’ Q ‘ H H _ I _ C l H _ ' _ H . . \ 8 r

1 C l 1 H H i H H 3 C C I

a . 0 2 V s y m m e t r i c b . C 3 , , s y m m e t r i c c . C 5 , , s y m m e t r i c d . C 1 s y m m e t r i c

F i g u r e 1 - 3 : S y m m e t r y a n d a s y m m e t r y i n o r g a n i c m o l e c u l e s .

W h e t h e r o r n o t a m o l e c u l e i s c h i r a l i s d e t e r m i n e d b y i t s s y m m e t r y . A m o l e c u l e i s

a c h i r a l ( n o n - c h i r a l ) i f a n d o n l y i f i t h a s a n a x i s o f i m p r o p e r r o t a t i o n , t h a t i s , a n n - f o l d

r o t a t i o n ( r o t a t i o n b y 3 6 0 ° / n ) f o l l o w e d b y a r e fl e c t i o n i n t h e p l a n e p e r p e n d i c u l a r t o t h i s

a x i s m a p s t h e m o l e c u l e o n t o i t s e l f . F o r i n s t a n c e , w a t e r a n d b e n z e n e s p r e s e n t e d i n F i g u r e

I - 3 a - c h a v e a n a x i s o f i m p r o p e r r o t a t i o n . W a t e r i s d e f i n e d t o b e C z — s y m m e t r i c , s i n c e

3 6 0 ° r o t a t i o n m a p s t h e m o l e c u l e o n t o i t s e l f t w i c e ( n = 2 ) . 1 , 3 , 5 - T r i c h l o r o b e n z e n e

s u p p o r t i n g n = 3 r o t a t i o n s , i s C 3 s y m m e t r i c . N o n - s u b s t i t u t e d b e n z e n e s u p p o r t s 6 - f o l d

r o t a t i o n a r o u n d t h e a x i s a n d i s C 6 s y m m e t r i c . T h e g e o m e t r y o f t h e h a l o g e n a t e d a l k a n e

d e p i c t e d i n F i g u r e 1 — 3 d , h o w e v e r , d o e s n o t s u p p o r t a n y r o t a t i o n s t h a t c o u l d m a p t h e

m o l e c u l e o n t o i t s e l f a n d , s u b s e q u e n t l y , d o e s n o t p o s s e s s t h e a x i s o f i m p r o p e r r o t a t i o n .

T h e s e t y p e s o f s t r u c t u r e s a r e k n o w n a s C 1 s y m m e t r i c o r a s y m m e t r i c ( c h i r a l ) . T h u s a

m o l e c u l e i s c h i r a l i f a n d o n l y i f i t l a c k s a n a x i s o f i m p r o p e r r o t a t i o n . B e c a u s e c h i r a l

m o l e c u l e s l a c k t h i s t y p e o f s y m m e t r y , t h e y a r e c a l l e d d i s s y m m e t r i c . T h u s , a l l a m i n o
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a c i d s ( e x c e p t g l y c i n e ) a n d m a n y s u g a r s , a s w e l l a s a w i d e v a r i e t y o f o t h e r o r g a n i c

m o l e c u l e s , a r e i n d e e d a s y m m e t r i c a s w e l l a s d i s s y m m e t r i c .
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F i g u r e L 4 : T h e t y p e s o f c h i r a l i t y : a ) c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s r e p r e s e n t t h e p o i n t c h i r a l i t y

a n d b ) a t r o p i s o m e r s , c ) h e l i c e n e s a n d d ) a l l e n e s r e p r e s e n t a n a x i a l c h i r a l i t y , e )

C a v i c u l a r i n a n d f ) p a r a c y c l o p h a n e s r e p r e s e n t a p l a n a r c h i r a l i t y .

M o l e c u l e s c a n b e c h i r a l b y a s y m m e t r i c a l l y a r r a n g i n g a t o m s i n s p a c e a r o u n d a

c e n t e r , a x i s , o r p l a n e . T h e s e a r r a n g e m e n t s a r e c l a s s i f i e d a s p o i n t , a x i a l , a n d p l a n a r

c h i r a l i t y r e s p e c t i v e l y ( F i g u r e 1 - 4 r e p r e s e n t s t h e t y p e s o f c h i r a l i t y i n o r g a n i c m o l e c u l e s ) .

P o i n t c h i r a l i t y i s o f t e n c o n s i d e r e d a s t h e m o s t f u n d a m e n t a l f o r m o f c h i r a l i t y .

O r i g i n a t i n g f r o m d i f f e r e n t s u b s t i t u e n t s b o n d e d t h r e e - d i m e n s i o n a l l y t o a c e n t r a l a t o m t h a t

r e s u l t s i n C 1 s y m m e t r y f o r a w h o l e m o l e c u l e . A c l a s s i c c a s e o f t h i s t y p e o f c h i r a l i t y i s a n
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s p 3 h y b r i d i z e d c a r b o n ( c h i r a l c a r b o n o r s t e r e o c e n t e r ) , b e a r i n g f o u r d i f f e r e n t s u b s t i t u e n t s

( a m i n o a c i d s o n F i g u r e 1 - 2 a n d c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s o n F i g u r e I - 4 a ) . E x i s t e n c e o f p o i n t

c h i r a l i t y r e q u i r e s u s e o f a d d i t i o n a l n o m e n c l a t u r e f o r d i f f e r e n t i a t i o n o f t h e t w o

e n a n t i o m e r s a n d a g e n e r a l r u l e f o r a s s i g n i n g t h e r e l a t i v e s p a t i a l o r i e n t a t i o n o f

s u b s t i t u e n t s , o r , i n o t h e r w o r d s a s s i g n m e n t o f a b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n ( s t e r e o c h e m i s t r y ) .

A s s i g n m e n t o f t h e a b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n o f t h e s u b s t r a t e s p o s s e s s i n g p o i n t

c h i r a l i t y i s p e r f o r m e d a c c o r d i n g t o t h e C a h n - I n g o l d - P r e l o g p r i o r i t y r u l e s y s t e m . T h e

g r o u p s a t t h e c h i r a l c e n t e r a r e c o m p a r e s f i r s t b y a t o m i c m a s s ( o r a t o m i c n u m b e r ) o f t h e

a t o m d i r e c t l y a t t a c h e d t o t h e s y m m e t r i c p o i n t . T h e g r o u p h a v i n g t h e a t o m o f h i g h e r

a t o m i c n u m b e r r e c e i v e s h i g h e r p r i o r i t y . I f t h e r e i s a t i e , a l i s t i s m a d e f o r e a c h g r o u p o f

t h e a t o m s b o n d e d t o t h e o n e d i r e c t l y a t t a c h e d t o t h e s t e r e o c e n t e r , i . e . , t h e a t o m a t d i s t a n c e

2 f r o m t h e a s y m m e t r i c c a r b o n . E a c h l i s t i s a r r a n g e d i n o r d e r o f d e c r e a s i n g a t o m i c

n u m b e r , a n d t h e l i s t s a r e c o m p a r e d a t o m b y a t o m . A t t h e f i r s t d i f f e r e n c e , t h e g r o u p

c o n t a i n i n g t h e a t o m o f h i g h e r a t o m i c n u m b e r r e c e i v e s h i g h e r p r i o r i t y . A f t e r a s s i g n i n g

t h e p r i o r i t i e s f o r t h e s u b s t i t u e n t s o f a c h i r a l c a r b o n , t h e m o l e c u l e i s o r i e n t e d i n s p a c e i n a

w a y t h a t w o u l d p o i n t t h e g r o u p w i t h t h e l o w e s t p r i o r i t y a w a y f r o m t h e o b s e r v e r . T h e

s u b s t i t u e n t s c a n b e n u m b e r e d f r o m 1 t o 4 , a s s i g n i n g t h e l o w e s t p r i o r i t y a n d t h e h i g h e s t

p r i o r i t y r e s p e c t i v e l y . T h e d i r e c t i o n o f r o t a t i o n o f a c u r v e s t a r t i n g f r o m t h e h i g h e s t

p r i o r i t y s u b s t i t u e n t 4 , t h r o u g h 3 a n d 2 w i l l a s s i g n w h e t h e r t h e a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y i s

R o r S . N a m e l y , a c h i r a l c e n t e r w i t h d i s t r i b u t i o n o f t h e s u b s t i t u e n t s t h a t f o l l o w s a

c l o c k w i s e r o t a t i o n i s a n R ( r e c t u s ) c e n t e r a n d a c e n t e r w i t h a c o u n t e r c l o c k w i s e s e n s e o f

r o t a t i o n i s a n S ( s i n i s t e r ) c e n t e r . T h e n a m e s a r e d e r i v e d f r o m t h e L a t i n w o r d s f o r r i g h t

a n d l e f t , r e s p e c t i v e l y . 3 ' 4



M o l e c u l e s w i t h o u t a c h i r a l c e n t e r m a y a l s o p o s s e s s a s e n s e o f c h i r a l i t y . T h e

e x a m p l e i s a x i a l c h i r a l i t y . A x i a l l y c h i r a l m o l e c u l e s d o n o t p o s s e s s a s t e r e o g e n i c c e n t e r ,

b u t a n a x i s o f c h i r a l i t y - a n a x i s a b o u t w h i c h a s e t o f s u b s t i t u e n t s i s h e l d i n a s p a t i a l

a r r a n g e m e n t , w h i c h i s n o n - s u p e r i m p o s a b l e o n i t s m i r r o r i m a g e . A x i a l c h i r a l i t y i s m o s t

c o m m o n l y o b s e r v e d i n a t r o p i s o m e r i c b i a r y l c o m p o u n d s w h e r e t h e r o t a t i o n a b o u t t h e a r y l -

a r y l b o n d i s r e s t r i c t e d , f o r e x a m p l e ( S ) - a n d ( R ) - 6 , 6 ' - d i n i t r o b i p h e n y l - 2 , 2 ' - d i c a r b o x y l i c

a c i d s ( F i g u r e 1 - 4 b ) . 5 ’ 6 C e r t a i n a l l e n e c o m p o u n d s a l s o d i s p l a y a x i a l c h i r a l i t y a n d a r e a l s o

l a b e l e d w i t h R a n d S s u c h a s t h e e n a n t i o m e r i c p e n t a - 2 , 3 ~ d i e n e s d e p i c t e d i n F i g u r e 1 - 4 d . 6

T h e a s s i g n m e n t o f a x i a l c h i r a l i t y , R a n d S , a l s o f o l l o w s t h e C a h n - I n g o l d - P r e l o g p r i o r i t y

r u l e .

( 8 ) a n d ( R ) - p e n t a - 2 . 3 - d i e n e

M e I M eM e , , i , M e

H l H

  
( S ) - c o n f i g u r a t i o n ( R ) - c o n f i g u r a t i o n

F i g u r e 1 - 5 : A b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l a s s i g n m e n t o f a x i a l c h i r a l i t y

W h e n l o o k i n g t h r o u g h t h e a x i s o f s y m m e t r y t h e f o u r 0 b o n d s o f t h e t w o s p z

c a r b o n s a r e o r i e n t e d p e r p e n d i c u l a r t o o n e a n o t h e r . F o r t h e s t e r e o c h e m i c a l a s s i g n m e n t

o n l y s u b s t i t u e n t s o f h i g h e r p r i o r i t y n e e d t o b e c o n s i d e r e d . T h e r o t a t i o n f r o m t h e

s u b s t i t u e n t o f h i g h e r p r i o r i t y a t t h e f r o n t c a r b o n t o w a r d s t h e h i g h e r p r i o r i t y s u b s t i t u e n t a t



t h e b a c k c a r b o n ( t h e p r i o r i t i e s a r e a s s i g n e d b y t h e C a h n - I n g o l d - P r e l o g r u l e ) l e a d s t o t h e

c o n f i g u r a t i o n a l a s s i g n m e n t o f s u b s t r a t e s w i t h a x i a l c h i r a l i t y . F o r i n s t a n c e t h e r o t a t i o n

f r o m t h e f r o n t m e t h y l g r o u p t o t h e m e t h y l s u b s t i t u e n t a t t h e b a c k c a r b o n f o r t h e a l l e n e s

d e p i c t e d i n F i g u r e I - S r e s u l t s i n t h e a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y a s s i g n e d a s S f o r t h e

e n a n t i o m e r o n t h e l e f t , a n d R f o r t h e e n a n t i o m e r a t t h e r i g h t .

T h e p l u s ( P ) a n d m i n u s ( M ) n o t a t i o n i s e m p l o y e d f o r t h e t h i r d r e p r e s e n t a t i v e s o f

a x i a l c h i r a l i t y — h e l i c e n e s ( F i g u r e I - 4 c ) . 6 H e r e , c h i r a l i t y a r i s e s f r o m a u n i d i r e c t i o n a l t w i s t

p r o p a g a t e d a l o n g t h e l o n g a x i s o f t h e m o l e c u l e . T h e c o n v e n t i o n i s t h a t , o n l o o k i n g f r o m

e i t h e r e n d d o w n w a r d a l o n g t h e h e l i c a l a x i s , c l o c k w i s e r o t a t i o n i s t e r m e d P h e l i c i t y a n d

c o u n t e r c l o c k w i s e r o t a t i o n i s t e r m e d M h e l i c i t y .

P l a n a r c h i r a l i t y i s t h e s p e c i a l c a s e o f c h i r a l i t y i n t w o d i m e n s i o n s . T h i s

c l a s s i f i c a t i o n i s a p p l i e d t o m o l e c u l e s t h a t d o n o t p o s s e s s a n a s y m m e t r i c c h i r a l c a r b o n

a t o m b u t h a v e t h e p e r p e n d i c u l a r d i s y m m e t r i c p l a n e s d u e t o r e s t r i c t e d r o t a t i o n a r o u n d a

c h e m i c a l b o n d i n t h e m o l e c u l e . P l a n a r c h i r a l i t y i s m o s t c o m m o n l y f o u n d i n c o m p o u n d s

l i k e ( E ) — c y c l o o c t e n e , s o m e d i - s u b s t i t u t e d f e r r o c e n e s , a n d c e r t a i n m o n o s u b s t i t u t e d

p a r a c y c l o p h a n e s ( F i g u r e I - 4 f ) . 7 C a v i c u l a t i n 8 — a r a r e e x a m p l e o f a n a t u r a l p r o d u c t

e x h i b i t i n g p l a n a r c h i r a l i t y i s p r e s e n t e d i n t h e F i g u r e I - 4 e .

1 . 2 . H i s t o r y o f C h i r a l i t y

I t i s o n l y a l i t t l e m o r e t h a n 1 5 0 y e a r s s i n c e t h e e v i d e n c e o f c h i r a l i t y i n n a t u r e

c a m e t o l i g h t . I n e a r l y 1 8 0 0 , s t u d i e s p e r f o r m e d b y c r y s t a l l o g r a p h e r J u s t H a t i y ( 1 7 4 3 -

1 8 2 2 ) , a n d t h e n c o n t i n u e d b y G a b r i e l D e l a f o s s e ( 1 7 9 6 - 1 8 7 8 ) a n d J o h n H e r s h e l ( 1 7 9 2 -

1 8 7 1 ) r e v e a l e d t h a t , q u a r t z c r y s t a l s c a n b e s e p a r a t e d i n t o t w o e n a n t i o m o r p h o u s s e t s , o n e
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w i t h l e f t - h a n d e d a n d t h e o t h e r w i t h a r i g h t - h a n d e d s c r e w s e q u e n c e o f t h e f a c e t s .

A l t h o u g h t h e t w o e n a n t i o m o r p h o u s f o r m s p o s s e s s s i m i l a r p h y s i c a l p r o p e r t i e s , t h e y

r o t a t e d t h e p l a n e p o l a r i z e d l i g h t i n o p p o s i t e d i r e c t i o n s . F u r t h e r i t w a s n o t i c e d , t h a t t h e

l e f t - h a n d e d m o r p h o l o g i c a l s e t r o t a t e d t h e p l a n e o f t h e l i g h t c o u n t e r c l o c k w i s e a n d w e r e

c a l l e d l e v o r o t a t o r y , w h i l e t h o s e o f a r i g h t — h a n d e d m o r p h o l o g y i n d u c e d a c l o c k w i s e

r o t a t i o n a n d w e r e n a m e d d e x t r o r o t a t o r y . T h e p r o p e r t y o f c o m p o u n d s t o r o t a t e a

p o l a r i z a t i o n p l a n e w a s r e f e r r e d t o a s o p t i c a l a c t i v i t y a n d t h e m o l e c u l e s c a u s i n g t h i s

p h e n o m e n o n - o p t i c a l l y a c t i v e . L a t e r , i n 1 8 2 4 , A u g u s t i n F r e s n e l ( 1 7 8 8 - 1 8 2 7 ) s h o w e d

t h a t o p t i c a l l y a c t i v e s u b s t a n c e s t r a n s m i t t w o c o m p o n e n t s o f l i g h t w i t h d i f f e r e n t S p e e d o r

d e c o m p o s e a r a y o f l i g h t i n t o t w o c o m p o n e n t s : l e f t a n d r i g h t . T h i s p h e n o m e n o n w a s

c a l l e d a c i r c u l a r b i r e f r i n g e n c e o r d o u b l e r e f r a c t i o n . B i r e f r i n g e n c e ( n L - n R ) ) w a s f o u n d t o

b e p o s i t i v e - ( + ) - f o r d e x t r o r o t a t o r y a n d n e g a t i v e - ( - ) - f o r l e v o r o t a t o r y m e d i a , w h e r e n L

a n d 1 1 , 9 r e f e r t o t h e r e f r a c t i v e i n d i c e s f o r l e f t a n d f o r r i g h t c i r c u l a r l y p o l a r i z e d l i g h t ,

r e s p e c t i v e l y .

T h e i s o m o r p h y s m t h e o r y w a s c o m p l e t e d b y L o u i s P a s t e u r ( 1 8 2 2 - 1 8 9 5 ) i n 1 8 4 8 .

D u r i n g h i s e a r l y w o r k , h e r e s o l v e d a p r o b l e m c o n c e r n i n g t h e n a t u r e o f t a r t a r i c a c i d .

E a r l i e r , i n 1 8 3 0 , B e r z e l i u s ( 1 7 7 9 - 1 8 4 8 ) d i s c o v e r e d t h e c h e m i c a l i s o m e r i s m o f a

d e x t r o r o t a t o r y t a r t a r i c a c i d a n d o p t i c a l l y i n a c t i v e o r p a r a - t a r t a r i c a c i d ( r a c e m i c t a r t a r i c

a c i d ) . I t w a s o b s e r v e d t h a t , u n l i k e t h e i s o m o r p h i s m o f q u a r t z c r y s t a l s d i s c u s s e d a b o v e ,

t h e c r y s t a l s o f v a r i o u s s a l t s o f t h e t w o t a r t a r i c a c i d s ( i n p a r t i c u l a r c r y s t a l s o f s o d i u m

a m m o n i u m t a r t r a t e ) w e r e i d e n t i c a l i n a l l a s p e c t s e x c e p t f o r t h e o p t i c a l a c t i v i t y . T h o m a s

G r a h a m ( 1 8 0 5 - 1 8 6 9 ) r e m a r k e d i n h i s t e x t b o o k , E l e m e n t s o f C h e m i s t r y ( 1 8 4 2 ) , t h a t

o p t i c a l i s o m e r i s m “ d e f e a t e d e v e r y a t t e m p t a t e x p l a n a t i o n ” , s i n c e t h e s e t a r t r a t e s a l t s “ n o t
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o n l y c o i n c i d e i n t h e p r o p o r t i o n o f t h e i r w a t e r a n d o t h e r c o n s t i t u e n t s a n d i n t h e

c o m p o s i t i o n o f t h e i r a c i d s , b u t a l s o i n t h e i r e x t e r n a l f o r m , h a v i n g b e e n o b s e r v e d b y

M i t s c h e r l i c h t o b e i s o m o r p h o u s ” ( E i l h a r d M i t s c h e r l i c h ( 1 7 9 4 - 1 8 6 3 ) ) . 9

0 O H 0 9 H

O H 0 ( ) H o

S C
F i g u r e 1 - 6 : E n a n t i o m e r i c c r y s t a l s o f s o d i u m t a r t r a t e i s o l a t e d b y L o u i s P a s t e u r

S t u d y i n g a s o l u t i o n o f t h e s a m e s a l t s , L o u i s P a s t e u r n o t i c e d t h a t a s o l u t i o n o f

t a r t a r i c a c i d d e r i v e d f r o m l i v i n g t h i n g s ( s p e c i f i c a l l y , w i n e l e e s ) ' r o t a t e d t h e p l a n e o f

p o l a r i z e d l i g h t p a s s i n g t h r o u g h i t . T h e a n a l y s i s o f t h e t a r t r a t e s a l t d e r i v e d b y c h e m i c a l

s y n t h e s i s , h o w e v e r , d i d n o t s h o w a n y o p t i c a l a c t i v i t y . U p o n e x a m i n a t i o n o f t h e c r y s t a l s

o f c h e m i c a l l y d e r i v e d s o d i u m a m m o n i u m t a r t r a t e , P a s t e u r n o t i c e d t h a t t h e c r y s t a l s c a m e

i n t w o a s y m m e t r i c f o r m s t h a t w e r e m i r r o r i m a g e s o f o n e a n o t h e r . T h e s o r t e d b y h a n d

c r y s t a l s g a v e t w o f o r m s o f t h e t a r t r a t e : s o l u t i o n s t h a t r o t a t e d l i g h t c o u n t e r c l o c k w i s e ,

w h i l e t h e o t h e r f o r m r o t a t e d p o l a r i z e d l i g h t c l o c k w i s e . A n e q u a l m i x o f t h e t w o , i . e . , a

r a c e m i c m i x t u r e , h a d n o p o l a r i z i n g e f f e c t o n l i g h t . P a s t e u r c o n c l u d e d t h a t t h e i n d i v i d u a l

m o l e c u l e s o f ( - ) a n d ( + ) t a r t r a t e , w h i l e b e i n g i d e n t i c a l i n c h e m i c a l r e a c t i o n s a n d i t s

e l e m e n t a l c o m p o s i t i o n , w e r e a s y m m e t r i c a n d r e p r e s e n t e d t w o d i f f e r e n t e n a n t i o m e r i c a l l y

r e l a t e d f o r m s . 1 0 T h e c o m p o u n d o b t a i n e d f r o m a l i v i n g s o u r c e c o n s i s t e d p u r e l y o f t h e o n e



t y p e — i . e . , i n e n a n t i o m e r i c a l y p u r e f o r m , w h i l e s y n t h e s i z e d t a r t r a t e r e p r e s e n t e d a r a c e m i c

m i x t u r e o f ( - ) a n d ( + ) f o r m . 1 1 T h i s w a s t h e f i r s t t i m e a n y o n e h a d d e m o n s t r a t e d c h i r a l i t y

i n m o l e c u l e s ( F i g u r e 1 - 6 ) a n d t h e f i r s t m e t h o d ’ u s e d t o r e s o l v e c h i r a l m o l e c u l e s . 1 2

H o w e v e r , t h e t e r m “ c h i r a l i t y ” w a s i n t r o d u c e d m u c h l a t e r ( i n 1 8 8 4 ) b y L o r d K e l v i n

( W i l l i a m T h o m s o n , 1 8 2 4 - 1 9 0 7 ) , P r o f e s s o r o f N a t u r a l P h i l o s o p h y i n t h e U n i v e r s i t y o f

G l a s g o w . 1 3

T h e s e c o n d i m p o r t a n t d i s c o v e r y i n t h e f i e l d o f “ c h i r a l i t y ” w a s i d e n t i f i c a t i o n o f

d i a s t e r e o m e r s ( c h i r a l s u b s t r a t e s c o n t a i n i n g t w o o r m o r e n o n e q u i v a l e n t c h i r a l c e n t e r s )

m a d e b y L o u i s P a s t e u r i n 1 8 5 3 . H e n o t i c e d t h a t p r e s e n c e o f a s e c o n d s t e r e o c e n t e r i n a

m o l e c u l e o r a d d i t i o n o f “ a n o t h e r a c t i v e s u b s t a n c e ” d i m i n i s h e s t h e s i m i l a r i t y b e t w e e n

e n a n t i o m e r s . l 4 T h i s d i s c o v e r y i n t h e f i e l d o f c h i r a l i t y n o t o n l y p o t e n t i a l l y g a v e t h e

m e t h o d f o r s e p a r a t i o n o f e n a n t i o m e r s , b u t m o r e i m p o r t a n t l y , O p e n e d t h e w a y t o w a r d s

e n a n t i o s e l e c t i v e s y n t h e s i s . I n h i s e x p e r i m e n t w i t h t h e e n z y m e s “ e m u l s i n ” a n d “ i n v e r t i n ”

P a s t e u r n o t i c e d t h a t b o t h e n z y m e s c a t a l y z e d h y d r o l y s i s o f D - g l u c o s i d e w i t h f o r m a t i o n o f

o n e p r o d u c t , a n d t h a t b o t h e n z y m e s w e r e i n a c t i v e t o t h e L - f o r m o f t h e s u g a r a s w e l l a s t o

t h e o t h e r h e m i a c e t a l s u g a r d e r i v a t i v e s . A t t h e s a m e t i m e , t r e a t m e n t o f D - g l u c o s e w i t h

m e t h y l a l c o h o l a n d a c e t i c a c i d l e d t o f o r m a t i o n o f b o t h 0 t - a n d B — m e t h y l - D - g l u c o s i d e .

T h i s , a n d o t h e r e x p e r i m e n t s l e d P a s t e u r t o p r o p o s e t h a t i n o r d e r t o i n t e r a c t , e n z y m e a n d

s u b s t r a t e m u s t h a v e a c o m p l e m e n t a r y s t r u c t u r e s l i k e a “ k e y a n d l o c k ” . H e a l s o o b s e r v e d

t h a t s y n t h e t i c r e a c t i o n s s t a r t i n g w i t h a s i n g l e e n a n t i o m e r o r e n a n t i o m e r i c a l y e n r i c h e d

m i x t u r e l e d t o a p r e v a l e n t f o r m a t i o n o f o n e d i a s t e r e o m e r i c p r o d u c t : “ I h a v e f o u n d t h a t ,

. . . . . . , 1 5
o n c e a m o l e c u l e I S a s y m m e t r i c , i t s e x t e n s r o n p r o c e e d s a l s o i n a n a s y m m e t r i c s e n s e . ’
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A l l t h e s e f i n d i n g s o p e n e d a n e w a r e a i n c h e m i s t r y w h i c h n o w i s k n o w n a s s t e r e o s e l e c t i v e

s y n t h e s i s .

A
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L L - A s p a r t a m e D , D - A s p a r t a m e

F i g u r e 1 - 7 : E n a n t i o m e r s o f l i m o n e n e a n d a s p a r t a m e ( a r t i f i c i a l s w e e t e n e r ) p o s s e s s
d i f f e r e n t p h y s i c a l p r o p e r t i e s .

A l t h o u g h i n m o s t o f t h e c a s e s , t h e s p e c i f i c r o t a t i o n o f t h e p l a n e o f p o l a r i z e d l i g h t

i s t h e o n l y d i s t i n g u i s h a b l e c h a r a c t e r i s t i c o f e n a n t i o m e r i c s u b s t r a t e s , t h e r e a r e e x a m p l e s ,

w h e n c h i r a l i t y h a s a l t e r e d t h e p h y s i c a l a n d b i o l o g i c a l p r o p e r t i e s o f i s o m e r s . F o r i n s t a n c e ,

l i m o n e n e — a h y d r o c a r b o n c l a s s e d a s a t e r p e n e — i s f o u n d i n b o t h l e m o n s a n d o r a n g e s . I t

i s a c o l o r l e s s l i q u i d a t r o o m t e m p e r a t u r e , w h i c h i s r e s p o n s i b l e f o r t h e i r c i t r u s s m e l l . I t

t a k e s i t s n a m e f r o m t h e l e m o n , s i n c e t h e r i n d o f t h e l e m o n , l i k e o t h e r c i t r u s f r u i t s ,

c o n t a i n s c o n s i d e r a b l e a m o u n t s o f t h i s c o m p o u n d . S i m i l a r l y t o a w i d e v a r i e t y o f

s u b s t r a t e s p r o d u c e d b y b i o l o g i c a l s o u r c e s , l i m o n e n e i s p r o d u c e d i n o n e e n a n t i o m e r i c

f o r m - D - l i m o n e n e ( ( + ) - l i m o n e n e ) . I n c o n t r a s t t o t h e c i t r u s s c e n t o f D - l i m o n e n e , t h e

e n a n t i o m e r L - l i m o n e n e h a s a p i n e y , t u r p e n t i n e — l i k e o d o r . A n o t h e r e x a m p l e , L , L -

a s p a r t a m e — s y n t h e s i z e d f r o m t w o n a t u r a l a m i n o a c i d s : p h e n y l a l a n i n e a n d a s p a r t i c a c i d -
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i s a s w e e t e n i n g a g e n t m o r e t h a n a h u n d r e d t i m e s s w e e t e r t h a n s u c r o s e . A n d y e t , i t s

m i r r o r i m a g e m o l e c u l e i s b i t t e r ( F i g u r e 1 - 7 ) .

A n o t h e r e x a m p l e o f c h i r a l i t y i n fl u e n c i n g t h e b i o l o g i c a l a c t i v i t y o f a c h e m i c a l

c o m p o u n d r e l a t e s t o e n a n t i o m e r s o f t h a l i d o m i d e ( F i g u r e 1 - 8 ) . R a c e m i c t h a l i d o m i d e w a s

i n t r o d u c e d i n 1 9 6 3 a s a t r e a t m e n t f o r m o r n i n g s i c k n e s s i n p r e g n a n t w o m e n . H o w e v e r ,

s o m e m o t h e r s t r e a t e d b y t h e d r u g g a v e b i r t h t o b a b i e s w i t h c o n g e n i t a l d e f e c t s . A

s u b s e q u e n t i n t e n s i v e r e s e a r c h r e v e a l e d t h a t t w o e n a n t i o m e r s o f t h e c o m p o u n d h a v e

d i f f e r e n t b i o l o g i c a l p r o p e r t i e s . W h i l e o n e e n a n t i o m e r c u r e d m o r n i n g s i c k n e s s , t h e o t h e r

p r o d u c e d a n e g a t i v e e f f e c t o n t h e e m b r y o . T h e m o s t p r o f o u n d s i d e - e f f e c t w a s t h e

d e f o r m i t i e s o f t h e l o w e r l i m b s a m o n g t h e i n f a n t s b o r n u n d e r i t s i n fl u e n c e .

0 o

N . . . N

1 1 0 £ 1 0o N o o N o
H H

( R ) - T h a l i d o m i d e ( S ) - T h a l i d o m i d e

F i g u r e 1 - 8 : T h e s t r u c t u r e s o f ( R ) - a n d ( S ) - t h a l i d o m i d e .

A n a l y z i n g t h e s c o p e o f n a t u r a l p r o d u c t s r e p o r t e d i n l i t e r a t u r e , i t b e c o m e s e v i d e n t

t h a t c h i r a l s u b s t a n c e s o c c u r i n n a t u r e a s o n e e n a n t i o m e r a n d b i o l o g i c a l a c t i v i t y o f t h e

s u b s t r a t e i s o f t e n r e l a t e d t o i t s a b s o l u t e c h i r a l i t y . F e w n a t u r a l p r o d u c t s a r e r e p r e s e n t e d i n

n a t u r e b y b o t h e n a n t i o m e r s , a n d f e w a l s o e x i s t a s r r r i x t u r e s w i t h e q u a l p r o p o r t i o n s o f

e n a n t i o m e r s . O n t h e o t h e r h a n d , s y n t h e s i s o f c h i r a l s u b s t a n c e s i n t h e l a b o r a t o r y i n t h e

a b s e n c e o f c h i r a l a g e n t s o r c o n d i t i o n s r e s u l t s i n r a c e m a t e s , w h i c h e x h i b i t n o m e a s u r a b l e

o p t i c a l a c t i v i t y , s i n c e t h e a c t i v i t y o f o n e e n a n t i o m e r c a n c e l s t h a t o f t h e o t h e r . T h e

e m p h a s i s o n o b t a i n i n g e n a n t i o m e r i c a l y p u r e p h a r m a c e u t i c a l s a n d c h e m i c a l s r e s u l t e d i n a
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r a p i d g r o w t h o f f i e l d s s u c h a s a s y m m e t r i c s y n t h e s i s a n d a s y m m e t r i c c a t a l y s i s .

P r o d u c t i o n o f c h i r a l o r g a n i c c o m p o u n d s a n d t h e f a c t t h a t c h i r a l i t y i s a b l e t o c h a n g e

p h y s i c a l , b i o l o g i c a l a n d p h a r m a c e u t i c a l c h a r a c t e r i s t i c s o f o r g a n i c c o m p o u n d s , a n d

s o m e t i m e s t h e i r c h e m i c a l p r o p e r t i e s n e c e s s i t a t e s o f s i m p l e a n d r e l i a b l e m e t h o d s f o r t h e

d e t e r m i n a t i o n o f e n a n t i o m e r i c p u r i t y a n d a b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n o f c h i r a l s u b s t r a t e s .

1 . 3 . M e t h o d s f o r s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f c h i r a l o r g a n i c m o l e c u l e s

S e v e r a l i n s t r u m e n t a l m e t h o d s e x i s t f o r t h e d e t e r m i n a t i o n o f t h e a b s o l u t e

c o n f i g u r a t i o n o f c h i r a l o r g a n i c m o l e c u l e s . T h e m o s t w i d e l y k n o w n a r e X - r a y

c r y s t a l l o g r a p h y , f o l l o w e d b y N M R ( M o s h e r e s t e r a n a l y s i s ” ) a n d C h i r o p t i c a l m e t h o d s

( e . g . , c i r c u l a r d i c h r o i s m ” ' ' 8 ( C D ) , a n d o p t i c a l r o t a t o r y d i s p e r s i o n ( O R D ) ) . O t h e r

m e t h o d s i n c l u d e s p e c i f i c r o t a t i o n , 1 9 i n f r a r e d ( I R ) v i b r a t i o n a l . C D , 2 0 a n d v i b r a t i o n a l

. . . 1
R a m a n o p t i c a l a c t r v r t y . 2

1 . 3 - 1 : X - r a y C r y s t a l l o g r a p h y

T h e m o s t u n a m b i g u o u s m e t h o d a p p l i e d f o r t h e d e t e r m i n a t i o n o f a b s o l u t e

s t e r e o c h e m i s t r y i s X - r a y c r y s t a l l o g r a p h y . A l t h o u g h t h e c r y s t a l s t r u c t u r e c a n p r o v i d e a

f u l l s t e r e o c h e m i c a l a n a l y s i s o f c h i r a l c o m p o u n d s i n a s i n g l e e x p e r i m e n t , t h e r e a r e s o m e

d r a w b a c k s t h a t a r e h a r d t o o v e r c o m e . T h e m a j o r l i m i t a t i o n o f t h e a p p l i c a b i l i t y o f t h e

m e t h o d t o w a r d s t h e a b s o l u t e s t e r e o c h e r r r i c a l d e t e r m i n a t i o n i s t h e n e c e s s i t y o f t h e h e a v y

a t o m p r e s e n t i n t h e a n a l y z e d m o l e c u l e , l i m i t i n g t h e s c o p e o f t h e p o t e n t i a l t a r g e t s .

A n o t h e r d r a w b a c k i s t h e d i f f i c u l t y o f g r o w i n g c r y s t a l s o f X - r a y q u a l i t y . N o t a l l o r g a n i c

c o m p o u n d s c a n b e c r y s t a l l i z e d , a n d e v e n f e w e r p r o v i d e a s i n g l e c r y s t a l s u i t a b l e f o r . X - r a y
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a n a l y s i s . T h i s r e q u i r e m e n t l i m i t s t h e a p p l i c a t i o n o f t h e X - r a y c r y s t a l l o g r a p h y f o r

a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n s . T h e q u a l i t y o f c r y s t a l s c a n b e i m p r o v e d t h r o u g h

d e r i v a t i z a t i o n o f t h e t a r g e t o r g a n i c m o l e c u l e w i t h c e r t a i n f u n c t i o n a l i t i e s o r f o r m a t i o n o f

c o - c r y s t a l l a n t s , 2 2 b u t t h e p r e p a r a t i o n o f t h e s a m p l e s t i l l r e p r e s e n t s a t e d i o u s a n d t i m e

c o n s u m i n g p r o c e s s . H e n c e , d e v e l o p m e n t o f n e w m e t h o d s f o r t h e s t e r e o c h e m i c a l

d e t e r m i n a t i o n o f o r g a n i c m o l e c u l e s r e m a i n s a n i m p o r t a n t a n d a c t i v e a r e a o f r e s e a r c h .

1 . 3 - 2 : C h a r a c t e r i z a t i o n o f d i a s t e r e o m e r s b y N M R

A m o n g t e c h n i q u e s t h a t a r e u s e d f o r a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f

o r g a n i c m o l e c u l e s , M o s h e r ’ s m e t h o d i s o n e o f t h e m o s t c o m m o n l y u s e d . I t i s b a s e d o n

t h e N M R n o n e q u i v a l e n c e o f i n t e r n a l o r e x t e r n a l d i a s t e r e o t o p i c g r o u p s , i . e . , w h i l e

e n a n t i o m e r i c c o m p o u n d s a r e i n d i s t i n g u i s h a b l e w i t h N M R s p e c t r o s c o p y , d i a s t e r e o t o p i c

c o m p o u n d s e x h i b i t c h a r a c t e r i s t i c s p e c t r a .

T h e M o s h e r ’ s m e t h o d 1 6 i s b a s e d o n d e r i v a t i z a t i o n o f a c h i r a l s u b s t r a t e w i t h t h e

( R ) - a n d ( S ) - e n a n t i o m e r s o f a c h i r a l a u x i l i a r y , u s u a l l y a n ( i t - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d

c o n t a i n i n g a n a r y l r i n g , t h a t s e l e c t i v e l y d i r e c t s i t s a n i s o t r o p i c c o n e t o w a r d o n e o f t h e

s u b s t i t u e n t s ( L l / L 2 ) o f t h e a s y m m e t r i c c e n t e r o f a s u b s t r a t e ( F i g u r e I - 9 ) . T h e c h e m i c a l

s h i f t s o b s e r v e d f o r s u b s t i t u e n t s L 1 a n d L 2 o f t h e s u b s t r a t e u n d e r i n v e s t i g a t i o n ( a l c o h o l s o r

a m i n e s ) r e fl e c t t h e i r s p a t i a l r e l a t i o n s h i p w i t h r e s p e c t t o t h e a r o m a t i c g r o u p o f t h e

a u x i l i a r y , a n d t h e r e f o r e , a n a b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n a t t h e c h i r a l c e n t e r o f t h e s u b s t r a t e c a n

b e c o r r e l a t e d t o t h a t o f t h e a u x i l i a r y b y m e a n s o f N M R . ” 2 6
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F i g u r e 1 - 9 : A b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f a ) c h i r a l a l c o h o l s a n d b ) a m i n e s
t h r o u g h M o s h e r e s t e r N M R a n a l y s i s .

T h i s p h e n o m e n o n d e p e n d s o n t h e e x i s t e n c e o f a p r e f e r r e d c o n f o r m a t i o n i n t h e

e s t e r o r a m i d e d e r i v a t i v e s ( t h e s a m e f o r t h e R a n d t h e S d e r i v a t i v e ) , w h e r e t h e a r y l r i n g i s

o r i e n t e d t o p r o d u c e s e l e c t i v e s h i e l d i n g o n o n l y o n e s u b s t i t u e n t ( L l / L 2 ) o f t h e

a m i n e / a l c o h o l . T h e c o n f o r m a t i o n a l c h a r a c t e r i s t i c s a n d t h e r o l e o f t h e a r y l r i n g ( r i n g

c u r r e n t a n d o r i e n t a t i o n ) a r e w e l l u n d e r s t o o d i n t h e c a s e o f t h e a r y l m e t h o x y a c e t i c a c i d s

A M M A ( O - m e t h y l m a n d e l i c a c i d ( M M A ) 2 3 a n d m e t h o x y ( t r i fl u o r o m e t h y l ) p h e n y l a c e t i c

( M T P A ) 2 7 a c i d s d e r i v a t i v e s o f s e c o n d a r y a l c o h o l s z g ’ 2 ‘ 9 a n d p r i m a r y t i t - s u b s t i t u t e d

3 0 ’ 3 1 T h e e s t e r s o f A M A A s w i t h s e c o n d a r y a l c o h o l s a r e d o m i n a t e d b y t w o m a i na m i n e s .

c o n f o r m e r s - a p a n d s p , w h e r e t h e s p a n d a p c o n f o r m e r s a r e d e fi n e d b y t h e s y n p e r i p l a n a r

a n d a n t i p e r i p l a n a r a r r a n g e m e n t o f t h e C a - O M e a n d C = O g r o u p s , r e s p e c t i v e l y ( F i g u r e 1 -

9 a ) . I n e a c h c o n f o r m a t i o n t h e a r y l g r o u p s e l e c t i v e l y s h i e l d s o n e s u b s t i t u e n t ( L 1 o r L 2 ) o f

t h e a l c o h o l . T h e a v e r a g e s p e c t r a r e l a t e s t o t h e s t r u c t u r e o f t h e p r e d o m i n a n t s p c o n f o r m e r ,

a n d t h e a s s i g n m e n t o f t h e R / S s t e r e o c h e m i s t r y c a n b e o b t a i n e d f r o m t h e d i f f e r e n c e i n t h e

c h e m i c a l s h i f t s o f L l / L z m e a s u r e d a s A S R S f o r t w o d i a s t e r e o m e r s . S i m i l a r a n a l y s i s o f
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p r i m a r y a n d s e c o n d a r y a m i n e s p r o c e e d s w i t h c o n s i d e r a t i o n o f t h e a p c o n f o r m a t i o n b e i n g

a p r e d o m i n a n t o n e ( F i g u r e 1 - 9 b ) .

F u r t h e r , t h e m e t h o d w a s u t i l i z e d f o r t h e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f

c a r b o x y l i c a c i d s , c y a n o h y d r i n s , d i o l s , t h i o l s a n d a m i n o a l c o h o l s . 2 4 D e t e r m i n a t i o n o f

s e c o n d a r y t h i o l s w a s a p p r o a c h e d w i t h a p p l i c a t i o n o f t w o e n a n t i o m e r s o f 2 - t e r t - b u t o x y - 2 -

( 2 - n a p h t h y l ) a c e t i c a c i d ( 2 - N T B A ) ( a n a n a l o g o f M o s h e r a c i d ( F i g u r e 1 - 1 0 ) ) 3 2 a n d t h e

N M R s p e c t r a o f t h e t w o o b t a i n e d d i a s t e r e o m e r s w e r e a n a l y z e d a s i t w a s d i s c u s s e d a b o v e .

A p p l i c a t i o n o f t h e M o s h e r e s t e r m e t h o d t o w a r d s t h e a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l

d e t e r m i n a t i o n o f d i o l s / a m i n o a l c o h o l s a n d t r i o l s r e q u i r e s a d e t a i l e d a n a l y s i s o f a

c o m b i n a t o r i a l a n i s o t r o p i c e f f e c t p r o d u c e d b y t h e a r o m a t i c g r o u p s o f t h e a u x i l i a r i e s a n d

c o n s i d e r a t i o n o f t h e e f f e c t o f e a c h a u x i l i a r y o n t h e c l o s e s t s t e r e o c e n t e r . 3 3

 

a Q / \
Q o H
a t_ _ _ - H 4 O

O M e

b O H , \ / " \W e c . . ,0 O H , . . . L }

0 “ 00 \ M e /
a p l m i n o ' )

F i g u r e l - l 0 : A b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f c h i r a l a l c o h o l s t h r o u g h M o s h e r
e s t e r N M R a n a l y s i s w i t h a p p l i c a t i o n o f t w o e n a n t i o m e r s o f 2 - t e r t - b u t o x y - 2 - ( 2 -

n a p h t h y l ) a c e t i c a c i d ( 2 - N T B A ) .

D e s p i t e t h e n e c e s s i t y o f t e d i o u s a n a l y s i s , a n d ‘ m o r e i m p o r t a n t l y , t h e d e p e n d e n c e

o f t h e a s s i g n e d s t e r e o c h e m i s t r y o n t h e g e o m e t r y o f t h e a u x i l i a r y , t h e M o s h e r e s t e r
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a n a l y s i s i s o n e o f t h e m o s t u t i l i z e d m e t h o d s i n o r g a n i c s y n t h e s i s . A l t h o u g h , i t h a s t o b e

p o i n t e d o u t t h a t s i n c e t h e c o r r e c t a s s i g n m e n t o f t h e a b s o l u t e c h i r a l i t y o f d e r i v a t i z e d

s t e r e o c e n t e r d e p e n d s o n t h e c o n f o r m a t i o n a l s t a b i l i t y o f t h e a u x i l i a r y , t h e a n a l y s i s o f t h e

p r e f e r r e d r o t a m e r o f t h e l a t t e r m u s t b e c a r r i e d o u t w i t h e x t r e m e c a u t i o n .

A f e w a d d i t i o n a l m e t h o d s a d d r e s s t h e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f p o l y o l s

u s i n g N M R a n a l y s i s o f d i a s t e r e o m e r i c l a n t h a n i d e c o m p l e x e s 3 4 ’ 3 5 o r m e a s u r e m e n t s i n

c h i r a l N M R s o l v e n t s . 3 6 ’ 3 7 W i t h t h e d a t a o b t a i n e d f r o m t h e a p p l i c a t i o n o f c h e m i c a l s h i f t s

o f d i o l s , t r i o l s a n d p o l y o l s o b s e r v e d i n c h i r a l s o l v e n t s i n 1 H - N M R a n d l 3 C - N M R

a n a l y s i s , a n a t t e m p t h a s b e e n m a d e t o d e r i v e a u n i v e r s a l d a t a b a s e f o r t h e i r a b s o l u t e

3 8 4 4 L a r g e n u m b e r o f a c y c l i c d i o l s a n d p o l y o l ss t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n .

c h a r a c t e r i z e d b y 1 H - N M R a n d 1 3 C - N M R l e d t o t h e f o l l o w i n g : ( 1 ) t h e s p e c t r o s c o p i c

p r o fi l e o f t h e s t e r e o c l u s t e r s t h a t c a n b e f o u n d i n n a t u r a l p r o d u c t s i s c h a r a c t e r i s t i c f o r t h e

s p e c i f i c s t e r e o c h e m i c a l a r r a n g e m e n t a n d i s i n d e p e n d e n t f r o m t h e r e s t o f t h e m o l e c u l e ,

a n d ( 2 ) t h e s t e r e o c h e m i c a l a r r a n g e m e n t i s i n fl u e n c e d o n l y b y s t r u c t u r a l c l u s t e r s s e p a r a t e d

b y o n e m e t h y l e n e . T h e s e o b s e r v a t i o n s a d v a n c e d t h e l o g i c o f u n i v e r s a l N M R d a t a b a s e f o r

. . . . . 4
a s s r g n m e n t o f t h e r e l a t i v e a n d a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y o n a c y c l i c c o n t i g u o u s p o l y o l s . O

1 . 4 : C h i r o p t i c a l m e t h o d s f o r s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f c h i r a l o r g a n i c

m o l e c u l e s : O p t i c a l R o t a t o r y D i s p e r s i o n ( O R D ) a n d C i r c u l a r D i c h r o i s m

( C D )

C h i r o p t i c a l m e t h o d s f o r s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n a r e b a s e d o n t h e a b i l i t y o f

c h i r a l m e d i a t o i n t e r a c t w i t h p o l a r i z e d l i g h t . L i g h t i n t h e f o r m o f a p l a n e w a v e i n s p a c e i s

d e f i n e d a s l i n e a r l y p o l a r i z e d . I t c a n a l s o b e p r e s e n t e d a s a t r a n s v e r s e e l e c t r o m a g n e t i c
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w a v e , w h e r e fl u c t u a t i n g e l e c t r o m a g n e t i c a n d e l e c t r i c f i e l d a r e m u t u a l l y p e r p e n d i c u l a r .

N a t u r a l w h i t e l i g h t i s m a d e u p o f t h e e l e c t r i c a n d c o r r e s p o n d i n g m a g n e t i c w a v e s t h a t

o s c i l l a t e a t a l l p o s s i b l e a n g l e s . L i n e a r l y p o l a r i z e d l i g h t c o n t a i n s o n l y w a v e s t h a t fl u c t u a t e

i n o n e s p e c i f i c p l a n e , i . e . , o n l y o n e e l e c t r i c a n d p e r p e n d i c u l a r t o i t m a g n e t i c c o m p o n e n t s

a r e p r e s e n t . T h u s , a s i s d e p i c t e d i n F i g u r e 1 0 , t h e e l e c t r i c c o m p o n e n t o f t h e l i n e a r l y

p o l a r i z e d l i g h t t r a n s v e r s e s o n l y p l a n e 2 . T h e c o r r e s p o n d i n g m a g n e t i c f i e l d fl u c t u a t e s i n

t h e y p l a n e ( F i g u r e I - l l ) . T h e p r o p e r t y o f t h e r e s u l t i n g e l e c t r o m a g n e t i c w a v e d e p e n d s

o n t h e i n t e n s i t y a n d p h a s e d i f f e r e n c e o f t h e c o m p o n e n t w a v e s . T r a d i t i o n a l l y o n l y t h e

e l e c t r i c c o m p o n e n t i s c o n s i d e r e d f o r p l a i n p o l a r i z a t i o n , s i n c e t h e m a g n e t i c w a v e i s

e s s e n t i a l l y t h e s a m e .

 

F i g u r e [ - 1 ] : P l a n e - p o l a r i z e d l i g h t .
T h e t r a n s v e r s e e l e c t r i c f i e l d w a v e i s a c c o m p a n i e d b y a m a g n e t i c f i e l d w a v e a s i l l u s t r a t e d .

h t t p : / / h y p e r p h y s i c s . p h y - a s t r . g s u . e d u / h b a s e / p h y o p t / p o l c l a s . h t m l

W h e n t w o w a v e s t h a t a r e p l a n e p o l a r i z e d i n t w o p e r p e n d i c u l a r p l a n e s m e e t o u t o f

p h a s e , t h e n t h e w a v e r e s u l t i n g f r o m t h e s u p e r p o s i t i o n o f t h e t w o w a v e s w i l l n o l o n g e r b e

p l a n e - p o l a r i z e d . T h e r e s u l t o f t h e s u p e r p o s i t i o n o f t h e p l a i n - p o l a r i z e d w a v e s i s a s p e c i a l
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e l e c t r o m a g n e t i c w a v e t h a t t r a c e s a c i r c l e w h i l e i t s l e n g t h r e m a i n s c o n s t a n t . S u c h w a v e s

a r e c a l l e d c i r c u l a r l y p o l a r i z e d w a v e s .

I n c a s e t h a t t h e t w o p l a n e - p o l a r i z e d w a v e s o s c i l l a t e w i t h a p h a s e d i f f e r e n c e o f 9 0

d e g r e e s t h e r e s u l t a n t c i r c u l a r l y p o l a r i z e d w a v e ( e l e c t r i c fi e l d v e c t o r ) r o t a t e s c l o c k w i s e

w h e n l o o k e d a t f r o m t h e d i r e c t i o n o f p r o p a g a t i o n . I f t h e t w o w a v e s a r e a d d e d w i t h a

p h a s e d i f f e r e n c e o f - 9 0 d e g r e e , t h e n t h e r e s u l t a n t e l e c t r i c f i e l d o f t h e c i r c u l a r l y p o l a r i z e d

l i g h t r o t a t e s c o u n t e r c l o c k w i s e , r a t h e r t h a n c l o c k w i s e , w h e n l o o k e d a t f r o m t h e d i r e c t i o n

o f p r o p a g a t i o n . S i n c e b o t h i n t e r a c t i o n s a r e e q u a l l y p o p u l a t e d , t h e p l a n e - p o l a r i z e d l i g h t

c o n t a i n s b o t h a l e f t - h a n d e d a n d a r i g h t - h a n d e d c i r c u l a r l y p o l a r i z e d c o m p o n e n t ( F i g u r e I -

1 2 ) .

d i r e c t i o n o f

p r o p a g a t i o n

  
  

E l e c t r i c

f i e l d

  

. \ j

R i g h t c i r c u l a r

p o l a r i z a t i o n

F i g u r e 1 - 1 2 : C i r c u l a r l y p o l a r i z e d l i g h t c o n s i s t s o f t w o p e r p e n d i c u l a r e l e c t r o m a g n e t i c
p l a n e w a v e s o f e q u a l a m p l i t u d e w i t h 9 0 ° d i f f e r e n c e i n p h a s e . T h e i l l u s t r a t e d s y s t e m i s
r i g h t - c i r c u l a r l y p o l a r i z e d . h t t p : / / h y p e r p h y s i c s . p h y - s t r . g s u . e d u / h b a s e / p h y o p t / p o l c l a s . h t m l

W h e n l i g h t i n t e r a c t s w i t h m a t t e r , i t s p r o p e r t i e s m a y c h a n g e . 4 5 N a m e l y , i t s

i n t e n s i t y ( a m p l i t u d e ) , p o l a r i z a t i o n , v e l o c i t y ( c ) , w a v e l e n g t h 0 » ) , e t c . m a y a l t e r . T h e t w o

b a s i c p h e n o m e n a o f t h e i n t e r a c t i o n o f l i g h t a n d m a t t e r , a b s o r p t i o n ( o r e x t i n c t i o n ( 8 ) ) a n d
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a d e c r e a s e i n v e l o c i t y ( c ) , a r e c a u s e d b y t h e i n t e r a c t i o n o f t h e e l e c t r i c ( E ) v e c t o r o f t h e

p r o p a g a t i n g w a v e w i t h t h e e l e c t r o n s o f t h e c o m p o n e n t a t o m s . T h i s i n t e r a c t i o n h a s t h e

e f f e c t o f r e d u c i n g t h e v e l o c i t y o f p r o p a g a t i o n ( a l s o c a l l e d r e t a r d i n g t h e l i g h t ) a n d i n

d e c r e a s i n g t h e a m p l i t u d e o f t h e E v e c t o r . R e d u c i n g t h e v e l o c i t y o f p r o p a g a t i o n i s c a l l e d

r e f r a c t i o n a n d i s d e s c r i b e d b y t h e i n d e x o f r e f r a c t i o n , i t ( f i r s t d e s c r i b e d b y F r e s n e l i n

1 8 2 5 ) , a n d d e c r e a s i n g t h e a m p l i t u d e o f t h e E v e c t o r i s c a l l e d a b s o r p t i o n a n d i s d e s c r i b e d

b y t h e m o l a r a b s o r p t i o n c o e fi ‘ i c i e n t , a

F o r m o s t s u b s t a n c e s , s i m p l e r e f r a c t i o n a n d a b s o r p t i o n a r e t h e o n l y d e t e c t a b l e

r e s u l t s o f s u c h a n i n t e r a c t i o n e v e n i f t h e l i g h t i s p o l a r i z e d . H o w e v e r , t h e b e h a v i o r o f

s o m e m o l e c u l e s i s s e n s i t i v e t o t h e p l a n e o f p o l a r i z a t i o n o f t h e i n c i d e n t l i g h t . S u c h a

m o l e c u l e i s c a l l e d o p t i c a l l y a c t i v e a n d i s c h a r a c t e r i z e d b y h a v i n g d i s t i n c t i n d i c e s o f

r e f r a c t i o n , n L a n d n R , a n d m o l a r a b s o r p t i o n c o e f f i c i e n t s , E L a n d E R , f o r l e f t a n d r i g h t

c i r c u l a r l y p o l a r i z e d l i g h t , r e s p e c t i v e l y . T h e p r o p e r t y t h a t d e t e r m i n e s w h e t h e r a m o l e c u l e

i s o p t i c a l l y a c t i v e i s i t s a s y m m e t r y . I f a m o l e c u l e i s a s y m m e t r i c i n t h e s e n s e t h a t i t c a n n o t

b e s u p e r i m p o s e d o n i t s m i r r o r i m a g e , i t i s o p t i c a l l y a c t i v e . I f a s u b s t a n c e r e t a r d s b o t h L

a n d R c o m p o n e n t s o f c i r c u l a r l y p o l a r i z e d l i g h t e q u a l l y ( i . e . , i f t h e i n d i c e s o f r e f r a c t i o n f o r

L a n d R c i r c u l a r l y p o l a r i z e d l i g h t , n a n d m e , a r e t h e s a m e ) , t h e t r a n s m i t t e d L a n d R

w a v e s w i l l r e c o m b i n e t o f o r m p l a n e - p o l a r i z e d l i g h t , w i t h t h e p l a n e o f t h e t r a n s m i t t e d

b e a m B b e i n g t h e s a m e a s t h a t o f t h e i n c i d e n t b e a m ( F i g u r e I — 1 3 a ) .

H o w e v e r , i f n L a n d I t } ; a r e n o t e q u a l , t h e t r a n s m i t t e d L a n d R c o m p o n e n t s o f

c i r c u l a r l y p o l a r i z e d l i g h t a r e e a c h r e t a r d e d t o a d i f f e r e n t e x t e n t s o t h a t o n l e a v i n g t h e

m a t e r i a l t h e p h a s e s o f t h e t w o s i n e w a v e s d i f f e r a n d t h e m e d i u m i s s a i d t o b e c i r c u l a r l y

b i r e f r i n g e n t , a n d c a n b e d e s c r i b e d b y e q u a t i o n ( 1 - 1 ) .
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A n = n L — n R ¢ 0 ( I - l )

S i n c e t h e t w o c i r c u l a r l y p o l a r i z e d c o m p o n e n t s d o n o t t r a v e l w i t h t h e s a m e

v e l o c i t y , t h e E v e c t o r s o f t h e L a n d R w a v e s c o m b i n e t o f o r m a b e a m o f p l a n e - p o l a r i z e d

l i g h t w h o s e a n g l e d i f f e r s f r o m t h a t o f t h e p l a n e o f p o l a r i z a t i o n o f t h e i n c i d e n t w a v e . T h e

a m o u n t o f r o t a t i o n c a u s e d b y t h e a s y m m e t r y o f t h e s a m p l e i s d e t e r m i n e d a s t h e a n g l e o r

a n d i s c a l l e d o p t i c a l r o t a t i o n ( F i g u r e I - 1 3 ) .

 

 
F i g u r e 1 - 1 3 : a ) L e f t ( L ) a n d R i g h t ( R ) c i r c u l a r c o m p o n e n t s o f t h e p l a i n p o l a r i z e d l i g h t
a r e e q u a l l y r e t a r d e d b y t h e m e d i u m a n d t h e e l e c t r i c v e c t o r E p r o p a g a t e s i n t h e l i n e a r
d i r e c t i o n X ; b ) d i f f e r e n c e i n r e f r a c t i v e i n d i c e s f o r L a n d R c o m p o n e n t s c a u s e s a r o t a t i o n

o f t h e p l a n e o f l i n e a r l y - p o l a r i z e d l i g h t o n t h e a n g l e o r .

H e n c e , o n e o f t h e m e t h o d s t h a t e n a b l e s c h a r a c t e r i z a t i o n o f C h i r o p t i c a l p r o p e r t i e s

o f a c h i r a l s u b s t r a t e c a n b e o b t a i n e d b y m e a s u r i n g t h e d i f f e r e n c e o f r e f r a c t i v e i n d e x e s ( A n

= n — I t ] ; # 0 ) , 4 6 w h i c h i s r e f e r r e d t o a s o p t i c a l r o t a t i o n .

O p t i c a l r o t a t i o n i s t h e o l d e s t o f C h i r o p t i c a l m e t h o d s . N e v e r t h e l e s s , i t c a n b e u s e d

f o r d e t e r m i n i n g t h e a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y o f a c o m p o u n d o r a s a c r i t e r i o n f o r

e n a n t i o m e r i c p u r i t y , o n l y i f o p t i c a l r o t a t i o n d a t a o f a c o m p o u n d h a d b e e n p r e v i o u s l y

i d e n t i f i e d .

T h e m e a s u r e d r o t a t i o n 0 t d e p e n d s o n t h e n u m b e r o f c h i r a l m o l e c u l e s i n t h e c e l l

a n d c a n b e p r e s e n t e d w i t h t h e f o l l o w i n g e q u a t i o n :

o r = K p l ( 1 ' 2 )
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T h u s , r o t a t i o n o r i s l i n e a r l y p r o p o r t i o n a l t o t h e l e n g t h o f t h e c e l l 1 , w h i c h i s

m e a s u r e d f o r h i s t o r i c a l r e a s o n s i n d e c i m e t e r s ( d r n ) a n d t o t h e d e n s i t y , 0 o f t h e s u b s t a n c e

( i f l i q u i d ) . I f p i s e x p r e s s e d i n g c m ' 3 , t h e n t h e p r o p o r t i o n a l i t y f a c t o r i s c a l l e d [ 0 t ] ,

s p e c z fi c r o t a t i o n , a n d m u s t b e r e p o r t e d i n 1 0 ‘ l d e g c m 2 g ' l z

[ C L ] = O t / ( p l ) ( 1 - 3 )

M o r e c o m m o n l y o p t i c a l r o t a t i o n c i t e s t h e c o n c e n t r a t i o n i n p e r c e n t ( i . e . , g / 1 0 0

c m 3 ) . T h i s l e a d s t o a d i f f e r e n t d e f i n i t i o n o f s p e c i f i c r o t a t i o n :

[ C L ] = 1 0 0 O L / ( C p 1 ) ( 1 - 4 )

I t w a s o b s e r v e d t h a t s p e c i f i c r o t a t i o n [ ( 1 ] d e p e n d s o n s o m e e x t e r n a l f a c t o r s , a n d i s

v e r y c h a r a c t e r i s t i c f o r t h e w a v e l e n g t h , i t , a n d t h e s o l v e n t u s e d f o r s a m p l e p r e p a r a t i o n ,

a n d , h e n c e , i s u s u a l l y r e p o r t e d i n t h e f o r m t h a t s p e c i f i e s t e m p e r a t u r e , w a v e l e n g t h ,

c o n c e n t r a t i o n a n d s o l v e n t u s e d f o r m e a s u r e m e n t s .

W h e n o p t i c a l r o t a t i o n [ 0 t ] i s p l o t t e d a s a f u n c t i o n o f w a v e l e n g t h t h e O p t i c a l

R o t a t o r y D i s p e r s i o n ( O R D ) s p e c t r u m i s g e n e r a t e d ( F i g u r e I - 1 4 , b l u e c u r v e ) a n d O R D

s p e c t r o s c o p y i s u s e d f o r a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n s . 4 7

T h e d i f f e r e n c e i n r e f r a c t i v e i n d i c e s f o r l e f t a n d r i g h t c i r c u l a r l y p o l a r i z e d l i g h t i s

r e l a t e d t o t h e a n g l e o f r o t a t i o n , 0 t , a n d i s r e p r e s e n t e d b y e q u a t i o n I - 5 : 4 6

O L = ( n L — n R ) 1 8 0 0 1 / 2 0 ( 1 - 5 )

w h e r e O t i s t h e a n g l e o f r o t a t i o n , i n d e g r e e , n a n d i t ] ; a r e t h e r e f r a c t i v e i n d i c e s f o r l e f t a n d

r i g h t c i r c u l a r l y p o l a r i z e d l i g h t , I i s t h e p a t h l e n g t h i n d e c i m e t e r s , a n d 1 0 i s t h e w a v e l e n g t h

i n v a c u u m o f t h e l i g h t b e a m s , i n c e n t i m e t e r s .
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F i g u r e l - l 4 : P o s i t i v e a n d n e g a t i v e C i r c u l a r D i c h r o i s m ( C D ) a n d O p t i c a l R o t a t o r y
D i s p e r s i o n ( O R D ) s p e c t r a .

T h u s , u p t o t h i s p o i n t w e h a v e f o c u s e d o n r o t a t i o n o f t h e p l a n e o f l i n e a r l y -

p o l a r i z e d l i g h t t h r o u g h a n a n g l e a r e l a t i v e t o t h e i n i t i a l d i r e c t i o n o f p o l a r i z a t i o n t h a t

o c c u r s i n o p t i c a l l y a c t i v e m a t t e r d u e t o t h e d i f f e r e n c e i n r e f r a c t i v e i n d i c e s o f t h e t w o

c i r c u l a r l y p o l a r i z e d c o m p o n e n t s . I n a d d i t i o n t o t h e c i r c u l a r b i r e f r i n g e n c e , t h e l e f t a n d t h e

r i g h t c i r c u l a r c o m p o n e n t s m i g h t b e a l s o a b s o r b e d t o a d i f f e r e n t e x t e n t ( i t i s n o t e w o r t h y

t h a t a b s o r p t i o n o f t h e l i g h t i m p l i e s p r e s e n c e o f a c h r o m o p h o r e ) . I n o t h e r w o r d s , t h e

o p t i c a l l y a c t i v e m e d i u m h a s a d i f f e r e n t m o l a r a b s o r p t i v i t y c o e f fi c i e n t a f o r r i g h t a n d l e f t

c i r c u l a r l y p o l a r i z e d l i g h t : 8 L a t 3 R . T h e d i f f e r e n c e i n m o l a r a b s o r p t i v i t y ( e q . [ - 6 ) i s c a l l e d

c i r c u l a r d i c h r o i s m a n d a p l o t o f i t s w a v e l e n g t h ( o r f r e q u e n c y ) d e p e n d e n c e i s r e f e r r e d t o

a s a c i r c u l a r d i c h r o i s m ( C D ) c u r v e ( F i g u r e [ - 1 4 , r e d c u r v e ) . 4 6

A 8 = 8 L - 8 R : 6 0 ( 1 - 6 )

B o t h O R D a n d C D e f f e c t s a r e a l s o r e f e r r e d a s a C o t t o n E f f e c t ( C E ) , i n h o n o r o f F r e n c h

p h y s i c i s t A i m e C o t t o n w h o fi r s t o b s e r v e d b o t h p h e n o m e n a i n 1 8 9 6 .
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a b C ‘

A i / ' g \
E ‘ j ‘ E /

b / 2

L R ) I ?

F i g u r e I - 1 5 : G e n e r a t i o n o f e l l i p t i c a l l y p o l a r i z e d l i g h t : a ) L e f t ( L ) a n d R i g h t ( R ) c i r c u l a r
c o m p o n e n t s o f t h e p l a i n p o l a r i z e d l i g h t ; b ) d i f f e r e n c e i n a b s o r p t i o n o f r i g h t a n d l e f t
c o m p o n e n t s b y a c h i r a l m e d i u m c a u s e s t h e r e s u l t a n t v e c t o r ( E ) t o f o l l o w a n e l l i p t i c a l

p a t h ; 0 ) t h e a n g l e ‘ I ’ f o r m e d b e t w e e n t h e s e m i a x e s o f t h e e l l i p s e ( t h e e l l i p t i c i t y ) i s
p r o p o r t i o n a l t o t h e c i r c u l a r d i c h r o i s m .

T h e r o t a t i o n o n c o r r e s p o n d s t o t h e o p t i c a l r o t a t i o n

 

N o n e q u i v a l e n t a b s o r p t i o n o f t h e t w o c i r c u l a r c o m p o n e n t s r e s u l t s i n t h e c h a n g e o f

a g e o m e t r y o f t h e w a v e . U p o n e m e r g i n g f r o m t h e o p t i c a l l y a c t i v e m e d i u m , t h e t w o

c i r c u l a r l y p o l a r i z e d c o m p o n e n t s a r e n o t o n l y o u t o f p h a s e , b u t a l s o o f u n e q u a l a m p l i t u d e .

A s i t i s d e p i c t e d i n F i g u r e 1 - 1 5 b , t h e s u p e r p o s i t i o n o f t h e t w o c o m p o n e n t s i s n o l o n g e r a

l i n e a r l y p o l a r i z e d w a v e : t h e r e s u l t i n g f i e l d v e c t o r B d o e s n o t o s c i l l a t e a l o n g a s t r a i g h t l i n e

b u t r o t a t e s a l o n g a n e l l i p s o i d p a t h a n d p r o d u c e s a n e l l i p t i c a l l y p o l a r i z e d l i g h t ( F i g u r e 1 -

1 5 b ) .

T h e q u a n t i t a t i v e d e s c r i p t i o n o f c i r c u l a r d i c h r o i s m c a n b e o b t a i n e d f r o m t h e B e e r -

L a m b e r t - B o u g u e r l a w . 1 f 1 0 i s t h e i n t e n s i t y o f l i g h t e n t e r i n g t h e c e l l a n d I i s t h a t w h e n

l e a v i n g , t h e a b s o r b a n c e c a n b e d e s c r i b e d b y t h e f o l l o w i n g e q u a t i o n :

A = l o g 1 0 ( 1 0 / I ) = S C ( 1 - 7 )

T h a t i s , t h e r e c o r d e d a b s o r b a n c e A i s p r o p o r t i o n a l t o t h e c o n c e n t r a t i o n c o f t h e s a m p l e i n

t h e c e l l a n d l i s t h e p a t h l e n g t h . I f c i s g i v e n i n m o l l i t e r ' 1 a n d l i s i n c e n t i m e t e r s , t h e n e i s

c a l l e d t h e m o l a r ( d e c a d i c ) a b s o r p t i o n c o e fi i c i e n t o r m o l a r a b s o r b t i v i t y .
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I n a c h i r a l m e d i u m , s i n c e t h e t w o c i r c u l a r c o m p o n e n t s o f t h e p l a n e p o l a r i z e d l i g h t

t r a v e l w i t h d i f f e r e n t s p e e d a n d a r e a b s o r b e d d i f f e r e n t l y , w e c a n r e c o r d t w o s u c h

a b s o r p t i o n s , o n e f o r t h e l e f t a n d o n e f o r t h e r i g h t c i r c u l a r l y p o l a r i z e d l i g h t :

A L = 1 0 g 1 0 ( 1 0 L / 1 L ) a n d A R = g 1 0 g t o ( 1 0 R / 1 R ) ( 1 - 8 )

S i n c e u p o n e n t r a n c e i n t o t h e c h i r a l m e d i u m t h e i n i t i a l i n t e n s i t y o f b o t h l e f t ( 1 0 L )

a n d r i g h t ( 1 0 R ) c o m p o n e n t s a r e e q u a l , w e c a n o m i t t h e i n d e x L a n d R . T h e n t h e c i r c u l a r

d i c h r o i s m c a n b e p r e s e n t e d a s a d i f f e r e n c e i n t h e a b s o r p t i o n o f t h e t w o c i r c u l a r l y

p o l a r i z e d l i g h t s b y t h e c h i r a l m e d i u m a s f o l l o w s :

A A = A L - A R = 1 0 g 1 0 ( 1 0 / 1 L ) - I O g I O U O / I R ) : 1 0 g 1 0 ( 1 R / 1 L ) ( 1 - 9 )

I f d e r i v e d f r o m B e e r - L a m b e r t - B o u g u e r l a w , c i r c u l a r d i c h r o i s m c a n b e v i e w e d a s a

d i f f e r e n c e i n t h e m o l a r a b s o r p t i v i t y a c c o r d i n g t o t h e f o l l o w i n g e q u a t i o n :

A = c c l : > A 8 : ( l / c l ) A A ( 1 - 1 0 )

S i n c e a C D s p e c t r u m r e f l e c t s t h e d i f f e r e n c e b e t w e e n E L a n d E R ( o r A L a n d A R ) t h e

s i g n o f t h e s p e c t r u m r r r i g h t b e p o s i t i v e o r n e g a t i v e ( F i g u r e 1 - 1 4 ) . T h e s i g n o f t h e

s p e c t r u m i s g o v e r n e d b y t h e d i r e c t i o n o f a m o m e n t a r y d i p o l e c a l l e d e l e c t r i c d i p o l e

t r a n s i t i o n m o m e n t ( e d t m ) , , Z Z , w h i c h i s c r e a t e d u p o n a b s o r p t i o n o f l i g h t b y t h e m o l e c u l e ,

i . e . e x c i t a t i o n o f t h e e l e c t r o n s f r o m t h e g r o u n d s t a t e t o a n e x c i t e d s t a t e . T h e d i r e c t i o n o f

i i i s t h e s a m e a s t h e t r a n s i t i o n p o l a r i z a t i o n — i . e . , t h e d i r e c t i o n i n w h i c h t h e e l e c t r o n s a r e

p u s h e d d u r i n g t h e t r a n s i t i o n .

I n c o n t r a s t t o t h e l i n e a r e f f e c t o f t h e e l e c t r i c f i e l d , t h e m a g n e t i c f i e l d i n d u c e s a

c i r c u l a r a r r a n g e m e n t o f e l e c t r o n d e n s i t y . T h e n e t d i r e c t i o n o f c h a r g e i s t h e m a g n e t i c

d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t ( m d t m ) , f i t 2 i . 5 T h e d i r e c t i o n o f t h e m a g n e t i c d i p o l e

t r a n s i t i o n m o m e n t fi t c a n b e d e t e r m i n e d b y t h e a p p l i c a t i o n o f t h e “ r i g h t h a n d r u l e ” t o t h e
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r o t a t i o n o f c i r c u l a r c u r r e n t . A s i s d e p i c t e d i n F i g u r e 1 - 1 6 , i f f o u r fi n g e r s o f r i g h t h a n d a r e

c u r v e d i n t h e d i r e c t i o n o f t h e r o t a t i o n o f t h e c h a r g e i n t h e m a g n e t i c fi e l d B , t h e n t h e

t h u m b p o i n t s i n t h e d i r e c t i o n o f t h e m a g n e t i c d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t ( m d t m ) 2 7 1 .

u — .

B Q E g i f / j y

F i g u r e I - l 6 : P i c t o r i a l d e s c r i p t i o n o f “ r i g h t h a n d r u l e ” .

I n a n a c h i r a l m o l e c u l e t h e n e t e l e c t r o n r e d i s t r i b u t i o n i s p l a n a r . I t i s e i t h e r l i n e a r ,

h a v i n g i t a t 0 , fi t : 0 , o r c i r c u l a r - h a v i n g i i = 0 , i n i 0 . I n a c h i r a l m o l e c u l e t h e

r e a r r a n g e m e n t o f e l e c t r o n s i s a l w a y s h e l i c a l . T h e l a t t e r r e p r e s e n t s t h e c a s e w h e n c h i r a l

p e r t u r b a t i o n o f t h e e l e c t r i c c h a r g e c r e a t e s a m a g n e t i c t r a n s i t i o n d i p o l e m o m e n t fi t t h a t i s

p o l a r i z e d r e l a t i v e t o I t a n d c o m b i n e s w i t h i t t o f o r c e a h e l i x o f e l e c t r o n r e d i s t r i b u t i o n .

I f t h e h e l i x o f e l e c t r o n m o t i o n i s r i g h t - h a n d e d t h e n i t i s i n d u c e d b y l e f t c i r c u l a r l y

p o l a r i z e d l i g h t a n d a p o s i t i v e C D i s o b s e r v e d , a n d v i c e v e r s a . T h e f a c t t h a t l e f t - h a n d e d

c i r c u l a r l y p o l a r i z e d l i g h t i n d u c e s a r i g h t - h a n d e d t r a n s i t i o n b e t t e r t h a n a l e fi h a n d e d o n e

f o l l o w s f r o m t h e i n t e r a c t i o n o f t h e e l e c t r i c v e c t o r o f t h e l i g h t w i t h [ 2 ( e d t m ) a n d t h e

s i m u l t a n e o u s i n t e r a c t i o n o f t h e c o m p l e x c o m p o n e n t o f t h e m a g n e t i c fi e l d w i t h a ( m d t m ) .

T h e e q u a t i o n t h a t s u m m a r i z e s t h i s i n t e r a c t i o n i s t h e R o s e n f e l d e q u a t i o n [ - 1 1 . T h u s , C D

i n t e n s i t y o r r o t a t i o n s t r e n g t h R i s a c o r r e l a t i o n o f i 2 a n d i n o f r a n d o m l y o r i e n t e d

m o l e c u l e s :

R = I m [ fl x m ] = , fi o m = | j i | | r 7 1 | c o s fl ( I - 1 1 )
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w h e r e ‘ I m ” d e n o t e s ‘ i m a g i n a r y p a r t o f ’ , p i s t h e e d t m f o r t h e t r a n s i t i o n f r o m t h e f i n a l t o

t h e i n i t i a l s t a t e , fi t i s t h e m d t m f o r t h e r e v e r s e t r a n s i t i o n a n d , 6 i s a n a n g l e b e t w e e n t h e s e

t r a n s i t i o n s . T h e s i g n o f C D i s p o s i t i v e w h e n t h e a n g l e i s a c u t e ( 0 < , 6 < 9 0 ° ) o r , i n t h e

l i m i t e d c a s e p a r a l l e l , a n d i t i s n e g a t i v e w h e n t h e a n g l e i s o b t u s e ( 9 0 < , 8 < 1 8 0 ° ) o r , i n t h e

l i m i t i n g c a s e , a n t i p a r a l l e l .

e b a . eo a o o . o .
6 8 0 " 8 U ” , 0 6 “ n e t fl r E I J 0 6 ’ n 1 ] ?

# = 0

c o r o n e n e ( M ) - h e | i x ( P ) - h e | i x

F i g u r e 1 - 1 7 : T h e e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t a n d t h e m a g n e t i c t r a n s i t i o n d i p o l e
m o m e n t i n a n a c h i r a l c o r o n e n e a n d c h i r a l h e x a h e l i c e n e s .

T h e h e l i c a l m o t i o n o f e l e c t r o n s i n c h i r a l c o m p o u n d s u p o n e x c i t a t i o n c a n b e

d e m o n s t r a t e d w i t h h e l i c e n e s . A c h i r a l c o r o n e n e ( F i g u r e I - l 7 a ) p r o v i d e s c i r c u l a r

p e r t u r b a t i o n o f e l e c t r o n s a n d , h e n c e , h a s t h e n e t e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t i t = 0 .

A l t h o u g h t h e m d t m i s p r e s e n t t h e p r o d u c t o f t h e t w o v e c t o r s i s e q u a l t o z e r o a n d n o C D

c a n b e o b s e r v e d . U n l i k e c o r o n e n e , t h e n e t e l e c t r o n p e r t u r b a t i o n i n M a n d P

h e x a h e l i c e n e s i s l i n e a r , a n d , h e n c e i n d u c e s a d e f i n i t e e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t .

S i n c e e d t m o s c i l l a t e s a l o n g t h e d i r e c t i o n o f e l e c t r o n fl o w , t h e t w o h e x a h e l i c e n e s h a v e i i i

o r i e n t e d i n a s a m e d i r e c t i o n . F o l l o w i n g t h e “ r i g h t h a n d r u l e ” t h e m a g n e t i c d i p o l e

t r a n s i t i o n m o m e n t i n M — h e l i c e n e w i l l b e o r i e n t e d a n t i p a r a l l e l t o t h e e d t m ( F i g u r e I - l 7 b ) ,

w h i l e t h e o r i e n t a t i o n o f fi t i n P - h e x a h e l i c e n e i s p a r a l l e l t o t h a t o f [ 1 ( F i g u r e I - 1 7 c ) .

T h u s , M - h e l i c e n e r e p r e s e n t t h e c a s e w i t h a n t i p a r a l l e l a l i g n m e n t o f t h e t w o t r a n s i t i o n
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m o m e n t s a n d a c c o r d i n g t o e q u a t i o n I - l l m u s t l e a d t o n e g a t i v e C o t t o n e f f e c t , w h i l e P -

h e l i c e n e s u p p o r t s p a r a l l e l a l i g n m e n t o f t h e t w o d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t s a n d l e a d s t o

p o s i t i v e C D .

B o t h O R D a n d C D s p e c t r o s c o p y c a n b e r e c o r d e d b y C i r c u l a r D i c h r o m e t e r s

( s p e c t r o p o l a r i m e t e r s ) . T h e e s s e n t i a l f e a t u r e s o f C D s p e c t r o p o l a r i m e t e r a r e a s o u r c e o f

m o n o c h r o m a t i c l e f t a n d r i g h t c i r c u l a r l y p o l a r i z e d l i g h t a n d a d e t e c t o r o f t h e d i f f e r e n c e i n

a b s o r b a n c e o f t h e t w o p o l a r i z e d b e a m s .

S i n c e O R D a n d C D a r e t h e m a n i f e s t a t i o n s o f t h e c h i r a l i t y i n t h e m e d i u m t h e y c a n

b e u s e d f o r d e t e c t i o n a n d c h a r a c t e r i z a t i o n o f o p t i c a l a c t i v i t y o f p r e v i o u s l y a n a l y z e d a n d

e s t a b l i s h e d s a m p l e s , b u t d o n o t a l l o w t h e d e t e r m i n a t i o n o f a b s o l u t e c h i r a l i t y o f a n

u n k n o w n s a m p l e . S i n c e t h e f i r s t a p p l i c a t i o n o f C D a n d O R D s e v e r a l e m p i r i c a l 4 8 a n d

s e m i - e m p i r i c a l 4 9 m e t h o d s h a v e b e e n d e v e l o p e d t o r e l a t e t h e o b s e r v e d C D o r O R D d a t a

w i t h t h e a b s o l u t e c h i r a l i t y o f t h e s u b s t r a t e . H o w e v e r , t h e s e m e t h o d s a n d r u l e s m u s t b e

a p p l i e d w i t h g r e a t c a u t i o n a n d o n l y t o w a r d s p e c i f i c s t r u c t u r e s , s i n c e t h e y a r e b a s e d o n

e m p i r i c a l o b s e r v a t i o n s . R e c e n t d e v e l o p m e n t s i n t h e f i e l d o f f e r r e l i a b l e q u a n t u m

m e c h a n i c a l c a l c u l a t i o n s o f t h e r o t a t i o n a n g l e o f a c h i r a l m o l e c u l e t h a t c o u l d b e u s e d f o r

0
f u r t h e r e m p i r i c a l e s t a b l i s h m e n t o f a b s o l u t e s t e r e o c h e r m s t r y . 5 3 T h e c o m p u t a t i o n o f t h e

s p e c i f i c r o t a t i o n a n g l e i s b a s e d o n t h e c a l c u l a t i o n o f t h e e l e c t r i c - d i p o l e m a g n e t i c - d i p o l e

5 4 ' 5 6 a m e a s u r e o f t h e o v e r l a p o f t h e e l e c t r o n i c p o l a r i z a t i o n i n d u c e d b yp o l a r i z a t i o n ( G ’ ) ,

t h e e l e c t r i c a n d t h e m a g n e t i c f i e l d o f t h e i n c i d e n t l i g h t , w h i c h c a n b e c a l c u l a t e d u s i n g t h e

c o u p l e - p e r t u r b e d H a r t r e e - F o c k m e t h o d 5 7 o n s t a n d a r d d e s k t o p w o r k s t a t i o n .
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1 . 5 : O c t a n t r u l e - S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f c h i r a l k e t o n e s

T h e s e c t o r r u l e s m o s t l y f o c u s o n c h r o m o p h o r e s a n d c o r r e l a t e t h e C D C o t t o n

e f f e c t d e t e c t e d f o r t h e c h i r a l s a m p l e w i t h t h e c h i r a l i t y o f t h e m o l e c u l e . O n e o f t h e m o s t

i m p o r t a n t a p p l i c a t i o n s o f t h e e m p i r i c a l s e c t o r r u l e s i s t h e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f

c h i r a l s a t u r a t e d a l k y l k e t o n e s a n d a l d e h y d e s . T h e m e t h o d i s k n o w n a s O c t a n t r u l e a n d

w a s fi r s t i n t r o d u c e d b y D j e r a s s i i n 1 9 6 0 . 5 8 T h e r e l e v a n t t r a n s i t i o n f o r t h e O c t a n t r u l e i s

t h e n - — > 7 2 * t r a n s i t i o n a r o u n d 3 0 0 n m c h a r a c t e r i s t i c f o r c a r b o n y l g r o u p . T h e r o t a t i o n o f

c h a r g e c a u s e d b y U V i r r a d i a t i o n i n d u c e s p e r t u r b a t i o n o f e l e c t r o n s t h a t f o r c a r b o n y l s i n

a c h i r a l e n v i r o n m e n t ( s i m i l a r t o t h e c a s e o f h e l i c e n e s p r e s e n t e d i n t h e p r e v i o u s p a r a g r a p h )

c r e a t e s a s t r o n g m a g n e t i c d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t i n , b u t d o e s n o t i n d u c e e l e c t r i c

d i p o l e t r a n s i t i o n I t . H o w e v e r , w h e n t h e c a r b o n y l g r o u p i s l o c a t e d i n a c h i r a l

e n v i r o n m e n t , d i s s y m m e t r i c p e r t u r b a t i o n s o f t h e n — > J z * t r a n s i t i o n l e a d s t o n o n z e r o

r o t a t o r y s t r e n g t h R = i n o [ 2 .

 

  

 

 

 
F i g u r e I - 1 8 : O c t a n t f o r s a t u r a t e d k e t o n e s : a ) N o d a l p l a n e s o f c a r b o n y l , b ) S i g n s o f f o u r

r e a r o c t a n t s v i e w e d a l o n g t h e c a r b o n y l b o n d a x i s f r o m o x y g e n a t o m .

T h e O c t a n t r u l e s t a t e s t h a t s u b s t i t u e n t s l y i n g i n t h e n o d a l p l a n e s d o n o t c o n t r i b u t e

t o t h e n — > n " ‘ t r a n s i t i o n , a n d c o n s e q u e n t l y , t o t h e s i g n o f t h e C D . T h u s , i n o r d e r t o

i n t e r p r e t t h e s i g n o f t h e o b t a i n e d C D o n t h e b a s i c s o f O c t a n t r u l e i t i s n e c e s s a r y t o
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e s t a b l i s h t h e n o d a l p l a n e s o f t h e c a r b o n y l . T h e n o d a l p l a n e o f n o r b i t a l o f o x y g e n a t o m

b i s e c t s t h e R - C - R ’ b o n d a n g l e a n d i s p e r p e n d i c u l a r t o t h e C = O p l a n e . T h e n o d a l p l a n e o f

7 2 * i s i n t h e p l a n e o f t h e C 2 0 b o n d t h a t d i s s e c t s t h e b o n d b e t w e e n C a n d 0 ( F i g u r e 1 -

1 8 a ) . S i n c e m o s t o f t h e s u b s t i t u e n t s t h a t a r e i n t h e p l a n e o f t h e n o d a l s u r f a c e d o n o t

c o n t r i b u t e t o t h e C D s i g n , o n l y t h e s u b s t i t u e n t s t h a t a r e o f f t h e n o d a l p l a n e s w i l l b e

c o n s i d e r e d , a n d t h e v i e w o f t h e n o d a l m o d e s i s s i m p l i f i e d t o t h e v i e w o n F i g u r e 1 - 1 8 b .

T h e k e t o n e o f q u e s t i o n h a s t o b e v i r t u a l l y p l a c e d i n t o t h e o c t a n t a n d t h e s e c t o r t h a t w i l l

b e o c c u p i e d b y t h e s u b s t i t u e n t s o f t h e a s y m m e t r i c c e n t e r w i l l d e t e r m i n e t h e s i g n o f t h e

C D c o u p l e t . F o r i n s t a n c e , t h e s t e r e o c h e m i s t r y o f c h i r a l 3 - m e t h y l c y c l o h e x a n o n e w h i c h

e x h i b i t s p o s i t i v e C o t t o n e f f e c t i s d e d u c e d w i t h O c t a n t r u l e i n t h e w a y p r e s e n t e d o n F i g u r e

1 - 1 9 .

H 3 C O 4 i 94

H B C i p s ( : D M C H s : m s : 9 H 3 0 “ ?

a : \ g

2 6 b 1 5 ' oO 1
p o s i t i v e C D 0 % H 3 X e 5 e a ( R ) - 3 - m e t h y l

: c y c l o h e x a n o n e

F i g u r e 1 - 1 9 : D e t e r m i n a t i o n o f a b s o l u t e s t e r e o c h e r r r i s t r y o f 3 - m e t h y l c y c l o h e x a n o n e
t h r o u g h t h e O c t a n t r u l e .

T h e s u b s t r a t e i s p l a c e d i n t o t h e o c t a n t i n s u c h a w a y t h a t t h e t w o a — c a r b o n s

o c c u p y t h e n n o d a l p l a n e ( F i g u r e 1 - 1 9 ) . C o n s i d e r i n g t h a t t h e s u b s t i t u e n t ( C H 3 g r o u p )

p r e f e r s t o o c c u p y a n e q u a t o r i a l p o s i t i o n i n t h e c y c l o h e x a n o n e t w o c a s e s a r e p o s s i b l e : t h e

c a r b o n s 3 a n d 5 c a n o c c u p y e i t h e r a l o w e r s e g m e n t o f v e r t i c a l n o d e i f t h e c h i r a l i t y i s ( S ) ,

o r t h e t o p s e g m e n t o f t h e v e r t i c a l p l a n e i f t h e c h i r a l i t y i s ( R ) . S i n c e t h e o b s e r v e d s i g n o f

C D i s p o s i t i v e , t h e f i r s t a p p r o a c h i s n o t v a l i d s i n c e t h e m e t h y l g r o u p o f t h e a s y m m e t r i c
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c a r b o n w i l l o c c u p y a n e g a t i v e o c t a n t a n d , h e n c e , l e a d t o n e g a t i v e s i g n o f C o t t o n e f f e c t .

T h e ( R ) s t e r e o i s o m e r w i l l p l a c e t h e m e t h y l g r o u p i n t o t h e p o s i t i v e o c t a n t o f t h e t o p

s e g m e n t a n d , t h e r e f o r e , e x p l a i n t h e o b s e r v e d s i g n o f C o t t o n e f f e c t .

T h e O c t a n t r u l e r e m a i n s o n e o f t h e m o s t a p p l i e d m e t h o d s f o r a b s o l u t e

s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f c h i r a l k e t o n e s a n d a l d e h y d e s , a l t h o u g h s i m i l a r l y t o t h e

8 5 9 - 6 5. . . . . 4 , . . .
C D a n d O R D , i t h a s l i m i t e d a p p l i c a t i o n a n d , 1 n s o m e c a s e s p r o v r d e s i n c o r r e c t

c o r r e l a t i o n 6 6 b e t w e e n s i g n o f C D a n d a b s o l u t e c h i r a l i t y o f t h e s u b s t r a t e o f q u e s t i o n .

1 . 6 : R a m a n o p t i c a l a c t i v i t y ( R O A ) a n d V i b r a t i o n a l c i r c u l a r d i c h r o i s m

( V C D )

T h e t r a d i t i o n a l C h i r o p t i c a l m e t h o d s d e s c r i b e d i n p r e v i o u s p a r a g r a p h s f o c u s o n

s t u d i e s o f e l e c t r o n i c o p t i c a l a c t i v i t y t h r o u g h m e a s u r e m e n t o f o p t i c a l r o t a t i o n a n d c i r c u l a r

d i c h r o i s m o f v i s i b l e a n d u l t r a v i o l e t r a d i a t i o n . H o w e v e r , o v e r t h e l a s t t w o d e c a d e s , n e w

a c h i e v e m e n t s i n t h e fi e l d o f v i b r a t i o n a l s p e c t r o m e t r y h a v e l e d t o t h e a p p l i c a t i o n o f b o t h

I n f r a R e d ( I R ) a n d R a m a n s p e c t r o m e t r y t o w a r d s d e t e r m i n a t i o n o f a b s o l u t e

s t e r e o c h e r r r i s t r y o f o r g a n i c m o l e c u l e s a n d i n o r g a n i c m e t a l c o m p l e x e s . T h e m e t h o d s t h a t

a r e b a s e d o n v i b r a t i o n a l o p t i c a l a c t i v i t y a r e R a m a n O p t i c a l A c t i v i t y t e c h n i q u e ( R O A ) “ - 7 |

a n d V i b r a t i o n a l C i r c u l a r D i c h r o i s m ( V C D ) , ” 7 4 V i b r a t i o n a l o p t i c a l a c t i v i t y m e a s u r e s a

s m a l l d i f f e r e n c e i n t h e R a m a n - s c a t t e r e d i n t e n s i t y o f l e f t a n d r i g h t c i r c u l a r l y p o l a r i z e d

l i g h t , i . e . , i t s e n s e s t h e c h i r a l i t y i n t h e m o l e c u l e d i r e c t l y , w h i l e C D s p e c t r o s c o p y r e l i e s o n

t h e “ v i s i o n t h r o u g h c h r o m o p h o r e ” . 6 7

R a m a n O p t i c a l a c t i v i t y w a s f i r s t o b s e r v e d b y B a r r o n , B o g a a r d a n d B u c k i n g h a m

6 7 , 7 0 , 7 5 , 7 6
i n 1 9 7 3 . W h i l e a t t h e b e g i n n i n g t h e m e t h o d w a s l i m i t e d t o s m a l l c h i r a l

3 1



m o l e c u l e s , t h e l a t e s t m o d i f i c a t i o n o f t h e m e t h o d h a s m a d e t h e t e c h n i q u e a p p l i c a b l e t o

d e t e r m i n a t i o n p r o t e i n s . 7 7 N e v e r t h e l e s s , t h e s e n s i t i v i t y o f R O A r e s t r i c t s i t s a p p l i c a t i o n t o

. . . 7 0 , 7 7 . . . . . 7 3 , 7 8 .
n e a t l i q u i d o r c o n c e n t r a t e d s o l u t i o n s . V i b r a t i o n a l C i r c u l a r D r c h r o r s m ( V C D ) i s

b a s e d o n d i f f e r e n t i a l a b s o r p t i o n o f l e f t a n d r i g h t c i r c u l a r l y p o l a r i z e d i n f r a r e d l i g h t ( I R ) b y

v i b r a t i n g m o l e c u l e s a n d w a s f o u n d t o b e m o r e s e n s i t i v e a n d m o r e r e l i a b l e a s c o m p a r e d t o

R O A . T h e b a s i c m e a s u r e m e n t s f o r b o t h R O A a n d V C D a r e a s s o c i a t e d w i t h a v i b r a t i o n a l

. . R L R L
t r a n s r t r o n o f a n g u l a r f r e q u e n c y 0 ) , , = I - I , w h e r e I a n d I a r e t h e R a m a n s c a t t e r e d

i n t e n s i t i e s a t t h e a n g u l a r f r e q u e n c y ( a ) - ( 1 ) , ) . 7 8 T h e a v a i l a b i l i t y o f q u a n t u m m e c h a n i c a l

p r o g r a m s t h a t p r o v i d e r e l i a b l e p r e d i c t i o n s o f V C D u s i n g d e n s i t y f u n c t i o n a l t h e o r y a n d

t h e d e v e l o p m e n t o f c o m m e r c i a l V C D i n s t r u m e n t s f a c i l i t a t e d t h e p r e d i c t i o n s o f a b s o l u t e

c o n fi g u r a t i o n s u s i n g V C D . N u m e r o u s e x a m p l e s a r e n o w a v a i l a b l e w h e r e V C D h a s b e e n

s u c c e s s f u l l y u s e d i n c o n f i r m i n g k n o w n a b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n s , o r r e s o l v i n g t h e

a m b i g u o u s l i t e r a t u r e a s s i g n m e n t s o r u n a m b i g u o u s d e t e r m i n a t i o n o f a b s o l u t e

c o n f i g u r a t i o n , i n a d d i t i o n t o d e t e r m i n i n g t h e p r e d o m i n a n t c o n f o r m a t i o n s i n t h e s o l u t i o n

2 0 . 7 9
p h a s e .

1 . 7 . C i r c u l a r D i c h r o i s m o f b i s - c h r o m o p h o r i c s y s t e m s — E x c i t o n C o u p l e d

C i r c u l a r D i c h r o i s m ( E C C D )

T h e C D a n d O R D p h e n o m e n a d e s c r i b e d i n s e c t i o n 1 . 4 r e p r e s e n t t h e C h i r o p t i c a l

m e t h o d s t h a t a r e b a s e d o n e x c i t a t i o n o f a s i n g l e c h r o m o p h o r i c s y s t e m . T h e e x c i t a t i o n o f

s y s t e m s c o n t a i n i n g t w o o r m o r e n o n - c o n j u g a t e d c h r o m o p h o r e s w i t h p o l a r i z e d l i g h t

i n d u c e s a t h r o u g h s p a c e i n t e r a c t i o n o f t h e c h r o m o p h o r e s t h a t i s d e t e c t e d a s a b i s i g n a t e

C D c u r v e . T h e p h e n o m e n o n i s c a l l e d e x c i t o n c o u p l i n g . T h e m e t h o d w a s d e v e l o p e d f r o m
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t h e c o u p l e t o s c i l l a t o r t h e o r y s o ’ 8 1 a n d g r o u p p o l a r i z a b i l i t y t h e o r y g z ' 8 3 a n d t h e C D c u r v e

o b s e r v e d i s n a m e d a s a n E C C D ( e x c i t o n c o u p l e d c i r c u l a r d i c h r o i c ) s p e c t r u m . S i n c e i t s

d i s c o v e r y b y H a r a d a a n d N a k a n i s h i 1 8 t h e E C C D m e t h o d h a s s h o w n t o b e a r e l i a b l e , a n d ,

i n c o n t r a s t t o t h e o t h e r m e t h o d s d e s c r i b e d a b o v e , a n o n - e m p i r i c a l m e t h o d o l o g y f o r

e s t a b l i s h m e n t o f a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y o f c h i r a l o r g a n i c m o l e c u l e s .

0 9 o o ' 0 0

P e r m a n e n t d i p o l e
m o m e n t o f g r o u n d

s t a t e

P e r m a n e n t d i p o l e
m o m e n t o f e x c i t e d

s t a t e

E l e c t r i c t r a n s i t i o n
d i p o l e m o m e n t

F i g u r e 1 - 2 0 : P e r m a n e n t e l e c t r i c d i p o l e a n d e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t i n t h e
c h r o m o p h o r e .

T h e m e t h o d i s b a s e d o n d e t e c t i o n o f e x c i t o n i c i n t e r a c t i o n b e t w e e n t w o o r m o r e

c h r o m o p h o r e s t h a t a r e c h i r a l l y o r i e n t e d r e l a t i v e t o o n e a n o t h e r i n s p a c e . T h e e x c i t o n

i n t e r a c t i o n i s o r i g i n a t e d b e t w e e n t h e e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t s o f t h e

c h r o m o p h o r e s . T o s t a r t f r o m t h e b e g i n n i n g , i t i s k n o w n t h a t c h r o m o p h o r e s e x h i b i t a

d i p o l e m o m e n t . A s i t i s s h o w n i n F i g u r e 1 - 2 0 , a p e r m a n e n t d i p o l e m o m e n t i n p - a m i n o

b e n z o a t e i s d i r e c t e d f r o m t h e a m i n o g r o u p t o t h e e s t e r g r o u p . I n t h e c o u r s e o f a t r — t t *

i n t r a m o l e c u l a r c h a r g e t r a n s f e r t r a n s i t i o n ( e x c i t a t i o n ) , e l e c t r o n s m i g r a t e f r o m t h e a m i n o t o

t h e e s t e r g r o u p v i a t h e b e n z e n e r i n g . T h e r e f o r e , t h e p e r m a n e n t d i p o l e o f t h e e x i t e d s t a t e

i s m u c h m o r e p o l a r i z e d , a n d i s e x p r e s s e d b y a s i n g l e a r r o w a s t h e p o l a r i z a t i o n f r o m t h e

e l e c t r o n - d o n a t i n g g r o u p t o t h e e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g g r o u p . T h e e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n

m o m e n t i s r e p r e s e n t e d b y t w o a r r o w s , w h i c h i n d i c a t e o s c i l l a t i o n . T h e r o t a t i o n a l s t r e n g t h
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o f e x c i t o n c o u p l i n g d e p e n d s o n l y o n t h e e d t m a n d i s i n d e p e n d e n t o f t h e p e r m a n e n t d i p o l e

m o m e n t .

T h u s , i n e x c i t e d s t a t e t h e c h r o m o p h o r e r e t a i n s t h e d i r e c t i o n o f i t s d i p o l e m o m e n t ,

b u t a q u i r e s a n e w e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t , w h i c h h a s t w o d i r e c t i o n s f o r

o s c i l l a t i o n . W h e n t h e r e a r e t w o c h r o m o p h o r e s i n t h e s y s t e m , t h e y b o t h g a i n a n e l e c t r i c

d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t t h a t i n t e r a c t t h r o u g h s p a c e . T h e r e s u l t a n t e x c i t a t i o n i s

d e l o c a l i z e d b e t w e e n t h e c h r o m o p h o r e s a n d t h e e x c i t e d s t a t e ( e x c i t o n ) . 8 4 M o s t s i g n i f i c a n t

i n t e r a c t i o n o f t h e t w o e d t m o f c h r o m o p o r e i a n d c h r o m o p h o r e j i s t h e t r a n s i t i o n o c c u r i n g

a t t h e s a m e e n e r g y E . S i n c e t h e t r a n s i t i o n m o m e n t i n c h r o m o p h o r e i o s c i l l a t e s , i t s

i n t e r a c t i o n w i t h t h e t r a n s i t i o n m o m e n t o f t h e c h r o m o p h o r e j m i g h t b e e i t h e r i n - p h a s e o r

o u t - o f — p h a s e a n d e a c h o f t h i s i n t e r a c t i o n w i l l b e o f d i f f e r e n t e n e r g y . I n f a c t t h e t w o

p h a s e i n t e r a c t i o n o f e d t m c a u s e s a s p l i t o f t h e e x c i t e d s t a t e i n t o t w o e n e r g y l e v e l s o r a n d

B . T h e e n e r g y g a p b e t w e e n t h e t w o s t a t e s c a n b e q u a n t i t a t i v e l y e x p r e s s e d a s 2 V i j a n d i s

c a l l e d D a v y d o v s p l i t ( F i g u r e 1 - 2 1 ) f o r t h e t h e o r e t i c a l p h y s i c i s t D a v y d o v A . S . w h o fi r s t

o b s e r v e d t h e s p l i t e x c i t e d s t a t e i n t h e e l e c t r o n i c s p e c t r a o n m o l e c u l a r c r y s t a l s i n 1 9 4 2 . 8 5 ’

T h u s , a p p e a r a n c e o f t h e s p l i t e x c i t e d s t a t e r e s u l t s f r o m t h e o u t - o f — p h a s e s t a b i l i z i n g

d i p o l e - d i p o l e i n t e r a c t i o n ( l o w e n e r g y i n t e r a c t i o n , a — s t a t e ) a n d i n - p h a s e d e s t a b i l i z i n g

d i p o l e - d i p o l e i n t e r a c t i o n ( h i g h e n e r g y i n t e r a c t i o n , B - s t a t e ) o f e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n

m o m e n t s o f t w o c h r o m o p h o r e s . T h e t w o t r a n s i t i o n s l e a d t o t w o a b s o r p t i o n s t h a t a r e

d i f f e r e n t i a t e d b y t h e a b s o r p t i o n w a v e l e n g t h : t h e o u t - o f — p h a s e t r a n s i t i o n i s d e t e c t e d a t

h i g h e r w a v e l e n g t h , w h i l e i n — p h a s e t r a n s i t i o n , b e i n g h i g h e r i n e n e r g y , a p p e a r s a t l o w e r

w a v e l e n g t h . T h u s , i n t h e U V - v i s s p e c t r u m t h e i n t e r a c t i o n o f t h e b i s - c h r o m o p h o r i c

s y s t e m i s d e t e c t e d a s t w o c o m p o n e n t s p e c t r a o f t h e s a m e s i g n , w h i c h u s u a l l y a p p e a r a s a

3 4



s i n g l e a b s o r p t i o n w i t h d o u b l e i n t e n s i t y ( F i g u r e 1 - 2 1 ) . H o w e v e r , w h e n t h e e n e r g y g a p

2 V i j b e t w e e n t h e t w o e n e r g y l e v e l s i s s u b s t a n t i a l t h e t w o t r a n s i t i o n s m i g h t b e o b s e r v e d

s e p a r a t e l y . 8 4

 

  

     
 

E l l B ; ; ~ ~ ~
fl l ' / I l e x c i t e d s t a t e a

T o r

_ _ _ _ g r g g n d s t a t e 0

c h r o m o p h o r e i e x c i t o n s y s t e m c h r o m o p h o r e ]
l o c a l e x c i t a t i o n d e l o c a l i z e d l o c a l e x c i t a t i o n

e x c i t a t i o n

F i g u r e 1 - 2 1 : O r i g i n s o f E x c i t o n C o u p l i n g . I n t e r a c t i o n o f t h e e d t m s o f c h r o m o p o r e i a n d

c h r o m o p h o r e j s p l i t s t h e e x c i t e d s t a t e i n t o t w o e n e r g y l e v e l s . T h e e n e r g y 2 V i j i s c a l l e d
D a v i d o v s p l i t t i n g . S p l i t o f t h e e x c i t e d s t a t e o f t h e b i s - c h r o m o p h o r i c s y s t e m i s d u e t o i n -

p h a s e a n d o u t - o f - p h a s e i n t e r a c t i o n o f e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t s .

T h e E x c i t o n i n t e r a c t i o n o f e d t m o f t h e b i s - c h r o m o p h o r i c s y s t e m c a n a l s o b e

d e t e c t e d i n t h e C D s p e c t r u m . U n l i k e i n t h e U V - v i s , t h e e x i s t e n c e o f t h e C D d e t e c t a b l e

t r a n s i t i o n d e p e n d s o n t h e r e l a t i v e s p a t i a l o r i e n t a t i o n o f t h e c h r o m o p h o r e s . S i n c e C D

s p e c t r o s c o p y i s b a s e d o n t h e d i f f e r e n t i a l a b s o r p t i o n o f t h e l e f t a n d r i g h t c i r c u l a r l y

p o l a r i z e d l i g h t ( A 8 = 8 L - 8 3 a t O ) t h e c h i r a l o r i e n t a t i o n o f c h r o m o p h o r e s i s a m u s t . I n

o t h e r w o r d s , w h e n t h e r e l a t i v e o r i e n t a t i o n o f t h e e d t m i s n o n - c h i r a l ( e i t h e r t h e y a r e

o r i e n t e d p a r a l l e l t o e a c h o t h e r , o r b o t h c h i r a l o r i e n t a t i o n s p r e s e n t a t t h e s a m e t i m e ) t h e

i n t e r a c t i o n s a r e e q u i v a l e n t a n d c a n c e l o u t . I n t h i s c a s e n o C D c a n b e d e t e c t e d .
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T h e c h i r a l o r i e n t a t i o n o f t h e c h r o m o p h o r e s r e s u l t s i n a c h i r a l e x c i t o n i n t e r a c t i o n

o f t h e i r e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t s a n d g i v e s o r i g i n o n l y t o t h e C D a c t i v e

t r a n s i t i o n s . T h i s t r a n s i t i o n i s d e t e c t e d a s a b i s i g n a t e C D c u r v e , o r E C C D s p e c t r u m

( F i g u r e I - 2 2 b ) . T h u s , t h e a p p e a r a n c e o f t h e E C C D c u r v e d e p e n d s o n t h e a n g u l a r

a r r a n g e m e n t o f e d m t , a n d , t h e r e f o r e o n r o t a t i o n a l s t r e n g t h R . I t i s a l s o n o t e w o r t h y , t h a t

E C C D a c t i v i t y d e p e n d s o n t h e i n t e r a c t i o n o f t h e e l e c t r o n d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t s a n d
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F i g u r e I - 2 2 : O r i g i n s o f C o t t o n E f f e c t ( C E ) . T h e i n t e r a c t i o n o f e d t m s l e a d s t o t w o

a b s o r p t i o n s a t d i f f e r e n t w a v e l e n g t h : a ) a b s o r p t i o n o f t h e t w o i n t e r a c t i o n s i n o r a n d B -
s t a t e s w i t h e n e r g y d i f f e r e n c e o f 2 V i j a n d U V - v i s a b s o r p t i o n a s a s u m m a t i o n o f t h e t w o

c u r v e s ; b ) M a n i f e s t a t i o n o f t h e s a m e e f f e c t d e t e c t e d a s b i s i g n a t e C D c u r v e .

T h e r e a r e t w o p o s s i b l e c h i r a l o r i e n t a t i o n s o f t h e c h r o m o p h o r e s , c l o c k w i s e

( p o s i t i v e ) a n d c o u n t e r c l o c k w i s e ( n e g a t i v e ) , a n d , h e n c e t w o c h i r a l o r i e n t a t i o n s o f t h e i r

e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t s . C o n s i d e r i n g t h a t e a c h i n t e r a c t i o n o f e d t m i n v o l v e s

s y m m e t r i c ( i n - p h a s e ) a n d a s y m m e t r i c ( o u t - o f - p h a s e ) e x c i t o n c o u p l i n g t h e n e v e r y h e l i c a l

a r r a n g e m e n t o f t w o c h r o m o p h o r e s h a s t w o s e t s o f e x c i t o n c o u p l i n g s .
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F i g u r e 1 - 2 3 p r e s e n t s d e t a i l e d a n a l y s i s o f e x c i t o n c o u p l i n g i n t e r a c t i o n o f t r a n s i t i o n

d i p o l e m o m e n t s l e a d i n g t o r i s e o f b i s i g n a t e C D s p e c t r u m f o r c l o c k w i s e a n d

c o u n t e r c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f c h r o m o p h o r e s . A s i t w a s m e n t i o n e d a b o v e t h e r e a r e t w o

p o s s i b l e o r i e n t a t i o n s o f c h r o m o p h o r e s : c l o c k w i s e a n d c o u n t e r c l o c k w i s e . E a c h

o r i e n t a t i o n g i v e s r i s e t o t w o p o s s i b l e i n t e r a c t i o n s o f e d t m : c l o c k w i s e i n - p h a s e a n d

c l o c k w i s e o u t - o f - p h a s e , o r c o u n t e r c l o c k w i s e i n - p h a s e a n d c o u n t e r c l o c k w i s e o u t - o f p h a s e

( F i g u r e 1 - 2 3 d a s h e d b o x e s ) .

T h e o s c i l l a t i o n o f c h a r g e ( f r o m m i n u s t o p l u s ) i n e a c h t r a n s i t i o n f o l l o w s e i t h e r

c l o c k w i s e ( p o s i t i v e ) o r c o u n t e r c l o c k w i s e ( n e g a t i v e ) d i r e c t i o n . F o r i n s t a n c e , a c l o c k w i s e

i n — p h a s e i n t e r a c t i o n i n d u c e s p o s i t i v e o s c i l l a t i o n o f c h a r g e a n d , h e n c e , l e a d s t o a p o s i t i v e

C o t t o n e f f e c t .

T h e o u t o f p h a s e i n t e r a c t i o n i n t h e s a m e s y s t e m r e s u l t s i n n e g a t i v e r o t a t i o n o f

c h a r g e a n d g i v e s r i s e t o n e g a t i v e C D c o u p l e t . T h e e n e r g i e s o f t w o t r a n s i t i o n s d i f f e r d u e

t o t h e s y m m e t r y o f i n t e r a c t i o n . T h e s y m m e t r i c i n - p h a s e i n t e r a c t i o n i s o f h i g h e r e n e r g y

d u e t o r e p u l s i o n b e t w e e n s i m i l a r c h a r g e s a n d w i l l a p p e a r a t l o w e r w a v e l e n g t h , w h i l e t h e

s t a b i l i z e d o u t - o f — p h a s e e x c i t o n w i l l a p p e a r a t h i g h e r w a v e l e n g t h . T h u s , t h e c o m b i n a t i o n

o f t h e i n t e r a c t i o n t a k i n g p l a c e b e t w e e n t h e c h r o m o p h o r e s t h a t a r e o r i e n t e d c l o c k w i s e w i l l

l e a d t o t h e p o s i t i v e E C C D s p e c t r u m w i t h a p o s i t i v e C o t t o n e f f e c t ( C E ) o f l o w e r e n e r g y ,

f o l l o w e d b y a n e g a t i v e C D o f h i g h e r e n e r g y . S i m i l a r a n a l y s i s o f c o u n t e r c l o c k w i s e

o r i e n t a t i o n o f t w o c h r o m o p h o r e s a n d e x c i t o n i c i n t e r a c t i o n o f e d t m w i l l l e a d t o a n e g a t i v e

E C C D s p e c t r u m , w h e r e l o w e r e n e r g y t r a n s i t i o n i s n e g a t i v e C E , f o l l o w e d b y p o s i t i v e C E

a t l o w e r w a v e l e n g t h .
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F i g u r e 1 - 2 3 : O r i g i n s o f b i s i g n a t e C D : E x c i t o n i c i n t e r a c t i o n o f e d t m o f t w o n o n -
c o n j u g a t e d c h r o m o p h o r e s ( i n - p h a s e a n d o u t - o f - p h a s e ) r e s u l t i n a b i s i g n a t e C D c u r v e .

T h e a p p e a r a n c e a n d t h e s i g n o f b i s i g n a t e C D c a n b e a l s o e x p r e s s e d t h r o u g h

q u a n t u m m e c h a n i c a l t h e o r i e s a n d c a n b e q u a n t i t a t i v e l y e x p r e s s e d a s r o t a t i o n a l s t r e n g t h R

w i t h e q u a t i o n I - 1 2 : 1 8

R a fi : i ( 1 / 2 ) 7 [ 0 ' 0 R i j ' ( t u r b o X t u i o a ) ( 1 ‘ 1 2 )

w h e r e t h e p o s i t i v e a n d n e g a t i v e s i g n c o r r e s p o n d t o t h e s t a t e s o r a n d B , r e s p e c t i v e l y , R 0 - i s

t h e d i s t a n c e v e c t o r f r o m c h r o m o p h o r e i t o j , . U i o a a n d ” i o n a r e e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n

m o m e n t s f o r e x c i t a t i o n 0 — ) a ( g r o u n d s t a t e t o e x c i t e d s t a t e ) o f g r o u p i a n d j , r e s p e c t i v e l y ,

a n d 0 ' 0 i s t h e e x c i t a t i o n n u m b e r o f t r a n s i t i o n f r o m g r o u n d s t a t e 0 t o e x c i t e d s t a t e a , w h i c h

c a n b e e x p r e s s e d a s : 0 0 = V 0 / c = ( E a — E 0 ) / ( h e ) , h i s t h e P l a n c k c o n s t a n t a n d c i s t h e

s p e e d o f l i g h t i n v a c u u m . T h e e q u a t i o n i n d i c a t e s t h a t t h e C o t t o n e f f e c t s o f 0 t - a n d B - s t a t e

h a v e i d e n t i c a l r o t a t i o n a l s t r e n g t h , b u t d i f f e r i n s i g n . A s i s s h o w n i n F i g u r e 1 - 2 2 , t h i s
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l e a d s t o a b i s i g n a t e C D s p e c t r u m w i t h C o t t o n e f f e c t ( C E ) p e a k s o f o p p o s i t e s i g n , w h i c h

a r e s e p a r a t e d b y t h e e n e r g y g a p A A = 2 V i j ( D a v y d o v s p l i t ) .

A n o t h e r a p p r o a c h t o t h e o r e t i c a l d e f i n i t i o n o f t h e s i g n o f E C C D s p e c t r u m i s

p r e s e n t e d i n e q u a t i o n 1 - 1 3 :

R i j ° ( # i o a X # j o a ) V i j ( 1 - 1 3 )

w h e r e t h e p o s i t i v e a n d n e g a t i v e s i g n c o r r e s p o n d t o t h e s t a t e s o r a n d B , R i j i s t h e d i s t a n c e

v e c t o r f r o m c h r o m o p h o r e i t o j , , u m a n d # j o a a r e e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t s f o r

e x c i t a t i o n 0 — > a ( g r o u n d s t a t e t o e x c i t e d s t a t e ) o f g r o u p i a n d j , r e s p e c t i v e l y , a n d V i j i s t h e

i n t e r a c t i o n e n e r g y b e t w e e n t h e t w o g r o u p s . A s c a n b e s e e n f r o m t h e e q u a t i o n , t h e s i g n o f

t h e E C C D s p e c t r u m c o m p l e t e l y d e p e n d s o n t h e r e l a t i v e o r i e n t a t i o n o f t h e t w o t r a n s i t i o n

m o m e n t s . F o r d i h e d r a l a n g l e 0 ° < t < 1 8 0 ° , t h e r o t a t i o n a l s t r e n g t h R i j i s g r e a t e r t h a t

z e r o , w h i l e f o r a n g l e s 1 8 0 ° < t < 3 6 0 0 t h e r o t a t i o n a l s t r e n g t h R i j i s l e s s t h a n z e r o . T h u s ,

t h e s i g n d e r i v e d f r o m t h e e q u a t i o n d e fi n e s t h e s i g n o f t h e e x p e c t e d E C C D s p e c t r u m .

A d i r e c t c o r r e l a t i o n o f d i h e d r a l a n g l e s b e t w e e n c h r o m o p h o r e s a n d s i g n o f E C C D

s p e c t r u m i s p o s s i b l e t h r o u g h e q u a t i o n 1 - 1 4 :

+ e s z i .

R ‘ = i  s i n o r s i n y s i n t ( 1 - 1 4 )

w h e r e R i j — i s a v e c t o r f r o m c h r o m o p h o r e i t o c h r o m o p h o r e j , 0 t a n d y — a r e t h e a n g l e s

b e t w e e n t h e e d t m # i o a a n d . U j o a o f t h e c h r o m o p h o r e s i a n d j r e s p e c t i v e l y , a n d t - i s t h e

d i h e d r a l a n g l e b e t w e e n t h e t w o c h r o m o p h o r e s . E q u a t i o n I - 1 4 i s s i m p l e s t w h e n o r = y = 0 °

o r o r = y = 9 0 ° , i . e . w h e n t r a n s i t i o n s a r e p o l a r i z e d e i t h e r p a r a l l e l o r p e r p e n d i c u l a r t o t h e

l i n e c o n n e c t i n g t h e c h r o m o p h o r e o r i g i n s ( R i j ) . I f t w o d e g e n e r a t e t r a n s i t i o n a r e o r i e n t e d

w i t h C l = y = 0 ° t h e n t h e s e t r a n s i t i o n s a r e c o p l a n a r a n d f o r m a n a c h i r a l s y s t e m a n d h a v e
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n o E C C D a r i s i n g f r o m t h i s c o u p l i n g . I f , h o w e v e r , t w o d e g e n e r a t e t r a n s i t i o n i n t e r a c t w i t h

O L = y = 9 0 ° , t h e n t h e r e s u l t i n g c o u p l i n g d e p e n d s o n t h e d i h e d r a l a n g l e 1 . T h e c l a s s i c a l

e x a m p l e o f s u c h s y s t e m — b i p h e n y l — i s p r e s e n t e d i n F i g u r e I - 2 4 .

W h e n I = 0 ° t h e C D s t r e n g t h i s z e r o a n d w h e n 1 : = 9 0 ° o r 2 7 0 ° ( i . e .

p e r p e n d i c u l a r ) , t h e r e i s n o e n e r g y s p l i t b e t w e e n t h e t w o b a n d s , s o n o C D c a n b e

o b s e r v e d . F o r t h e v a l u e s o f d i h e d r a l a n g l e b e t w e e n t h e c h r o m o p h o r e s w i t h i n a r a n g e o f

0 ° < t # 9 0 ° < 1 8 0 ° e q u a t i o n 1 - 1 4 g i v e s a p o s i t i v e a C D , a n d i f t h e d i h e d r a l a n g l e v a r i e s

w i t h i n 1 8 0 ° < t 7 5 2 7 0 ° < 3 6 0 ° a n e g a t i v e C D i s o b s e r v e d .

# i o a # j 0 3   

 

 

b i s - c h r o m o p h o r i c s y s t e m i j

A r e a : I # 1 o a # 1 e a 7 T fl i o a

i j
R “ > 0 , r i g h t h a n d e d R ‘ < 0 , l e f t h a n d e d

F i g u r e 1 - 2 4 : S c h e m a t i c i l l u s t r a t i o n o f t h e c o u p l i n g o f t w o e d t m s i n a c h i r a l b i p h e n y l
s y s t e m . T h e c o u p l i n g o f t h e t w o d i p o l e s p r o d u c e s a n e t h e l i c a l - r i g h t h a n d e d o r l e f t
h a n d e d - m o t i o n o f e l e c t r o n s g i v i n g r i s e t o p o s i t i v e o r n e g a t i v e E C C D , r e s p e c t i v e l y .

H o w e v e r , i n m o s t o f t h e s y s t e m s t h e a r r a n g e m e n t o f c h r o m o p h o r e s v a r i e s f r o m o r

= y = 9 0 ° a n d c a n b e r e p r e s e n t e d a s o r = y i 9 0 ° , i . e . t h e t r a n s i t i o n s a r e n e i t h e r p a r a l l e l n o r

p e r p e n d i c u l a r t o R i j . F o r t h i s s y s t e m , t h e e x p e c t e d s i g n o f t h e C D c o u p l e t a l s o d e p e n d s

o n t h e h a n d e d n e s s b e t w e e n t h e c h r o m o p h o r e s . T h e a m p l i t u d e o f E C C D s p e c t r u m
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d e p e n d s o n t h e v a l u e s f o r a a n d y . S t a t i s t i c a l l y , i t w a s d e t e c t e d t h a t t h e h i g h e s t

m a g n i t u d e o f C D s p e c t r u m c a n b e o b s e r v e d a t a = y = 7 3 ° a n d t = 1 1 2 ° .
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F i g u r e 1 - 2 5 : T w o e n a n t i o m e r i c d i o l s , d e r i v a t i z e d w i t h c h r o m o p h o r e s l e a d t o E x c i t o n
C o u p l e d C D s p e c t r a o f o p p o s i t e s i g n : ( R , S ) s t e r e o i s o m e r i n d u c e d p o s i t i v e h e l i c i t y w i t h i n

t h e b i s - c h r o m o p h o r i c s y s t e m a n d r e s u l t s i n p o s i t i v e C D b i s i g n a t e , w h i l e ( S , R )
e n a n t i o m e r g i v e s r i s e t o p o s i t i v e E C C D i n d i c a t i n g a c o u n t e r c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f t h e

c h r o m o p h o r e s .

T h e e a s e o f t h e a n a l y s i s a n d c o r r e l a t i o n o f t h e s i g n o f t h e o b s e r v e d E C C D

s p e c t r u m a n d t h e r e l a t i v e o r i e n t a t i o n o f c h r o m o p h o r e s i n s p a c e l e a d t o t h e w i d e

a p p l i c a t i o n o f t h e E x c i t o n C o u p l e d C i r c u l a r D i c h r o i s m m e t h o d f o r t h e a b s o l u t e

s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f a v a r i e t y o f c h i r a l s u b s t r a t e s . F i g u r e 1 - 2 5 d e p i c t s t h e

c l a s s i c a l c a s e w h e r e t h e a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y o f e n a n t i o m e r i c s t e r o i d a l d i o l s i s

d e t e r m i n e d t h r o u g h t h e e x c i t o n c o u p l i n g m e t h o d . S i n c e t h e e x c i t o n i c i n t e r a c t i o n o c c u r s

b e t w e e n c h r o m o p h o r e s , t h e t w o a l c o h o l s w e r e d e r i v a t i z e d w i t h a r o m a t i c m o i e t i e s a s

8 8
b e n z o a t e s .
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T h e t h r o u g h s p a c e e x c i t o n i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e t w o b e n z o a t e s i s d e t e c t e d a s a

b i s i g n a t e C D c u r v e , d i f f e r e n t f o r e a c h e n a n t i o m e r . T h u s , t h e ( R , S ) s t e r e o i s o m e r i n d u c e s

a p o s i t i v e C D b i s i g n a t e , i . e . t h e b i s i g n a t e s p e c t r u m w i t h t h e p o s i t i v e C o t t o n e f f e c t ( C E ) a t

h i g h e r w a v e l e n g t h , f o l l o w e d b y a n e g a t i v e C E a t l o w e r w a v e l e n g t h , w h i l e t h e ( S , R )

e n a n t i o m e r r e s u l t s i n n e g a t i v e E C C D s p e c t r u m ( t h e s p e c t r u m h a s a n e g a t i v e C E a t h i g h e r

w a v e l e n g t h ) ” ‘ 8 T h e s i g n o f t h e C D b i s i g n a t e i s i n d i r e c t c o r r e l a t i o n w i t h t h e r e l a t i v e

o r i e n t a t i o n o f c h r o m o p h o r e s , o r , t o b e m o r e p r e c i s e , w i t h t h e o r i e n t a t i o n o f t h e i r e l e c t r i c

d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t s . T h e c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f e d t m s i n d u c e s p o s i t i v e E C C D

s p e c t r u m , w h i l e c o u n t e r c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n l e a d s t o n e g a t i v e b i s i g n a t e C o t t o n e f f e c t .

T h e r e i s n o e x c e p t i o n i n t h e s i g n o f b i s i g n a t e C D c u r v e s , p o s i t i v e a n d n e g a t i v e c h i r a l i t y

. . . . 8 7 . 8 9 . 9 0
a l w a y s l e a d t o p o s r t t v e a n d n e g a t i v e c o u p l e t s , r e s p e c t i v e l y .

H i g h e n e r g y L o w e n e r g y
c o n f o r m a t i o n c o n f o r m a t i o n

O C H Z C H 3 C H 2 0 H 3 5 C H c h 3 5

O O E ) I l
H O A r H O A r § 5 H O A r 5

v i c i n a l d i o l H O H O : 6 ' O 5

= y =
O - c h r o m o p h o r e E C C D s i l e n t P o s i t i v e E C C D I . . . . . . . . . . . . . . . . . . :

N e g a t i v e E 0 0 0

F i g u r e I - 2 6 : S t e r e o c h e m i c a l d e t e r r r r i n a t i o n o f 1 , 2 - d i o l a f t e r d e r i v a t i z a t i o n w i t h
d i b e n z o a t e .

E a s e o f i n t e r p r e t a t i o n o f t h e o b s e r v e d b i s i g n a t e C D s p e c t r u m a n d s t r a i g h t f o r w a r d

c o r r e l a t i o n o f t h e s i g n o f E C C D t o t h e r e l a t i v e o r i e n t a t i o n o f t h e c h r o m o p h o r e s , a n d ,

h e n c e t o t h e a b s o l u t e c h i r a l i t y o f t h e s u b s t r a t e h a s l e d t o t h e a p p l i c a t i o n o f t h i s m e t h o d

f o r e s t a b l i s h i n g t h e a b s o l u t e c h i r a l i t y o f a v a r i e t y o f m o n o - a l c o h o l s a n d d i o l s , p o l y o l s a n d

- 9 5
a m i n o p o l y o l s , 9 1 c a r b o h y d r a t e s , 9 5 q u i n u c l i d i n e s g 6 a n d h y d r o x y l a c i d s , 3 l ‘ 9 7 e t c .
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F i g u r e 1 - 2 6 d e p i c t s c o n f o r m a t i o n a l a n a l y s i s o f ( R ) - 1 , 2 - d i o l r e s u l t i n g i n a n e g a t i v e

C D b i s i g n a t e . T h e t h r e e g a u c h e c o n f o r m a t i o n s a r e t h e l o w e n e r g y c o n f o r m a t i o n s

e x p e c t e d f o r t h e s u b s t r a t e . T h e f i r s t c o n f o r m a t i o n p l a c e s t h e t w o c h r o m o p h o r e s

a n t i p e r i p l a n a r t o e a c h o t h e r , h e n c e d i m i n i s h i n g t h e E C C D s i g n a l . T h e s e c o n d

c o n f o r m a t i o n w o u l d i n d u c e a c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f t h e c h r o m o p h o r e s , a l t h o u g h b e i n g

o f h i g h e r e n e r g y w o u l d b e l e s s p o p u l a t e d . T h e h i g h l y p o p u l a t e d l o w e r e n e r g y

c o n f o r m a t i o n o r i e n t s t h e c h r o m o p h o r e s c o u n t e r c l o c k w i s e a n d , h e n c e , g i v e s r i s e t o a

n e g a t i v e E C C D s p e c t r u m . T h u s , d e t e r m i n i n g t h e m a j o r E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n i s t h e

k e y f o r t h e i n t e r p r e t a t i o n o f t h e s p e c t r u m .

 

M e O

F i g u r e 1 - 2 7 : S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f p o l y o l s a f t e r d e r i v a t i z a t i o n w i t h
c h r o m o p h o r e s .

A p p l i c a t i o n o f t h i s m e t h o d t o p o l y o l s r e p r e s e n t s t h e e x a m p l e w h e r e m o r e t h a n

t w o c h r o m o p h o r e s c a n b e i n c o r p o r a t e d i n t o t h e E C C D a n a l y s i s . I n t h i s c a s e t h e o b s e r v e d

E C C D s p e c t r u m r e s u l t s f r o m s u m m a t i o n o f a l l t h e c o m p o n e n t C D c o u p l e t s ( F i g u r e I -

2 . 7 ) . 9 5 , 9 8
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F i g u r e I - 2 8 : A b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f D i c t i o t r i o l B .

T h e e x c i t o n c o u p l i n g c a n a l s o o c c u r b e t w e e n n o n - d e g e n e r a t e c h r o m o p h o r e s .

S e v e r a l s o u r c e s h a v e r e p o r t e d t h e u s e o f d i f f e r e n t t y p e s o f c h r o m o p h o r e s f o r

9 9 - 1 0 4
T h e m e t h o d w a ss t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f n a t u r a l p r o d u c t s t h r o u g h E C C D .

a p p l i e d t o m o l e c u l e s c o n t a i n i n g i n t e r n a l d o u b l e b o n d s , c a r b o n y l g r o u p s , n o n - d e g e n e r a t e

a r o m a t i c g r o u p s , e t c . F i g u r e 1 - 2 8 d e p i c t s t h e d e t e r m i n a t i o n o f a b s o l u t e c h i r a l i t y o f

. . . . 1 0 5
s e c o n d a r y a l c o h o l c e n t e r i n D i c t i o t r i o l B .

 

 
 

e x c i t o n P h ‘
c o u p l i n g p h N H

. H = > E C C D I
O H

e x c i t o n
c o u p l i n g
 

 

P h \

P h ; _ : | < = > E C C D l
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F i g u r e I - 2 9 : A b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f p h e n y l - p h e n y l a m i n o - m e t h a n e s

u s i n g E C C D . ‘ ° °

 

B e n z y l a t i o n o f t h e p r e c u r s o r w i t h p - b r o m o b e n z o y l g a v e t w o b e n z o a t e d e r i v a t i v e s .

T h e m a j o r p r o d u c t — m o n o b e n z o a t e - e x h i b i t e d a s t r o n g n e g a t i v e C o t t o n e f f e c t w i t h d u e
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t o e x c i t o n c o u p l i n g w i t h e n d o c y c l i c d o u b l e b o n d . T h e m i n o r d i b e n z o a t e p r o d u c t s h o w e d

n o s p l i t C D d u e t o t h e c o p l a n a r i t y o f b o t h b e n z o a t e g r o u p s .

T h e e x c i t o n c h i r a l i t y m e t h o d c a n a l s o b e a p p l i e d t o s y s t e m s t h a t p o s s e s s o n e o r

b o t h c h r o m o p h o r e s a s a s t r u c t u r a l e l e m e n t ( s ) . T h e f o r m e r c a s e w i l l r e q u i r e i n t r o d u c t i o n

o f a s e c o n d c h r o m o p h o r e , w h i l e t h e l a t t e r c a n u s e t h e p r e e x i s t i n g c h r o m o p h o r e s f o r

e x c i t o n c o u p l i n g . T h e e x a m p l e s o f t h e s e s y s t e m s a r e i n F i g u r e I - 2 9 , w h e r e b i s i g n a t e C E

i s d e t e c t e d d u e t o t h e e x c i t o n i n t e r a c t i o n o f t w o c h r o m o p h o r i c s t r u c t u r a l u n i t s . T h e

m e t h o d s w a s s u c c e s s f u l l y a p p l i e d t o s u c h s i m p l e a c y c l i c s y s t e m s a s 1 , 2 - d i a r y l e t h a n e a n d

o r . - p y r i d y l - a r y l c a r b i n o l s . 1 0 6 ' 1 0 9

1 . 8 . C h r o m o p h o r e s f o r E C C D m e a s u r e m e n t s

A l o n g w i t h a s i g n ( p o s i t i v e o r n e g a t i v e ) , t h e i n t e n s i t y o r t h e a m p l i t u d e A o f t h e

E C C D s p e c t r u m i s a l s o i m p o r t a n t . T h e a m p l i t u d e A i s t h e v e r t i c a l d i s t a n c e b e t w e e n t h e

p e a k s o f t h e s p l i t C D c u r v e a n d i s e i t h e r p o s i t i v e o r n e g a t i v e d e p e n d i n g o n t h e s i g n o f t h e

f i r s t C E . A l t h o u g h , a s i t w a s d i s c u s s e d a b o v e , c o r r e l a t i o n o f t h e E C C D s i g n t o t h e

a b s o l u t e c h i r a l i t y o f a s t e r e o c e n t e r i s s t r a i g h t f o r w a r d , t h e a b s o r p t i o n m a x i m a a t 2 3 0 - 3 1 0

n m c h a r a c t e r i s t i c f o r c o m m o n l y i n t r o d u c e d c h r o m o p h o r e s ( i . e . , f u n c t i o n a l i z e d b e n z o a t e s )

f r e q u e n t l y o v e r l a p s w i t h t h o s e o f s u b s t r a t e s c o n t a i n i n g c a r b o n y l g r o u p s a n d i s o l a t e d o r

c o n j u g a t e d d o u b l e b o n d s . S u c h o v e r l a p o f a b s o r p t i o n m a x i m a l e a d s t o c o m p l e x C D

s p e c t r a a n d c o m p l i c a t e s t h e i r i n t e r p r e t a t i o n . W h e n t h e c h r o m o p h o r e s u s e d f o r d e t e c t i o n

o f E C C D s p e c t r u m a r e t h e s t r u c t u r a l u n i t s o f t h e a n a l y z a b l e m o l e c u l e s , t h e c o m p l i c a t i o n s

r i s i n g f r o m i n t e r a c t i o n w i t h o t h e r c h r o m o p h o r e s t h a t c o u l d b e p r e s e n t i n t h e m o l e c u l e a r e

u n a v o i d a b l e . H o w e v e r , w h e n c h r o m o p h o r e s a r e i n t r o d u c e d t h r o u g h c h e m i c a l
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d e r i v a t i z a t i o n a n u n d e s i r e d s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n c a n b e o v e r c o m e . A p o s s i b l e s o l u t i o n

f o r t h i s p r o b l e m w o u l d b e t o e n h a n c e t h e s i g n a l p r o v i d e d b y t h e c h r o m o p h o r e s o v e r t h e

b a c k g r o u n d n o i s e s i g n a l o r i g i n a t e d f r o m a s e c o n d a r y e x c i t o n c o u p l i n g b e t w e e n t h e

c h r o m o p h o r e a n d o t h e r I t e l e c t r o n c o n t a i n i n g f u n c t i o n a l g r o u p t h a t c o u l d p o t e n t i a l l y

o c c u r i n t h e s y s t e m . F o r t h e s e r e a s o n s a s e t o f p h y s i c a l p a r a m e t e r s t h a t a f f e c t t h e

s e n s i t i v i t y ( o r a m p l i t u d e ) o f t h e e x c i t o n c o u p l i n g h a s b e e n i n v e s t i g a t e d : 1 1 0

( 1 )

( 3 )

I n t e r c h r o m o p h o r i c d i s t a n c e ( R ) : A i s i n v e r s e l y p r o p o r t i o n a l t o t h e s q u a r e o f

i n t e r c h r o m o p h o r i c d i s t a n c e ( R ) b e t w e e n t w o i n t e r a c t i n g c h r o m o p h o r e s ; 8 4 ’ 1 “

P r o j e c t i o n a n g l e b e t w e e n t r a n s i t i o n m o m e n t s ( i . e . d i h e d r a l a n g l e b e t w e e n t w o

c h r o m o p h o r e s ) : A d e p e n d s o n t h e a n g l e b e t w e e n t h e v e c t o r s r e p r e s e n t i n g t h e

c o u p l e d e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n s o f t h e c h r o m o p h o r e s . T h e m a g n i t u d e o f t h e

t w o b a n d s c a n b e d e r i v e d f r o m e q u a t i o n I - 1 4 :

R — = i  S i n O t s i n y s i n t ( I - l 4 )

0 t a n d y - a r e t h e a n g l e s b e t w e e n t h e e d t m # i o a a n d # j o a o f t h e c h r o m o p h o r e s i a n d

j r e s p e c t i v e l y , a n d t - i s t h e d i h e d r a l a n g l e b e t w e e n t h e t w o c h r o m o p h o r e s . F r o m

t h e e q u a t i o n a b o v e , t h e h i g h e s t m a g n i t u d e o f E C C D f o r b i s - c h r o m o p h o r i c

s y s t e m s i s e x p e c t e d f o r d i h e d r a l a n g l e s w h e n C L = y = 1 7 3 ° a n d n o E C C D c a n b e

0 o o 8 4 , 1 1 1
d e t e c t e d f o r a n g l e s 0 , 9 0 a n d 1 8 0 .

N u m b e r o f i n t e r a c t i n g c h r o m o p h o r e s : b a s e d o n e x p e r i m e n t a l r e s u l t s a n d

t h e o r e t i c a l c a l c u l a t i o n s t h e a m p l i t u d e A o f t h e s i g n a l f o r t h e o v e r a l l s y s t e m w a s

f o u n d t o b e a s u m m a t i o n o f t h e A v a l u e i n d u c e d b y e v e r y p a i r c h r o m o p h o r e i n t h e
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1 1 2 , 1 1 3 .
s y s t e m . T h u s f o r t h e s y s t e m s t h a t c o n t a i n s c h r o m o p h o r e s X , Y a n d Z t h e

t o t a l a m p l i t u d e w o u l d b e : A t o t a l = A x y + A x z + A z y .

( 4 ) M o l a r a b s o r p t i v i t y o f t h e c h r o m o p h o r e ( e , M ' l c m ' l ) : T h e E C C D a m p l i t u d e

d e fi n e d a s A = A 8 1 ( f i r s t C o t t o n e f f e c t ) - A 8 2 ( s e c o n d C o t t o n e f f e c t ) , w h e r e A 8 = 8 L

- 8 R , i n c r e a s e s a s t h e m o l e c u l a r e x t i n c t i o n c o e f fi c i e n t v a l u e e m a x i n c r e a s e s . I t w a s

f o u n d t o b e p r o p o r t i o n a l t o t h e 8 2 4 1 2 , ” 4 " ' 6

C o n s i d e r i n g t h a t t h e i n t e r c h r o m o p h o r i c d i s t a n c e , d i h e d r a l a n g l e a n d n u m b e r o f

c h r o m o p h o r e s a r e s p e c i fi c f o r e a c h m o l e c u l e a n d i n m o s t o f t h e c a s e s c a n n o t b e a l t e r e d , a

g e n e r a l e n h a n c e m e n t o f t h e a m p l i t u d e o f C D b i s i g n a t e u s i n g t h e s e t h r e e p a r a m e t e r s i s n o t

a n e a s y t a s k . M o l a r a b s o r p t i v i t y , h o w e v e r , i s t h e c h a r a c t e r i s t i c o f a c h r o m o p h o r e t h a t c a n

b e i m p r o v e d b y e x t e n d e d c o n j u g a t i o n o r i n t r o d u c t i o n o f e l e c t r o n r i c h s u b s t i t u e n t s . I n

s u c h c a s e , d u e t o t h e d i r e c t r e l a t i o n s h i p b e t w e e n t h e a m p l i t u d e a n d e x t i n c t i o n c o e f fi c i e n t

o f t h e c h r o m o p h o r e , i n c r e a s e o f 8 c o u l d p o s i t i v e l y c o n t r i b u t e t o t h e i n t e n s i t y o f t h e

E C C D s i g n a l . O n t h e o t h e r h a n d , e x t e n d e d c o n j u g a t i o n a n d e l e c t r o n r i c h s y s t e m s a r e

c h a r a c t e r i z e d b y r e d - s h i f t e d a b s o r p t i o n m a x i m u m . H e n c e , a n i m p r o v e d a b s o r p t i o n o f

c h r o m o p h o r e s c o u l d b e u s e d f o r b o t h i m p r o v e m e n t o f t h e a m p l i t u d e o f t h e E C C D

s p e c t r u m a n d s h i f t o f t h e e x c i t o n c o u p l i n g t o w a r d s h i g h e r w a v e l e n g t h . U s e o f t h e r e d -

s h i f t e d c h r o m o p h o r e s w o u l d l i m i t t h e t r a n s i t i o n s t o t h e r e g i o n s o l e l y d u e t o t h e e x c i t o n

c o u p l i n g b e t w e e n t h e t a r g e t c h r o m o p h o r e s .

F o r t h e l a t t e r r e a s o n s n e w c h r o m o p h o r e s w i t h i m p r o v e d s p e c t r o s c o p i c

9 9 ' ” 7 . 1 1 9 F i g u r e 1 - 3 0c h a r a c t e r i s t i c s ( r e d - s h i f t e d A m a x a n d h i g h a ) h a v e b e e n d e v i s e d .

d e p i c t s s e v e r a l c h r o m o p h o r e s d e s i g n e d t o p r o v i d e h i g h e r a b s o r p t i o n m a x i m u m a n d

e x t i n c t i o n c o e f f i c i e n t . 1 1 9 A s c a n b e s e e n , a l l d e p i c t e d c h r o m o p h o r e s h a v e a b s o r p t i o n
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m a x i m a s i g n i f i c a n t l y r e d - s h i f t e d a s c o m p a r e d t o b e n z o a t e ( U V : 2 » = 2 8 0 n m , 8 = 3 2 , 0 0 0

M ' l c m ' l ) a n d a r e c h a r a c t e r i z e d b y h i g h e r m o l a r c o e f fi c i e n t 8 .

M e 2 9 2

N W 0 M N O W / 1 : 0 C fi / Y O

U V : 3 6 0 n m ( 8 = 5 4 , 0 0 0 ) U V : 3 8 2 n m ( a = 5 5 , 4 0 0 ) U V : 3 8 2 n m ( a = 4 6 , 0 0 0 )

N : H IM y . 9 E H M .
J W V

u v : 4 1 0 n m ( a = 3 7 , 0 0 0 ) ' u v : 3 5 8 n m ( e = 5 8 , 0 0 0 ) 0

F i g u r e 1 - 3 0 : A l t e r n a t i v e c h r o m o p h o r e s f o r E C C D d e t e r m i n a t i o n w i t h i m p r o v e d
s p e c t r o s c o p i c c h a r a c t e r i s t i c s .

T h e o n g o i n g s e a r c h f o r t h e u n i v e r s a l c h r o m o p h o r e d r e w a t t e n t i o n t o t h e h i g h l y

c h r o m o p h o r i c m o l e c u l e s — p o r p h y r i n s ( F i g u r e I - 3 1 ) . P o r p h y r i n s h a v e b e e n w i d e u s e d

d u e t o s e v e r a l u n i q u e f e a t u r e s :

( 1 ) P o r p h y r i n s a r e g o o d c h r o m o p h o r e s w i t h a s h a r p a b s o r p t i o n m a x i m u m a r o u n d 4 1 8

n m f o r t h e m a i n a b s o r p t i o n b a n d ( S o r e t b a n d ) a v o i d i n g a n o v e r l a p o f t h e s i g n a l

w i t h a n y o t h e r a b s o r p t i o n g e n e r a t e d b y c h r o m o p h o r e s s u c h a s c a r b o n y l s a n d

a l k e n e s o r a n y a r o m a t i c r i n g s t h a t m a y p r e e x i s t i n t h e s y s t e m ( a t y p i c a l

c h r o m o p h o r e a b s o r b s a t 3 0 0 n m a n d b e l o w ) .

( 2 ) T h e m o l a r a b s o r p t i v i t y c o e f f i c i e n t 8 o f > 3 5 0 , 0 0 0 M ' l c m ' 1 a n d h i g h e r m a k e s

p o r p h y r i n s h i g h l y c h r o m o p h o r i c . I n t e n s i t i e s o f C o t t o n E f f e c t s d e p e n d o n t h e

e x t i n c t i o n c o e f fi c i e n t o f t h e c h r o m o p h o r e s , a n d h e n c e t h e i n t e n s e a b s o r p t i o n o f

t h e p o r p h y r i n s g r e a t l y e n h a n c e s t h e s e n s i t i v i t y o f C D . H i g h 8 n o t o n l y e n s u r e s a
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s i g n i f i c a n t i n c r e a s e o f t h e a m p l i t u d e o f t h e E C C D s p e c t r u m , b u t a l s o a l l o w s

r e d u c t i o n o f t h e a m o u n t o f s a m p l e n e c e s s a r y f o r t h e a n a l y s i s .

( 3 ) T h e i n t e n s e a b s o r p t i o n o f p o r p h y r i n s l e a d s t o a t h r o u g h s p a c e i n t e r a c t i o n o v e r a

d i s t a n c e o f n e a r l y 5 0 A m )

( 4 ) S p e c t r o s c o p i c ( h m a x , 8 ) a n d p h y s i c a l p r o p e r t i e s ( h y d r o p h i l i c i t y a n d

h y d r o p h o b i c i t y ) o f p o r p h y r i n s c a n b e t u n e d b y a l t e r a t i o n o f s u b s t i t u e n t s a t m e s o

p o s i t i o n a n d B - p o s i t i o n s o f t h e p y r r o l e r i n g s .

( 5 ) I n c o r p o r a t i o n o f a m e t a l i n t o t h e p o r p h y r i n r i n g a l l o w s n o n - c o v a l e n t

c o m p l e x a t i o n o f p o r p h y r i n s w i t h s u i t a b l e L e w i s b a s e b i n d i n g s i t e s .

F r o m t h e t i m e o f t h e fi r s t d i s c o v e r y o f p o r p h y r i n s i n e a r l y 1 9 2 0 , t h e

c h r o m o p h o r e s h a v e b e e n a c c e s s e d b o t h c h e m i c a l l y a n d e n z y m a t i c a l l y . m ' 1 3 0 F i r s t r e p o r t

u s i n g c h e m i c a l c o n d e n s a t i o n o f p y r r y l m e t h a n e s f o r c o n s t r u c t i o n o f p o r p h y r i n s w a s

p u b l i s h e d b y F i s h e r a n d c o w o r k e r s i n 1 9 3 7 a n d g a v e t h e c h r o m o p h o r e i n ~ 0 . 0 3 %

y i e l d . 1 3 1 A n a t t e m p t t o i m p r o v e t h e y i e l d o f t h e c o n d e n s a t i o n r e a c t i o n m a d e i n 1 9 5 7 b y

S u g i h a r a a n d M c G e e g a v e 0 . 5 % o f p o r p h y r i n . 1 3 2 T h e s u b s e q u e n t w o r k b y R a p o p o r t a n d

c o w o r k e r s i n 1 9 6 8 r e s u l t e d i n a s i g n i fi c a n t i m p r o v e m e n t o f t h e c o n d e n s a t i o n r e a c t i o n a n d

g a v e p o r p h y r i n i n 6 % y i e l d . 1 3 3 T h e fi r s t a p p l i c a t i o n o f m o n o p y r r o l e s t o w a r d s t h e

s y n t h e s i s o f p o r p h y r i n s ( 1 9 7 8 ) a l l o w e d t h e u s e o f t h e s i m p l e b u i l d i n g b l o c k s a n d

c o n s t r u c t i o n o f p o r p h y r i n s i n o n e s t e p . 1 3 4 U s e o f c o n d e n s a t i o n r e a c t i o n , d e s p i t e a l o w

y i e l d o f t h e p r o d u c t , O p e n e d a r e l a t i v e l y s i m p l e a p p r o a c h t o a v a r i e t y o f p o r p h y r i n

s t r u c t u r e s . O t h e r a p p r o a c h e s u s e s m a l l b u i l d i n g b l o c k s , f o r i n s t a n c e , a m i n o p y r r o l e s , 1 3 5

f o r s t e p w i s e c o n s t r u c t i o n o f p o r p h y r i n c o r e . M o d i fi c a t i o n s o f t h e p o r p h y r i n s y n t h e s i s i n

p u r s u e o f a n i m p r o v e d y i e l d a n d e a s e o f p u r i fi c a t i o n o f t h e p r o d u c t r e m a i n s a n o n g o i n g
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r e s e a r c h . T h e fi e l d w a s g r e a t l y e n r i c h e d b y w o r k o f L i n d s e y a n d c o w o r k e r s f o c u s i n g o f

s y n t h e s i s o f d i p y r r o m e t h a n e s a n d p o r p h y r i n b e a r i n g d i f f e r e n t s u b s t i t u e n t s ( F i g u r e I -

1 6 - 1 43 1 ) . 3 8

R R R

R R

R R

R R

R

p o r p h y r i n m e s o s u b s t i t u t e d p o r p h y r i n B s u b s t i t u t e d p o r p h y r i n

F i g u r e [ - 3 ] : S t r u c t u r e s o f p o r p h y r i n s .

S i n c e t h e E C C D m e t h o d i s b a s e d o n i n t e r a c t i o n o f t h e e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n

m o m e n t s , i d e n t i fi c a t i o n o f d i r e c t i o n o f t h e d i p o l e i s c r u c i a l . W i t h n o n - s y m m e t r i c

p o r p h y r i n s t h e d i p o l e c a n b e c l e a r l y d e fi n e d . F i g u r e 1 - 3 2 p r e s e n t s a n o n - s y m m e t r i c 5 - ( 4 -

m e t h y l c a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r p h e n y l p o r p h y r i n ( t y p e A 3 8 ; A 3 r e f e r s t o t h r e e

i d e n t i c a l s u b s t i t u e n t s a t t h e p o r p h y r i n ) t h a t i s r o u t i n e l y u s e d i n e x c i t o n C D s t u d i e s . T h e

U V - s p e c t r u m o f a f r e e b a s e p o r p h y r i n g e n e r a t e s m u l t i p l e a b s o r p t i o n b a n d s o f d i f f e r e n t

i n t e n s i t y . T h e r e a r e f o u r Q - b a n d s i n t h e v i s i b l e r e g i o n b e t w e e n 5 0 0 a n d 7 0 0 n m t h a t a r e

r e s p o n s i b l e f o r t h e p u r p l e c o l o r o f t h e p o r p h y r i n s a n d t h e m a i n B - b a n d a t 4 1 8 n m , a l s o

c a l l e d S o r e t b a n d . A l l b a n d s , B a n d Q , a r e a s c r i b e d t o i n - p l a n e 1 t - 7 t * t r a n s i t i o n s , w h i c h

c a n b e r a t i o n a l i z e d b y t h e f o u r — o r b i t a l m o d e l , i . e . , t h e s p e c t r a a r e r e l a t e d t o t h e p r o p e r t i e s

1 4 9 - 1 5 1
B e c a u s e o f t h eo f t h e t w o h i g h e s t o c c u p i e d a n d t w o l o w e s t u n o c c u p i e d 7 t o r b i t a l s .

h i g h e r i n t e n s i t y o f t h e S o r e t b a n d s a s c o m p a r e d t o Q - b a n d s t h e f o r m e r i s u s u a l l y u s e d i n

C D s t u d i e s .
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T h e S o r e t b a n d c o n s i s t s o f t w o p e r p e n d i c u l a r l y p o l a r i z e d t r a n s i t i o n s B x a n d B y

( F i g u r e 1 - 3 1 ) w i t h t h e e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t B x o r i e n t e d i n t h e N H - N H

d i r e c t i o n a n d B y i n d i r e c t i o n o f N - N . S i n c e t h e f r e e b a s e p o r p h y r i n h a s a l o w e r D 2 1 1

s y m m e t r y , t h e t r a n s i t i o n s B x a n d B y a r e n o t c o m p l e t e l y d e g e n e r a t e . H o w e v e r , t h e r e i s n o

s i z a b l e s p l i t t i n g o r i n t e n s i t y d i f f e r e n c e o b s e r v e d e x p e r i m e n t a l l y i n t h e a p p e a r a n c e o f t h e

S o r e t b a n d . T h e n e a r d e g e n e r a c y a n d a p p r o x i m a t e e q u i v a l e n c e o f B x a n d B y t r a n s i t i o n s

a l l o w s t h e u s e o f a l i n e a r c o m b i n a t i o n s u c h a s B x ’ a n d B y ’ t o r e p r e s e n t t h e t w o t r a n s i t i o n

m o m e n t s o f t h e p o r p h y r i n s . T h u s t h e d i r e c t i o n o f t h e e f f e c t i v e e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n

m o m e n t i n n o n - s y m m e t r i c a l p o r p h y r i n A 3 8 i s o r i e n t e d , i n C 1 5 - C 5 d i r e c t i o n .

S o r e t b a n d

 

Q b a n d s

. . Y M

3 5 0 4 5 0 5 5 0 6 5 0

w a v e l e n g t h , n m

 

  
F i g u r e I - 3 2 : E l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t o f 5 - ( 4 - m e t h y 1 c a r b o x y - p h e n y l ) -

1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i p h e n y l p o r p h y r i n g i v e s r i s e t o t h e S o r e t b a n d a n d t h e Q - b a n d s .

T h e a d v a n t a g e o f t h e p o r p h y r i n a s t h e c h r o m o p h o r e f o r E C C D s t u d i e s i s

s u m m a r i z e d o n t h e F i g u r e 1 - 3 3 , d e p i c t i n g t h e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f ( R , S )

s t e r o i d a l d i o l . T h e C D a n a l y s i s o f t h e s u b s t r a t e p e r f o r m e d w i t h 3 , 6 -

b i s m e t h y l a m i n o b e n z o a t e a s a c h r o m o p h o r e r e s u l t s i n a p o s i t i v e E C C D w i t h a m p l i t u d e o f

+ 8 6 , w h i l e t h e a m p l i t u d e o f t h e c o r r e s p o n d i n g p o r p h y r i n d e r i v a t i v e i s e n h a n c e d n e a r l y 8
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f o l d ( + 6 8 0 ) d u e t o t h e h i g h e x t i n c t i o n c o e f f i c i e n t o f t h e p o r p h y r i n s . 1 2 0 T h e s i g n o f t h e

s p e c t r u m c a n b e e a s i l y c o r r e l a t e d t o t h e r e l a t i v e o r i e n t a t i o n o f t h e c h r o m o p h o r e s a n d ,

h e n c e , t h e a b s o l u t e s t e r e o c h e r r r i s t r y o f t h e t w o h y d r o x y l g r o u p s c a n b e d e d u c e d .

  

  

e f f e c t i v e t r a n s i t i o n
d i p o l e m o m e n t
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F i g u r e 1 - 3 3 : A p p l i c a t i o n o f p o r p h y r i n s a s c h r o m o p h o r e s f o r d e t e r m i n a t i o n o f a b s o l u t e
s t e r e o c h e m i s t r y o f s t e r o i d a l d i o l s .

1 . 9 . P o r p h y r i n t w e e z e r — b i s — c h r o m o p h o r i c h o s t f o r s t e r e o c h e r r r i c a l

d e t e r r r r i n a t i o n

T h e a b i l i t y o f p o r p h y r i n s t o i n c o r p o r a t e m e t a l a t o m s i n t o t h e i r c o r e l e d t o t h e

d e v e l o p m e n t o f a n e w p o r p h y r i n s y s t e m e m p l o y i n g n o n - c o v a l e n t c o o r d i n a t i o n a s

o p p o s e d t o t h e c o v a l e n t i n t r o d u c t i o n o f c h r o m o p h o r e s . F i g u r e 1 - 3 4 d e p i c t s a b i s -

t r i p h e n y l p o r p h y r i n s y s t e m 1 5 2 ( f r o m h e r e o n r e f e r r e d t o a s p o r p h y r i n t w e e z e r ) u s e d a s a

c h r o m o p h o r i c h o s t f o r s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n . Z i n c m e t a l i n c o r p o r a t e d i n t o t h e

p o r p h y r i n c o r e a l l o w s f o r c o m p l e x a t i o n o f t h e p o r p h y r i n w i t h a s u i t a b l e f u n c t i o n a l g r o u p .
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S i n c e t h e E C C D s i g n a l o r i g i n a t e s b e t w e e n t w o c h r o m o p h o r e s w i t h f i x e d o r i e n t a t i o n , o n e

c a n e n v i s i o n t h a t u t i l i z a t i o n o f a b i s - p o r p h y r i n h o s t r e q u i r e s t h e p r e s e n c e o f a s u b s t r a t e

b e a r i n g t w o c o o r d i n a t i n g g r o u p s . F o r i n s t a n c e , b i n d i n g o f a d i a m i n e w i t h a p o r p h y r i n

t w e e z e r l e a d s t o f o r m a t i o n o f a c o m p l e x , w h e r e e a c h p o r p h y r i n i s b o u n d t o t h e a m i n o

g r o u p o f t h e g u e s t s u b s t r a t e . T h e a l k y l l i n k e r ( i n t h i s c a s e 1 , 5 - p e n t a n e d i o l i s u s e d t o

c o n n e c t t h e p o r p h y r i n s ) p l a y s a d u a l r o l e : i t f a c i l i t a t e s c o o r d i n a t i o n o f b i s - p o r p h y r i n t o

g u e s t s u b s t r a t e a n d d e fi n e s t h e o r i e n t a t i o n o f e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t i n t h e

s y s t e m . T h e f o r m e r s t a t e m e n t i s r e l a t e d t o t h e f a c t t h a t i f c o o r d i n a t i o n o f o n e f u n c t i o n a l

g r o u p o f a g u e s t t o t h e p o r p h y r i n o c c u r s i n a n i n t e r m o l e c u l a r f a s h i o n , t h e s e c o n d

c o o r d i n a t i o n a n d , h e n c e , f o r m a t i o n o f a c o m p l e t e c o m p l e x ( 1 : 1 ) o c c u r s i n t r a m o l e c u l a r l y .

T h u s , f o r m a t i o n o f 1 : 1 b i s - p o r p h y r i n — d i a m i n e c o m p l e x i s f a v o r e d o v e r t h e

c o m p l e x a t i o n o f t h e s e c o n d a m i n o g r o u p w i t h a p o r p h y r i n o f a d i f f e r e n t m o l e c u l e . T h e

r e l a t i v e o r i e n t a t i o n o f d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t s s t a b i l i z e d t h r o u g h l i n k i n g o f t w o

p o r p h y r i n s i s c r u c i a l f o r i n t e r p r e t a t i o n o f t h e o b s e r v e d C D s i g n a l a n d i t s c o r r e l a t i o n w i t h

t h e c h i r a l i t y o f t h e c o m p l e x e d g u e s t .

A c l a s s i c e x a m p l e i s t h e u s e o f p o r p h y r i n t w e e z e r f o r t h e s t e r e o c h e m i c a l

d e t e r m i n a t i o n o f c h i r a l d i a m i n e s b a s e d o n E C C D . T h e t w o z i n c a t o m s i n t h e p o r p h y r i n s

r e p r e s e n t a s u i t a b l e c o o r d i n a t i o n s i t e f o r t w o a r r r i n o g r o u p s o f t h e c h i r a l g u e s t .

C o m p l e x a t i o n o f d i a m i n e t o t w e e z e r l e a d s t o f o r m a t i o n o f a 1 : 1 c o m p l e x , ‘ 5 2 w h e r e t w o

p o r p h y r i n s e x p e r i e n c e n o n - e q u i v a l e n t s t e r i c e n v i r o n m e n t . T h e p o r p h y r i n c o o r d i n a t e d t o

t h e t e r m i n a l a m i n o g r o u p i s p u t i n t o a s y m m e t r i c e n v i r o n m e n t , w h i l e t h e o t h e r p o r p h y r i n ,

b o u n d t o t h e a m i n o g r o u p a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r , f a c e s t h e u n e q u a l s t e r i c i n t e r a c t i o n

c a u s e d b y t w o d i f f e r e n t s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c a r b o n ( F i g u r e 1 - 3 5 ) .
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O f

 O 0 W 0 O   
Z n T P P t w e e z e r

F i g u r e [ - 3 4 : Z i n c b i s - t r i p h e n y l p o r p h y r i n t w e e z e r ( Z n T P P - t 2 ) 1 , s t r u c t u r e a n d s c h e m a t i c

r e p r e s e n t a t i o n .

I t i s b e l i e v e d t h a t s i n c e t h e t w o s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c e n t e r a r e o f d i f f e r e n t s i z e , t h e

p o r p h y r i n d i f f e r e n t i a t e s b e t w e e n t h e l a r g e r a n d s m a l l e r s u b s t i t u e n t a n d m o v e s t o w a r d t h e

l a t t e r i n o r d e r t o a l l e v i a t e t h e s t e r i c s t r a i n i n t h e c o m p l e x . I t i s n o t e w o r t h y , t h a t , t h e l a r g e

( L ) a n d m e d i u m ( M ) s u b s t i t u e n t s c a n b e d i s t i n g u i s h e d o n t h e b a s i s o f c o n f o r m a t i o n a l

e n e r g y d i f f e r e n c e s f o r t h e c y c l o h e x a n e m o d e l , o r s o - c a l l e d A - v a l u e s ( k c a l / m o l ) d e fi n e d

1 5 3 , 1 5 4
b y W i n s t e i n a n d H o l n e s s , a n d l a t e r d e s c r i b e d b y E l i e l s a n d B u s h w e l l e r , ‘ 5 5 a n d m o r e

6 T h i s m o v e m e n t i n d u c e s a t w i s t b e t w e e n t h e t w e e z e rr e c e n t l y b y L i g h t n e r . ‘ 5

c h r o m o p h o r e s ( i . e . b e t w e e n e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t s o f c h r o m o p h o r e s ) t h a t i s

d e t e c t e d b y t h e C D s p e c t r o m e t e r a s a b i s i g n a t e E C C D c u r v e . D e p e n d i n g o n t h e a b s o l u t e

s t e r e o c h e r r r i s t r y o f t h e b o u n d d i a m i n e t h e t w i s t c a n b e c l o c k w i s e o r c o u n t e r c l o c k w i s e a n d

l e a d t o p o s i t i v e o r n e g a t i v e E C C D , r e s p e c t i v e l y .

F i g u r e 1 - 3 5 d e p i c t s t h e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f ( S ) - L y s i n e m e t h y l e s t e r

w i t h Z n T P P t w e e z e r . U p o n c o m p l e x a t i o n o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r w i t h ( S ) - d i a m i n e t h e
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p o r p h y r i n c l o s e s t t o t h e s t e r e o c e n t e r d i f f e r e n t i a t e s b e t w e e n t h e e s t e r C O z M e g r o u p a n d

h y d r o g e n a n d s l i d e s t o w a r d s t h e s m a l l e r g r o u p ( h y d r o g e n ) t o r e d u c e t h e s t e r i c s t r a i n ( t h e

s i z e s o f s u b s t i t u e n t s a r e d e fi n e d b a s e d o n c o n f o r m a t i o n a l e n e r g y v a l u e s , A - v a l u e ,

k c a l / m o l . 5 T h e c o u n t e r c l o c k w i s e t w i s t f o r m e d b e t w e e n t w o c h r o m o p h o r e s i s d e t e c t e d a s

a n e g a t i v e E C C D c u r v e . T h e c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f p o r p h y r i n s i n t h i s p a r t i c u l a r c a s e i s

d i s f a v o r e d d u e t o a h i g h e r s t e r i c i n t e r a c t i o n w i t h t h e C O z M e g r o u p .

 

 
F a v o r e d o r i e n t a t i o n 3 3 5 4 0 6 4 2 6 4 4 6 4 6 5 D i s f a v o r e d o r i e n t a t i o n
o f c h r o m o p h o r e s w a v e l e n g t h n m o f c h r o m o p h o r e s

F i g u r e 1 - 3 5 : S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f ( S ) - L y s i n e m e t h y l e s t e r i n h e x a n e
a t 0 ° C w i t h z i n c b i s - p o r p h y r i n t w e e z e r I .

T h e s e r i e s o f d i a m i n e s t e s t e d w i t h t w e e z e r I f o l l o w e d a c o n s i s t e n t t r e n d a n d

r e s u l t e d i n t h e C D b i s i g n a t e s e x p e c t e d f r o m t h e s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n d e s c r i b e d a b o v e ,

t h u s p r o p o s i n g t h e b i s - p o r p h y r i n m e t h o d a s a r e l i a b l e a n d e a s i l y a n a l y z a b l e n o n -

e m p i r i c a l a p p r o a c h t o s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n . A f t e r t h e fi r s t s u c c e s s f u l
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a p p l i c a t i o n , t h e m e t h o d w a s u t i l i z e d t o s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f a m i n o a c i d s a n d

a m i n o a l c o h o l s , 1 5 7 a n d l a t e r t o ( J r - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s , p r i m a r y a l c o h o l s a n d a m i n e s ,

 

 

 

 

. . 1 - 1
a n d s e c o n d a r y a n d t e r t r a r y a m r n e s . 5 8 6 0

N H B o c

1 . R * C O O H O
— = H N . N H

H
1 R 1 '

B o c H N

O H N H 2
1 . R *

H = 0 N H
B o c H N N C O O 2 . T F A R S V W 2

2 o 2 '

io R ' o
H O k N W N H B o c 2 T F A : R / k x / I k / N W N H Z

3 ' 3 ' x = 0 H , N H 2
R I

A 01 . R * C O O H R .
B o c H N / \ / \ N H 2 t Y L L N M N H Z

4 2 . T F A R H 4 .

S c h e m e I - l : D e r i v a t i z a t i o n o f a m i n o a c i d s , a m i n o a l c o h o l s , p r i m a r y a l c o h o l s a n d

a r r r i n e s a n d 0 t - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s w i t h c a r r i e r m o l e c u l e s f o r c o m p l e x a t i o n t o z i n c
p o r p h y r i n t w e e z e r 1

E v e n t h o u g h a m i n o a c i d s a n d a m i n o a l c o h o l s p o s s e s s t w o p o t e n t i a l l y c o o r d i n a t i n g

f u n c t i o n a l i t i e s ( N H ; a n d C O O H o r O H ) t h e y c a n n o t b e u s e d w i t h p o r p h y r i n t w e e z e r

d i r e c t l y d u e t o t h e w e a k b i n d i n g a f f i n i t y b e t w e e n t h e z i n c m e t a l a n d o x y g e n a t o m s .

S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f O t - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s r e p r e s e n t s a n o t h e r c h a l l e n g i n g

t a s k , s i n c e t h e l a t t e r d o n o t p r o v i d e a n y b i n d i n g s i t e s a p p r o p r i a t e f o r c o o r d i n a t i o n t o z i n c

p o r p h y r i n ( t h e C O O H g r o u p d o e s n o t s u p p o r t c o o r d i n a t i o n w i t h z i n c m e t a l ) . I n o r d e r t o

o v e r c o m e s u c h l i m i t a t i o n , t h e m o l e c u l e s w e r e d e r i v a t i z e d w i t h c o m p o u n d s t h a t w o u l d

p r o v i d e t h e n e c e s s a r y b i n d i n g s i t e s , i . e . a d d i t i o n a l a m i n o g r o u p s o r o t h e r c o o r d i n a t i n g

f u n c t i o n a l i t i e s . T h e s e c o m p o u n d s a r e r e f e r r e d t o a s “ c a r r i e r ” m o l e c u l e s . I n a d d i t i o n t o
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p r o v i d i n g b i n d i n g s i t e s , f o r t h e e a s e o f t h e E C C D a n a l y s i s t h e “ c a n i e r ’ s h o u l d a l s o

s a t i s f y t h e f o l l o w i n g r e q u i r e m e n t s : i t h a s t o b e a c h i r a l ( s i n c e a n a d d i t i o n a l c h i r a l i t y m i g h t

a f f e c t t h e q u a l i t y a n d s i g n o f C D b i s i g n a t e ) a n d r i g i d e n o u g h t o a v o i d m u l t i p l e

c o n f o r m a t i o n s t h a t c a n a l s o a f f e c t t h e C D s i g n a l .

E a c h o f t h e c a s e s m e n t i o n e d a b o v e r e q u i r e d i n t r o d u c t i o n o f a s p e c i fi c c a r r i e r

m o l e c u l e . S c h e m e 1 — 1 p r e s e n t s t h e c a r r i e r s ( 1 - 4 ) t h a t w e r e u s e d f o r i n t r o d u c t i o n o f t h e

c o o r d i n a t i n g s i t e s a n d t h e fi n a l s t r u c t u r e s ( 1 ’ - 4 ’ ) t h a t h a v e b e e n u s e d f o r s t e r e o c h e m i c a l

d e t e r m i n a t i o n w i t h Z n T P P ( I ) . C a r r i e r s l a n d 2 , u s e d f o r a m i n o a c i d s a n d a m i n o

a l c o h o l s , a f t e r i n t r o d u c t i o n i n t o a m o l e c u l e p r o v i d e a s e c o n d f r e e a m i n o g r o u p n e c e s s a r y

f o r c o m p l e x a t i o n w i t h p o r p h y r i n t w e e z e r . I t i s n o t e w o r t h y t h a t t h e c a r b o n y l o x y g e n o f a n

e s t e r i n 2 ’ i s f o u n d t o b e n o t n u c l e o p h i l i c e n o u g h f o r c o o r d i n a t i o n t o z i n c m e t a l .

S i m i l a r l y , s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f p r i m a r y a m i n e s a n d a l c o h o l s

d e r i v a t i z e d w i t h c a r r i e r 3 o c c u r s a f t e r c o m p l e x a t i o n o f t h e t w o a m i n e s ( p r i m a r y N H ; a n d

s e c o n d a r y N H ) t o t h e p o r p h y r i n t w e e z e r . C a r r i e r 4 u s e d w i t h 0 t - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s

i n d u c e s a d i f f e r e n t m o d e o f b i n d i n g . W h i l e t h e fi r s t c o o r d i n a t i o n o f 4 ’ o c c u r s t h r o u g h t h e

f r e e N H Z , t h e s e c o n d p o r p h y r i n i s b o u n d t h r o u g h t h e c a r b o n y l o x y g e n o f t h e a m i d e

f u n c t i o n a l i t y . T h e l a t e r C = O — > Z n b i n d i n g t o t h e Z n T P P - t 2 w a s i d e n t i f i e d b y I R f o r t h e

c a s e o f c a r r i e r 4 d e r i v a t i z e d ( S ) - 2 - p h e n y l p r o p i o n i c a c i d s ( c o m p l e x f o r m e d i n C H 2 C 1 2 ) .

B a s e d o n p r e v i o u s r e p o r t s i t w a s e x p e c t e d t h a t a f t e r c o m p l e x a t i o n o f t h e a m i d e t o t h e Z n

i n t h e p o r p h y r i n , t h e C = O s t r e t c h i n g f r e q u e n c y ( a m i n e 1 b a n d ) w o u l d d e c r e a s e l m ’ 1 6 2

T h e a m i d e 1 b a n d o f t h e f r e e c o n j u g a t e 4 ’ o c c u r s a t 1 6 6 6 c m ' 1 w h i l e t h e e s t e r c a r b o n y l

C = O s t r e t c h o f t h e t w e e z e r i s o b s e r v e d a t 1 7 1 4 c m " . S u b t r a c t i o n o f t h e f r e e t w e e z e r I R

1
f r o m t h a t o f t h e c o m p l e x s h o w e d t h a t t h e a m i d e 1 b a n d h a s s h i f t e d t o 1 6 5 8 - 1 6 6 1 c m ' .
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T h e a p p r o x i m a t e l y 8 c m ' 1 s h i f t t o l o w e r f r e q u e n c i e s u p o n c o m p l e x a t i o n s u g g e s t s t h a t a

Z n l i g a t i o n o c c u r s t h r o u g h t h e c a r b o n y l o x y g e n o f t h e a m i d e g r o u p ( F i g u r e 1 - 3 6 ) .

 
F i g u r e 1 - 3 6 : C o m p l e x a t i o n o f c a r r i e r d e r i v a t i z e d c a r b o x y l i c a c i d s w i t h z i n c p o r p h y r i n
o c c u r s t h r o u g h t h e c a r b o n y l o x y g e n o f t h e a m i d e g r o u p a n d t h e z i n c a t o m o f t h e

p o r p h y r i n .

A l l c h i r a l s u b s t r a t e s a f t e r d e r i v a t i z a t i o n w i t h c a r r i e r s p r o d u c e 1 : 1 c o m p l e x e s w i t h

p o r p h y r i n w i t h t h e s t e r e o c e n t e r p l a c e d c l o s e t o o n e o f t h e p o r p h y r i n s ( F i g u r e 1 - 3 7 ) . T h e

a s y m m e t r y o f t h e c h i r a l s u b s t r a t e r e s u l t s i n s t e r i c i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e c h r o m o p h o r e

a n d t h e s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c e n t e r a n d i s a l l e v i a t e d t h r o u g h t h e t w i s t o f t h e

p o r p h y r i n t o w a r d t h e s m a l l e r s u b s t i t u e n t f a c i n g t h e p l a n e o f t h e c h r o m o p h o r e .

W h i l e t h e a n a l y s i s o f t h e o b s e r v e d E C C D s p e c t r u m w i t h 1 ’ a n d 2 ’ f o l l o w s t h e

s a m e r a t i o n a l e a s g i v e n f o r c h i r a l d i a m i n e s ( F i g u r e I - 3 7 ) , 1 5 7 c o r r e l a t i o n o f t h e s i g n o f t h e

C D b i s i g n a t e i n d u c e d b y 3 ’ a n d 4 ’ w i t h t h e a b s o l u t e c h i r a l i t y o f t h e a s y m m e t r i c c a r b o n i s

c o m p l i c a t e d b y c o n f o r m a t i o n a l fl e x i b i l i t y o f t h e c h i r a l e n t i t y . T h u s , b o t h ( r t - c h i r a l

c a r b o x y l i c a c i d s a n d p r i m a r y a l c o h o l s o r a m i n e s e x p e r i e n c e f r e e r o t a t i o n a l o n g t h e C c = o -

C ( 3 , a n d X - C 0 L b o n d r e s p e c t i v e l y l e a d i n g t o s e v e r a l p o t e n t i a l l y E C C D a c t i v e r o t a m e r s . ] 5 8 ’

1 5 9 T h e r e f o r e , t h e s u c c e s s o f s t e r e o c h e r r r i c a l d e t e r m i n a t i o n o f s u b s t r a t e s l i k e 3 ’ a n d 4 ’
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r e l i e s o n t h e p r e s e n c e a n d s u b s e q u e n t i d e n t i fi c a t i o n o f o n e m a j o r E C C D a c t i v e

c o n f o r m a t i o n .

a . Z n T P P t w e e z e r c o m p l e x w i t h . b Z n T P P t w e e z e r c o m p l e x w i t h
e a r n e r d e n v a t t z e d c h i r a l p r i m a r y a l c o h o l o r a m i n e c a r r i e r d e r i v a t i z e d a - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d

 
” e h

S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o c c u r s b e t w e e n S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o c c u r s b e t w e e n
l a r g e a n d m e d i u m s u b s t i t u e n t s a t c h i r a l c a r b o n l a r g e a n d m e d i u m s u b s t i t u e n t s a t c h i r a l c a r b o n

N e g a t i v e E C C D o b s e r v e d N e g a t i v e E C C D o b s e r v e d

F i g u r e 1 - 3 7 : S t e r e o c h e r r r i c a l d e t e r m i n a t i o n o f p r i m a r y a l c o h o l s ( a m i n e s ) ( a ) a n d ( r t - c h i r a l

c a r b o x y l i c a c i d s ( b ) w i t h Z n T P P p o r p h y r i n t w e e z e r I ( p h e n y l r i n g s o n t h e p o r p h y r i n s a r e

o r r r i t t e d f o r c l a r i t y o f p i c t u r e ) .

I n a n a n a l o g o u s m a n n e r , t h e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f p r i m a r y a m i n e s a n d

a l c o h o l s r e q u i r e s d e r i v a t i z a t i o n w i t h c a r r i e r ' 3 a n d c o m p l e x a t i o n w i t h z i n c p o r p h y r i n

t w e e z e r . T h e C D d a t a o b t a i n e d s h o w e d a c o n s i s t e n t t r e n d t h a t a f t e r d e t a i l e d

c o n f o r m a t i o n a l a n a l y s i s l e d t o t h e e s t a b l i s h m e n t o f t h e m a j o r E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n

o f t h e s t e r e o c e n t e r l e a d i n g t o t h e o b s e r v e d C D b i s i g n a t e s . T h u s , b a s e d o n m o d e l i n g a n d

1 H - N M R s t u d i e s w a s f o u n d t h a t u p o n c o m p l e x a t i o n t h e c h i r a l c a r b o n p l a c e s t h e l a r g e a n d

m e d i u m g r o u p c l o s e r t o t h e p o r p h y r i n a n d o r i e n t s t h e s m a l l g r o u p i n s i d e o f t h e c o m p l e x .

S i n c e e a c h o f t h e g r o u p s o n t h e s t e r e o c e n t e r i s o f d i f f e r e n t s i z e , t h e s t e r i c e n v i r o n m e n t

b e t w e e n t h e p o r p h y r i n a n d t h e t w o g r o u p s f a c i n g i t i s d i f f e r e n t . T h u s , i n o r d e r t o r e l e a s e

s t e r i c s t r a i n b u i l t b y t h e a s y m m e t r y o f t h e c h i r a l c a r b o n , p o r p h y r i n , p r e s u m a b l y s l i d e s
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a w a y f r o m t h e l a r g e r s u b s t i t u e n t a n d t o w a r d s t h e s m a l l e r o n e . I n t h i s m a n n e r , t h e s t e r i c

d i f f e r e n t i a t i o n b e t w e e n t h e t w o g r o u p s f a c i n g t h e p o r p h y r i n i n d u c e s a c h i r a l t w i s t

b e t w e e n t h e c h r o m o p h o r e s o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r . B a s e d o n t h i s a n a l y s i s a g e n e r a l

m n e m o n i c f o r t h e s t e r e o c h e r r r i c a l d e t e r m i n a t i o n o f p r i m a r y a l c o h o l s a n d a m i n e s

d e r i v a t i z e d w i t h c a r r i e r 3 d e p i c t e d o n F i g u r e I - 3 6 a w a s p r o p o s e d .

R

1 | " I ‘ 5 3 N / k" R .

2 .T F A

N H B o c

6 0 R C W ) 0 R

a n 9 N X

B o c H N N H 2 0 R

1 .H 2 N* R ' H * R '

2 .T F A

N H B o c

 R . . . “ : 2 0 “ A U G
S c h e m e I - 3 7 : R i g i d c a r r i e r s f o r s t e r e o c h e r r r i c a l d e t e r m i n a t i o n o f p r i m a r y a m i n e s a n d 0 ! . -

c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s .

S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f c a r r i e r d e r i v a t i z e d 0 t - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s a l s o

l e d t o i d e n t i f i c a t i o n o f a m a j o r c o n f o r m a t i o n c o n t r i b u t i n g t o t h e o b s e r v e d C D b i s i g n a t e ,

w h i c h r e v e a l e d t o b e s i m i l a r t o 3 ’ o r i e n t a t i o n o f t h e s u b s t i t u e n t s o n t h e c h i r a l c a r b o n ,

w h e r e l a r g e a n d m e d i u m g r o u p a r e o r i e n t e d t o w a r d t h e p o r p h y r i n a n d s t e r e o c h e m i c a l
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d e t e r m i n a t i o n o c c u r s i n f a v o r o f t h e m e d i u m s u b s t i t u e n t ( F i g u r e I - 3 7 b ) . U l t i m a t e l y , t h e

c o n f o r m a t i o n a l s t a b i l i t y o f t h e s u b s t r a t e i n c o m p l e x w i t h t h e p o r p h y r i n t w e e z e r a n d t h e

i d e n t i fi c a t i o n o f t h e m a j o r c o n f o r m a t i o n d e p e n d o n t h e t y p e o f c a r r i e r . T h e l a t t e r i s

i m p o r t a n t s i n c e t h e c o n f o r m a t i o n o f t h e c a r r i e r c o u l d a f f e c t t h e a r r a n g e m e n t o f t h e

s u b s t i t u e n t s o n t h e a s y m m e t r i c c a r b o n a n d c o n s e q u e n t l y c o u l d i n fl u e n c e t h e s p a t i a l

o r i e n t a t i o n o f c h r o m o p h o r e s a n d s i g n o f t h e E C C D s p e c t r u m . T o i n c r e a s e t h e r i g i d i t y o f

t h e s y s t e m n e w c a r r i e r s 5 - 7 a n d 8 d e p i c t e d o n S c h e m e I - 2 w e r e d e s i g n e d f o r t h e

s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f p r i m a r y a m i n e s ( a l c o h o l s ) a n d 0 t - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s

r e s p e c t i v e l y l s g ‘ 1 6 3 ’ 1 6 4

C a r r i e r 5 p r o v e d t o b e a f u n c t i o n a l a n d r e l i a b l e d e r i v a t i z i n g a g e n t w i t h c h i r a l

a m i n e s . ‘ 5 8 T h e c h i r a l a m i n e c o n j u g a t e s o f 5 g a v e E C C D s p e c t r a o f l a r g e a m p l i t u d e w i t h

t h e s i g n o f b i s i g n a t e s e a s i l y c o r r e l a t e d w i t h t h e a b s o l u t e c o n fi g u r a t i o n s o f a m i d e s 5 ’ .

M o l e c u l a r m o d e l i n g o f t h e c o n j u g a t e 5 ’ s u g g e s t e d t h a t t h e m o l e c u l e i s r i g i d a n d h a s a

p r e d i c t a b l e e n e r g e t i c a l l y f a v o r e d c o n f o r m a t i o n , w h i c h i s d e p i c t e d o n F i g u r e 1 - 3 8 . I n t h i s

c o n f o r m a t i o n t h e r o t a t i o n a r o u n d t h e s i n g l e b o n d s : C C = O ‘ p r r s C C = O - N H i s r e s t r i c t e d b y

e l e c t r o s t a t i c r e p u l s i o n . a n d i s p r e f e r r e d b y ~ 3 0 k J / m o l . R i g i d i t y o f C c h i r a l ‘ N H b o n d i s

e n s u r e d b y p s e u d o A 1 9 3 - i n t e r a c t i o n , t h a t p l a c e s t h e s m a l l g r o u p s y n t o t h e c a r b o n y l

o x y g e n . Y e t , s o m e o f t h e s u b s t r a t e s g a v e E C C D s i g n s o f w h i c h d i d n o t c o r r e l a t e w i t h t h e

k n o w n a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y o f t h e t e s t e d a m i n e s . T h e r e s u l t w a s c o n t r i b u t e d t o t h e

f r e e r o t a t i o n p o s s i b l e a r o u n d s i n g l e b o n d s o f t h e c a r r i e r 5 ( F i g u r e 1 - 3 8 ) . 1 6 5

I n o r d e r t o f u r t h e r r e s t r i c t t h e c o n f o r m a t i o n o f c h i r a l c a r r i e r c o n j u g a t e s t h e

p y r i d i n e o x i d e c o n j u g a t e s 6 ’ w e r e f o r m e d . 1 6 6 T h e e l e c t r o s t a t i c i n t e r a c t i o n i n d u c e d

b e t w e e n t h e n e g a t i v e l y c h a r g e d p y r i d i n e o x i d e a n d t h e c a r b o n y l c a r b o n r e d u c e s t h e
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c o n f o r m a t i o n a l fl e x i b i l i t y o f t h e a m i n e c o n j u g a t e s 6 ’ . S i m i l a r l y , i n t h e c a s e o f c a r r i e r 7

t h e i n t r a m o l e c u l a r h y d r o g e n b o n d b e t w e e n t h e a m i n o g r o u p a n d t h e c a r b o n y l o x y g e n a l s o

m a k e s i t s c o n f o r m a t i o n l e s s fl e x i b l e . T h e c o m p l e x e s o f 6 ’ a n d 7 ’ w i t h Z n T P P t w e e z e r

i n d e e d g a v e e x c i t o n - c o u p l e d C D s p e c t r a i n n o n - p o l a r s o l v e n t s b u t t h e i r s i g n a l c o u l d n o t

b e c o r r e l a t e d u n a m b i g u o u s l y w i t h t h e k n o w n a b s o l u t e c o n fi g u r a t i o n o f t h e c h i r a l

. 1 6 6
a m r n e .

/ r o t a t i o n e n e r g y
3 0 k J / m o l

N H 2
\ c o o r d i n a t i o n

s i t e

F i g u r e I - 3 8 : P r i m a r y a m i n e d e r i v a t i z e d w i t h c a r r i e r 5 f o r t h e a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l
d e t e r m i n a t i o n .

W h i l e t h e a b o v e d i s c u s s i o n f o c u s e d o n c o n f o r m a t i o n a l s t a b i l i t y o f c a r r i e r

c o n j u g a t e s 5 ’ - 7 ’ , i t i s w o r t h n o t i n g t h a t t h e s i g n o f E C C D c o u l d c h a n g e i f t h e b i n d i n g

m o d e o f t h e p o r p h y r i n w i t h t h e c h i r a l c o n j u g a t e i s a l t e r e d . T h e c o n j u g a t e s 5 ’ b e a r t h r e e

p o t e n t i a l c o o r d i n a t i n g g r o u p s , t e r m i n a l a m i n o g r o u p , t h e s p 2 n i t r o g e n o f p y r i d i n e r i n g a n d

t h e c a r b o n y l o x y g e n o f t h e a m i d e g r o u p . I n t h e m o d e l d e p i c t e d i n F i g u r e I - 3 8 a ,

c o m p l e x a t i o n o f t h e c o n j u g a t e 5 ’ p r o c e e d s t h r o u g h t h e t e r m i n a l a m i n o g r o u p a n d t h e s p 2

n i t r o g e n o f p y r i d i n e r i n g . O n t h e o t h e r h a n d i t i s i m p o r t a n t t o c o n s i d e r t h a t c o m p l e x a t i o n

o f t h e c a r b o n y l o x y g e n o f a n a m i d e w i t h a z i n c p o r p h y r i n h a s b e e n d e s c r i b e d i n l i t e r a t u r e

a n d w a s s u c c e s s f u l l y u t i l i z e d i n s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f O t - c h i r a l c a r b o x y l i c

a c i d s e m p l o y i n g c a r r i e r 3 ( F i g u r e I - 3 9 b ) . T h u s , i t b e c o m e s a p p a r e n t t h a t c o m p l e x a t i o n o f
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p o r p h y r i n t w e e z e r t o a m i n e c o n j u g a t e 5 ’ c o u l d o c c u r t h r o u g h t h e c a r b o n y l o x y g e n o f a n

a m i d e g r o u p a n d p r i m a r y a m i n e o f t h e c a r r i e r ( F i g u r e I - 3 9 b ) . S u c h c h a n g e i n b i n d i n g

m o d e c o u l d a l s o r e s u l t i n u n e x p e c t e d E C C D s i g n f o r s e c o n d a r y a m i n e s d e r i v a t i z e d w i t h

c a r r i e r 5 . I t i s a l s o n o t e w o r t h y t h a t c o o r d i n a t i o n o f t h e c a r b o n y l o x y g e n w i t h p o r p h y r i n

c o u l d b e p r e f e r r e d o v e r t h e c o o r d i n a t i o n w i t h s p 2 n i t r o g e n o f p y r i d i n e r i n g d u e t o a b e t t e r

a c c e s s i b i l i t y o f t h e f o r m e r .

 
C o m p l e x a t i o n o f c o n j u g a t e 5 ' w i t h C o m p l e x a t i o n o f c o n j u g a t e 5 ' w i t h

p o r p h y r i n t w e e z e r t h r o u g h t h e p y r i d i n e p o r p h y r i n t w e e z e r t h r o u g h t h e c a r b o n y l
n i t r o g e n a n d p r i m a r y a m i n o g r o u p o x y g e n a n d p r i m a r y a m i n o g r o u p

F i g u r e [ - 3 9 : T w o p o s s i b l e c o o r d i n a t i o n m o d e o f c a r r i e r c o n j u g a t e 5 ’ w i t h p o r p h y r i n
t w e e z e r ( p h e n y l r i n g s o n t h e p o r p h y r i n s a r e o m i t t e d f o r c l a r i t y o f p i c t u r e ) .

T h e i n fl u e n c e o f r i g i d i t y o f t h e c a r r i e r o n t o t h e E C C D r e s u l t s w a s a l s o s t u d i e d o n

o r - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s w i t h 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e 8 ( F i g u r e I - 4 0 a ) . C o m p l e x a t i o n o f

c o n j u g a t e s 8 ’ w i t h Z n T P P t w e e z e r g a v e r i s e t o E C C D s i g n a l t h a t f o l l o w e d a c o n s i s t e n t

t r e n d , a l t h o u g h d i f f e r e n t f r o m t h e o n e o b t a i n e d w i t h c a r r i e r 3 ( F i g u r e I - 4 0 b ) . I n

p a r t i c u l a r , t h e d e r i v a t i v e o f ( S ) - 2 - m e t h y l b u t y r i c a c i d w i t h c a r r i e r 3 i n d u c e d a p o s i t i v e

E C C D s i g n a l , i . e . p o r p h y r i n s o r i e n t c l o c k w i s e , w h i l e c o n j u g a t e o f c a r r i e r 8 g a v e a

n e g a t i v e C D b i s i g n a t e . T h e c h a n g e i n s i g n w a s f o u n d t o b e d u e t o t h e c h a n g e o f t h e
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m a j o r E C C D c o n t r i b u t i n g c o n f o r m a t i o n i n t h e p o r p h y r i n c o m p l e x w i t h 8 ’ . W h i l e f o r

c o n j u g a t e s 3 ’ s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o c c u r r e d b e t w e e n t h e l a r g e a n d t h e m e d i u m g r o u p s a t

t h e c h i r a l c e n t e r , c a r r i e r c o n j u g a t e s 5 ’ u p o n c o m p l e x a t i o n o r i e n t t h e l a r g e a n d m e d i u m

g r o u p s t o w a r d t h e p o r p h y r i n c o o r d i n a t e d t o t h e c a r b o n y l . S t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n f r o m t h e

p o r p h y r i n o f t h e s e t w o g r o u p s r e s u l t s i n h e l i c a l t w i s t o f c h r o m o p h o r e s t h a t i s o b s e r v e d

e x p e r i m e n t a l l y . I t i s n o t e w o r t h y t h a t E C C D m e t h o d u s e s t h e A - v a l u e s a s a m e a s u r e o f a

s i z e o f a s u b s t i t u e n t . U s e o f A - v a l u e s p r o v e d t o b e r e l i a b l e f o r c o r r e l a t i o n o f t h e m a j o r

E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n w i t h t h e E C C D s i g n o b s e r v e d f o r t h e s u b s t r a t e w i t h i n a

p o r p h y r i n t w e e z e r .

 O
S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o c c u r s b e t w e e n S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o c c u r s b e t w e e n
t h e l a r g e a n d t h e s m a l l s u b s t i t u e n t s a t t h e t h e l a r g e a n d t h e m e d i u m s u b s t i t u e n t s a t t h e

c h i r a l c a r b o n c h i r a l c a r b o n
N e g a t i v e E C C D o b s e r v e d P o s i t i v e E C C D o b s e r v e d

F i g u r e I - 4 0 : S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f ( r t - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s d e r i v a t i z e d w i t h

c a r r i e r s 8 a n d 3 ( p h e n y l r i n g s o n t h e p o r p h y r i n s a r e o m i t t e d f o r c l a r i t y o f p i c t u r e ) .

U n u s u a l b e h a v i o r o f c a r r i e r 8 c o n j u g a t e s w a s n o t i c e d w h e n a n a r o m a t i c g r o u p

w a s p r e s e n t a t t h e c h i r a l c e n t e r . W h i l e t h e E C C D s i g n o b s e r v e d f o r c a r r i e r 3 d e r i v a t i v e s

o f c h i r a l ( r t - a l k y l , a l k o x y o r a r y l c o n j u g a t e s c o u l d b e e x p l a i n e d b y o n e c o m m o n m o d e o f

s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n d e p i c t e d i n F i g u r e l - 4 0 b , p r e s e n c e o f a n a r o m a t i c g r o u p a t t h e c h i r a l
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c e n t e r o f c o n j u g a t e s 8 ’ s w i t c h e d t h e E C C D s i g n . F o r i n s t a n c e , b a s e d o n t h e m o d e o f

s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n d e d u c e d f o r c h i r a l ( i t - a l k y l a n d a l k o x y a m i d e s , t h e e x p e c t e d E C C D

s i g n f o r c a r r i e r 8 c o n j u g a t e o f ( S ) — 2 - p h e n y l p r o p i o n i c a c i d s i s n e g a t i v e . N e v e r t h e l e s s ,

p o s i t i v e E C C D w a s o b s e r v e d u p o n c o m p l e x a t i o n w i t h Z n T P P t w e e z e r ( 1 ) . T h e o b s e r v e d

d i s c r e p a n c y c a n b e r a t i o n a l i z e d t h r o u g h 7 t - 7 t s t a c k i n g t a k i n g p l a c e b e t w e e n t h e p h e n y l

r i n g a t t h e c h i r a l c e n t e r a n d t h e a r o m a t i c c o r e o f t h e p o r p h y r i n . T h e d e t a i l e d a n a l y s i s o f

t h e o b s e r v e d r e s u l t w i l l b e d i s c u s s e d f u r t h e r i n C h a p t e r H 1 .

T h e p r e s e n t r e s e a r c h f o c u s e s o n d e t a i l e d s t u d i e s o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r - c h i r a l

s u b s t r a t e c o m p l e x e s . T h i s h a s l e a d u s t o t h e i d e n t i fi c a t i o n o f t h e m a j o r E C C D

c o n t r i b u t i n g c o n f o r m a t i o n o f 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d c h i r a l 0 t - h a l o c a r b o x y l i c

a c i d s a n d ( i t - c h i r a l a l k y l , a r y l , a l k o x y a n d h a l o b u t y r o l a c t a m s ; s t u d i e s o f t h e e f f e c t o f

s t e r i c i n t e r a c t i o n o n t o t h e c o n f o r m a t i o n o f t h e g u e s t i n t h e c o m p l e x a n d a m p l i t u d e o f t h e

o b s e r v e d E C C D s p e c t r u m ; u s e o f s t e r i c i n t e r a c t i o n f o r a p p l i c a t i o n o f p o r p h y r i n t w e e z e r

m e t h o d t o w a r d s u b s t r a t e s b e a r i n g d i s t a l c h i r a l i t y a n d i d e n t i f i c a t i o n o f a r o l e o f t h e l i n k e r

i n t h e p r o c e s s o f s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n . T h e t h e s i s a l s o d e s c r i b e s t h e p o r p h y r i n t w e e z e r

m i m i c s d e v e l o p e d w i t h c o n s i d e r a t i o n o f p r o p e r t i e s o f p o r p h y r i n s t o f o r m s t a b l e

a g g r e g a t e s . T h e a c h i r a l p o r p h y r i n a g g r e g a t e s w e r e c o n s t r u c t e d a n d h e l i c i t y w a s i n d u c e d

t h o u g h i n t r o d u c t i o n o f a c h i r a l e n t i t y .
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B r u i c e , P . Y . , O r g a n i c C h e m i s t r y . 3 r d e d . ; U p p e r S a d d l e R i v e r , N e w J e r s e y ,

2 0 0 1 .

E i l e i , E . L . , W i l l e n , S . H . ; M a n d e r , L . N . , I n S t e r e o c h e m i s t r y o f O r g a n i c

C o m p o u n d s ; N e w - Y o r k , 1 9 9 4 .

M c N a u g h t , A . D . , W i l k i n s o n , A . , T h e G o l d B o o k . 2 e d . ; 1 9 9 7 .

T o b e , Y . ; U e d a , K . 1 . ; K a n e d a , T . ; K a k i u c h i , K . ; O d a i r a , Y . ; K a i , Y . ; K a s a i , N . ,

S y n t h e s i s a n d M o l e c u l a r - S t r u c t u r e o f ( Z ) - [ 6 ] P a r a c y c l o p h - 3 - E n e s . J o u r n a l o f t h e

A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 8 7 , 1 0 9 , ( 4 ) , 1 1 3 6 - 1 1 4 4 .

H a r r o w v e n , D . C . ; W o o d c o c k , T . ; H o w e s , P . D . , T o t a l s y n t h e s i s o f c a v i c u l a r i n
a n d r i c c a r d i n C : A d d r e s s i n g t h e s y n t h e s i s o f a n a r e n e t h a t a d o p t s a b o a t
c o n fi g u r a t i o n . A n g e w a n d t e C h e m i e - I n t e m a t i o n a l E d i t i o n 2 0 0 5 , 4 4 , ( 2 5 ) , 3 8 9 9 -

3 9 0 1 .

G r a h a m , T . , E l e m e n t s o f C h e m i s t r y ; B a i l l i e r e : L o n d o n , 1 8 4 2 .

P a s t e u r , L . , T h e A s s y m m e t r y o f N a t u r a l O c c u r i n g C o m p o u n d s ; N e w Y o r k , 1 9 0 1 .

F e s s e n d e r , R . J . , F e s s e n d e r , J . S . , O r g a n i c C h e m i s t r y . 2 n d e d . ; W i l l a r d G r a n t

P r e s s . M a s s a t c h u s e t t s : 1 9 8 2 ; p 1 3 9 .

P a s t e u r , L . , C . R . A c a d . S c i . P a r i s , 1 8 4 8 , 1 , 5 3 5 - 3 8 .

T h o m s o n , W . , K e l v i n ’ s B a l t i m o r L e c t u r e s a n d M o d e r n T h e o r y o f P h y s i c s .

H i s t o r i c a l a n d P h y l o s o p h i c a l P e r s p e c t i v e s ; 1 9 8 7 .

P a s t e u r , L . , C . R . A c a d . S c i . P a r i s , 1 8 5 3 , 3 7 , 1 6 2 - 6 6 .
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P a s t e u r , L . , C . R . A c a d . S c i . P a r i s , 1 8 5 8 , 4 6 , 6 1 5 - 1 8 .

D a l e , J . A . ; M o s h e r , H . S . , N u c l e a r M a g n e t i c - R e s o n a n c e E n a n t i o m e r R e a g e n t s -
C o n fi g u r a t i o n a l C o r r e l a t i o n s V i a N u c l e a r M a g n e t i c - R e s o n a n c e C h e m i c a l - S h i f t s
o f D i a s t e r e o m e r i c M a n d e l a t e , O - M e t h y l m a n d e l a t e , a n d A l p h a - M e t h o x y - A l p h a -
T r i fl u o r o m e t h y l p h e n y l a c e t a t e ( M t p a ) E s t e r s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l
S o c i e t y 1 9 7 3 , 9 5 , ( 2 ) , 5 1 2 - 5 1 9 .

N a k a n i s h i , K . ; B e r o v a , N . ; W o o d y , R . W . , C i r c u l a r D i c h r o i s m , P r i n c i p l e s a n d

A p p l i c a t i o n ; N e w - Y o r k , 1 9 9 4 .

H a r a d a , H . ; N a k a n i s h i , K . , C i r c u l a r D i c h r o i c S p e c r t o s c o p y : e x c i t o n c o u p l i n g i n
o r g a n i c s t e r e o c h e m i s t r y ; 1 9 8 3 .

P o l a v a r a p u , P . L . ; P e t r o v i c , A . ; W a n g , F . , I n t r i n s i c r o t a t i o n a n d m o l e c u l a r
s t r u c t u r e . C h i r a l i t y 2 0 0 3 , 1 5 , 8 1 4 3 - 8 1 4 9 .

W a n g , F . ; W a n g , Y . ; P o l a v a r a p u , P . L . ; L i , T . Y . ; D r a b o w i c z , J . ; P i e t r u s i e w i c z , K .
M . ; Z y g o , K . , A b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n o f t e r t - b u t y l - l - ( 2 -
m e t h y l n a p h t h y l ) p h o s p h i n e o x i d e . J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 2 0 0 2 , 6 7 , ( 1 8 ) ,
6 5 3 9 - 6 5 4 1 .

C o s t a n t e , J . ; H e c h t , L . ; P o l a v a r a p u , P . L . ; C o l l e t , A . ; B a r r o n , L . D . , A b s o l u t e
c o n f i g u r a t i o n o f b r o m o c h l o r o fl u o r o m e t h a n e f r o m e x p e r i m e n t a l a n d a b i n i t i o
t h e o r e t i c a l v i b r a t i o n a l R a m a n o p t i c a l a c t i v i t y . A n g e w a n d t e C h e m i e - I n t e m a t i o n a l
E d i t i o n i n E n g l i s h 1 9 9 7 , 3 6 , ( 8 ) , 8 8 5 - 8 8 7 .

E t t e r , M . C . ; B a u r e s , P . W . , T r i p h e n y l p h o s p h i n e O x i d e a s a C r y s t a l l i z a t i o n A i d .
J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 8 8 , 1 1 0 , ( 2 ) , 6 3 9 - 6 4 0 .

T r o s t , B . M . ; O k r o n g l y , D . ; B e l l e t i r e , J . L . , A M o d e l f o r A s y m m e t r i c I n d u c t i o n i n
t h e D i e l s - A l d e r R e a c t i o n . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 8 0 , 1 0 2 ,

( 2 5 ) , 7 5 9 5 - 7 5 9 6 .

S e c o , J . M . ; Q u i n o a , E . ; R i g u e r a , R . , T h e a s s i g n m e n t o f a b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n b y
N M R . C h e m i c a l R e v i e w s 2 0 0 4 , 1 0 4 , ( 1 ) , 1 7 - 1 1 7 .

H o y e , T . R . ; R e n n e r , M . K . , A p p l i c a t i o n s o f M T P A ( M o s h e r ) a m i d e s o f
s e c o n d a r y a m i n e s : A s s i g n m e n t o f a b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n i n c h i r a l c y c l i c a m i n e s .
J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 1 9 9 6 , 6 1 , ( 2 4 ) , 8 4 8 9 - 8 4 9 5 .

H o y e , T . R . ; R e n n e r , M . K . , M t p a A m i d e s o f C y c l i c S e c o n d a r y - A m i n e s .
A b s t r a c t s o f P a p e r s o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 9 5 , 2 1 0 , 4 5 5 - 4 5 6 .
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O h t a n i , 1 . ; K u s u r r r i , T . ; I s h i t s u k a , M . 0 . ; K a k i s a w a , H . , A b s o l u t e - C o n f i g u r a t i o n s
o f M a r i n e D i t e r p e n e s P o s s e s s i n g a X e n i c a n e S k e l e t o n - a n A p p l i c a t i o n o f a n
A d v a n c e d M o s h e r M e t h o d . T e t r a h e d r o n L e t t e r s 1 9 8 9 , 3 0 , ( 2 4 ) , 3 1 4 7 - 3 1 5 0 .

S e c o , J . M . ; T s e n g , L . H . ; G o d e j o h a n n , M . ; Q u i n o a , E . ; R i g u e r a , R . , S i m u l t a n e o u s
e n a n t i o r e s o l u t i o n a n d a s s i g n m e n t o f a b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n o f s e c o n d a r y a l c o h o l s
b y d i r e c t l y c o u p l e d H P L C - N M R o f 9 - A M A e s t e r s . T e t r a h e d r o n - A s y m m e t r y 2 0 0 2 ,
1 3 , ( 1 9 ) , 2 1 4 9 - 2 1 5 3 .

G a r c i a , R . ; S e c o , J . M . ; V a z q u e z , S . A . ; Q u i n o a , E . ; R i g u e r a , R . , A b s o l u t e

c o n fi g u r a t i o n o f s e c o n d a r y a l c o h o l s b y H - l - N M R : I n s i t u c o m p l e x a t i o n o f a l p h a -
m e t h o x y p h e n y l a c e t i c a c i d e s t e r s w i t h b a r i u m ( H ) . J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y
2 0 0 2 , 6 7 , ( 1 3 ) , 4 5 7 9 - 4 5 8 9 .

T r o s t , B . M . ; B u n t , R . C . ; P u l l e y , S . R . , O n t h e U s e o f O - M e t h y l m a n d e l i c A c i d
f o r t h e E s t a b l i s h m e n t o f A b s o l u t e - C o n f i g u r a t i o n o f A l p h a - C h i r a l P r i m a r y
A m i n e s . J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 1 9 9 4 , 5 9 , ( 1 5 ) , 4 2 0 2 - 4 2 0 5 .

L a t y p o v , S . K . ; S e c o , J . M . ; Q u i n o a , E . ; R i g u e r a , R . , D e t e r m i n a t i o n o f t h e

A b s o l u t e S t e r e o c h e m i s t r y o f C h i r a l A m i n e s b y H — l - N m r o f A r y l m e t h o x y a c e t i c
A c i d - A m i d e s - t h e C o n f o r m a t i o n a l M o d e l . J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 1 9 9 5 ,
6 0 , ( 6 ) , 1 5 3 8 - 1 5 4 5 .

P o r t o , S . ; S e c o , J . M . ; O r t i z , A . ; Q u i n o a , E . ; R i g u e r a , R . , C h i r a l t h i o l s : T h e
a s s i g n m e n t o f t h e i r a b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n b y H - l N M R . O r g a n i c L e t t e r s 2 0 0 7 , 9 ,
( 2 4 ) , 5 0 1 5 - 5 0 1 8 .

L e i r o , V . ; F r e i r e , F . ; Q u i n o a , E . ; R i g u e r a , R . , A b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n o f a m i n o
a l c o h o l s b y H - l - N M R . C h e m i c a l C o m m u n i c a t i o n s 2 0 0 5 , ( 4 4 ) , 5 5 5 4 - 5 5 5 6 .

G h o s h , 1 . ; Z e n g , H . B . ; K i s h i , Y . , A p p l i c a t i o n o f c h i r a l l a n t h a n i d e s h i f t r e a g e n t s

f o r a s s i g n m e n t o f a b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n o f a l c o h o l s . O r g a n i c L e t t e r s 2 0 0 4 , 6 ,
( 2 5 ) , 4 7 1 5 - 4 7 1 8 .

A d a m s , C . M . ; G h o s h , 1 . ; K i s h i , Y . , V a l i d a t i o n o f l a n t h a n i d e c h i r a l s h i f t r e a g e n t s
f o r d e t e r m i n a t i o n o f a b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n : T o t a l s y n t h e s i s o f g l i s o p r e n i n A .

O r g a n i c L e t t e r s 2 0 0 4 , 6 , ( 2 5 ) , 4 7 2 3 — 4 7 2 6 .

I - I i g a s h i b a y a s h i , S . ; K i s h i , Y . , A s s i g n m e n t o f t h e r e l a t i v e a n d a b s o l u t e
c o n f i g u r a t i o n s o f a c y c l i c s e c o n d a r y 1 , 2 - d i o l s . T e t r a h e d r o n 2 0 0 4 , 6 0 , ( 5 1 ) , 1 1 9 7 7 -
1 1 9 8 2 .
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K o b a y a s h i , Y . ; H a y a s h i , N . ; K i s h i , Y . , A p p l i c a t i o n o f c h i r a l b i d e n t a t e N M R
s o l v e n t s f o r a s s i g n m e n t o f t h e a b s o l u t e c o n fi g u r a t i o n o f a l c o h o l s : s c o p e a n d
l i m i t a t i o n . T e t r a h e d r o n L e t t e r s 2 0 0 3 , 4 4 , ( 4 0 ) , 7 4 8 9 - 7 4 9 1 .

S e i k e , H . ; G h o s h , 1 . ; K i s h i , Y . , A t t e m p t s t o a s s e m b l e a u n i v e r s a l N I V I R d a t a b a s e

w i t h o u t s y n t h e s i s o f N M R d a t a b a s e c o m p o u n d s . O r g a n i c L e t t e r s 2 0 0 6 , 8 , ( 1 7 ) ,
3 8 6 1 - 3 8 6 4 .

K o b a y a s h i , Y . ; H a y a s h i , N . ; T a n , C . H . ; K i s h i , Y . , T o w a r d t h e c r e a t i o n o f N M R
d a t a b a s e s i n c h i r a l s o l v e n t s f o r a s s i g n m e n t s o f r e l a t i v e a n d a b s o l u t e
s t e r e o c h e m i s t r y : P r o o f o f c o n c e p t . O r g a n i c L e t t e r s 2 0 0 1 , 3 , ( 1 4 ) , 2 2 4 5 - 2 2 4 8 .

H i g a s h i b a y a s h i , S . ; C z e c h t i z k y , W . ; K o b a y a s h i , Y . ; K i s h i , Y . , U n i v e r s a l N M R
d a t a b a s e s f o r c o n t i g u o u s p o l y o l s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y
2 0 0 3 , 1 2 5 , ( 4 7 ) , 1 4 3 7 9 - 1 4 3 9 3 .

K o b a y a s h i , Y . ; H a y a s h i , N . ; K i s h i , Y . , T o w a r d t h e c r e a t i o n o f N M R D a t a b a s e s i n

c h i r a l s o l v e n t s : B i d e n t a t e c h i r a l N M R s o l v e n t s f o r a s s i g n m e n t o f t h e a b s o l u t e
c o n fi g u r a t i o n o f a c y c l i c s e c o n d a r y a l c o h o l s . O r g a n i c L e t t e r s 2 0 0 2 , 4 , ( 3 ) , 4 1 1 -
4 1 4 .

K o b a y a s h i , Y . ; T a n , C . H . ; K i s h i , Y . , T o w a r d c r e a t i o n o f a u n i v e r s a l N M R
d a t a b a s e f o r s t e r e o c h e m i c a l a s s i g n m e n t : C o m p l e t e s t r u c t u r e o f t h e
d e s e r t o m y c i n / o a s o m y c i n c l a s s o f n a t u r a l p r o d u c t s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n
C h e m i c a l S o c i e t y 2 0 0 1 , 1 2 3 , ( 9 ) , 2 0 7 6 - 2 0 7 8 .

H a y a s h i , N . ; K o b a y a s h i , Y . ; K i s h i , Y . , T o w a r d t h e c r e a t i o n o f N M R d a t a b a s e s i n

c h i r a l s o l v e n t s f o r a s s i g n m e n t s o f r e l a t i v e a n d a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y : S c o p e
a n d l i m i t a t i o n . O r g a n i c L e t t e r s 2 0 0 1 , 3 , ( 1 4 ) , 2 2 4 9 - 2 2 5 2 .

L e e , J . ; K o b a y a s h i , Y . ; T e z u k a , K . ; K i s h i , Y . , T o w a r d c r e a t i o n o f a u n i v e r s a l
N M R d a t a b a s e f o r t h e s t e r e o c h e m i c a l a s s i g n m e n t o f a c y c l i c c o m p o u n d s : P r o o f o f
c o n c e p t . O r g a n i c L e t t e r s 1 9 9 9 , 1 , ( 1 3 ) , 2 1 8 1 - 2 1 8 4 .

V e l l u z , L . L . , M . ; G r o s j e a n , M . , O p t i c a l C i r c u l a r D i c h r o i s m ; A c a d e m i c P r e s s

I n c . : N e w Y o r k : 1 9 6 5 .

L a m b e r t , J . ; L i g h t n e r , D . A . ; C o o k s , R . G . , O r g a n i c S t r u c t u r a l S p e c t r o s c o p y ;
P r e n t i c e H a l l : U p p e r S a d d l e R i v e r : 1 9 9 8 .

H u g , W . ; W a g n i e r e , G . , M o l e c u l a r O r b i t a l C a l c u l a t i o n s o f R o t a t i o n a l S t r e n g t h s -
a S t u d y o f S k e w e d D i k e t o n e s . T h e o r e t i c a C h i m i c a A c t a 1 9 7 0 , 1 8 , ( 1 ) , 5 7 - 6 6 .
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M o f f i t t , W . ; W o o d w a r d , R . B . ; M o s c o w i t z , A . ; K l y n e , W . ; D j e r a s s i , C . , S t r u c t u r e
a n d O p t i c a l R o t a t o r y D i s p e r s i o n o f S a t u r a t e d K e t o n e s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n
C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 6 1 , 8 3 , ( 1 9 ) , 4 0 1 3 - 4 0 1 8 .

S n a t z k e , G . , O r t i c a l A c t i v i t y a n d C i r c u l a r D i s c r i m i n a t i o n ; R i e d e l , D o r d r e c h t , a n d

N e a t h e r l a n d s : 1 9 7 9 .

P o l a v a r a p u , P . L . , M o l e c u l a r o p t i c a l r o t a t i o n s a n d s t r u c t u r e s . T e t r a h e d r o n -
A s y m m e t r y 1 9 9 7 , 8 , ( 2 0 ) , 3 3 9 7 - 3 4 0 1 .

P o l a v a r a p u , P . L . , A b i n i t i o m o l e c u l a r o p t i c a l r o t a t i o n s a n d a b s o l u t e

c o n fi g u r a t i o n s . M o l e c u l a r P h y s i c s 1 9 9 7 , 9 1 , ( 3 ) , 5 5 1 - 5 5 4 .

P o l a v a r a p u , P . L . ; C h a k r a b o r t y , D . K . , A b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y o f c h i r a l
m o l e c u l e s f r o m a b i n i t i o t h e o r e t i c a l a n d e x p e r i m e n t a l m o l e c u l a r o p t i c a l r o t a t i o n s .
J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 9 8 , 1 2 0 , ( 2 4 ) , 6 1 6 0 - 6 1 6 4 .

P o l a v a r a p u , P . L . ; C h a k r a b o r t y , D . K . ; R u u d , K . , M o l e c u l a r o p t i c a l r o t a t i o n : a n
e v a l u a t i o n o f s e m i e m p i r i c a l m o d e l s . C h e m i c a l P h y s i c s L e t t e r s 2 0 0 0 , 3 1 9 , ( 5 - 6 ) ,

5 9 5 - 6 0 0 .

A m o s , R . D . , A T h e o r e t i c a l - S t u d y o f H y p e r p o l a r i z a b i l i t y E f f e c t s i n t h e
M e a s u r e m e n t o f M o l e c u l a r Q u a d r u p o l e - M o m e n t s . C h e m i c a l P h y s i c s L e t t e r s
1 9 8 2 , 8 5 , ( 1 ) , 1 2 3 - 1 2 5 .

R i b e , S . ; K o n d r u , R . K . ; B e r a t a n , D . N . ; W i p f , P . , O p t i c a l r o t a t i o n c o m p u t a t i o n ,
t o t a l s y n t h e s i s , a n d s t e r e o c h e m i s t r y a s s i g n m e n t o f t h e m a r i n e n a t u r a l p r o d u c t
p i t i a r r r i d e A . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 2 0 0 0 , 1 2 2 , ( 1 9 ) , 4 6 0 8 -
4 6 1 7 .

K o n d r u , R . K . ; W i p f , P . ; B e r a t a n , D . N . , S t r u c t u r a l a n d c o n f o r m a t i o n a l
d e p e n d e n c e o f o p t i c a l r o t a t i o n a n g l e s . J o u r n a l o f P h y s i c a l C h e m i s t r y A 1 9 9 9 , 1 0 3 ,
( 3 3 ) , 6 6 0 3 - 6 6 1 1 .

A m o s , R . D . ; R i c e , J . E . , I m p l e m e n t a t i o n o f A n a l y t i c D e r i v a t i v e M e t h o d s i n
Q u a n t u m - C h e m i s t r y . C o m p u t e r P h y s i c s R e p o r t s 1 9 8 9 , 1 0 , ( 4 ) , 1 4 7 - 1 8 7 .

D j e r a s s i , C . , O p t i c a l R o t a t o r y D i s p e r s i o n a n d i t s A p p l i c a t i o n t o O r g a n i c
C h e m i s t y ; M c G r a w - I - I i l l : N e w Y o r k , 1 9 6 0 .

K o v g a n k o , N . V . ; A n a n i c h , S . K . ; G a r b u z , N . 1 . ; Y a n k o v s k a y a , G . S . , C i r c u l a r

d i c h r o i s m s p e c t r a o f s t i g m a s t a n e 3 b e t a - b e n z o y l o x y - 6 - k e t o s t e r o i d s . C h e m i s t r y o f
N a t u r a l C o m p o u n d s 2 0 0 4 , 4 0 , ( 3 ) , 2 4 1 - 2 4 6 .
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B u t k u s , E . ; B e r g , U . ; Z i l i n s k a s , A . ; K u b i l i u s , R . ; S t o n c i u s , S . , E n a n t i o m e r

s e p a r a t i o n a n d a b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n o f d e n s e l y f u n c t i o n a l i z e d 2 -
o x a t r i c y c l o [ 4 . 3 . 1 . 0 ( 3 , 8 ) ] d e c a n e s b y C D s p e c t r o s c o p y a n d c h e m i c a l c o r r e l a t i o n s
( v o l 1 1 , p g 3 0 5 3 , 2 0 0 0 ) . T e t r a h e d r o n - A s y m m e t r y 2 0 0 1 , 1 2 , ( 2 ) , 3 5 5 - 3 5 5 .

B u t k u s , E . ; B e r g , U . ; Z i l i n s k a s , A . ; K u b i l i u s , R . ; S t o n c i u s , S . , E n a n t i o m e r
s e p a r a t i o n a n d a b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n o f d e n s e l y f u n c t i o n a l i z e d 2 -
o x a t r i c y c l o [ 4 . 3 . l . 0 ( 3 , 8 ) ] d e c a n e s b y C D s p e c t r o s c o p y a n d c h e m i c a l c o r r e l a t i o n .
T e t r a h e d r o n - A s y m m e t r y 2 0 0 0 , 1 1 , ( 1 5 ) , 3 0 5 3 - 3 0 5 7 .

A y e r , W . A . ; J e n k i n s , J . K . ; V a l v e r d e . S ; B u m e l l , R . H . , A l k a l o i d s o f L y c o p o d i u m
C e m u u m L . 1 . S t r u c t u r e s o f C e m u i n e a n d L y c o c e m u i n e . C a n a d i a n J o u r n a l o f
C h e m i s t r y 1 9 6 7 , 4 5 , ( 5 ) , 4 3 3 - 4 5 0 .

B u m e l l , R . H . ; M e d i n a , J . D . ; A y e r , W . A . , A l k a l o i d s o f S e e d s o f A s p i d o s p e r m a

F e n d l e r i W o o d s o n . C a n a d i a n J o u r n a l o f C h e m i s t r y 1 9 6 6 , 4 4 , ( 1 ) , 2 8 - 3 1 .

G e r g e l y , A . ; Z s i l a , F . ; H o r v a t h , P . ; S z a s z , G . , D e t e r m i n a t i o n o f a b s o l u t e
c o n f i g u r a t i o n o f k e t a r r r i n e e n a n t i o m e r s b y I - I P L C - C D - U V t e c h n i q u e . C h i r a l i t y
1 9 9 9 , 1 1 , ( 1 0 ) , 7 4 1 - 7 4 4 .

Z s i l a , F . ; G e r g e l y , A . ; S z a s z , G . , C o n f o r m a t i o n a l s t u d y o n k e t a m i n e b y c i r c u l a r
d i c h r o i s m a n d u l t r a v i o l e t s p e c t r o s c o p y . C h i r a l i t y 1 9 9 9 , 1 1 , ( 4 ) , 2 8 0 - 2 8 5 .

H u d e c , J . , C o n f o r m a t i o n o f C h o l e s t - 6 - E n - 3 - l - F a i l u r e o f O c t a n t R u l e . C h e m i c a l

C o m m u n i c a t i o n s 1 9 6 7 , ( 1 1 ) , 5 3 9 - 5 4 0 .

B a r r o n , L . D . ; B u c k i n g h . A d , R a y l e i g h a n d R a m a n S c a t t e r i n g f r o m O p t i c a l l y

A c t i v e M o l e c u l e s . M o l e c u l a r P h y s i c s 1 9 7 1 , 2 0 , ( 6 ) , 1 1 1 1 - 1 1 1 4 .

B a r r o n , L . D . ; B u c k i n g h . A d , R a y l e i g h a n d R a m a n S c a t t e r i n g b y M o l e c u l e s i n
M a g n e t i c — F i e l d s . M o l e c u l a r P h y s i c s 1 9 7 2 , 2 3 , ( 1 ) , 1 4 5 - 1 4 9 .

B a r r o n , L . D . ; B u c k i n g h . A d , S i m p l e 2 - G r o u p M o d e l f o r R a y l e i g h a n d R a m a n
O p t i c a l - A c t i v i t y . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 7 4 , 9 6 , ( 1 5 ) , 4 7 6 9 -

4 7 7 3 .

B a r r o n , L . D . ; B u c k i n g h a m , A . D . , R a y l e i g h a n d R a m a n O p t i c a l - A c t i v i t y . A n n u a l
R e v i e w o f P h y s i c a l C h e m i s t r y 1 9 7 5 , 2 6 , 3 8 1 - 3 9 6 .

S y m e , C . D . ; B l a n c h , E . W . ; H o l t , C . ; J a k e s , R . ; G o e d e r t , M . ; H e c h t , L . ; B a r r o n ,

L . D . , A R a m a n o p t i c a l a c t i v i t y s t u d y o f r h e o m o r p h i s m i n c a s e i n s , s y n u c l e i n s a n d
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t a u - N e w i n s i g h t i n t o t h e s t r u c t u r e a n d b e h a v i o u r o f n a t i v e l y u n f o l d e d p r o t e i n s .
E u r o p e a n J o u r n a l o f B i o c h e m i s t r y 2 0 0 2 , 2 6 9 , ( 1 ) , 1 4 8 - 1 5 6 .

H a n s e n ; B a k ; N g u y e n ; S t e p h e n s ; K r i m m ; H e s t e r ; Q u a c k ; B u c k i n g h a m ; N a f i e ;

K e i d e r l i n g ; B a r r o n ; P o l a v a r a p u ; F r e e d m a n ; S i m o n s ; D r a k e ; F r e y ; J o r g e n s e n ;
F o r d ; M a l o n ; B o u r ; C o w l e y ; D i e m ; C r u z e i r o h a n s s o n ; H e c h t , V i b r a t i o n a l O p t i c a l -

A c t i v i t y - f r o m F u n d a m e n t a l s t o B i o l o g i c a l A p p l i c a t i o n s 1 9 t h , 2 0 t h a n d 2 1 s t
D e c e m b e r , 1 9 9 4 . F a r a d a y D i s c u s s i o n s 1 9 9 4 , ( 9 9 ) , 1 9 9 - 2 1 5 .

S t e p h e n s ; B u c k i n g h a m ; N a f i e ; P o l a v a r a p u ; K e i d e r l i n g ; H e s t e r ; H e c h t ; B a r r o n ;
W e i s e r ; S l o b o d y a n y u k ; D i e m ; M a l o n ; B o u r ; B e i l , A . ; L u c k h a u s , D . ; M a r q u a r d t ,

R . ; Q u a c k , M . ; H a n s e n ; S t e w a r t ; H i c k s ; S u g e t a ; S i m o n s ; F r e e d m a n ; D r a k e ,
V i b r a t i o n a l O p t i c a l - A c t i v i t y - f r o m F u n d a m e n t a l s t o B i o l o g i c a l A p p l i c a t i o n s -
1 9 t h , 2 0 t h a n d l e t D e c e m b e r , 1 9 9 0 . F a r a d a y D i s c u s s i o n s 1 9 9 4 , ( 9 9 ) , 8 7 - 1 0 1 .

B a r r o n , L . D . ; B u c k i n g h a m , A . D . , T i m e r e v e r s a l a n d m o l e c u l a r p r o p e r t i e s .

A c c o u n t s o f C h e m i c a l R e s e a r c h 2 0 0 1 , 3 4 , ( 1 0 ) , 7 8 1 — 7 8 9 .

B a r r o n , L . D . ; B o g a a r d , M . P . ; B u c k i n g h . A d , R a m a n - S c a t t e r i n g o f C i r c u l a r l y
P o l a r i z e d - L i g h t b y O p t i c a l l y - A c t i v e M o l e c u l e s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n

C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 7 3 , 9 5 , ( 2 ) , 6 0 3 - 6 0 5 .

B a r r o n , L . D . ; B o g a a r d , M . P . ; B u c k i n g h . A d , D i f f e r e n t i a l R a m a n — S c a t t e r i n g o f

R i g h t a n d L e f t C i r c u l a r l y P o l a r i z e d - L i g h t b y A s y m m e t r i c M o l e c u l e s . N a t u r e

1 9 7 3 , 2 4 1 , ( 5 3 8 5 ) , 1 1 3 - 1 1 4 .

B a r r o n , L . D . ; H e c h t , L . ; M c C o l l , I . H . ; B l a n c h , E . W . , R a m a n o p t i c a l a c t i v i t y

c o m e s o f a g e . M o l e c u l a r P h y s i c s 2 0 0 4 , 1 0 2 , ( 8 ) , 7 3 1 - 7 4 4 .

N a fi e , L . A . ; K e i d e r l i n g , T . A . ; S t e p h e n s , P . J . , V i b r a t i o n a l C i r c u l a r - D i c h r o i s m .

J o u m a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 7 6 , 9 8 , ( 1 0 ) , 2 7 1 5 - 2 7 2 3 .

D r a b o w i c z , J . ; D u d z i n s k i , B . ; M i k o l a j c z y k , M . ; W a n g , F . ; D e h l a v i , A . ; G o r i n g , J . ;

P a r k , M . ; R i z z o , C . J . ; P o l a v a r a p u , P . L . ; B i s c a r i n i , P . ; W i e c z o r e k , M . W . ;

M a j z n e r , W . R . , A b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n , p r e d o m i n a n t c o n f o r m a t i o n s , a n d

v i b r a t i o n a l c i r c u l a r d i c h r o i s m s p e c t r a o f e n a n t i o m e r s o f n - b u t y l t e r t - b u t y l

s u l f o x i d e . J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 2 0 0 1 , 6 6 , ( 4 ) , 1 1 2 2 - 1 1 2 9 .

K u h n , W . , T h e p h y s i c a l s i g n i f i c a n c e o f o p t i c a l r o t a t o r y p o w e r . T r a n s a c t i o n s o f

t h e F a r a d a y S o c i e t y 1 9 3 0 , 2 6 , 0 2 9 3 - 0 3 0 7 .

K u h n , W . ; F r e u d e n b e r g , K . ; W o l f , 1 . , T h e r o t a t i o n p o w e r c o n f i g u r a t i o n o f r e l a t i v e

m a t e r i a l . B e r i c h t e D e r D e u t s c h e n C h e m i s c h e n G e s e l l s c h a f t 1 9 3 0 , 6 3 , 2 3 6 7 - 2 3 7 9 .
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K i r k w o o d , J . G . , R e m a r k s o n t h e t h e o r y o f o p t i c a l a c t i v i t y . J o u r n a l o f C h e m i c a l
P h y s i c s 1 9 3 9 , 7 , ( 2 ) , 1 3 9 - 1 3 9 .

K i r k w o o d , J . G . , O n t h e t h e o r y o f o p t i c a l r o t a t o r y p o w e r . J o u r n a l o f C h e m i c a l
P h y s i c s 1 9 3 7 , 5 , ( 6 ) , 4 7 9 - 4 9 1 .

C h e n , S . M . L . ; H a r a d a , N . ; N a k a n i s h . K , L o n g - R a n g e E f f e c t i n E x c i t o n C h i r a l i t y

M e t h o d . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 7 4 , 9 6 , ( 2 3 ) , 7 3 5 2 - 7 3 5 4 .

D a v y d o v , A . S . , Z h u r . E k s p t l . I t e o r e t . F i z . 1 9 4 8 , 1 8 , 2 1 0 .

D a v y d o v , A . 8 . , T h e o r y o f M o l e c u l a r E x c i t a t i o n s ; M c G r a w - H i l l , N e w Y o r k :

1 9 6 2 .

H a r a d a , N . ; N a k a n i s h i . K , E x c i t o n C h i r a l i t y M e t h o d a n d I t s A p p l i c a t i o n t o
C o n f i g u r a t i o n a l a n d C o n f o r m a t i o n a l S t u d i e s o f N a t u r a l - P r o d u c t s . A c c o u n t s o f

C h e m i c a l R e s e a r c h 1 9 7 2 , 5 , ( 8 ) , 2 5 7 - 2 6 3 .

H a r a d a , N . ; N a k a n i s h . K , O p t i c a l R o t a t o r y P o w e r o f B e n z o a t e G r o u p . J o u r n a l o f

t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 6 8 , 9 0 , ( 2 6 ) , 7 3 5 1 — 7 3 5 2 .

W a g n i e r e , G . ; H u g , W . , P o l a r i z a t i o n a n d S i g n o f L o n g - W a v e l e n g t h C o t t o n -
E f f e c t s i n C h r o m o p h o r e s o f S y m m e t r y C 2 . T e t r a h e d r o n L e t t e r s 1 9 7 0 , ( 5 5 ) , 4 7 6 5 -

4 7 6 8 .

H u g , W . ; W a g n i e r e , G . , O p t i c a l - A c t i v i t y o f C h r o m o p h o r e s o f S y m m e t r y C 2 .

T e t r a h e d r o n 1 9 7 2 , 2 8 , ( 5 ) , 1 2 4 1 - 1 2 4 8 .

A d a m , W . ; D i a z , M . T . ; S a h a - M o l l e r , C . R . , L i p a s e - c a t a l y z e d k i n e t i c r e s o l u t i o n o f

t h r e o - c o n f i g u r e d 1 , 2 - d i o l s : a c o m p a r a t i v e s t u d y o f t r a n s e s t e r i f i c a t i o n v e r s u s

h y d r o l y s i s . T e t r a h e d r o n - A s y m m e t r y 1 9 9 8 , 9 , ( 4 ) , 5 8 9 - 5 9 8 .

H o c h , U . ; H u m p f , H . U . ; S c h r e i e r , P . ; S a h a M o l l e r , C . R . ; A d a m , W . ,

C o n f i g u r a t i o n a l a s s i g n m e n t o f o p t i c a l l y a c t i v e h y d r o p e r o x y h o m o a l l y l i c a l c o h o l s

a n d t h e c o r r e s p o n d i n g d i o l s b y c i r c u l a r d i c h r o i s m a n d m u l t i d i m e n s i o n a l g a s

c h r o m a t o g r a p h y . C h i r a l i t y 1 9 9 7 , 9 , ( 1 ) , 6 9 - 7 4 .

R e l e , D . ; Z h a o , N . ; N a k a n i s h i , K . ; B e r o v a , N . , A c y c l i c 1 , 2 - / 1 , 3 - m i x e d p e n t o l s .

S y n t h e s i s a n d g e n e r a l t r e n d s i n b i c h r o m o p h o r i c e x c i t o n c o u p l e d c i r c u l a r d i c h r o i c

s p e c t r a . T e t r a h e d r o n 1 9 9 6 , 5 2 , ( 8 ) , 2 7 5 9 - 2 7 7 6 .
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Z h a o , N . ; Z h o u , R ; B e r o v a , N . ; N a k a n i s h i , K . , C o m b i n e d s y n t h e t i c C D s t r a t e g y

f o r t h e p r e p a r a t i o n a n d c o n f i g u r a t i o n a l a s s i g n m e n t s o f m o d e l a c y c l i c 1 , 3 - p o l y o l s

w i t h a 1 , 2 - d i o l t e r m i n a l . C h i r a l i t y 1 9 9 5 , 7 , ( 8 ) , 6 3 6 - 6 5 1 .

W i e s l e r , W . T . ; N a k a n i s h i , K . , R e l a t i v e a n d A b s o l u t e C o n f i g u r a t i o n a l

A s s i g n m e n t s o f A c y c l i c P o l y o l s b y C i r c u l a r - D i c h r o i s m . 1 . R a t i o n a l e f o r a S i m p l e

P r o c e d u r e B a s e d o n t h e E x c i t o n C h i r a l i t y M e t h o d . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n

C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 8 9 , 1 1 1 , ( 2 6 ) , 9 2 0 5 - 9 2 1 3 .

Z h a o , N . ; B e r o v a , N . ; N a k a n i s h i , K . ; R o h m e r , M . ; M o u g e n o t , P . ; J u r g e n s , U . J . ,

S t r u c t u r e s o f t w o b a c t e r i o h o p a n o i d s w i t h a c y c l i c p e n t o l s i d e - c h a i n s f r o m t h e

c y a n o b a c t e r i u m N o s t o c P C C 6 7 2 0 . T e t r a h e d r o n 1 9 9 6 , 5 2 , ( 8 ) , 2 7 7 7 - 2 7 8 8 .

G i m p l e , O . ; S c h r e i e r , P . ; H u m p f , H . U . , A n e w e x c i t o n - c o u p l e d c i r c u l a r

d i c h r o i s m m e t h o d f o r a s s i g n i n g t h e a b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n i n a c y c l i c a l p h a - a n d

b e t a - h y d r o x y c a r b o x y l i c a c i d s . T e t r a h e d r o n - A s y m m e t r y 1 9 9 7 , 8 , ( 1 ) , 1 1 - 1 4 .

Z h o u , R ; Z h a o , N . ; R e l e , D . N . ; B e r o v a , N . ; N a k a n i s h i , K . , A C h i r o p t i c a l

C h e m i c a l S t r a t e g y f o r C o n f i g u r a t i o n a l A s s i g n m e n t s o f A c y c l i c 1 , 3 - S k i p p e d

P o l y o l s - M o d e l l , 2 , 4 , 6 - T e t r o l s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 9 3 ,

1 1 5 , ( 2 0 ) , 9 3 1 3 - 9 3 1 4 .

S c h n e i d e r , C . ; S c h r e i e r , P . ; H u m p f , H . U . , E x c i t o n - c o u p l e d c i r c u l a r d i c h r o i s m

( E C C D ) i n a c y c l i c h y d r o x y l a t e d d i e n e s : A s e n s i t i v e m e t h o d f o r t h e d i r e c t

s t e r e o c h e n r i c a l a s s i g n m e n t o f l i p o x y g e n a s e p r o d u c t s . C h i r a l i t y 1 9 9 7 , 9 , ( 5 - 6 ) ,

5 6 3 - 5 6 7 .

G o n n e l l a , N . C . ; N a k a n i s h i , K . ; M a r t i n , V . S . ; S h a r p l e s s , K . B . , G e n e r a l - M e t h o d

f o r D e t e r m i n i n g A b s o l u t e - C o n f i g u r a t i o n s o f A c y c l i c A l l y l i c A l c o h o l s . J o u r n a l o f

t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 8 2 , 1 0 4 , ( 1 3 ) , 3 7 7 5 - 3 7 7 6 .

G a r g i u l o , D . ; I k e m o t o , N . ; O d i n g o , J . ; B o z h k o v a , N . ; I w a s h i t a , T . ; B e r o v a , N . ;

N a k a n i s h i , K . , C d E x c i t o n C h i r a l i t y M e t h o d - S c h i f f - B a s e a n d C y a n i n e D y e - T y p e

C h r o m o p h o r e s f o r P r i m a r y A r r r i n o - G r o u p s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l

S o c i e t y 1 9 9 4 , 1 1 6 , ( 9 ) , 3 7 6 0 - 3 7 6 7 .

I t o h , K . ; I g a r a s h i , T . ; I k e m o t o , M . ; N a g a h a r a , M . ; N a k a n i s h i , T . , O p t i c a l

R e s o l u t i o n a n d A b s o l u t e - C o n f i g u r a t i o n o f 2 - A c e t y l - 7 - ( 2 - H y d r o x y - 3 -

I s o p r o p y l a m i n o p r o p o x y ) B e n z o f u r a n H y d r o c h l o r i d e ( B f e - 6 0 ) . Y a k u g a k u Z a s s h i -

J o u r n a l o f t h e P h a r m a c e u t i c a l S o c i e t y o f J a p a n 1 9 7 8 , 9 8 , ( 3 ) , 2 9 7 - 3 0 1 .

P e r s o n , R . V . ; M o n d e , K . ; H u m p f , H . U . ; B e r o v a , N . ; N a k a n i s h i , K . , A N e w

A p p r o a c h i n E x c i t o n - C o u p l e d C i r c u l a r - D i c h r o i s m ( E c c d ) - I n s e r t i o n o f a n

A u x i l i a r y S t e r e o g e n i c C e n t e r . C h i r a l i t y 1 9 9 5 , 7 , ( 3 ) , 1 2 8 - 1 3 5 .
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1 0 4 .

1 0 5 .

1 0 6 .

1 0 7 .

1 0 8 .

1 0 9 .

1 1 0 .

1 1 . 1 .

1 1 2 .

1 1 3 .

K i l b o u m , M . R . ; L e e , L . C . ; H e e g , M . ; J e w e t t , D . M . , A b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n o f

( + ) - a l p h a - d i h y d r o t e t r a b e n a z i n e , a n a c t i v e m e t a b o l i t e o f t e t r a b e n a z i n e . C h i r a l i t y

1 9 9 7 , 9 , ( 1 ) , 5 9 - 6 2 .

V a z q u e z , J . T . ; C h a n g , M . ; N a k a n i s h i , K . ; M a n t a , E . ; P e r e z , C . ; M a r t i n , J . D . ,

S t r u c t u r e o f H y d r o a z u l e n o i d D i t e r p e n e s f r o m a M a r i n e A l g a a n d T h e i r A b s o l u t e -
C o n f i g u r a t i o n B a s e d o n C i r c u l a r - D i c h r o i s m . J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 1 9 8 8 ,
5 3 , ( 2 0 ) , 4 7 9 7 - 4 8 0 0 .

B e r o v a , N . ; C h r i s t o s k o v a , S . ; I v a n o v , P . ; K u r t e v , B . ; S i m o v a , E . ; S n a t z k e , G . ;

K r u g e r , C . , C i r c u l a r - D i c h r o i s m a n d A b s o l u t e - C o n f i g u r a t i o n o f C h i r a l P h e n y l -
P h e n y l a m i n o — M e t h a n e s . T e t r a h e d r o n - A s y m m e t r y 1 9 9 2 , 3 , ( 5 ) , 6 5 1 - 6 6 0 .

B e r o v a , N . ; B o j a d z i e v , S . ; B r e s c i a n i p a h o r , N . ; I v a n o v , P . M . ; K o j i c p r o d i c , B . ;
R a k o v s k a , R . ; R u z i c t o r o s , Z . ; S n a t z k e , G . , C i r c u l a r - D i c h r o i s m o f S o m e 2 -

( P h e n y l m e t h y l ) P y r i d i n e D e r i v a t i v e s . H e l v e t i c a C h i m i c a A c t a 1 9 9 0 , 7 3 , ( 7 ) , 1 8 5 3 -

1 8 6 0 .

B e r o v a , N . ; K u r t e v , B . ; S n a t z k e , G . , C i r c u l a r - D i c h r o i s m o f O p t i c a l l y - A c t i v e 1 , 2 -
D i s u b s t i t u t e d 1 , 2 - D i p h e n y l E t h a n e s . 3 . C o m p o u n d s w i t h a C o o r - G r o u p a t
B e n z y l i c - C . C r o a t i c a C h e m i c a A c t a 1 9 8 7 , 6 0 , ( 2 ) , 2 4 3 - 2 6 2 .

B e r o v a , N . ; K u r t e v , B . ; S n a t z k e , G . , C i r c u l a r - D i c h r o i s m o f O p t i c a l l y - A c t i v e 1 , 2 -

D i s u b s t i t u t e d 1 , 2 - D i p h e n y l e t h a n e s . 1 . T h e C o t t o n E f f e c t s w i t h i n t h e A l p h a - B a n d .

T e t r a h e d r o n 1 9 8 3 , 3 9 , ( 8 ) , 1 3 7 1 - 1 3 7 8 .

W e c k e r l e , B . ; S c h r e i e r , P . ; H u m p f , H . U . , A n e w o n e - s t e p s t r a t e g y f o r t h e
s t e r e o c h e m i c a l a s s i g n m e n t o f a c y c l i c 2 - a n d 3 - s u l f a n y l - l - a l k a n o l s u s i n g t h e C D
e x c i t o n c h i r a l i t y m e t h o d . J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 2 0 0 1 , 6 6 , ( 2 4 ) , 8 1 6 0 -

8 1 6 4 .

H a r a d a , N . ; C h e n , S . L . ; N a k a n i s h i , K . , Q u a n t i t a t i v e D e f i n i t i o n o f E x c i t o n

C h i r a l i t y a n d D i s t a n t E f f e c t i n E x c i t o n C h i r a l i t y M e t h o d . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n

C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 7 5 , 9 7 , ( 1 9 ) , 5 3 4 5 - 5 3 5 2 .

L i u , H . W . ; N a k a n i s h i , K . , A d d i t i v i t y R e l a t i o n F o u n d i n t h e A m p l i t u d e s o f

E x c i t o n - S p l i t C i r c u l a r - D i c h r o i s m C u r v e s o f P y r a n o s e B e n z o a t e s . J o u r n a l o f t h e
A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 8 1 , 1 0 3 , ( 1 8 ) , 5 5 9 1 - 5 5 9 3 .

L i u , H . W . ; N a k a n i s h i , K . , P y r a n o s e B e n z o a t e s - a n A d d i t i v i t y R e l a t i o n i n t h e
A m p l i t u d e s o f E x c i t o n - S p l i t C d C u r v e s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l

S o c i e t y 1 9 8 2 , 1 0 4 , ( 5 ) , 1 1 7 8 - 1 1 8 5 .
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1 1 4 .

1 1 5 .

1 1 6 .

1 1 7 .

1 1 8 .

1 1 9 .

1 2 0 .

1 2 1 .

1 2 2 .

1 2 3 .

L i c h t e n t h a l e r , F . W . ; K r a s k a , U . , S u g a r E n o l o n e s . 5 . P r e p a r a t i o n a n d S o m e

R e a c t i o n s o f B e n z o y l a t e d 4 - D e o x y - D - G l y c e r o - H e x - 3 - E n o s - 2 - U l o s e s .

C a r b o h y d r a t e R e s e a r c h 1 9 7 7 , 5 8 , ( 2 ) , 3 6 3 - 3 7 7 .

D o n g , J . G . ; A k r i t o p o u l o u - Z a n z e , 1 . ; G u o , J . 8 . ; B e r o v a , N . ; N a k a n i s h i , K . ;

H a r a d a , N . , T h e o r e t i c a l c a l c u l a t i o n o f c i r c u l a r d i c h r o i c e x c i t o n - s p l i t s p e c t r a i n

p r e s e n c e o f t h r e e i n t e r a c t i n g 2 - n a p h t h o a t e c h r o m o p h o r e s . E n a n t i o m e r 1 9 9 7 , 2 ,

( 5 ) , 3 9 7 - 4 0 9 .

L i c h t e n t h a l e r , F . W . ; O g a w a , S . ; H e i d e l , P . , S u g a r E n o l o n e s . 7 . S y n t h e s i s a n d

G a m m a - P y r o n e F o r m a t i o n o f A l p h a , B e t a - U n s a t u r a t e d H e x o p y r a n o s i d - 4 — U l o s e s .

C h e m i s c h e B e r i c h t e - R e c u e i l 1 9 7 7 , 1 1 0 , ( 1 0 ) , 3 3 2 4 - 3 3 3 2 .

D i r s c h , V . ; F r e d e r i c o , J . ; Z h a o , N . ; C a i , G . L . ; C h e n , Y . Q . ; V u n n a m , S . ; O d i n g o ,

J . ; P u , H . ; N a k a n i s h i , K . ; B e r o v a , N . ; L i o t t a , D . ; B i e l a w s k a , A . ; H a n n u n , Y . , A 2 -

S t e p C h e m i c a l a n d C i r c u l a r D i c h r o i c M e t h o d f o r A s s i g n i n g t h e A b s o l u t e -

C o n fi g u r a t i o n s o f S p h i n g o s i n e s . T e t r a h e d r o n L e t t e r s 1 9 9 5 , 3 6 , ( 2 8 ) , 4 9 5 9 - 4 9 6 2 .

K a w a r n u r a , A . ; B e r o v a , N . ; D i r s c h , V . ; M a n g o n i , A . ; N a k a n i s h i , K . ; S c h w a r t z ,

0 . ; B i e l a w s k a , A . ; H a n n u n , Y . ; K i t a g a w a , 1 . , P i c o m o l e s c a l e s t e r e o c h e m i c a l

a n a l y s i s o f s p h i n g o s i n e s a n d d i h y d r o s p h i n g o s i n e s . B i o o r g a n i c & M e d i c i n a l

C h e m i s t r y 1 9 9 6 , 4 , ( 7 ) , 1 0 3 5 - 1 0 4 3 .

C a i , G . L . ; B o z h k o v a , N . ; O d i n g o , J . ; B e r o v a , N . ; N a k a n i s h i , K . , C d E x c i t o n

C h i r a l i t y M e t h o d - N e w R e d - S h i f t e d C h r o m o p h o r e s f o r H y d r o x y l - G r o u p s .

J o u m a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 9 3 , 1 1 5 , ( 1 6 ) , 7 1 9 2 - 7 1 9 8 .

M a t i l e , S . ; B e r o v a , N . ; N a k a n i s h i , K . ; F l e i s c h h a u e r , J . ; W o o d y , R . W . , S t r u c t u r a l

s t u d i e s b y e x c i t o n c o u p l e d c i r c u l a r d i c h r o i s m o v e r a l a r g e d i s t a n c e : P o r p h y r i n

d e r i v a t i v e s o f s t e r o i d s , d i m e r i c s t e r o i d s , a n d b r e v e t o x i n B . J o u r n a l o f t h e

A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 9 6 , 1 1 8 , ( 2 2 ) , 5 1 9 8 - 5 2 0 6 .

F i s c h e r , H . ; T r e i b s , A . , T h e d e g r a d a t i o n o f t h e b l o o d p i g m e n t a n d r e c o n s t r u c t i o n

o f p o r p h y r i n f r o m o p s o p y r r o l e . J u s t u s L i e b i g s A n n a l e n D e r C h e m i e 1 9 2 6 , 4 5 0 ,

1 3 2 - 1 5 1 .

B e n a r d , H . ; G a j d o s , A . ; G a j d o s t o r o k , M . , * A c t i o n I n h i b i t r i c e D e L a n a e r o b i o s e E t

D u F l u o r u r e D e S o d i u m D a n s L a S y n t h e s e D e s P o r p h y r i n e s P a r L e s G l o b u l e s

R o u g e s . C o m p t e s R e n d u s D e s S e a n c e s D e L a S o c i e t e D e B i o l o g i e E t D e S e s

F i l i a l e s 1 9 5 2 , 1 4 6 , ( 9 - 1 0 ) , 7 0 1 - 7 0 2 .

L a s c e l l e s , J . , S y n t h e s i s o f P o r p h y r i n s b y C e l l S u s p e n s i o n s o f T e t r a h y m e n a - V o r a x

- E f f e c t o f M e m b e r s o f t h e V i t a m i n - B G r o u p . B i o c h e m i c a l J o u r n a l 1 9 5 7 , 6 6 , ( 1 ) ,

6 5 - 7 2 .
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1 2 4 .

1 2 5 .

1 2 6 .

1 2 7 .

1 2 8 .

1 2 9 .

1 3 0 .

1 3 1 .

1 3 2 .

1 3 3 .

1 3 4 .

1 3 5 .

B o g o r a d , L . , E n z y m a t i c S y n t h e s i s o f P o r p h y r i n s f r o m P o r p h o b i l i n o g e n . 3 .

U r o p o r p h y r i n o g e n s a s I n t e r m e d i a t e s . J o u r n a l o f B i o l o g i c a l C h e m i s t r y 1 9 5 8 , 2 3 3 ,
( 2 ) , 5 1 6 - 5 1 9 .

C a r e l l , E . F . ; K a h n , J . 8 . , S y n t h e s i s o f P o r p h y r i n s b y I s o l a t e d C h l o r o p l a s t s o f

E u g l e n a . A r c h i v e s o f B i o c h e m i s t r y a n d B i o p h y s i c s 1 9 6 4 , 1 0 8 , ( 1 ) , 1 - 3 .

N a k a y a s h i k i , T . ; I n o k u c h i , H . , E f f e c t s o f s t a r v a t i o n f o r h e m e o n t h e s y n t h e s i s o f

p o r p h y r i n s i n E s c h e r i c h i a c o l i . M o l e c u l a r & G e n e r a l G e n e t i c s 1 9 9 7 , 2 5 5 , ( 4 ) ,
3 7 6 - 3 8 1 .

F i s c h e r , H . ; H a r t m a n n , P . ; R i e d l , H . J . , S y n t h e s i s o f t h e 2 . 4 - d i m e t h y l - 5 -

c a r b e t h o x y — 3 - a m b e r a c i d p y r r o l s . J u s t u s L i e b i g s A n n a l e n D e r C h e m i e 1 9 3 2 , 4 9 4 ,
2 4 6 — 2 6 3 .

F i s c h e r , H . ; N e u m a n n , W . ; I - I i r s c h b e c k , J . , T h e s y n t h e s i s o f m e t h y l b r o m i d e

p o r p h y r i n a n d a p y r r o l a r r r i n o a c i d . H o p p e - S e y l e r s Z e i t s c h r i f t F u r P h y s i o l o g i s c h e
C h e m i e 1 9 4 3 , 2 7 9 , 1 - 2 6 .

B o g o r a d , L . , E n z y m a t i c S y n t h e s i s o f P o r p h y r i n s f r o m P o r p h o b i l i n o g e n . 1 .

U r o p o r p h y r i n - I . J o u r n a l o f B i o l o g i c a l C h e m i s t r y 1 9 5 8 , 2 3 3 , ( 2 ) , 5 0 1 - 5 0 9 .

P l i e n i n g e r , H . ; F i s c h e r , R . ; L w o w s k i , W . ; B r a c k , A . ; K o b e l , H . ; H o f m a n n , A . ,

B e i t r a g Z u r B i o s y n t h e s e D e r M u t t e r k o m - A l k a l o i d e . A n g e w a n d t e C h e m i e -
I n t e m a t i o n a l E d i t i o n 1 9 5 9 , 7 1 , ( 1 1 ) , 3 8 3 - 3 8 4 .

F i s h e r , H . O . , H . , D i e C h e m i e d e s P y r r o l e s ; A c a d e m i s h e V e r l a g s g e s e l l s c h a f t :

L e i p z i g , 1 9 3 7 ; ' V o l . ‘ 2 , P a r t 2 , p 2 0 6 .

S u g i h a r a , J . M . ; M c g e e , L . R . , P o r p h y r i n s i n G i l s o n i t e . J o u r n a l o f O r g a n i c
C h e m i s t r y 1 9 5 7 , 2 2 , ( 7 ) , 7 9 5 - 7 9 8 .

F l a u g h , M . E . ; R a p o p o r t , H . , S y n t h e s i s o f P o r p h y r i n s .

D e o x o p h y l l o e r y t h r o e t i o p o r p h y r i n . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y

1 9 6 8 , 9 0 , ( 2 4 ) , 6 8 7 7 - & .

K i m , J . B . A . , A . D . ; L o n g o , F . R . , S y n t h e s i s o f p o r p h y r i n s f r o m m o n o p y r o l e s .
P o r p h y r i n s 1 9 7 8 , 1 , 8 5 - 1 0 0 .

B a d g e r , G . M . ; W a r d , A . D . , P o r p h y r i n s . 2 . S y n t h e s i s o f P o r p h y r i n s f r o m 2 -
A m i n o m e t h y l p y r r o l e s . A u s t r a l i a n J o u r n a l o f C h e m i s t r y 1 9 6 4 , 1 7 , ( 6 ) , 6 4 9 - 9 5 4 .
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1 3 6 .

1 3 7 .

1 3 8 .

1 3 9 .

1 4 0 .

1 4 1 .

1 4 2 .

1 4 3 .

1 4 4 .

1 4 5 .

P t a s z e k , M . ; Y a o , Z . ; S a v i t h r i , D . ; B o y l e , P . D . ; L i n d s e y , J . S . , S y n t h e s i s a n d

s t r u c t u r a l p r o p e r t i e s o f p o r p h y r i n a n a l o g u e s o f b a c t e r i o c h l o r o p h y l l c . T e t r a h e d r o n

2 0 0 7 , 6 3 , ( 5 1 ) , 1 2 6 2 9 - 1 2 6 3 8 .

Y a o , Z . ; B h a u m i k , J . ; D h a n a l e k s h r r r i , S . ; P t a s z e k , M . ; R o d r i g u e z , P . A . ; L i n d s e y ,

J . S . , S y n t h e s i s o f p o r p h y r i n s b e a r i n g 1 - 4 h y d r o x y m e t h y l g r o u p s a n d o t h e r o n e -

c a r b o n o x y g e n i c s u b s t i t u e n t s i n d i s t i n c t p a t t e r n s . T e t r a h e d r o n 2 0 0 7 , 6 3 , ( 4 3 ) ,

1 0 6 5 7 — 1 0 6 7 0 .

L a h a y e , D . ; M u t h u k u m a r a n , K . ; H u n g , C . H . ; G r y k o , D . ; R e b o u c a s , J . S . ;

S p a s o j e v i c , 1 . ; B a t i n i c - H a b e r l e , 1 . ; L i n d s e y , J . S . , D e s i g n a n d s y n t h e s i s o f
m a n g a n e s e p o r p h y r i n s w i t h t a i l o r e d l i p o p h i l i c i t y : I n v e s t i g a t i o n o f r e d o x

p r o p e r t i e s a n d s u p e r o x i d e d i s m u t a s e a c t i v i t y . B i o o r g a n i c & M e d i c i n a l C h e m i s t r y

2 0 0 7 , 1 5 , ( 2 2 ) , 7 0 6 6 — 7 0 8 6 .

K e e , H . L . ; K i r r n a i e r , C . ; T a n g , G . ; D i e r s , J . R . ; M u t h i a h , C . ; T a n i g u c h , M . ; L a h a ,

J . K . ; P t a s z e k , M . ; L i n d s e y , J . S . ; B o c i a n , D . F . ; H o t e n , D . , E f f e c t s o f s u b s t i t u e n t s

o n s y n t h e t i c a n a l o g s o f c h l o r o p h y l l s . P a r t 2 : R e d o x p r o p e r t i e s , o p t i c a l s p e c t r a a n d

e l e c t r o n i c s t r u c t u r e . P h o t o c h e m i s t r y a n d P h o t o b i o l o g y 2 0 0 7 , 8 3 , ( 5 ) , 1 1 2 5 - 1 1 4 3 .

B h a u m i k , J . ; Y a o , Z . ; B o r b a s , K . E . ; T a n i g u c h i , M . ; L i n d s e y , J . S . , M a s k e d

i n r i d a z o l y l - d i p y r r o m e t h a n e s i n t h e s y n t h e s i s o f i r r r i d a z o l e - s u b s t i t u t e d p o r p h y r i n s .

J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 2 0 0 6 , 7 1 , ( 2 3 ) , 8 8 0 7 - 8 8 1 7 .

T a n i g u c h i , M . ; F a n , D . Z . ; L i n d s e y , J . S . , S y n t h e s i s o f p o r p h y r i n s b e a r i n g o n e o r

t w o m e s o s u b s t i t u e n t s . A b s t r a c t s o f P a p e r s o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y

2 0 0 5 , 2 3 0 , U 3 4 1 7 - U 3 4 1 7 .

P t a s z e k , M . ; B h a u m i k , J . ; K i m , H . J . ; T a n i g u c h i , M . ; L i n d s e y , J . S . , R e f i n e d

s y n t h e s i s o f 2 , 3 , 4 , 5 - t e t r a h y d r o - 1 , 3 , 3 - t r i m e t h y i d i p y r r i n , a d e c e p t i v e l y s i m p l e

p r e c u r s o r t o h y d r o p o r p h y r i n s . O r g a n i c P r o c e s s R e s e a r c h & D e v e l o p m e n t 2 0 0 5 , 9 ,

( 5 ) , 6 5 1 - 6 5 9 .

S h a r a d a , D . S . ; M u r e s a n , A . Z . ; M u t h u k u m a r a n , K . ; L i n d s e y , J . S . , D i r e c t

s y n t h e s i s o f p a l l a d i u m p o r p h y r i n s f r o m a c y l d i p y r r o m e t h a n e s . J o u r n a l o f O r g a n i c

C h e m i s t r y 2 0 0 5 , 7 0 , ( 9 ) , 3 5 0 0 - 3 5 1 0 .

L o e w e , R . S . ; T o r r r i z a k i , K . ; Y o u n g b l o o d , W . J . ; B 0 , 2 . S . ; L i n d s e y , J . S . ,

S y n t h e s i s o f p e r y l e n e - p o r p h y r i n b u i l d i n g b l o c k s a n d r o d - l i k e o l i g o m e r s f o r l i g h t -

h a r v e s t i n g a p p l i c a t i o n s . J o u r n a l o f M a t e r i a l s C h e m i s t r y 2 0 0 2 , 1 2 , ( 1 2 ) , 3 4 3 8 -

3 4 5 1 .

T o r r r i z a k i , K . Y . ; Y u , L . H . ; W e i , L . Y . ; B o c i a n , D . F . ; L i n d s e y , J . S . , S y n t h e s i s o f

c y c l i c h e x a m e r i c p o r p h y r i n a r r a y s . A n c h o r s f o r s u r f a c e i m m o b i l i z a t i o n a n d
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1 4 6 .

1 4 7 .

1 4 8 .

1 4 9 .

1 5 0 .

1 5 1 .

1 5 2 .

1 5 3 .

1 5 4 .

1 5 5 .

1 5 6 .

1 5 7 .

c o l u m n a r s e l f - a s s e m b l y . J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 2 0 0 3 , 6 8 , ( 2 1 ) , 8 1 9 9 -

8 2 0 7 .

S p e c k b a c h e r , M . ; Y u , L . H . ; L i n d s e y , J . S . , F o r m a t i o n o f p o r p h y r i n s i n t h e

p r e s e n c e o f a c i d - l a b i l e m e t a l l o p o r p h y r i n s : A n e w r o u t e t o m i x e d - m e t a l

m u l t i p o r p h y r i n a r r a y s . I n o r g a n i c C h e m i s t r y 2 0 0 3 , 4 2 , ( 1 4 ) , 4 3 2 2 - 4 3 3 7 .

R a o , P . D . ; D h a n a l e k s h m i , S . ; L i t t l e r , B . J . ; L i n d s e y , J . S . , R a t i o n a l s y n t h e s e s o f

p o r p h y r i n s b e a r i n g u p t o f o u r d i f f e r e n t m e s o s u b s t i t u e n t s . J o u r n a l o f O r g a n i c

C h e m i s t r y 2 0 0 0 , 6 5 , ( 2 2 ) , 7 3 2 3 - 7 3 4 4 .

L i n d s e y , J . S . , N e w s y n t h e t i c m e t h o d o l o g y i n p o r p h y r i n c h e m i s t r y . A b s t r a c t s o f

P a p e r s o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 9 9 , 2 1 7 , U 9 5 5 - U 9 5 5 .

G o u t e r m a n , M . ; S n y d e r , L . C . ; W a g n i e r e , G . H . , S p e c t r a o f P o r p h y r i n s . 2 . 4

O r b i t a l M o d e l . J o u r n a l o f M o l e c u l a r S p e c t r o s c o p y 1 9 6 3 , 1 1 , ( 2 ) , 1 0 8 - 1 3 7 .

G o u t e r m a n , M . , S p e c t r a o f P o r p h y r i n s . J o u r n a l o f M o l e c u l a r S p e c t r o s c o p y 1 9 6 1 ,

6 , ( 1 ) , 1 3 8 - 1 6 3 .

G o u t e r m a n , M . , O p t i c a l s p e c t r a a n d e l e c t r o n i c s t r u c t u r e o f p o r p h y r i n s a n d

r e l a t e d r i n g s . e d . ; N e w Y o r k : A c a d e m i c P r e s s : 1 9 7 8 ; ' V o l . ’ 3 , p 1 - 1 6 5 .

H u a n g , X . F . ; B o r h a n , l B . ; B e r o v a , N . ; N a k a n i s h i , K . , U V - v i s s p e c t r a l c h a n g e s i n

t h e b i n d i n g o f a c y c l i c d i a m i n e s w i t h a z i n c p o r p h y r i n t w e e z e r . J o u r n a l o f t h e

I n d i a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 9 8 , 7 5 , ( I O - 1 2 ) , 7 2 5 - 7 2 8 .

W i n s t e i n , S . ; H o l n e s s , N . J . , N e i g h b o r i n g C a r b o n a n d H y d r o g e n . 1 9 . T e r t -

B u t y l c y c l o h e x y l D e r i v a t i v e s - Q u a n t i t a t i v e C o n f o r m a t i o n a l A n a l y s i s . J o u r n a l o f

t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 5 5 , 7 7 , ( 2 1 ) , 5 5 6 2 - 5 5 7 8 .

W i n s t e i n , S . ; H o l n e s s , N . J . , N e i g h b o r i n g C a r b o n a n d H y d r o g e n . 1 8 . S o l v o l y s i s o f

t h e N o p i n y l P a r a - B r o m o b e n z e n e s u l f o n a t e s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l

S o c i e t y 1 9 5 5 , 7 7 , ( 1 1 ) , 3 0 5 4 - 3 0 6 1 .

B u s h w e l l e r , C . H . , C o n f o r m a t i o n a l B e h a V i o r o f S i x - M e m b e r e d

R i n g s . A n a l y s i s , D y n a m i c s , a n d S t e r e o e l e c t r o n i c E fi ’ e c t s ; V C H P u b l i s h e r s : N e w

Y o r k : 1 9 9 5 ; ' p 2 5 - 2 8 .

B o i a d j i e v , S . E . ; L i g h t n e r , D . A . , S t e r i c s i z e i n c o n f o r m a t i o n a l a n a l y s i s . S t e r i c

c o m p r e s s i o n a n a l y z e d b y c i r c u l a r d i c h r o i s m s p e c t r o s c o p y . J o u r n a l o f t h e

A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 2 0 0 0 , 1 2 2 , ( 4 6 ) , 1 1 3 2 8 - 1 1 3 3 9 .
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1 5 8 .

1 5 9 .

1 6 0 .

1 6 1 .

1 6 2 .

1 6 3 .

1 6 4 .

1 6 5 .

1 6 6 .

H u a n g , X . F . ; R i c k m a n , B . H . ; B o r h a n , B . ; B e r o v a , N . ; N a k a n i s h i , K . , Z i n c

p o r p h y r i n t w e e z e r i n h o s t - g u e s t c o m p l e x a t i o n : D e t e r m i n a t i o n o f a b s o l u t e

c o n fi g u r a t i o n s o f d i a m i n e s , a m i n o a c i d s , a n d a m i n o a l c o h o l s b y c i r c u l a r
d i c h r o i s m . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 9 8 , 1 2 0 , ( 2 4 ) , 6 1 8 5 - 6 1 8 6 .

K u r t a n , T . ; N e s n a s , N . ; L i , Y . Q . ; H u a n g , X . F . ; N a k a n i s h i , K . ; B e r o v a , N . , C h i r a l

r e c o g n i t i o n b y C D — s e n s i t i v e d i m e r i c z i n c p o r p h y r i n h o s t . 1 . C h i r o p t i c a l p r o t o c o l

f o r a b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n a l a s s i g n m e n t s o f m o n o a l c o h o l s a n d p r i m a r y

m o n o a m i n e s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 2 0 0 1 , 1 2 3 , ( 2 5 ) , 5 9 6 2 -

5 9 7 3 .

P r o n i , G . ; P e s c i t e l l i , G . ; H u a n g , X . F . ; Q u r a i s h i , N . Q . ; N a k a n i s h i , K . ; B e r o v a , N . ,

C o n f i g u r a t i o n a l a s s i g n m e n t o f a l p h a - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s b y c o m p l e x a t i o n t o

d i m e r i c Z n - p o r p h y r i n : h o s t - g u e s t s t r u c t u r e , c h i r a l r e c o g n i t i o n a n d c i r c u l a r

d i c h r o i s m . C h e m i c a l C o m m u n i c a t i o n s 2 0 0 2 , ( 1 5 ) , 1 5 9 0 - 1 5 9 1 .

P r o n i , G . ; P e s c i t e l l i , G . ; H u a n g , X . F . ; N a k a n i s h i , K . ; B e r o v a , N . , M a g n e s i u m

t e t r a a r y l p o r p h y n ' n t w e e z e r : A C D - s e n s i t i v e h o s t f o r a b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n a l

a s s i g n m e n t s o f a l p h a - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l

S o c i e t y 2 0 0 3 , 1 2 5 , ( 4 2 ) , 1 2 9 1 4 - 1 2 9 2 7 .

T a m i a k i , H . ; K i y o m o r i , A . ; M a r u y a m a , K . , I n t r a m o l e c u l a r L i g a t i o n o f C a r b o n y l

O x y g e n t o C e n t r a l Z i n c i n S y n t h e t i c O l i g o p e p t i d e - L i n k e d Z i n c - P o r p h y r i n s .

B u l l e t i n o f t h e C h e m i c a l S o c i e t y o f J a p a n 1 9 9 4 , 6 7 , ( 9 ) , 2 4 7 8 - 2 4 8 6 .

R a o , C . P . ; R a o , A . M . ; R a o , C . N . R . , C r y s t a l a n d M o l e c u l a r - S t r u c t u r e s o f

A l k a l i - E a r t h - M e t a l a n d A l k a l i n e - E a r t h - M e t a l C o m p l e x e s o f N , N -

D i m e t h y l f o r t n a m i d e . I n o r g a n i c C h e m i s t r y 1 9 8 4 , 2 3 , ( 1 4 ) , 2 0 8 0 - 2 0 8 5 .

H u a n g , X . F . ; B o r h a n , B . ; R i c k m a n , B . H . ; N a k a n i s h i , K . ; B e r o v a , N . , Z i n c

p o r p h y r i n t w e e z e r i n h o s t - g u e s t c o m p l e x a t i o n : D e t e r m i n a t i o n o f a b s o l u t e

c o n fi g u r a t i o n s o f p r i m a r y m o n o a m i n e s b y c i r c u l a r d i c h r o i s m . C h e m i s t r y - a

E u r o p e a n J o u r n a l 2 0 0 0 , 6 , ( 2 ) , 2 1 6 - 2 2 4 .

Y a n g , Q . ; O l m s t e d , C . ; B o r h a n , B . , A b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f

c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s . O r g a n i c L e t t e r s 2 0 0 2 , 4 , ( 2 0 ) , 3 4 2 3 - 3 4 2 6 .

H u a n g , X . F . ; F u j i o k a , N . ; P e s c i t e l l i , G . ; K o e h n , F . E . ; W i l l i a m s o n , R . T . ;

N a k a n i s h i , K . ; B e r o v a , N . , A b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n a l a s s i g n m e n t s o f s e c o n d a r y

a m i n e s b y C D - s e n s i t i v e d i m e r i c z i n c p o r p h y r i n h o s t . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n

C h e m i c a l S o c i e t y 2 0 0 2 , 1 2 4 , ( 3 5 ) , 1 0 3 2 0 - 1 0 3 3 5 .
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1 6 7 . H u a n g , X . F . , I n I . P o r p h y r i n s i n s t r u c t u r a l s t u d i e s b y c i r c u l a r d i c h r o n i c
s p e c t r o s c o p y . 1 1 . S p e c t r o s c o p i c s t u d i e s o f n e u r o l o g i c a l l y a c t i v e p h i l a n t h o t o x i n x .

P h D . T h e s i s , C o l u m b i a U n i v e r s i t y , N e w Y o r k C i t y , 1 9 9 9 .
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C h a p t e r I I

S t e r e o c h e m i c a l D e t e r m i n a t i o n o f O L - C h i r a l A m i d e s a n d L a c t a m s

1 1 . 1 . A n u n u s u a l E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n o f O L - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s

S i n c e t h e f i r s t a p p l i c a t i o n o f E x c i t o n C o u p l e d C i r c u l a r D i c h r o i s m ( E C C D ) a s a

n o n - e m p i r i c a l m e t h o d f o r a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n s o f c h i r a l o r g a n i c

m o l e c u l e s l ’ 2 T h e m e t h o d h a s b e e n s u c c e s s f u l l y u s e d f o r a s s i g n m e n t o f a w i d e v a r i e t y o f

c o m p o u n d s i n c l u d i n g p o l y o l s a n d c a r b o h y d r a t e s } . 5 m o n o a m i n e s a n d m o n o a l c o h o l s , 6 ’ 7

d i a m i n e s a n d a m i n o a c i d s , 8 ' 9 a m i n o a l c o h o l s , 1 0 a n d h y d r o x y a c i d s . 1 1 B r i e f l y , E C C D i s

o b s e r v e d b e t w e e n t w o o r m o r e i n d e p e n d e n t l y c o n j u g a t e d c h r o m o p h o r i c s y s t e m s t h a t

i n t e r a c t t h r o u g h s p a c e i n a c h i r a l f a s h i o n . T h e a b s o l u t e o r i e n t a t i o n o f t h e t w o

c h r o m o p h o r e s r e s u l t s i n a p r e d i c t e d s i g n o f t h e c o u p l e t ; i . e . , a c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f

. . . . . . 1 2 , 1 3
t w o i n t e r a c t i n g c h r o m o p h o r e s y i e l d s a p o s r t i v e c o u p l e t a n d V i c e v e r s a . T h u s , t h e

s i g n o f a n E C C D s p e c t r u m c a n b e d i r e c t l y r e l a t e d t o t h e o r i e n t a t i o n o f t h e i n t e r a c t i n g

c h r o m o p h o r e s , w h i c h i n t u r n c a n l e a d t o t h e a s s i g n m e n t o f h e l i c i t y a n d s u b s e q u e n t l y t h e

a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y o f t h e s y s t e m , w h i c h l e a d s t o t h e n o n — e m p i r i c a l n a t u r e o f t h e

m e t h o d . T h e c h r o m o p h o r e s u s e d f o r s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n e i t h e r p r e e x i s t i n t h e

s y s t e m o r a r e i n t r o d u c e d t h r o u g h c h e m i c a l d e r i v a t i z a t i o n ? " 1 4 - 1 8 o r n o n - c o v a l e n t b i n d i n g .

T h e l a t t e r m o d e o f b i n d i n g h a s b e e n e x p l o r e d b y t h e u s e o f b i s - p o r p h y r i n “ t w e e z e r ”

9 ' 2 1 I n c o r p o r a t i o n o f a m e t a l i n t h e p o r p h y r i n c o r es y s t e m s a s a c h r o m o p h o r i c h o s t . 8 ‘ 1

e n a b l e s b i n d i n g o f t h e t w o p o r p h y r i n s ( t h e h o s t ) w i t h a c h i r a l s u b s t r a t e ( t h e g u e s t ) t h a t

p o s s e s s e s t w o s u i t a b l e s i t e s o f a t t a c h m e n t a n d a l l o w s f o r t h e f o r m a t i o n o f a p o r p h y r i n

t w e e z e r - c h i r a l s u b s t r a t e c o m p l e x ( F i g u r e I I - l ) . F o r i n s t a n c e , i n c o r p o r a t i o n o f a Z n ( I I )
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a t o m i n t o t h e p o r p h y r i n c o r e a l l o w s f o r b i n d i n g o f s u b s t r a t e s c o n t a i n i n g a m i n o g r o u p s , 7 ’ 8

w h i l e e x c h a n g e o f Z n f o r M g e n a b l e s t h e d i r e c t b i n d i n g o f h y d r o x y l g r o u p c o n t a i n i n g

s u b s t r a t e s . 1 9 T h e s t e r e o c h e m i s t r y o f t h e c h i r a l s u b s t r a t e i s i n d u c e d w i t h i n t h e p o r p h y r i n -

t w e e z e r c o m p l e x b a s e d o n t h e s t e r i c i n t e r a c t i o n s b e t w e e n t h e p o r p h y r i n r i n g s a n d t h e

s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c e n t e r . I t i s b e l i e v e d t h a t t h e p o r p h y r i n r i n g c l o s e s t t o t h e c h i r a l

c e n t e r d i f f e r e n t i a t e s b e t w e e n t h e t w o s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c e n t e r t h a t p o i n t t o w a r d s i t ,

t h u s s l i d i n g a w a y f r o m t h e l a r g e g r o u p a n d t o w a r d s t h e s m a l l e r g r o u p i n o r d e r t o a l l e v i a t e

s t e r i c c l a s h . T h i s m o v e m e n t l e a d s t o a “ c h i r a l t w i s t ” o f t h e p o r p h y r i n s r e l a t i v e t o e a c h

o t h e r , d e t e c t e d a s a n e x c i t o n C D c o u p l e t , t h e s i g n o f w h i c h d i r e c t l y r e f l e c t s t h e a b s o l u t e

o r i e n t a t i o n o f t h e t w o c h r o m o p h o r e s .

T h e p o r p h y r i n t w e e z e r m e t h o d , h o w e v e r , i s n o t d i r e c t l y a p p l i c a b l e t o c h i r a l

c o m p o u n d s w i t h o n l y o n e s i t e o f a t t a c h m e n t s i n c e t h e t w o p o r p h y r i n g r o u p s c a n n o t b e

o r i e n t e d r e l a t i v e t o e a c h o t h e r . T o s o l v e t h i s p r o b l e m , N a k a n i s h i a n d c o w o r k e r s

d e r i v a t i z e d c h i r a l s u b s t r a t e s w i t h s m a l l , a c h i r a l m o l e c u l e s ( c a r r i e r s ) t h a t c o n t a i n w i t h i n

t h e m t h e t w o n e c e s s a r y s i t e s o f a t t a c h m e n t . I n t h i s m a n n e r , t h e d e r i v a t i z e d c a r r i e r

a c c o m p l i s h e s t h e b i n d i n g o f t h e c h i r a l g u e s t w i t h t h e p o r p h y r i n t w e e z e r , a n d i f c h o s e n

w e l l , s h o u l d p r e s e n t t h e c h i r a l c e n t e r t o w a r d s t h e p o r p h y r i n f o r s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n .

U t i l i z i n g t h i s m e t h o d , t h e s t e r e o c h e m i s t r y o f d e r i v a t i z e d c h i r a l m o n o a m i n e s ,

m o n o a l c o h o l s a n d a - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s h a s b e e n d e t e r m i n e d i n a n o n - e m p i r i c a l

6 . 7 , 2 0 , 2 1
R e c e n t l y ,f a s h i o n a c c o r d i n g t o t h e s i g n o f t h e o b t a i n e d E C C D s p e c t r a .

i m p r o v i n g b i n d i n g a f f i n i t y o f Z n - p o r p h y r i n t w e e z e r t o w a r d t h e o x y g e n a t e d f u n c t i o n a l

g r o u p s a c h i e v e d b y i n t r o d u c i n g t h e e l e c t r o n w i t h d r a w i n g s u b s t i t u e n t o n t o t h e p o r p h y r i n

c o r e e x t e n d e d t h e a p p l i c a t i o n o f p o r p h y r i n t w e e z e r t o w a r d t h e v i c i n a l d i a m i n e s a n d m o r e

i m p o r t a n t l y , d i o l s a n d a m i n o a l c o h o l s . 2 2
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F i g u r e “ - 1 : S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f a - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s d e r i v a t i z e d
w i t h 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e w i t h Z n T P P - t 2 a s t h e c h r o m o p h o r i c h o s t .

F o r c o m p l e x a t i o n w i t h p o r p h y r i n t w e e z e r , c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s w e r e

d e r i v a t i z e d w i t h 1 , 4 — p h e n y l e n e d i a m i n e a s a c a r r i e r m o l e c u l e . T h e f o r m e d a m i d e b e a r s

t w o c o o r d i n a t i n g g r o u p s - p r i m a r y a m i n o g r o u p a n d o x y g e n o f t h e a m i d e g r o u p - t h a t

e n s u r e c o m p l e x a t i o n o f t h e c h i r a l a m i d e t o a m e t a l c o n t a i n i n g c h r o m o p h o r i c h o s t . T h u s ,

a d d i t i o n o f a d e r i v a t i z e d c a r b o x y l i c a c i d t o t h e h o s t z i n c b i s - t r i p h e n y l p o r p h y r i n t w e e z e r

s y s t e m ( t w o z i n c - 5 - ( 4 - c a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i p h e n y l p o r p h y r i n s c o n n e c t e d t h r o u g h

a 1 , 5 - p e n t a n e d i o l l i n k e r , Z n T P P - t z ) y i e l d s a t w e e z e r - s u b s t r a t e c o m p l e x s h o w n i n F i g u r e

2 0 , 2 3
1 1 - 1 C o m p l e t e d e s c r i p t i o n o f t h e s t e r e o c h e m i c a l s t u d i e s o f a s e r i e s o f c a r b o x y l i c

a c i d s i s t h o r o u g h l y d e s c r i b e d i n a t h e s i s w o r k b y Q i f e i Y a n g . 2 3
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T h e f o r m a t i o n o f t h i s c h i r a l c o m p l e x r e s u l t s i n a b i s i g n a t e E C C D s p e c t r u m t h e

s i g n o f w h i c h d i r e c t l y r e f l e c t s t h e r e l a t i v e o r i e n t a t i o n o f t h e t w o p o r p h y r i n r i n g s . I n t h i s

s y s t e m , t h e i n d u c e d h e l i c i t y w i t h i n t h e p o r p h y r i n t w e e z e r i s b e l i e v e d t o b e g o v e r n e d

e x c l u s i v e l y b y t h e m a j o r c o n f o r m a t i o n a r o u n d t h e C c a r b o n y l ' C c h i r a l b o n d t h a t p l a c e s t h e

m e d i u m ( M ) g r o u p p s e u d o - s y n w i t h t h e a m i d e b o n d a n d t h e l a r g e ( L ) g r o u p

p e r p e n d i c u l a r t o t h e p l a n e o f t h e c a r b o n y l . S t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n b e t w e e n t h e s m a l l ( S )

a n d L g r o u p s l e a d s t o t h e i n d u c e d c h i r a l i t y o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r , a n d a s s u c h d i r e c t l y

d e p e n d s o n t h e a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y o f t h e c h i r a l a c i d ( t h e r e l a t i v e s i z e o f t h e c h i r a l

c e n t e r s u b s t i t u e n t s i s d e t e r m i n e d a c c o r d i n g t o t h e i r r e p o r t e d A - v a l u e 5 2 4 ) .

A s e r i e s o f E C C D d a t a o b t a i n e d f o r v a r i o u s d e r i v a t i z e d c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s

y i e l d e d a p r o p o s i t i o n o f a m n e m o n i c t h a t p r e d i c t s t h e e x p e c t e d E C C D s i g n f o r a g i v e n

c h i r a l a c i d b a s e d o n t h e A - v a l u e s o f t h e s u b s t i t u e n t s o n t h e c h i r a l c e n t e r ( i t s h o u l d b e

n o t e d t h a t N a k a n i s h i a n d c o w o r k e r s u t i l i z e a d i f f e r e n t c a r r i e r , a n d t h u s h a v e a r r i v e d a t a

d i f f e r e n t m n e m o n i c f o r d e r i v a t i z e d c a r b o x y l i c a c i d s ” ) . C o n s i d e r i n g a n o r i e n t a t i o n s u c h

t h a t t h e g r o u p c h a r a c t e r i z e d b y a l a r g e r A - v a l u e s ( h e r e a n d f u r t h e r i n t h e t e x t r e f e r r e d t o

a s t h e l a r g e g r o u p ) i s a l m o s t p e r p e n d i c u l a r t o t h e c a r b o n y l w i t h t h e s m a l l g r o u p ( t h e

g r o u p c h a r a c t e r i z e d b y a t h e s m a l l e s t A — v a l u e w i t h r e s p e c t t o t h e o t h e r t w o s u b s t i t u e n t s a t

t h e c h i r a l c e n t e r ) p o i n t e d t o w a r d t h e p o r p h y r i n p l a n e a n d t h e m e d i u m g r o u p s t a g g e r e d

w i t h r e s p e c t t o t h e a m i d e p r o t o n ( F i g u r e I I — l , d a s h e d b o x ) , t h e e x p e c t e d E C C D s i g n c a n

b e d e t e r m i n e d b y t a k i n g i n t o a c c o u n t t h e r o t a t i o n f r o m t h e l a r g e , t h r o u g h t h e m e d i u m a n d

t o w a r d s t h e s m a l l g r o u p . A c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n w o u l d t r a n s l a t e i n t o a p o s i t i v e E C C D

b i s i g n a t e s i g n a l , a n d v i c e v e r s a . T h i s m n e m o n i c w a s p r o v e n r e l i a b l e f o r c h i r a l c a r b o x y l i c

a c i d s w i t h a v a r i e t y o f a l k y l , a l k o x y a n d a r y l g r o u p s o n t h e a l p h a c a r b o n . I n a l l c a s e s , t h e

o b s e r v e d E C C D s i g n w a s i n a g r e e m e n t w i t h t h e e x p e c t e d s i g n a s d e r i v e d f r o m t h e
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m n e m o n i c , c o n s i d e r i n g t h e s i z e o f t h e s u b s t i t u e n t s o n t h e c h i r a l c e n t e r b a s e d o n A -

2 4
v a l u e s .

 

   

H 2 N O

Z n - T P P - t z
N — — — — — — >

H B r

N e g a t i v e E C C D e x p e c t e d
f r o m t h e m n e m o n i c

3 0 0 .

MO
I.
C
D

 
w a v e i e n g t h . n m

E x p e c t e d N e g a t i v e E C C D O b s e r v e d P o s i t i v e E C C D

F i g u r e “ - 2 : U n e x p e c t e d p o s i t i v e E C C D o b s e r v e d w i t h ( S ) - 2 - b r o m o - 3 - m e t h y l b u t y r i c
a c i d c a r r i e r c o n j u g a t e ( s p e c t r a i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t ) .

H o w e v e r , i n t h e c o u r s e o f f u r t h e r s t u d i e s w e h a v e o b s e r v e d t h a t c a r b o x y l i c a c i d s

b e a r i n g a h a l i d e a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r d o n o t f o l l o w t h e r u l e s d e t e r m i n e d p r e v i o u s l y .

A s s h o w n i n F i g u r e l I - 2 , t h e p r e d i c t e d E C C D s i g n , a c c o r d i n g t o t h e e s t a b l i s h e d

m n e m o n i c , f o r t h e a m i d e d e r i v a t i v e o f ( S ) - 2 - b r o m o - 3 - m e t h y l b u t y r i c a c i d c o m p l e x e d

w i t h t h e p o r p h y r i n t w e e z e r I w o u l d b e n e g a t i v e , i . e . , c o n s i d e r i n g t h a t t h e i - P r g r o u p

b e h a v e s a s t h e l a r g e g r o u p a n d t h e B r a s t h e m e d i u m s i z e g r o u p o n t h e c h i r a l c e n t e r , a s

t h e i r c o r r e s p o n d i n g A v a l u e s i n d i c a t e ( 2 . 2 f o r i - P r a n d 0 . 5 8 f o r B r ) t h e s t e r e o c h e m i c a l
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d e t e r m i n a t i o n i n t h e p o r p h y r i n t w e e z e r c o m p l e x m u s t o c c u r b e t w e e n a l a r g e i - P r g r o u p

a n d a s m a l l h y d r o g e n i n f a v o r o f t h e l a t t e r a n d i n d u c e a c o u n t e r c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f

c h r o m o p h o r e s y i e l d i n g a n e g a t i v e C D b i s i g n a t e . N o n e t h e l e s s , t h e e x p e r i m e n t a l l y

o b t a i n e d E C C D r e v e a l e d a p o s i t i v e c o u p l e t w i t h a l a r g e a m p l i t u d e ( + 1 9 4 ) , s u g g e s t i v e o f

t h e p r e s e n c e o f a d o m i n a n t c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n t h a t l e a d s t o t h e s t r o n g E C C D s p e c t r u m .

I t i s n o t e w o r t h y , t h a t s i m i l a r d e v i a t i o n f r o m t h e m n e m o n i c h a s b e e n p r e v i o u s l y

o b s e r v e d i n t h e s t e r e o c h e r r r i c a l d e t e r m i n a t i o n o f t h e o r - c h i r a l h a l o g e n c o n t a i n i n g

c a r b o x y l i c a c i d s d e r i v a t i z e d w i t h 1 , 3 - d i a m i n o p r o p a n e . 2 5

I I . 1 - 1 : S y n t h e s i s a n d E C C D s t u d i e s o f ( i t - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s

F o r t h o r o u g h s t u d i e s o f t h e i n f l u e n c e o f a h a l i d e o n t o t h e s i g n o f t h e E C C D

s p e c t r u m t h e s e r i e s o f c h i r a l ( x — b r o m o , c h l o r o , a n d fl u o r o c a r b o x y l i c a c i d s w e r e

s y n t h e s i z e d a c c o r d i n g t o p r e v i o u s l y r e p o r t e d p r o c e d u r e s , s t a r t i n g f r o m t h e c o r r e s p o n d i n g

o p t i c a l l y p u r e a m i n o a c i d s ( S c h e m e I I - l ) . 2 5

S c h e m e I I - l : S y n t h e s i s o f a - c h i r a l h a l o c a r b o x y l i c a c i d s
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B r o m i n a t i o n o f t h e ( S ) - a m i n o a c i d w i t h p o t a s s i u m b r o m i d e a n d s o d i u m n i t r i t e i n

2 . 5 M s u l f u r i c a c i d a f f o r d e d a - c h i r a l b r o m o c a r b o x y l i c a c i d . T h e c h i r a l c h l o r o a n d

fl u o r o c a r b o x y l i c a c i d s w e r e s y n t h e s i z e d i n a s i m i l a r m a n n e r . N a m e l y , O L - c h l o r o

c a r b o x y l i c a c i d s w e r e p r o d u c e d b y a d d i n g s o d i u m n i t r i t e t o a s o l u t i o n o f ( S ) - a m i n o a c i d

i n 2 . 5 N H C l , a n d a — f l u o r o c a r b o x y l i c a c i d s w e r e o b t a i n e d b y r e a c t i o n o f ( S ) - a m i n o a c i d

w i t h s o d i u m n i t r i t e i n h y d r o g e n fl u o r i d e - p y r i d i n e a s t h e r e a c t i o n s o l v e n t . T h e s e r e a c t i o n s

o c c u r t h r o u g h d o u b l e i n v e r s i o n o f t h e a s y m m e t r i c c e n t e r a n d r e s u l t i n t h e s t a r t i n g ( i n t h i s

p a r t i c u l a r c a s e ( S ) ) s t e r e o c h e m i s t r y . 2 5

T h e r e a c t i o n w a s c o m p l e t e d w i t h i n 4 h o u r s a n d t h e f o r m e d h a l o c a r b o x y l i c a c i d s

w e r e e a s i l y e x t r a c t e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e f r o m t h e a c i d i f i e d a q u e o u s s o l u t i o n .

D e r i v a t i z a t i o n o f t h e o b t a i n e d c a r b o x y l i c a c i d s w i t h 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e a s a c a r r i e r

m o l e c u l e y i e l d e d t h e s u b s t r a t e s r e a d y f o r E C C D a n a l y s i s w i t h Z n T P P t w e e z e r I . A s t o c k

s o l u t i o n o f t h e z i n c p o r p h y r i n t w e e z e r i n d i c h l o r o m e t h a n e ( c = 1 m M ) w a s d i l u t e d w i t h

m e t h y l c y c l o h e x a n e t o a f i n a l c o n c e n t r a t i o n o f 1 M M , a n d t h e a p p r o p r i a t e d e r i v a t i z e d

c a r b o x y l i c a c i d w a s a d d e d a s a 1 m M s o l u t i o n i n d i c h l o r o m e t h a n e . S p e c t r a w e r e

o b t a i n e d a t t w e e z e r z s u b s t r a t e r a t i o s f r o m 1 : 1 t o 1 : 4 0 e q u i v a n d t h e d a t a c o l l e c t e d a t 1 : 2 0

i s r e p o r t e d i n T a b l e I I - l . A s c a n b e s e e n , t h e d i s c r e p a n c y f r o m t h e p r e v i o u s l y p r o p o s e d

m n e m o n i c w a s c o n s i s t e n t f o r a l l o c — c h i r a l h a l o c a r b o x y l i c a c i d d e r i v a t i v e s s u b m i t t e d f o r

E C C D a n a l y s i s ( B r , C l , a n d F ) w i t h e n a n t i o m e r i c a m i d e s r e s u l t i n g i n o p p o s i t e E C C D

s i g n s ( t h a t i s 2 - b r o m o p r o p i o n i c a c i d w i t h ( R ) c o n fi g u r a t i o n p r o d u c e d n e g a t i v e E C C D

s p e c t r a a n d v i c e v e r s a ) . F o r c o m p a r i s o n s e v e r a l c a r r i e r d e r i v a t i z e d 0 t - a l k y l a n d C L -

a l k o x y c a r b o x y l i c a c i d s a r e a l s o i n c l u d e d i n t h e T a b l e . A s p r e v i o u s l y r e p o r t e d 1 , 4 -

p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i v e s o f O L - a l k y l c a r b o x y l i c a c i d s p r o d u c e a n E C C D c o u p l e t

c o n s i s t e n t w i t h t h e p r e v i o u s l y e s t a b l i s h e d m n e m o n i c .
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T a b l e I I - l : E C C D d a t a f o r 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d O L - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s
w i t h Z n T P P - t 2 I .
 

          

  
 

S u b s t r a t e A , n m , ( A e ) A 3 2 ’ A . n m . ( A e ) A 3 2 ' A . n m , ( A e ) A 3 2 ’
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o

2 A r H N ’ U \ , / : 1 3 : ( : 2 ? ) - 1 2 3 9 9 - - - -
O H 2

o
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0
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5 A r m i 5 4 2 1 ( _ 1 3 0 ) + 2 9 6 9 0 4 2 ( _ 3 8 ) + 6 3 9 9 4 1 9 “ ” ) + 6 5 5 0

o
M 4 2 9 ( + 1 0 3 ) 4 2 8 ( + 1 3 2 ) 4 2 8 ( + 1 1 4 )

1 46 A r H N X 6 4 2 1 0 9 1 ) + 9 9 0 4 2 1 ( - 8 2 ) + 2 1 4 9 0 4 2 0 ( - 3 0 ) + 2 0 7 6 4

o
4 2 9 ( + 1 0 7 ) 4 2 9 ( + 2 4 ) 4 2 8 ( + 3 1 )7 A r H N J K i / \ ( 7 4 2 1 ( ~ 7 5 ) + 1 8 2 9 0 4 2 1 ( _ 3 0 ) + 5 4 9 0 4 2 0 ( - 3 0 ) + 6 1 8 0

o
, I K / k / 4 2 9 ( + 9 4 ) 4 2 9 ( + 1 0 8 ) 4 2 9 ( + 9 6 )

8 A r H N i 3 4 2 1 ( - 8 1 ) + 1 7 5 8 0 4 2 1 ( - 1 2 4 ) + 2 3 2 8 0 4 2 0 ( - 6 6 ) + 1 6 2 8 0

0
M 4 2 9 ( + 4 7 ) 4 2 9 ( + 2 2 ) 4 2 8 ( + 2 8 )

9 A r H N 5 p r , 4 2 1 ( _ 4 3 ) + 9 0 9 0 4 2 1 1 - 1 9 ) + 4 1 7 5 4 1 9 ( _ 2 2 ) + 5 0 5 6

X 9     
S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t

F o r e x a m p l e , i n t h e c a s e o f t h e a m i d e o f S - 2 , 3 - d i m e t h y l b u t y r i c a c i d , w h e r e t h e

i s o - p r o p y l g r o u p i s c o n s i d e r e d a s t h e l a r g e g r o u p a n d t h e m e t h y l g r o u p a s t h e m e d i u m

g r o u p , t h e e x p e c t e d E C C D s i g n i s n e g a t i v e a c c o r d i n g t o t h e b i n d i n g m o d e d e s c r i b e d i n

F i g u r e I I - l . I n d e e d , a n e g a t i v e E C C D s i g n i s o b s e r v e d , v e r i f y i n g t h a t i n t h e p r e s e n c e o f

a l k y l s u b s t i t u e n t s o n t h e c h i r a l c e n t e r , t h e s t e r i c f a c t o r i s w h a t d e f i n e s t h e h e l i c i t y o f t h e
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p o r p h y r i n t w e e z e r ( T a b l e I I - 1 , e n t r y 1 ) . I n p a r t i c u l a r , u p o n b i n d i n g , t h e p o r p h y r i n c l o s e r

t o t h e c h i r a l c e n t e r s l i d e s a w a y f r o m t h e l a r g e r g r o u p s a n d p r e f e r s t o c o v e r t h e s m a l l

g r o u p ( H ) r e s u l t i n g i n a c o u n t e r c l o c k w i s e d i s p o s i t i o n o f t h e t w o p o r p h y r i n r i n g s t h a t

t r a n s l a t e s i n t o a n e g a t i v e E C C D c o u p l e t . 2 0

F o l l o w i n g t h e s a m e r a t i o n a l e , o n e w o u l d e x p e c t t h a t a s i m i l a r b i n d i n g m o d e

s h o u l d a l s o b e a s s u m e d f o r 1 , 4 - d i p h e n y l e n e d i a m i n e ( c a r r i e r ) d e r i v a t i z e d ( S ) — 2 - b r o m o - 3 -

m e t h y l b u t y r i c a c i d . T h e t w o c h i r a l m o l e c u l e s a r e v e r y s i m i l a r , w i t h t h e h a l o g e n h a v i n g

r e p l a c e d a m e t h y l g r o u p , m a i n t a i n i n g g r o u p s w i t h t h e s a m e r e l a t i v e s i z e s o n t h e c h i r a l

c e n t e r ( i s o - p r o p y l r e m a i n s t h e l a r g e s t g r o u p ( A - v a l u e = 2 . 2 ) , f o l l o w e d b y t h e b r o m i n e ( A -

v a l u e = 0 . 5 8 ) ) . I f t h e s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n w e r e t o f o l l o w t h e p r e v i o u s l y d e s c r i b e d

m n e m o n i c , t h e p o r p h y r i n w o u l d h a v e t o s l i d e a w a y f r o m t h e l a r g e g r o u p a n d t o w a r d t h e

h y d r o g e n a t o m o n t h e O t - c a r b o n r e s u l t i n g i n a n e g a t i v e E C C D . H o w e v e r , d e r i v a t i z e d ( S ) -

2 - b r o m o - 3 - m e t h y l b u t y r i c a c i d y i e l d s a p o s i t i v e E C C D s p e c t r u m u p o n b i n d i n g t o t h e

p o r p h y r i n t w e e z e r ( T a b l e I I - l , e n t r y 4 ) .

A s i m i l a r t r e n d w a s o b s e r v e d f o r c a r r i e r d e r i v a t i z e d o r - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s 4 - 9

s u m m a r i z e d i n T a b l e H — 1 ' . I n a l l c a s e s t h e h a l o g e n i s c o n s i d e r e d a s t h e m e d i u m s i z e

g r o u p a c c o r d i n g t o t h e r e p o r t e d A - v a l u e s ( F = 0 . 3 0 , C ] = 0 . 5 9 , B r = 0 . 6 2 ) . N e v e r t h e l e s s ,

a l l c h i r a l ( i t - h a l o a m i d e s t e s t e d r e s u l t i n E C C D s p e c t r a o f o p p o s i t e s i g n f r o m t h e o n e

e x p e c t e d a c c o r d i n g t o t h e m n e m o n i c d e r i v e d p r e v i o u s l y f o r a l k y l a m i d e s . T h u s , i t

a p p e a r s t h a t t h e p r e s e n c e o f a h a l i d e a t t h e a - c a r b o n i n d u c e s a c o n f o r m a t i o n a l c h a n g e o f

t h e c h i r a l s u b s t r a t e i n t h e Z n - p o r p h y r i n t w e e z e r c o m p l e x , r e s u l t i n g i n a c h i r a l t w i s t

b e t w e e n t h e t w o p o r p h y r i n s t h a t i s o p p o s i t e f r o m t h a t o b s e r v e d f o r t h e a l k y l s u b s t i t u t e d

c h i r a l a m i d e s .

9 0



 
F i g u r e “ - 3 : C r y s t a l s t r u c t u r e s o f a ) N - p h e n y l ( R ) - 2 - b r o m o b u t a n a m i d e , b ) N - p h e n y l ( S ) -

2 - c h l o r o - 3 - m e t h y l b u t a n a m i d e , c ) c r y s t a l p a c k i n g o f N - p h e n y l ( S ) - 2 - c h l o r o - 3 -

m e t h y l b u t a n a m i d e d ) N - p h e n y l 2 - fl u o r o b u t a n a m i d e .

I n t e r e s t i n g l y , t h i s d i s c r e p a n c y d o e s n o t a p p e a r t o d e p e n d o n t h e k i n d o f t h e

h a l o g e n p r e s e n t . N a m e l y , c o n s i s t e n t r e s u l t s w e r e o b t a i n e d f o r a l l B r , C l a n d F s u b s t i t u t e d

a - h a l o g e n a t e d a m i d e s . T h e f a c t t h a t t h e s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o c c u r s r e g a r d l e s s o f t h e

d i f f e r e n t n a t u r e o f t h e h a l i d e s ( F v s . C l a n d B r ) b e c o m e s e v e n m o r e i n t e r e s t i n g a f t e r

c o m p a r i n g t h e c o n f o r m a t i o n s o f f r e e h a l o g e n a t e d a m i d e s . F o r i n s t a n c e , t h e c r y s t a l

s t r u c t u r e s o f N - p h e n y l ( S ) - 2 - c h l o r o - 3 - m e t h y l b u t a n a m i d e a n d N — p h e n y l ( R ) - 2 -

b r o m o b u t a n a m i d e r e v e a l e d t h a t b o t h s u b s t r a t e s e x i s t i n a s i m i l a r c o n f o r m a t i o n s ( F i g u r e

I I - 3 a a n d b ) . N a m e l y , t h e l a r g e a l k y l g r o u p a n d t h e h a l i d e a r e b i s e c t i n g t h e c a r b o n y l w i t h

t h e C = O - C a - C l d i h e d r a l a n g l e o f - 6 7 . 3 A a n d C = O - C a - B r d i h e d r a l a n g l e o f 7 3 . 6 A . T h e

c r y s t a l p a c k i n g s h o w s a p r o m i n e n t d o u b l e H - b o n d i n g b e t w e e n t h e C = O a n d a - h y d r o g e n

a n d N H , p r e s u m a b l y c o n t r i b u t i n g t o t h e s t a b i l i z a t i o n o f t h e o b s e r v e d c o n f o r m a t i o n

( F i g u r e I I - 3 c ) . T h e c o n f o r m a t i o n o f o r - f l u o r i n a t e d a m i d e s w a s f o u n d t o b e s t a b i l i z e d b y

g a u c h e e f f e c t 2 6 b e t w e e n t h e C - F b o n d a n d N - H b o n d o r i e n t i n g t h e fl u o r i d e a n t i t o t h e
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c a r b o n y l . 2 7 H e n c e , t h e f r e e h a l o a m i d e s e x i s t i n d i f f e r e n t c o n f o r m a t i o n s a n d i f n o t f o r t h e

s t a b i l i z a t i o n o f o n e c o m m o n c o n f o r m a t i o n u p o n c o m p l e x a t i o n w i t h Z n T P P t w e e z e r , t h e

( S ) - 2 - f l u o r o a m i d e s a n d ( S ) - b r o m o ( c h l o r o ) a m i d e s w o u l d b e e x p e c t e d t o y i e l d t h e E C C D

s p e c t r a o f O p p o s i t e s i g n . N a m e l y , ( S ) - c h l o r o a n d b r o m o a m i d e s a r e e x p e c t e d t o g i v e a

p o s i t i v e E C C D , w h i l e ( S ) - f 1 u o r o a m i d e s — n e g a t i v e b i s i g n a t e ( s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n w o u l d

o c c u r b e t w e e n t h e a l k y l g r o u p a n d h y d r o g e n ) . N e v e r t h e l e s s , a s i s s u m m a r i z e d i n T a b l e

I I - l , a l l ( S ) - h a l o a m i d e s y i e l d p o s i t i v e E C C D . T h e f a c t t h a t a l l h a l o a m i d e s i n d u c e t h e

s a m e h e l i c i t y d i r e c t l y s u g g e s t s t h a t a - h a l i d e s p l a y a m o r e a c t i v e p a r t i n e q u i l i b r a t i o n o f a

m a j o r E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n .

1 1 . 1 - 2 : C o n f o r m a t i o n a l a n a l y s i s o f o r - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s d e r i v a t i z e d w i t h 1 , 4 -

p h e n y l e n e d i a m i n e

F i g u r e I I - 4 d e p i c t s c o n f o r m a t i o n a l a n a l y s i s o f c a r r i e r d e r i v a t i z e d c h i r a l 0 1 -

c a r b o x y l i c a c i d ( i n t h i s c a s e ( S ) - 2 - c h l o r o p r o p i o n i c a c i d ) c o m p l e x e d w i t h Z n T P P ( t h e

s e c o n d p o r p h y r i n r i n g o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r t h a t s h o u l d b e c o o r d i n a t e d t o t h e a n i l i n e

n i t r o g e n o f t h e c a r r i e r i s n o t s h o w n f o r c l a r i t y ) . T a k i n g i n t o c o n s i d e r a t i o n t h e

c o n f o r m a t i o n a l fl e x i b i l i t y o f t h e C c z o - C a b o n d , t h e r e a r e f o u r m a j o r E C C D c o n t r i b u t i n g

c o n f o r m a t i o n s . C o n f o r m a t i o n A f o l l o w s t h e p r e v i o u s l y e s t a b l i s h e d m n e m o n i c p l a c i n g

t h e l a r g e g r o u p ( M e ) p e r p e n d i c u l a r t o t h e c a r b o n y l , t h e s m a l l g r o u p ( H ) p s e u d o - s y n a n d

t h e m e d i u m g r o u p ( C l ) a n t i - p e r i p l a n a r t o t h e c a r b o n y l . I n t h i s r o t o m e r ,

s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n t a k e s p l a c e b e t w e e n a s m a l l a n d a l a r g e g r o u p r e s u l t i n g i n a

p r e d i c t e d n e g a t i v e E C C D s p e c t r u m . S i n c e t h e o b s e r v e d E C C D s i g n f o r c a r r i e r d e r i v a t i v e
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o f ( S ' ) - 2 - c h l o r o p r o p i o n i c a c i d i s p o s i t i v e , c o n f o r m a t i o n A , f a v o r e d f o r a l k y l c h i r a l a -

a l k o x y c a r b o x y l i c a c i d s , c a n b e e x c l u d e d f r o m c o n s i d e r a t i o n .

” 9 Q ?
C o n f o r m a t i o n A

   
   

   
fl
?

C o n f o r m a t i o n B

C o n f o r m a t i o n C

0 % :

C H 3

H N ‘ A r

C o n f o r m a t i o n D

F i g u r e “ - 4 : P o s s i b l e E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n s o f c a r r i e r d e r i v a t i z e d ( S ) - 2 -
c h l o r o p r o p i o n i c a c i d ( 5 - C l ) w h e n b o u n d t o t h e z i n c p o r p h y r i n .
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C o n f o r m a t i o n s B a n d C d e r i v e d f r o m p r e d i c t e d g e o m e t r i e s f o r e l e c t r o n e g a t i v e

s u b s t i t u t i o n s o f a c a r b o n y l s y s t e m s a s d e s c r i b e d b y p o l a r F e l k i n - A h n c o n s i d e r a t i o n s

( h a l o g e n o c c u p i e s a p o s i t i o n p e r p e n d i c u l a r t o t h e c a r b o n y l d u e t o o * - 1 t i n t e r a c t i o n ) . 2 8 ‘ 2 9

B o t h c o n f o r m a t i o n s B a n d C l e a d t o t h e o b s e r v e d p o s i t i v e E C C D s i g n . C o n f o r m a t i o n B

m a i n t a i n s t h e s m a l l g r o u p ( H ) s y n t o t h e c a r b o n y l , p l a c i n g t h e m e d i u m g r o u p ( C l , A -

v a l u e = 0 . 5 9 ) p e r p e n d i c u l a r , a n d t h e l a r g e g r o u p ( M e , A - v a l u e = 1 . 7 4 ) a n t i - p e r i p l a n a r .

W i t h s u c h a d i s p o s i t i o n , s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n w o u l d t a k e p l a c e b e t w e e n t h e s m a l l

h y d r o g e n a n d t h e m e d i u m h a l o g e n g r o u p , r e s u l t i n g i n a n e x p e c t e d p o s i t i v e E C C D

c o u p l e t . C o n f o r m a t i o n C c o u l d e x p e r i e n c e s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n b e t w e e n a m e d i u m

h a l i d e a n d a l a r g e m e t h y l g r o u p a n d a l s o r e s u l t i n c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f t h e

c h r o m o p h o r e s ( p o s i t i v e E C C D ) w i t h a p o r p h y r i n s l i d i n g t o w a r d t h e h a l i d e a n d a w a y

f r o m t h e l a r g e m e t h y l s u b s t i t u e n t . A l t h o u g h t h e e x p e c t e d E C C D s i g n f o r t h i s

c o n f o r m a t i o n i s i n a g r e e m e n t w i t h t h a t o b s e r v e d e x p e r i m e n t a l l y , r o t a m e r B i s n o t

e x p e c t e d t o b e f a v o r e d d u e t o a s i g n i f i c a n t A 1 3 , s t r a i n b e t w e e n t h e l a r g e M e g r o u p a n d t h e

a m i d e N - A r g r o u p . R o t o m e r C , p l a c i n g t h e l a r g e m e t h y l g r o u p s y n a n d t h e s m a l l

h y d r o g e n a n t i t o t h e c a r b o n y l , i s c h a r a c t e r i z e d b y r e d u c e d A 1 3 i n t e r a c t i o n a n d i s e x p e c t e d

t o b e e n e r g e t i c a l l y m o r e f a v o r a b l e a s c o m p a r e d t o c o n f o r m a t i o n B , a n d t h u s i s c o n s i d e r e d

a s a p l a u s i b l e c o n t r i b u t o r t o t h e o b s e r v e d E C C D .

I t i s w o r t h n o t i n g t h a t u p o n c o m p l e x a t i o n t o t h e p o r p h y r i n t w e e z e r t h e a l k y l g r o u p

i n t h i s c o n f o r m a t i o n m a y e x p e r i e n c e s t e r i c i n t e r a c t i o n w i t h t h e c h r o m o p h o r e , w h i c h c a n

c a u s e a d d i t i o n a l r o t a t i o n a l o n g t h e C c z o - C a b o n d a n d r i s e o f t h e c o n f o r m a t i o n D , a l s o

y i e l d i n g t h e o b s e r v e d p o s i t i v e E C C D b i s i g n a t e . S i n c e i n c r e a s e o f t h e s i z e o f t h e a l k y l

s u b s t i t u e n t i n t h i s c o n f o r m a t i o n m a y i n d u c e A 1 3 s t r a i n , w e e x p e c t c o n f o r m a t i o n D t o b e

m o b i l e a n d v a r y t h e d i h e d r a l a n g l e b e t w e e n c a r b o n y l a n d a n a l k y l s u b s t i t u e n t j u s t e n o u g h
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t o a l l e v i a t e t h e s t r a i n . T h i s a d j u s t m e n t , c o n s e q u e n t l y , v a r i e s t h e p o s i t i o n o f a h a l i d e f r o m

p s e u d o - s y n t o s y n , n o t a f f e c t i n g t h e s i g n o f E C C D . S u c h m o b i l i t y o f t h e c o n f o r m a t i o n D

m a y a l s o e x p l a i n a s i g n i f i c a n t c h a n g e i n a m p l i t u d e o b s e r v e d w i t h i n c r e a s e o f t h e s t e r i c

b u l k a t t h e B - p o s i t i o n . A s i t c a n b e s e e n f r o m t h e T a b l e I I — l r e p l a c e m e n t o f a m e t h y l

g r o u p o f 2 - C l a n d 2 - F ( e n t r y 5 , m e t h y l A - v a l u e s = 1 . 7 4 ) w i t h e i t h e r a n i s o - p r o p y l ( e n t r y

6 , A - v a l u e s = 2 . 2 ) o r a s e c - b u t y l ( e n t r y 6 , A - v a l u e s = 2 . 4 ) g r o u p r e s u l t s i n g r e a t e r t h a n 3 -

f o l d i n c r e a s e i n t h e E C C D a m p l i t u d e . O n t h e c o n t r a r y , a l t e r i n g t h e s u b s t i t u t i o n o f t h e y

p o s i t i o n d o e s n o t a p p e a r t o s i g n i f i c a n t l y a f f e c t t h e a m p l i t u d e o f t h e E C C D s p e c t r u m , a s

e v i d e n t f r o m e n t r i e s 5 a n d 7 i n T a b l e 1 1 1 - 1 . T h u s , o n e c a n e n v i s i o n t h a t i n c r e a s e d

s u b s t i t u t i o n o n t h e B - c a r b o n w o u l d i n c r e a s e t h e A 1 3 s t r a i n , f u r t h e r d e s t a b i l i z i n g

c o n f o r m a t i o n B a n d s t a b i l i z i n g c o n f o r m a t i o n D ( F i g u r e 1 1 - 3 ) . T h e p r e s e n c e o f t h e b e n z y l

g r o u p ( e n t r y 7 , A - v a l u e = 1 . 7 6 ) a l s o i n d i c a t e s t h a t t h e E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n i s n o t

a f f e c t e d b y a r o m a t i c s u b s t i t u t i o n .

W h i l e c o n f o r m a t i o n s C a n d D e x p l a i n t h e o b s e r v e d E C C D s i g n , t h e d r i v i n g f o r c e

c a u s i n g t h e o b s e r v e d c h a n g e o f t h e m o d e o f s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n i s u n k n o w n .

S i n c e t h e o b s e r v e d p h e n o m e n o n o c c u r s o n l y i n h a l o g e n a t e d s u b s t r a t e s ( n o

c o n f o r m a t i o n a l c h a n g e i s o b s e r v e d w i t h s u b s t r a t e s c o n t a i n i n g h y d r o x y l o r a l k o x y g r o u p

a t t h e c h i r a l c e n t e r ) i t i s p l a u s i b l e t o a s s u m e t h a t t h e r e i s a n a d d i t i o n a l i n t e r a c t i o n

b e t w e e n h a l o g e n a t o m a n d p o r p h y r i n t h a t f a c i l i t a t e s a n d s t a b i l i z e s a p p e a r a n c e o f a n e w

E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n . I n o r d e r t o g a i n i n s i g h t i n t o t h e o b s e r v e d p h e n o m e n o n

s e v e r a l 1 H — N M R e x p e r i m e n t s w e r e d e s i g n e d a n d p e r f o r m e d .
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[ L l - 3 : 1 H - N M R a n d U V b a s e d i d e n t i f i c a t i o n o f h a l o g e n e f f e c t o n t o t h e p o r p h y r i n -

s u b s t r a t e b i n d i n g

A s w i d e l y d i s c u s s e d i n t h e l i t e r a t u r e , t h e a r o m a t i c c o r e o f a p o r p h y r i n g e n e r a t e s a

l a r g e s h i e l d i n g c o n e . T h u s , w h e n t h e s u b s t r a t e b i n d s t o t h e m e t a l i n c o r p o r a t e d i n t o t h e

p o r p h y r i n c o r e , t h e s t r o n g d i a m a g n e t i c a n i s o t r o p y o f t h e p o r p h y r i n r i n g i n d u c e s a n

u p f i e l d s h i f t o f t h e p r o t o n s ( s h i e l d i n g ) . T h e m a g n i t u d e o f t h i s e f f e c t d e p e n d s o n t h e

p o s i t i o n o f t h e s u b s t r a t e r e l a t i v e t o t h e p l a n e o f t h e p o r p h y r i n a n d t h e c e n t r a l a x i s o f t h e

s h i e l d i n g c o n e . T h u s , p r o t o n s l o c a t e d c l o s e r t o t h e p o r p h y r i n p l a n e a n d c l o s e r t o t h e

c e n t e r o f t h e s h i e l d i n g c o n e p r o d u c e d b y t h e c h r o m o p h o r e e x p e r i e n c e l a r g e r u p fi e l d s h i f t s

( F i g u r e I I - 5 ) . C o n s e q u e n t l y , t h e s h i f t s o f t h e p r o t o n s o f t h e c h i r a l s u b s t r a t e c o o r d i n a t e d

t o t h e p o r p h y r i n , a s d e t e c t e d b y 1 H - N M R , c a n h e l p t o m a p t h e d i s p o s i t i o n o f t h e

s u b s t i t u e n t s r e l a t i v e t o t h e p o r p h y r i n p l a n e w i t h i n t h e s h i e l d i n g c o n e a n d r e v e a l t h e

o r i e n t a t i o n o f t h e s u b s t i t u e n t s r e l a t i v e t o t h e c a r b o n y l g r o u p .

 

 

 
( s h i e l d i n g e n h a n c e s w i t h t h e d i r e c t i o n o f a r r o w s )

F i g u r e 1 1 - 5 : S h i e l d i n g c o n e o f t h e p o r p h y r i n c a u s e s a n u p fi e l d s h i f t o f p r o t o n s u p o n
c o o r d i n a t i o n t o t h e s u b s t r a t e .

T o s i m p l i f y t h e N M R s t u d i e s , z i n c t e t r a p h e n y l p o r p h y r i n ( Z n T P P ) w a s u s e d a s a

m i m i c o f t h e z i n c p o r p h y r i n t w e e z e r , a n d w a s c o m p l e x e d w i t h a n i l i n e - d e r i v a t i z e d

c a r b o x y l i c a c i d s ( i n s t e a d o f 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e u s e d f o r c o m p l e x a t i o n w i t h t h e
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p o r p h y r i n t w e e z e r ) . A p p l i c a t i o n o f a s i n g l e c h r o m o p h o r e a l s o r e q u i r e s c o n f i r m a t i o n o f

t h e b i n d i n g m o d e , i . e . , t h a t c o m p l e x a t i o n o f a s i n g l e p o r p h y r i n t o t h e s u b s t r a t e s s t r i c t l y

c o r r e s p o n d s t o t h e c o o r d i n a t i o n f o r m e d b y b i s - p o r p h y r i n . P r e v i o u s r e p o r t s h a v e v e r i f i e d

t h a t t h e b i n d i n g m o d e a c h i e v e d w i t h t h e m o d e l Z n T P P c o r r e s p o n d s t o t h e c o m p l e x a t i o n

o f t w e e z e r t o a c h i r a l a m i d e a n d o c c u r s t h r o u g h a n a m i d e c a r b o n y l f s - 9 T h e r e f o r e , w e c a n

b e r e a s o n a b l y a s s u r e d t h a t o u r m o d e l s t u d i e s - t h e b i n d i n g o f t h e c h i r a l a m i d e t o t h e

m o n o - c h r o m o p h o r i c s y s t e m ( Z n T P P ) - i s r e p r e s e n t a t i v e o f t h e a c t u a l b i n d i n g m o d e

w i t h i n t h e t w e e z e r s y s t e m .

T a b l e I I - 2 . C h a n g e i n c h e m i c a l s h i f t s o f h a l o a m i d e s u p o n a d d i t i o n o f Z n T P P
 

A 5 = 5 c o m p l e x ' 8 f r e e

H a H b H C H d H e
J

8 [ j ( )

d N J K b , / a - 0 ' 0 1 9 _ 0 ‘ 0 8 4 - 0 . 0 6 8 0 0

B E ] ( )

d J K D K H - o . 0 9 3 - o . 1 7 7 - o . 1 0 4 - o . o 3 6 - o . 0 2 4

S u b s t r a t e
 

     
 

c 3
B r 1 1

G O 0d N ’ U \ b ( a - 0 . 0 8 6 6 1 6 2 - o . 0 9 5 - o . o 2 2 - o . o 1 7
c H C I 1 2

“ O 00 ' N / l k b f a - o . 0 9 2 - 0 . 1 5 6 - o . 1 0 4 - o . 0 2 1 - 0 . 0 1 6
c H F

1 3
 

S p e c t r a t a k e n i n C D C l 3 a t 1 . 2 : 1 p o r p h y r i n / s u b s t r a t e r a t i o

B a s e d o n t h e c h a n g e s i n t h e c h e m i c a l s h i f t b e t w e e n a f r e e a n d a b o u n d f o r m o f a

c h i r a l a m i d e , w e e x p e c t t o g a t h e r c o n f o r m a t i o n a l i n f o r m a t i o n r e g a r d i n g t h e e f f e c t o f a n

a - h a l o g e n o n t h e o v e r a l l b i n d i n g , a s w e l l a s e s t a b l i s h t h e r e l a t i v e p o s i t i o n o f t h e

s u b s t i t u e n t s o n t h e c h i r a l c e n t e r w i t h r e s p e c t t o t h e p l a n e o f p o r p h y r i n r i n g , w h e n t h e
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a m i d e i s c o m p l e x e d w i t h t h e Z n - p o r p h y r i n . T a b l e I I — 2 l i s t s t h e c h a n g e s i n c h e m i c a l s h i f t

( A 5 ) f o r a s e r i e s o f ( i t - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s d e r i v a t i z e d w i t h a n i l i n e , u p o n c o o r d i n a t i o n t o

Z n T P P . T h e d a t a w a s o b t a i n e d a f t e r c o m p l e x a t i o n o f Z n T P P w i t h a c h i r a l s u b s t r a t e a t

1 . 2 : 1 r a t i o i n C D C l 3 ( t h e c o n c e n t r a t i o n o f p o r p h y r i n i n 1 H - N M R t u b e w a s r e t a i n e d

c o n s t a n t c = 0 . 0 1 8 M , t h e a m o u n t o f t h e c h i r a l g u e s t w a s a d j u s t e d ) . M o r e n e g a t i v e A 5

v a l u e i n d i c a t e s t h a t t h e c o r r e s p o n d i n g p r o t o n f a l l s d e e p e r i n s i d e t h e p o r p h y r i n s h i e l d i n g

c o n e a n d v i c e v e r s a .

F o r e x a m p l e , t h e m e t h y l p r o t o n s o f d e r i v a t i z e d o r - b r o m o p r O p i o n i c a c i d ( T a b l e I I -

2 , e n t r y 2 ) r e s o n a t e a t 1 . 9 5 5 p p m . U p o n a d d i t i o n o f Z n T P P , t h e m e t h y l p r o t o n s s h i f t

u p fi e l d t o 1 . 8 6 2 p p m ( A 5 = - 0 . 0 9 3 ) i n d i c a t i n g t h a t t h e y l i e w i t h i n t h e p o r p h y r i n ’ s

s h i e l d i n g c o n e . I t i s i m p o r t a n t t o n o t e t h e d i f f e r e n c e i n t h e s h i f t o f t h e a l p h a p r o t o n s

v e r s u s t h e m e t h y l p r o t o n s . B o t h s e t s o f p r o t o n s a r e m o r e s h i e l d e d w h e n t h e m o l e c u l e i s

c o m p l e x e d t o t h e Z n T P P , a s e x p e c t e d . H o w e v e r , t h e l a r g e r s h i f t o f t h e a l p h a p r o t o n u p o n

c o m p l e x a t i o n i s d u e t o t h e i n h e r e n t d i f f e r e n c e i n d i s t a n c e f r o m t h e p o r p h y r i n c e n t e r

( a l p h a p r o t o n s w i l l a l w a y s b e c l o s e r t o t h e c e n t r a l a x i s o f t h e s h i e l d i n g c o n e ) , a n d n o t d u e

t o t h e c o n f o r m a t i o n a d o p t e d u p o n c o m p l e x a t i o n . P a r t i c u l a r l y n o t i c e a b l e i s t h e c h a n g e i n

t h e c h e m i c a l s h i f t o f t h e a r y l p r o t o n s . A l t h o u g h r a t h e r f a r a w a y f r o m t h e c o o r d i n a t i o n

s i t e , i n t h e p r e s e n c e o f a ( i t - h a l o g e n t h e a r o m a t i c p r o t o n s a p p e a r t o e x p e r i e n c e e n h a n c e d

s h i e l d i n g , i n d i c a t i n g t h a t t h e y m i g h t b e p l a c e d c l o s e r t o t h e p o r p h y r i n r i n g d u e t o t i g h t e r

o r b e t t e r b i n d i n g .

T h e o b s e r v a t i o n s d e s c r i b e d a b o v e a r e c o n s i s t e n t f o r d e r i v a t i z e d h a l o c a r b o x y l i c

a c i d s b e a r i n g e i t h e r a B r , C 1 o r F a t o m s ( E n t r i e s 2 - 4 , T a b l e I I - 2 ) . H o w e v e r , i n t h e

a b s e n c e o f a n ( J r - h a l o g e n ( d e r i v a t i z e d a — m e t h y l p r o p i o n i c a c i d , e n t r y 1 , T a b l e I I - 2 ) t h e

c o r r e s p o n d i n g A 8 v a l u e s o b s e r v e d f o r e a c h p r o t o n a r e s i g n i fi c a n t l y l o w e r , p o s s i b l y
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i n d i c a t i n g t h a t t h e d i s t a n c e o f t h e a m i d e f r o m t h e p o r p h y r i n p l a n e i s g r e a t e r t h a n w h a t i s

o b s e r v e d w h e n a n a l p h a h a l o g e n i s p r e s e n t . T h e s e r e s u l t s d i r e c t l y s u g g e s t t h a t t h e

p r e s e n c e o f t h e ( J r - h a l o g e n p o s s i b l y p r o m o t e s a t i g h t e r b i n d i n g b e t w e e n t h e d e r i v a t i z e d

a c i d a n d t h e z i n c a t e d p o r p h y r i n , t h u s s u p p o r t i n g t h e p r o p o s a l f o r a c a r b o n y l , h a l o g e n

c o o p e r a t i v e b i n d i n g .

O n t h e o t h e r h a n d o n e h a s t o c o n s i d e r t h a t s i n c e t h e p r e s e n t e d a b o v e a n a l y s i s i s

p e r f o r m e d o n t h e c o m p l e x o f t w o m o l e c u l e s , t h e o b s e r v e d r e s u l t m u s t a l s o d e p e n d o n t h e

q u a n t i t y o f t h e c o m p l e x e d s p e c i e s f o r m e d i n t h e s o l u t i o n , i . e . b i n d i n g a f fi n i t y . S i n c e t h e

N M R s p e c t r u m r e p r e s e n t s a n a v e r a g e s i g n a l , t h e o b s e r v e d d i f f e r e n c e i n s h i e l d i n g

b e t w e e n n o n - h a l o g e n a t e d a n d h a l o g e n a t e d s u b s t r a t e s m i g h t a l s o b e a t t r i b u t e d t o t h e

e n h a n c e d b i n d i n g a f fi n i t y o f t h e l a t e r d u e t o a d d i t i o n a l i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e p o r p h y r i n

a n d t h e h a l i d e . T h u s , t o v a l i d a t e t h i s s u p p o s i t i o n t h e b i n d i n g c o n s t a n t s o f Z n T P P t w e e z e r

w i t h c a r r i e r c o n j u g a t e o f a l k y l c a r b o x y l i c a c i d ( 1 ) a n d h a l o c a r b o x y l i c a c i d ( 6 - C l ) w e r e

c a l c u l a t e d b a s e d o n t h e p r o c e d u r e d e s c r i b e d b e l o w . 3 0

 0 . 1 2

   

 

   
 

 

0 . 7 —
1 a b r " .
: . 4 . " ;

0 . 6 J . , , /1 ‘ f .
0 . 5 _ 1 g 0 . 0 8 5 ' "

o 4 I : 9 " ‘ 2 ’. — V . c '

. S } N R 2 = 0 . 9 8
0 . 3 - 0 . 0 4 ‘ o 9

‘ 9
0 . 2 , ’ ,

0 . 1 1 M h 0 ‘ 0 0 . ‘
0 , 1 . . . L . . W . W W — W + ~ W + . , ' ~ W + . . v . . .

3 8 0 4 0 0 4 2 0 4 4 0 4 6 0 0 - 0 5 6 - 5 1 9 - 5 1 - 5 6 - 6
w a v e l e n g t h . n r n E m i v . o f l i m n d

F i g u r e “ - 6 : D e t e r m i n a t i o n o f b i n d i n g c o n s t a n t s f o r a - h a l o a m i d e : a ) t i t r a t i o n o f Z n T P P -

t z w i t h s u b s t r a t e 6 - C l ; b ) n o n - l i n e a r l e a s t s q u a r e fi t s o f t h e c h a n g e i n a b s o r p t i o n v s . e q u i v

o f l i g a n d l e a d s t o t h e c a l c u l a t i o n o f b i n d i n g c o n s t a n t a n d fi t t i n g c u r v e .
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S o l u t i o n o f Z n T P P t w e e z e r ( 1 1 1 M i n m e t h y l c y c l o h e x a n e ) w a s t i t r a t e d w i t h c h i r a l

s u b s t r a t e s 1 a n d 6 - C l ( 1 0 m M s o l u t i o n i n d i c h l o r o m e t h a n e ) a t 1 0 e q u i v i n c r e m e n t s a n d

t h e U V - v i s s p e c t r a w e r e r e c o r d e d u p t o 2 0 0 e q u i v o f l i g a n d . U p o n f o r m a t i o n o f t h e

c h i r a l c o m p l e x t h e S o r e t b a n d o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r r e d s h i f t s t h r o u g h a c l e a n

i s o s b e s t i c p o i n t w h i c h i s i n d i c a t i v e o f t h e f o r m a t i o n o f a n e w c o m p l e x e d s p e c i e s .

F o r c o n s t r u c t i o n o f a t i t r a t i o n c u r v e , t h e d e c a y o f t h e f r e e p o r p h y r i n t w e e z e r i n t h e

s o l u t i o n w a s m o n i t o r e d a n d t h e c h a n g e i n t h e a m p l i t u d e b e t w e e n t h e U V c u r v e s a f t e r

a d d i t i o n o f e v e r y e q u i v a l e n t o f t h e c h i r a l s u b s t r a t e s w a s c o l l e c t e d a t o n e s p e c i f i c

w a v e l e n g t h . T h e c h a n g e o f a b s o r p t i o n a t 4 . 1 5 n m a s a f u n c t i o n o f t h e a d d e d l i g a n d

c o n c e n t r a t i o n y i e l d s a n e x p o n e n t i a l s a t u r a t i o n c u r v e ( F i g u r e I I - 6 ) . T h e b i n d i n g c o n s t a n t

c a n b e d e r i v e d , a s p r e v i o u s l y r e p o r t e d b y S h o j i e t a l . , 3 1 b y f i t t i n g t h e l a t t e r d a t a t h r o u g h

t h e f o l l o w i n g n o n - l i n e a r l e a s t s q u a r e e q u a t i o n :

 

( 1 + k x + k a ) - J L 2 ( k x + k a + 1 ) 2 — 4 a x k 2 L 2
2 k a
 f = L

w h e r e : L = A a b s a t t h e p o i n t o f s a t u r a t i o n ; x = c h i r a l s u b s t r a t e e q u i v a l e n t s ;

k = c a l c u l a t e d K a ; a = c o n c e n t r a t i o n o f p o r p h y r i n t w e e z e r .

T h e m e t h o d a f f o r d e d t h e f o l l o w i n g a s s o c i a t i o n c o n s t a n t s : K a = 4 . 3 7 x 1 0 4 M - 1

w i t h s u b s t r a t e 1 a n d K a = 1 . 0 1 x 1 0 5 M . 1 w i t h s u b s t r a t e 6 - C l , w i t h R 2 = 0 . 9 8 . B a s e d o n

t h e l a t t e r b i n d i n g a f f i n i t i e s i t i s c l e a r t h a t t h e p r e s e n c e o f a h a l i d e o n t h e a s y m m e t r i c

c e n t e r e n h a n c e s t h e c o m p l e x a t i o n p r o c e s s , a n d t h e o b s e r v e d s h i e l d i n g o f t h e h a l o g e n a t e d

s u b s t r a t e s m i g h t b e a t t r i b u t e d t o t h e l a r g e r a m o u n t o f t h e c o m p l e x e d s p e c i e s p r e s e n t i n

t h e s o l u t i o n o f Z n T P P a n d o r - h a l o g e n a t e d a m i d e s .

1 0 0
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T o f u r t h e r p r o b e t h e e f f e c t o f o r - h a l o g e n s o n t h e s u b s t r a t e b i n d i n g t o t h e

p o r p h y r i n , A 8 v a l u e s w e r e c a l c u l a t e d f o r a s e r i e s o f a d d i t i o n a l c o m p o u n d s b e a r i n g

p o s s i b l e c o o r d i n a t i n g f u n c t i o n a l g r o u p s o f d i f f e r e n t t y p e s o n o r - c a r b o n . T h e r e s u l t s , a s

s u m m a r i z e d i n T a b l e I I . 1 - 3 , r e v e a l t h a t p o r p h y r i n b i n d i n g e v i d e n t l y d e c r e a s e s w h e n

e i t h e r t h e h a l o g e n o r t h e a m i d e m o i e t y i s r e m o v e d f r o m t h e m o l e c u l e .

T a b l e I I - 3 : C h e m i c a l s h i f t c h a n g e s f o r v a r i o u s m o l e c u l e s w i t h Z n T P P
 

A 5 = 8 c o m p l e x ‘ 5 f r e e
 

  
E n t r y S u b s t r a t e

H a H b 1 H c L H d 1 H e
0 H

d N o
1 e O I - 0 . 0 1 9 - 0 . 0 8 4 - 0 . 0 6 8 n . d . n . d .

a

H
d c N o

2 O I - 0 . 0 9 3 - 0 . 1 7 7 - 0 . 1 0 4 - 0 . 0 3 6 - 0 . 0 2 4
8 B r b a 1 1

C

3 d C 1 ? ” - 0 . 0 2 3 n . d . n . d . n . d .
e 1 5
C

4 d b 0 - 0 . 0 0 4 - 0 . 0 0 8 n . d . n . d .
9 B r 1 6

C

5 d G / b - 0 . 0 0 3 - 0 . 0 0 5 n . d . n . d .
e 1 7

d C o o
6 O T - 0 . 0 1 4 - 0 . 0 1 7 - 0 . 0 1 3 - 0 . 0 1 0

e b B r 1 8

d c o o
7 O - 0 . 0 2 9 - 0 . 0 2 8 - 0 . 0 1 5 - 0 . 0 1 3

e b 1 9

0 0 0 5 - 0 . 0 1 1 - 0 . 0 1 7 - 0 . 0 1 2 - 0 . 0 0 8 cd O O

8 ae
b 2 0
 

S p e c t r a t a k e n i n C D C I 3 a t 1 . 2 : 1 p o r p h y r i n / s u b s t r a t e r a t i o .

R e m o v a l o f t h e a - h a l o g e n r e s u l t s i n s i g n i f i c a n t l y d e c r e a s e d A 5 v a l u e s f o r a l l t h e

a m i d e p r o t o n s ( T a b l e I I - 3 , e n t r i e s 1 a n d 2 ) , s u p p o r t i n g t h e s u g g e s t i o n t h a t t h e O L - h a l o g e n
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a s s i s t s i n t h e p o r p h y r i n b i n d i n g . S i m i l a r r e s u l t s w e r e o b s e r v e d w h e n t h e a m i d e

f u n c t i o n a l i t y i s r e m o v e d , w h i l e a h a l i d e i s m a i n t a i n e d i n t h e m o l e c u l e ( e n t r i e s 1 v e r s u s 3

a n d 4 ) . T h e c a l c u l a t e d A 5 v a l u e s f o r e n t r i e s 3 a n d 4 a r e m u c h l o w e r i n d i c a t i n g t h a t t h e

s o l e p r e s e n c e o f a h a l i d e i n t h e m o l e c u l e c a n n o t a c c o u n t f o r t h e t i g h t b i n d i n g o b s e r v e d

f o r ( I t - h a l o a m i d e s . T h e e f f e c t o f i t - T t i n t e r a c t i o n s b e t w e e n t h e p o r p h y r i n a n d t h e p h e n y l

r i n g o f t h e c a r r i e r m o l e c u l e i s a l s o i n s i g n i f i c a n t ( T a b l e I I - 3 , e n t r y 5 ) . T h u s , i n t e r e s t i n g l y ,

i t a p p e a r s t h a t o c — h a l o a m i d e s c o n s t i t u t e a s p e c i a l c a s e , s i n c e t h e s a m e m o d e o f b i n d i n g i s

n o t o b s e r v e d f o r e i t h e r e s t e r s o r o r - h a l o e s t e r s ( T a b l e I I - 3 , e n t r i e s 6 - 8 ) . T h e s e a d d i t i o n a l

l H - N M R r e s u l t s f u r t h e r s u p p o r t t h e s u g g e s t i o n t h a t t h e r e i s a p o s s i b l e c o o p e r a t i v e

b i n d i n g b e t w e e n t h e a m i d e c a r b o n y l a n d t h e a — h a l o g e n t o t h e p o r p h y r i n .

1 1 . 1 - 4 : I d e n t i f i c a t i o n o f c o n f o r m e r s c m a s t h e m a j o r E C C D c o n t r i b u t i n g r o t o m e r s

i n p o r p h y r i n / a - h a l o g e n a t e d a m i d e c o m p l e x

T h e l a t e r 1 H - N M R a n d U V e x p e r i m e n t s f o c u s o n i d e n t i f i c a t i o n o f a d d i t i o n a l

s t a b i l i z a t i o n o f t h e c o m p l e x d u e t o t h e p r e s e n c e o f a h a l i d e a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r , a n d

i n c o n j u n c t i o n w i t h l H — N M R d a t a s u p p o r t p r e f e r e n c e o f c o n f o r m e r s C a n d / o r D a s m a j o r

E C C D c o n t r i b u t i n g r o t o m e r s . T h u s , a t t h i s p o i n t a r e e v a l u a t i o n o f p o s t u l a t e d c o n f o r m e r s

d e p i c t e d i n F i g u r e 4 i s i n o r d e r . A s d i s c u s s e d b e f o r e , c o n f o r m a t i o n s C a n d D ( o r a n y

t r a n s i t i o n r o t a m e r b e t w e e n t h e t w o ) p o s i t i o n i n g t h e h a l i d e ( m e d i u m g r o u p a c c o r d i n g t o

A - v a l u e s ) p s e u d o - s y n o r p e r p e n d i c u l a r t o t h e a m i d e c a r b o n y l b o t h a r e a b l e t o i n v o l v e

c o o p e r a t i v e i n t e r a c t i o n w i t h p o r p h y r i n . C o n f o r m a t i o n B l e a d i n g t o t h e o b s e r v e d E C C D

s i g n d o e s n o t i n v o k e c o o p e r a t i v e b i n d i n g o f t h e h a l o g e n a n d c o u l d b e o m i t t e d f o r m
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c o n s i d e r a t i o n . F u r t h e r s u p p o r t f o r t h e i l l e g i b i l i t y o f c o n f o r m a t i o n B i s o b t a i n e d f r o m t h e

f o l l o w i n g l H - N M R e x p e r i m e n t .

I t i s w o r t h n o t i n g t h a t u n a m b i g u o u s i d e n t i f i c a t i o n o f c o n f o r m e r C , D v s . B w o u l d

b e p o s s i b l e i f a d i r e c t c o r r e l a t i o n o f t h e s h i e l d i n g o f a n a l k y l g r o u p ( R ) w i t h e i t h e r X

( h a l i d e ) o r H ( h y d r o g e n ) c o u l d b e p e r f o r m e d . N e v e r t h e l e s s , a s i t w a s m e n t i o n e d e a r l i e r ,

l H — N M R s t u d i e s r e p o r t e d i n T a b l e s 2 - 3 d o n o t a l l o w d i r e c t c o r r e l a t i o n b e t w e e n t h e

s h i e l d i n g o f t h e l a r g e g r o u p a n d O L - h y d r o g e n . T h e r e a s o n i n g i s i n t h e i n t r i n s i c a l l y l a r g e r

s h i f t o f ( i t - h y d r o g e n c a u s e d b y t h e c l o s e r p r o x i m i t y t o t h e c e n t e r o f t h e s h i e l d i n g c o n e o f

t h e p o r p h y r i n , a s c o m p a r e t o s h i f t o f B - h y d r o g e n s o f t h e l a r g e s u b s t i t u e n t . T h u s ,

i n t r o d u c i n g a m e t h y l s u b s t i t u e n t a t t h e c h i r a l c e n t e r o f a m i d e 2 2 ( F i g u r e I I - 7 ) a l l o w s

d i r e c t c o m p a r i s o n o f B - h y d r o g e n s o f t h e l a r g e ( e t h y l ) a n d t h e m e d i u m ( m e t h y l ) g r o u p s

( b r o m i n e a t o m h e r e p a y s t h e r o l e o f t h e s m a l l s u b s t i t u e n t ) . A r e l a t i v e s h i e l d i n g o f t h e s e

t w o s e t s o f B - h y d r o g e n s e x p e r i e n c e d f r o m Z n T P P w i l l a l l o w u s t o i d e n t i f y t h e p o s i t i o n o f

e a c h g r o u p ( t h e l a r g e e t h y l g r o u p a n d t h e m e d i u m m e t h y l s u b s t i t u e n t ) r e l a t i v e t o t h e

c a r b o n y l a n d , c o n s e q u e n t l y , h e l p t o d i s t i n g u i s h b e t w e e n c o n f o r m a t i o n s . T h e r e s u l t s c a n

b e f u r t h e r r e l a t e d t o t h e c o n f o r m a t i o n f a v o r e d f o r s u b s t r a t e s 4 - 9 .

F i g u r e I I - 7 d e p i c t s t h e r e s u l t s o b t a i n e d u p o n c o m p l e x a t i o n o f 2 1 a n d 2 2 w i t h

Z n T P P . I n t h e c a s e o f 2 - b r o m o - 2 - m e t h y l b u t y r i c a c i d 2 1 , t h e b r o m i n e i s c o n s i d e r e d a s t h e

s m a l l g r o u p ( a c c o r d i n g t o r e p o r t e d A - v a l u e s ) a n d , b a s e d o n s i z e d i s c r i m i n a t i o n o n e

w o u l d e x p e c t t h a t a d d i t i o n o f Z n T P P w o u l d s t a b i l i z e c o n f o r m a t i o n p l a c i n g t h e l a r g e

g r o u p ( e t h y l ) p e r p e n d i c u l a r a n d t h e m e d i u m g r o u p ( m e t h y l ) a w a y f r o m t h e c a r b o n y l .

T h u s , t h e e x p e c t e d c o n f o r m a t i o n f o r s u b s t r a t e 2 1 i s A , w h i c h c o r r e s p o n d s t o t h e m a j o r

r o t o m e r A d e r i v e d f o r a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f o r -

a l k y l ( a l k o x y ) c a r b o x y l i c a c i d s d e r i v a t i z e d w i t h 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e ( F i g u r e I I - 7 a ) . I n
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t h i s c o n f o r m a t i o n , t h e l a r g e g r o u p ( C z H 5 , A - v a l u e o f 1 . 7 9 ) i s p l a c e d p e r p e n d i c u l a r t o t h e

c a r b o n y l a n d , t h e r e f o r e , c l o s e r t o t h e c o o r d i n a t e d p o r p h y r i n t h a n t h e m e d i u m g r o u p

( C H 3 , A - v a l u e o f 1 . 7 4 ) , p o s i t i o n e d p s e u d o - e c l i p s e d t o t h e N H A r g r o u p . T h i s

c o n f o r m a t i o n i s f u r t h e r v e r i fi e d b y t h e o b s e r v e d A 8 v a l u e s o f p r o t o n g r o u p s a a n d b .

S i n c e t h e A 8 f o r t h e m e t h y l e n e p r o t o n s o f t h e l a r g e g r o u p ( - 0 . 0 4 9 p p m ) i s g r e a t e r t h a n

t h a t o f t h e m e d i u m m e t h y l g r o u p ( - 0 . 0 3 l p p m ) w e c a n s a y t h a t t h e l a r g e g r o u p i s

p o s i t i o n e d f u r t h e r i n s i d e t h e p o r p h y r i n s h i e l d i n g c o n e . A n o t h e r p o s s i b l e c o n f o r m a t i o n o f

s u b s t r a t e 2 1 - c o n f o r m a t i o n C - a l t h o u g h s a t i s f i e s l a r g e r s h i e l d i n g o f e t h y l s u b s t i t u e n t ,

w o u l d b e l e s s s t a b l e d u e t o a d u a l A 1 3 s t r a i n w i t h i n t h e m o l e c u l e a n d a d d i t i o n a l s t e r i c

i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e p o r p h y r i n a n d t h e e t h y l g r o u p . C o n f o r m a t i o n B o f t h e c a r r i e r

d e r i v a t i z e d 2 - b r o m o - 2 - m e t h y l b u t y r i c a c i d , i n t u r n d o e s n o t s a t i s f y t h e 1 H - N M R r e s u l t ,

s i n c e i t p l a c e s t h e m e d i u m g r o u p c l o s e r t o t h e p o r p h y r i n p l a n e w h i c h s h o u l d i n d u c e

l a r g e r s h i e l d i n g o f m e t h y l g r o u p o v e r t h e e t h y l . T h u s , b a s e d o n 1 H - N M R r e s u l t s

c o n f o r m a t i o n B o f 2 1 c a n b e r u l e d o u t f r o m c o n s i d e r a t i o n .

a
° 0 . 0 0 6 _ 0 0 4 9 H 3 0 0 O C Z H S B F 0

D “ O b . - 00 1 7 £ 1 5 4 3 1 t a r — G P 0 s z

- 0 . 0 0 6 1 i i i / [ 5 03 , C 2 H 5 H N ~ N H C H 3 H 3 O H N . A
- 0 0 3 3 a - 0 0 3 1

2 1 C o n f o r m a t i o n B C o n f o r m a t i o n C C o n f o r m a t i o n D

b
— 0 . 0 0 7 - 0 0 5 2 C Z H 5 B r
\ 0W e 1 1 2 1 8 3 1 2 0 %/ N

. r ( 3 2 H

C o n f o r m a t i o n B C o n f o r m a t i o n C C o n f o r m a t i o n D

F i g u r e “ - 7 : C h e m i c a l s h i fi c h a n g e s a n d c o r r e s p o n d i n g c o n f o r m a t i o n s o f i t s N e w m a n

p r o j e c t i o n a s b o u n d t o Z n T P P o f : a ) N — p h e n y l - Z - b r o m o - Z - m e t h y l b u t a n a m i d e ( 2 1 ) a n d b )
a n d N - p h e n y l - Z - b r o m o b u t a n a m i d e ( 2 2 ) .
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I t i s i m p o r t a n t t o n o t e t h a t t h e A 8 v a l u e c a l c u l a t e d f o r t h e c o r r e s p o n d i n g

m e t h y l e n e g r o u p o f 2 - b r o m o - b u t y r i c a c i d 2 2 i s v e r y s i m i l a r ( - 0 . 0 5 2 p p m ) t o s h i f t d e t e c t e d

f o r t h e c o r r e s p o n d i n g m e t h y l e n e o f 2 1 ( F i g u r e I I - 7 b ) . S i m i l a r i t y i n t h e s h i e l d i n g s u g g e s t s

t h a t t h e t w o e t h y l g r o u p s i n b o t h 2 1 a n d 2 2 a r e p l a c e d e q u a l l y i n t h e s h i e l d i n g c o n e o f t h e

p o r p h y r i n . H e n c e , f o r s u b s t r a t e 2 2 t h e l a r g e g r o u p ( C 2 H 5 ) r e m a i n s p e r p e n d i c u l a r t o t h e

c a r b o n y l , w h i l e i t i s t h e m e d i u m g r o u p ( B r ) a n d n o t t h e s m a l l g r o u p ( H ) t h a t i s s y n t o t h e

c a r b o n y l , o n c e m o r e s u p p o r t i n g t h e c o o p e r a t i v e b i n d i n g s u g g e s t i o n . I t i s i m p o r t a n t t o

n o t e t h a t i n b o t h c a s e s t h e A 8 s e x p e r i e n c e d b y t h e a r o m a t i c g r o u p s a r e v e r y s i m i l a r

s u g g e s t i n g t h a t t h e o v e r a l l b i n d i n g r e m a i n s t h e s a m e . C o n s e q u e n t l y , t h e s i m i l a r i t y o f

s h i e l d i n g e x p e r i e n c e d b y t h e e t h y l g r o u p i n b o t h 2 1 a n d 2 2 s u p p o r t s s t a b i l i z a t i o n o f C

a n d / o r D c o n f o r m e r s , w h i l e r o t a m e r B c a n b e e x c l u d e d f r o m c o n s i d e r a t i o n .

C 2 H 5 O F 0 B r

Q D A r c h f C 2 H 5 ‘ ® H 3

H 3 H C C H

C o n f o r m a t i o n C C o n f o r m a t i o n D

H 2 N O 0” M 1 4

B r

F i g u r e “ - 8 : T w o p o s s i b l e c o n f o r m a t i o n o f ( R ) - 2 - b r o m o b u t a n o i c a c i d c a r r i e r c o n j u g a t e
y i e l d i n g a n e g a t i v e E C C D s p e c t r u m .

T h e s i m i l a r i t y i n A 8 o f e t h y l a n d m e t h y l g r o u p s o f 2 1 a n d 2 2 c o u l d a l s o i n d i r e c t l y

h e l p t o i n d e n t i f y c o n f o r m a t i o n D a s a m a j o r E C C D c o n t r i b u t i n g r o t a m e r . I n p a r t i c u l a r ,

c o n f o r m e r C o f d e r i v a t i z e d 2 - b r o m o - 2 - m e t h y l b u t a n a m i d e ( 2 1 ) c a n b e c o n s i d e r e d

d i s f a v o r e d a s c o m p a r e d t o D d u e t o t h e A 1 3 s t r a i n w i t h i n t h e m o l e c u l e a n d a d d i t i o n a l

s t e r i c i n t e r a c t i o n o f t h e l a r g e g r o u p w i t h t h e b o u n d p o r p h y r i n . H e n c e , t h e m a j o r

c o n f o r m a t i o n e x p e c t e d f o r 2 1 i s r o t a m e r D . S i n c e t h e o b s e r v e d s i m i l a r i t y i n A 8 i n d i c a t e s

1 0 5



s p a t i a l d i s t r i b u t i o n o f g r o u p s i n 2 1 a n d 2 2 i s c l o s e t o i d e n t i c a l , w e c a n a s s u m e t h a t

s u b s t r a t e 2 1 a l s o e x i s t s p r e d o m i n a n t l y i n c o n f o r m a t i o n D o v e r C .

A s a fi n a l t e s t f o r t h e s e s t u d i e s , e n a n t i o m e r i c a l l y p u r e ( R ) - 2 - b r o m o b u t a n o i c a c i d

( 2 6 ) w a s s y n t h e s i z e d a c c o r d i n g t o S c h e m e a n d c o u p l e d w i t h t h e 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e

2 , 3 3 .
3 U p o n c o m p l e x a t i o n( c a r r i e r ) t o g i v e c a r r i e r c o n j u g a t e 2 7 f o r E C C D d e t e r m i n a t i o n .

o f ( R ) - 2 - b r o m o b u t a n o i c a c i d c a r r i e r c o n j u g a t e w i t h t h e p o r p h y r i n t w e e z e r a n e g a t i v e

E C C D s p e c t r u m ( A = - 1 3 4 , fi r s t c o u p l e t a t 4 2 9 ( - 8 4 ) , s e c o n d c o u p l e t a t 4 2 0 ( + 5 0 ) ) w a s

o b s e r v e d . T h e o b s e r v e d E C C D s i g n i s i n a g r e e m e n t w i t h c o n f o r m a t i o n C / D t h a t p l a c e s

t h e m e d i u m h a l i d e p s e u d o s y n t o t h e c a r b o n y l , i . e . , e m p l o y i n g t h e h a l o g e n - 1 t i n t e r a c t i o n

( F i g u r e 1 1 - 8 ) . N a m e l y , s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n t a k i n g p l a c e b e t w e e n t h e m e d i u m b r o m i n e

a n d t h e l a r g e e t h y l s u b s t i t u e n t r e s u l t s i n c o u n t e r c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f p o r p h y r i n s a n d

g i v e s r i s e t o a n e g a t i v e E C C D s p e c t r u m . S i m i l a r c o n f o r m a t i o n a p p l i e d t o t h e ( S ) - 0 1 -

h a l o g e n a t e d a m i d e s p r e s e n t e d i n T a b l e 1 1 1 - 1 l e a d s t o a p o s i t i v e E C C D .

[ L l - 5 : H a l o g e n - 1 t i n t e r a c t i o n a s a d r i v i n g f o r c e f o r t h e c o n f o r m a t i o n a l s t a b i l i t y o f a -

h a l o g e n a t e d a m i d e s i n Z n T P P t w e e z e r c o m p l e x e s

 

F i g u r e “ - 9 : T w o v i e w s o f t h e m o l e c u l a r s t r u c t u r e o f ( N - p h e n y l - N —

n i t r o s o h y d r o x y l a m i n a t o ) ( m e s o - t e t r a - 4 - m e t h o x y p h e n y l p o r p h y r i n a t o ) i r o n ( 1 1 1 ) : a ) a l o n g
t h e p o r p h y r i n p l a n e ; b ) p e r p e n d i c u l a r t o t h e p o r p h y r i n p l a n e ( t h e a n i s o l e g r o u p s o n t h e

p o r p h y r i n a r e o m i t t e d ) . 4 H y d r o g e n a t o m s a r e o m i t t e d f o r c l a r i t y .
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T h e e x p e r i m e n t a l d a t a o b t a i n e d s o f a r ( b o t h E C C D a n d l H - N M R d a t a ) i n d i c a t e

t h a t t h e p r e s e n c e o f a h a l i d e o n t h e c h i r a l c e n t e r o f t h e c a r r i e r d e r i v a t i z e d c a r b o x y l i c a c i d

e n h a n c e s i t s b i n d i n g t o t h e m e t a l l a t e d p o r p h y r i n t w e e z e r , s u g g e s t i n g a d i r e c t i n t e r a c t i o n

b e t w e e n t h e h a l i d e a n d t h e p o r p h y r i n s y s t e m . H o w e v e r , t h e e x a c t n a t u r e o f t h i s

i n t e r a c t i o n i s s t i l l u n d e r i n v e s t i g a t i o n w i t h t w o p o s s i b l e b i n d i n g m o d e s b e i n g d i r e c t l y

s u g g e s t e d b y t h e d a t a : e i t h e r a b i d e n t a t e - t y p e c o o r d i n a t i o n o f t h e t a t - h a l o a m i d e s ( b o t h t h e

c a r b o n y l o x y g e n a n d t h e h a l i d e a t o m ) t o t h e z i n c i n t h e p o r p h y r i n c o r e o r a d i r e c t

i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e h a l i d e a n d t h e a r o m a t i c s y s t e m o f t h e p o r p h y r i n ( h a l o g e n - r t

i n t e r a c t i o n ) .

    C e n t r o i d

F i g u r e “ - 1 0 : H a l o g e n - 1 1 i n t e r a c t i o n i n a ) B — h a i r p i n p e p t i d e ;

b ) h e x a b r o m o d i q u i n o l i n e h o s t a n d c ) h a l o g e n - 1 t s t a b i l i z i n g v a n d e r W a a l s i n t e r a c t i o n .

T h e f o r m e r ( b i d e n t a t e c o o r d i n a t i o n ) h a s b e e n o b s e r v e d p r e v i o u s l y i n t h e c r y s t a l

s t r u c t u r e s o f i r o n p o r p h y r i n s a n d h a s b e e n a t t r i b u t e d t o t h e a b i l i t y o f i r o n t o “ f a l l o u t ” o f

1 0 7



3 4 , 3 5 . . . . .
H o w e v e r , u n l i k e i r o n p o r p h y r i n s , z r n c a t e dt h e p o r p h y r i n r i n g ( F i g u r e I I - I O ) .

p o r p h y r i n s a r e n o t k n o w n t o u n d e r g o s i m i l a r b i d e n t a t e c o o r d i n a t i o n s . N e v e r t h e l e s s , t h e r e

a r e a l a r g e n u m b e r o f r e p o r t s t h a t a d d r e s s t h e n a t u r e , m a g n i t u d e a n d p r a c t i c a l a p p l i c a t i o n

o f h a l o g e n - 1 t ( C - X - - - 1 t ) i n t e r a c t i o n ( F i g u r e H - 1 0 a , b ) . T h i s k i n d o f i n t e r a c t i o n i s r a t h e r

c o m m o n i n a v a r i e t y o f s u p r a m o l e c u l a r s t r u c t u r e s , b o t h h o s t - g u e s t s y s t e m s a n d t w o -

d i m e n s i o n a l n e t w o r k s . 3 6 I t i s a l s o v e r y i m p o r t a n t i n b i o l o g i c a l s y s t e m s , s i n c e

h a l o g e n a t i o n i s a c o m m o n m e t h o d f o r i m p r o v i n g b i n d i n g o f p h a r m a c e u t i c a l l e a d s w h i l e

3 7 . 3 8 d f . ' t h ' .
a n r e M m R e c e n t c o m p u t a t i o n a la l s o p r o v i d i n g a d d i t i o n a l s t a b i l i z a t i o n i n p e p t i d e s .

r e p o r t s h a v e s h o w n t h a t w h e n s u i t a b l y p o s i t i o n e d , a h a l o g e n e x p e r i e n c e s v a n d e r W a a l s

i n t e r a c t i o n w i t h a n - s y s t e m , t h e l a t t e r d o m i n a t e s o v e r t h e e l e c t r o s t a t i c r e p u l s i o n b e t w e e n

t h e p a r t i a l n e g a t i v e c h a r g e s a t t h e h a l o g e n a n d n - c l o u d ( F i g u r e I I - l O c ) . 3 9 T h u s , b a s e d o n

E C C D a n d 1 H - N M R r e s u l t s , w e p r o p o s e t h a t t h e m a j o r E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n m u s t

r e fl e c t a C - e r t i n t e r a c t i o n c o n t r i b u t i n g t o t h e b i n d i n g o f t h e O t - h a l o a m i d e s t o t h e

Z n T P P - t 2 .

A c c o u n t i n g f o r t h e d i f f e r e n t n a t u r e o f t h e h a l i d e s , i t i s w o r t h n o t i n g t h a t t h e

s t r e n g t h o f h a l o g e n - 7 t i n t e r a c t i o n s m a y n o t b e s i m i l a r f o r a l l c o m p l e x e s . S i n c e t h e

i n t e n s i t y o f t h e C D b i s i g n a t e s p e c t r u m d e p e n d s o n t h e p o p u l a t i o n o f o n e E C C D a c t i v e

c o n f o r m a t i o n i n t h e s o l u t i o n , o n w o u l d e x p e c t t o c o r r e l a t e t h e a m p l i t u d e o f t h e s p e c t r u m

w i t h c o n f o r m a t i o n a l s t a b i l i t y o f s u b s t r a t e i n t h e c o m p l e x w i t h t w e e z e r . H e n c e ,

e s t i m a t i o n o f a r e l a t i v e s t r e n g t h o f h a l o g e n - 7 t i n t e r a c t i o n c o u l d b e o b t a i n e d f r o m

c o m p a r i s o n o f t h e E C C D a m p l i t u d e s o b t a i n e d o r d i f f e r e n t h a l o a m i d e s a f t e r c o r r e c t i o n f o r

e n a n t i o m e r i c e x c e s s ( % e e ) . R e g r e t a b l y , s u c h a n a l y s i s d o e s n o t r e v e a l a r e l i a b l e t r e n d t h a t

c o u l d r e l a t e t h e s t r e n g t h o f t h e s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n w i t h t h e n a t u r e o f t h e h a l i d e .
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N a m e l y , t h e m a g n i t u d e o f t h e o b s e r v e d E C C D s p e c t r a v a r i e s r e g a r d l e s s t h e t y p e h a l i d e .

F o r i n s t a n c e , w h i l e f o r t h e s e t o f s u b s t r a t e S - X ( X = F , C l , B r ) t h e h i g h e s t E C C D

a m p l i t u d e i s o b s e r v e d f o r ( S ) - 2 - b r o m o p r o p a n a m i d e ( S - B r ) ( A = + 3 2 8 , n o r m a l i z e d f o r

% e e ) , t h e 6 - X s e r i e s g i v e t h e h i g h e s t E C C D m a g n i t u d e f o r ( S ) - 2 - fl u o r o - 3 -

m e t h y l b u t a n a m i d e ( 6 - F ) ( a m p l i t u d e A = + 3 2 3 n o r m a l i z e d f o r % e e ) .

T a b l e “ - 4 : E C C D d a t a f o r 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d O t — h a l o c a r b o x y l i c a c i d s
w i t h Z n T P P — t 2 I .
 

    
 

    

A A A
S u b s t r a t e 2 ’ n r n , ( A 8 ) A ( n o r m ) ) 7 n m . ( A 8 ) A ( n o r m ) A " n m , ( A 8 ) A ( n o r m )

X : B r C l F

o
5 / u \ / 4 2 9 ( + 1 1 6 ) + 2 9 6 4 2 9 ( + 2 5 ) + 6 3 4 2 8 ( + 3 4 ) + 6 5

A V H N i 4 2 1 ( - 1 3 0 ) ( + 3 2 8 ) 4 2 ( - 3 8 ) ( + 6 4 ) 4 1 9 ( - 3 1 ) ( + 1 3 0 )

0
6 M 4 2 9 ( + 1 0 3 ) + 1 9 4 4 2 8 ( + 1 3 2 ) + 2 1 4 4 2 8 ( + 1 1 4 ) + 2 0 7
N H ” ) 2 4 2 1 ( - 9 1 ) ( + 2 1 5 ) 4 2 1 ( - 8 2 ) ( + 2 3 8 ) 4 2 0 ( - 3 0 ) ( + 3 2 3 )

0
7 4 2 9 ( + 1 0 7 ) + 1 8 2 4 2 9 ( + 2 4 ) + 5 4 4 2 8 ( + 3 1 ) + 6 1
A T H N i 4 2 1 ( - 7 5 ) ( + 2 0 2 ) 4 2 1 ( - 3 0 ) ( + 6 0 ) 4 2 0 ( - 3 0 ) ( + 7 7 )

08 W 4 2 9 ( + 9 4 ) + 1 7 5 4 2 9 ( + 1 0 8 ) + 2 3 2 4 2 9 ( + 9 6 ) + 1 6 2
A F H N i 4 2 1 ( - 8 1 ) ( + 2 1 8 ) 4 2 1 ( - 1 2 4 ) ( + 2 9 0 ) 4 2 0 ( - 6 6 ) ( + 2 0 2 )

o
9 j 1 \ / \ 4 2 9 ( + 4 7 ) + 9 0 4 2 9 ( + 2 2 ) + 4 1 4 2 8 ( + 2 8 ) + 5 0
A r H N i P h 4 2 1 1 - 4 3 ) ( + 1 0 0 ) 4 2 1 ( - 1 9 ) ( + 5 5 ) 4 1 9 ( - 2 2 ) ( + 8 9 )
 

S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 0 C a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t

I m p o r t a n t i n f o r m a t i o n , h o w e v e r , c a n b e o b t a i n e d f r o m t h e r e s u l t s o b s e r v e d d u r i n g

t h e s t u d i e s o f t h e h a l o g e n a t e d a m i d e s w i t h t h e L e w i s a c i d i c Z n T P F P t w e e z e r . 3 0

C o m p l e x a t i o n o f h a l o a m i d e s 4 - X t h r o u g h 9 - X ( X : B r , C ] , F ) w i t h t h i s t w e e z e r s y i e l d s

n e g a t i v e E C C D ( a s o p p o s e d t o t h e p o s i t i v e b i s i g n a t e s o b s e r v e d w i t h Z n T P P - t 2 ) ( T a b l e

1 2 ) . T h e o b s e r v e d r e s u l t c a n b e u s e d t o r e v e a l t h e n a t u r e o f h a l o g e n - r t i n t e r a c t i o n t a k i n g

p l a c e i n t h e c o m p l e x w i t h Z n T P P - t 2 . N a m e l y , t h e i n t e r a c t i o n m i g h t b e s i m i l a r t o t h e o n e
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o b s e r v e d b e t w e e n t h e h a l i d e s ( m o s t l y 1 , B r a n d C l ) w i t h h e t e r o a t o m s , 4 0 ' 4 5 i n w h i c h a l l

h a l i d e s b e h a v e a s e l e c t r o n a c c e p t o r s ( h o w e v e r , i t i s p o s s i b l e t h a t i n t e r a c t i o n o f h i g h l y

e l e c t r o n e g a t i v e fl u o r i d e w i t h p o r p h y r i n m i g h t d i f f e r f r o m t h a t o f C l a n d B r ) . C o n s i d e r i n g

t h a t h a l o g e n - 1 t i n t e r a c t i o n i s b a s e d o n t h e a b i l i t y o f t h e p o r p h y r i n t o s e r v e a s a n e l e c t r o n

d o n o r ( t h e h a l i d e i s a n e l e c t r o n a c c e p t o r ) , t h e n i n c o r p o r a t i o n o f a n e l e c t r o n w i t h d r a w i n g

s u b s t i t u e n t o n t o t h e p o r p h y r i n c o r e w o u l d a f f e c t t h e a b i l i t y o f t h e p o r p h y r i n t o s t a b i l i z e

t h e d o n o r - a c c e p t o r i n t e r a c t i o n w i t h t h e p o r p h y r i n . A s a r e s u l t , t h e o b s e r v e d d i s r u p t i o n o f

c o o p e r a t i v e b i n d i n g w o u l d b e e x p e c t e d .

T a b l e 1 1 - 5 : E C C D d a t a o b t a i n e d f o r h a l o g e n a t e d a m i d e s w i t h Z n T P F P t w e e z e r
 

    

 

    

 

E n t r y S u b s t r a t e i t , n r n , ( A 8 ) A i t , n m , ( A 8 ) A i t , n m , ( A 8 ) A

X = B r C l F

o1 + 8 9 5 1 1 1 1 1 1 1 , 1 1 1 1 2 2 1 1 1 3 1 . 1 1 1 4 9
' M 4 2 3 3 8 7 4 2 6 3 2 4 2 7 + 4

2 N H ” ’ 5 ‘ 6 4 1 7 8 2 8 8 ) ) ' 6 7 5 4 1 7 8 5 7 ) ) ' 8 9 4 1 8 1 - 5 ) ) * 9

O 4 2 5 + 2 9 4 2 4 + 4 5 8 4 2 7 2 3
3 N H " i 7 4 1 6 1 - 1 5 ) ) + 4 4 4 1 8 1 - 2 6 3 1 ) + 7 2 0 4 1 8 5 3 5 1 ' 5 3

o
4 + 4 . 4 n g 1 2 1 6 8 1 1 3 - 2 0 2 3 , 2 5 ; 1 1 6 ; ; - 6 5 3 5 3 1 3 3 3 1 . 4 2 3

o. w a r m s 1 . 3 1 3 2 1 + 5 1 1 9 . - 2 : 3 1 . . 1 1 : 1 1 : 1 1
 

S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f l i g a n d .

T h e s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n o p e r a t i n g w i t h i n t h e c o m p l e x e s o f h a l o a m i d e s w i t h

Z n T P P i s i n d i r e c t l y s u p p o r t e d a f t e r c o m p a r i s o n o f t h e c r y s t a l s t r u c t u r e s o f a n i l i n e

d e r i v a t i z e d ( S ) - 2 - c h l o r o - 3 - m e t h y l b u t a n o i c a c i d a n d i t s c o m p l e x e s w i t h Z n T P P a n d
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Z n T P F P . T h e f r e e N - p h e n y l ( S ) - 2 - c h l o r o - 3 - m e t h y l b u t a n a m i d e e x i s t s i n c o n f o r m a t i o n

w i t h t h e h a l i d e a n d t h e a l k y l g r o u p b i s e c t i n g t h e c a r b o n y l ( s e e S e c t i o n I I . l - 1 f o r d e t a i l s ) .

T h e c o n f o r m a t i o n i s s t a b i l i z e d b y a n a p p a r e n t h y d r o g e n b o n d t a k i n g p l a c e b e t w e e n t h e

c a r b o n y l o x y g e n o f t h e a m i d e a n d t h e h y d r o g e n o f t h e a m i d e n i t r o g e n ( N H ) a n d t h e 0 1 -

h y d r o g e n ( s e e F i g u r e 1 1 - 3 c a n d A p p e n d i x I I ) . T h e c o m p l e x e d t o t h e p o r p h y r i n N — p h e n y l

( S ) - 2 - c h l o r o - 3 - m e t h y l b u t a n a m i d e , h o w e v e r , e x i s t s i n a d i f f e r e n t c o n f o r m a t i o n . I n b o t h

Z n T P P a n d Z n T P F P c o m p l e x e s t h e c h l o r i n e a t o m o f t h e a m i d e i s o r i e n t e d a w a y f r o m t h e

c a r b o n y l ( d i h e d r a l a n g l e = 1 6 1 ° ) ( F i g u r e I I - l 1 ) .

 
F i g u r e “ - 1 1 : N - p h e n y l ( S ) - 2 - c h l o r o - 3 - m e t h y l b y t a n a m i d e i n t h e c o m p l e x w i t h Z n T P P .

( c r y s t a l s t r u c t u r e . c r y s t a l l i z e d f r o m d i c h l o r o m e t h a n e / b e n z e n e / h e x a n e 1 : 2 : 2 )

B a s e d o n t h e c r y s t a l s t r u c t u r e s , N - p h e n y l ( S ) - 2 - c h l o r o — 3 - m e t h y l b u t a n a m i d e e x i s t s

i n t h e s a m e c o n f o r m a t i o n w h e n c o m p l e x e d w i t h e i t h e r Z n T P P o r Z n T P F P ( h a l o g e n

o r i e n t e d a n t i t o t h e c a r b o n y l ) . I f t h e s u b s t r a t e i s c o m p l e x e d w i t h b o t h Z n T P P - t 2 a n d

Z n T P F P - t 2 i n t h e s a m e f o r m , t h e y b o t h a r e e x p e c t e d t o p r o d u c e a n a l o g o u s E C C D a n d

N M R r e s u l t s . N e v e r t h e l e s s , t h e c o m p l e x a t i o n o f t h e c a r r i e r d e r i v a t i v e o f ( S ) - 2 - C l - 3 -

m e t h y l b u t a n o i c a c i d w i t h t h e s e t w o t w e e z e r s y i e l d s E C C D s p e c t r a o f a n o p p o s i t e s i g n

( p o s i t i v e f o r Z n T P P - t 2 a n d . n e g a t i v e f o r Z n T P F P - t 2 ) , i m p l y i n g t h a t i n t h e s o l u t i o n t h e t w o
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c o m p l e x e s s t a b i l i z e t w o d i f f e r e n t r o t o m e r s . W h i l e t h e c o n f o r m e r s t a b i l i z e d w i t h i n

Z n T P F P — t 2 i s a g e n e r a l r o t a m e r f o u n d p r e v a l e n t i n t h e c o m p l e x e s w i t h o r - a l k o x y a m i d e s ,

t h e c o n f o r m a t i o n o f t h e a m i d e w i t h i n Z n T P P t w e e z e r i s c h a n g e d d u e t o t h e f a v o r e d

h a l o g e n - 1 t i n t e r a c t i o n w i t h t h e Z n T P P p o r p h y r i n .

I n s u m m a r y , t h e r e s u l t s d i s c u s s e d a b o v e i n d i c a t e t h a t d u e t o t h e e l e c t r o n

d e f i c i e n c y t h e h a l o g e n - r t i n t e r a c t i o n w i t h Z n T P F P - t 2 i s d i s r u p t e d , a l l o w i n g t h e

s t a b i l i z a t i o n o f t h e o t h e r c o n f o r m a t i o n y i e l d i n g a c h a n g e o f t h e E C C D s i g n . I t i s

p l a u s i b l e t o p r o p o s e t h a t t h e c o n f o r m a t i o n s t a b i l i z e d w i t h i n Z n T P F P - t z i s s i m i l a r t o t h e

o n e d e t e r m i n e d f o r a l k y l a m i d e s a n d a l k o x y a m i d e s .

1 1 . 2 . R i g i d O t - h a l o l a c t a m s a s t h e m o d e l f o r t e s t i n g h a l o g e n - 1 t i n t e r a c t i o n

A l t h o u g h t h e 1 H - N M R r e s u l t s s u p p o r t t h e p r e m i s e f o r a h a l o g e n e f f e c t w i t h

r e g a r d s t o b i n d i n g o f o r - h a l o s u b s t i t u t e d a m i d e s w i t h z i n c a t e d p o r p h y r i n s , t h e f r e e

r o t a t i o n a l o n g t h e C C = O - C c h i r a ] b o n d c a n l e a d t o m u l t i p l e c o e x i s t i n g c o n f o r m a t i o n s . A n y

o r a c o m b i n a t i o n o f e a c h p o p u l a t i o n c a n r e s u l t i n a h o s t - g u e s t c o m p l e x t h a t c a n b e C D

a c t i v e . I n o r d e r t o r e m o v e f r o m p l a y t h e p o s s i b i l i t y o f h a v i n g m u l t i p l e c o n f o r m a t i o n s ( a s

a r e s u l t o f d i f f e r e n t r o t o m e r i c c o n f o r m a t i o n s ) , O t - c h i r a l l a c t a m s w e r e p u r s u e d s u c h t h a t

t h e C C = O ' C c h i r a l b o n d c o u l d n o t r o t a t e a n d w o u l d i n s t e a d a d o p t a d e f i n e d g e o m e t r y w i t h

a r i g i d c o n f o r m a t i o n ( F i g u r e I I - 1 2 ) .

H N
2 0 H 2 N O x

\ H V S F H
N x N
H R

F i g u r e I I - 1 2 : R e s t r i c t e d c o n f o r m a t i o n a l fl e x i b i l i t y o f b u t y r o l a c t a m s .
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I n ( r t - c h i r a l l a c t a m s t h e p o s i t i o n o f b o t h t h e o r - h a l o g e n a n d t h e a - H r e l a t i v e t o t h e

a m i d e c a r b o n y l i s l o c k e d , i . e . b o t h t h e h a l i d e a n d t h e H a r e f o r c e d t o a l w a y s b e g a u c h e t o

t h e c a r b o n y l . A s s h o w n i n F i g u r e l I - 1 2 , w i t h t h e l a t t e r c o n s t r a i n t s i n p l a c e t h e b o u n d

p o r p h y r i n w i l l h a v e t o c h o o s e b e t w e e n t h e h y d r o g e n ( s m a l l g r o u p ) a n d t h e h a l i d e ( l a r g e

g r o u p ) . I f t h e s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n s o l e l y d e p e n d s o n s t e r i c s , t h e p o r p h y r i n s h o u l d p r e f e r

t o s l i d e t o w a r d t h e s m a l l h y d r o g e n g r o u p r e s u l t i n g , i n t h e c a s e o f t h e d e p i c t e d d e r i v a t i z e d

( R ) - o . - c h l o r o l a c t a m , a n e g a t i v e E C C D ( F i g u r e 1 3 a ) .

 

o 0
H 2 1 4 0 1 1 x H Z n T P P

N . n X E

t w e e z e r

R N
X = C I , F

 

F i g u r e “ - 1 3 : E C C D s i g n e x p e c t e d f o r a - c h l o r o - y - b u t y r o l a c t a m u p o n c o m p l e x a t i o n w i t h

Z n T P P - t z : a ) i n a b s e n c e a n d b ) i n p r e s e n c e o f t h e h a l o g e n - 1 t i n t e r a c t i o n .

0 n t h e o t h e r h a n d , i f t h e r e i s a c o o p e r a t i v e b i n d i n g b e t w e e n t h e h a l i d e a n d t h e

c a r b o n y l a p o s i t i v e E C C D s p e c t r u m s h o u l d b e o b s e r v e d ( F i g u r e I I - l 3 b ) . H o w e v e r , p r i o r

t o u s i n g h a l o - l a c t a m s f o r v e r i f y i n g o u r h a l o g e n - 1 t i n t e r a c t i o n h y p o t h e s i s , i t i s i m p o r t a n t t o

e n s u r e t h a t s t e r e o d e t e r m i n a t i o n o f l a c t a m s o c c u r s t h r o u g h a s i m i l a r m o d e a s w h a t w a s

o b s e r v e d w i t h a c y c l i c a m i d e s . F o r t h e s e p u r p o s e s s e v e r a l t i t - a l k o x y b u t y r o l a c t a m s w e r e

s y n t h e s i z e d , c o m p l e x e d w i t h Z n T P P - t 2 a n d s t u d i e d s p e c t r o s c o p i c a l l y . A s i t w a s

d i s c u s s e d a b o v e , c h i r a l a - a l k o x y a m i d e s c l o s e l y m i m i c h a l o g e n a t e d s u b s t r a t e s d u e t o t h e

s i m i l a r i t y i n a r e l a t i v e d i s t r i b u t i o n o f s i z e s o f t h e s u b s t i t u e n t s a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r :

a l k y l g r o u p - l a r g e , a l k o x y o r h a l o - m e d i u m a n d h y d r o g e n — s m a l l . H o w e v e r , w h i l e t h e
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p r e s e n c e o f a h a l i d e a t t h e c h i r a l c e n t e r i n d u c e s a s w i t c h o f t h e E C C D s i g n , a l k o x y

s u b s t r a t e s a r e d i f f e r e n t i a t e d s t r i c t l y b a s e d o n t h e s i z e s o f t h e s u b s t i t u e n t s .

T h u s , c h i r a l c t - h a l o - a n d a - a l k o x y - y - b u t y r o l a c t a m s w e r e s y n t h e s i z e d u s i n g

p r e v i o u s l y r e p o r t e d p r o c e d u r e s f r o m c h i r a l h o m o s e r i n e a n d c h i r a l o r - h y d r o x y - y -

2 5 ’ 4 6 ’ 4 7 E n a n t i o m e r i c a l y p u r e ( R ) _ a - h y d r o x y -b u t y r o l a c t o n e r e s p e c t i v e l y ( S c h e m e I I - 2 ) .

y - b u t y r o l a c t o n e w a s s u b m i t t e d t o s i l v e r c a t a l y z e d a l k y l a t i o n 4 8 t o p r o d u c e ( R ) - 0 1 - a l k o x y - y -

b u t y r o l a c t o n e s ( 2 8 - 3 0 ) . ( R ) - a - c h l o r o - y - b u t y r o l a c t o n e ( 3 2 ) w a s a c c e s s e d t h r o u g h

c o n v e r s i o n o f t h e a m i n o g r o u p o f ( S ) - 0 1 - a m i n o - y - b u t y r o l a c t o n e 3 1 d e r i v e d f r o m c h i r a l

. 4 9 . . . . . 2 5
h o m o s e r i n e a n d p r o c e e d s w r t h i n v e r s r o n o f s t e r e o c h e m i s t r y a t t h e c h i r a l c e n t e r .

S c h e m e I I - 2 : S y n t h e s i s o f c h i r a l o r - h a l o a n d a l k o x y - y - b u t y r o l a c t o n e s

O O

A O , C H C N0 5 . 3 % + R x 9 2 3 g 0 5 . 3 %
r e f l u x

2 8 , R = M e ( 7 5 % )
2 9 , R = A l l y l ( 6 8 % )
3 0 . R = B n ( 6 2 % )

 

 

O O

_ K N O , 6 N H C I fi
0 5 1 0 1 1 4 2 H C I 2 > O . u C l

6 8 %

3 1 3 2

S c h e m e I I - 3 : S y n t h e s i s o f c h i r a l 0 1 - h a l o a n d a - a l k o x y - y - b u t y r o l a c t a m s

o H 2 N ‘ < : > — " “ " B ° c B O C H N O o
0 5 . . . x > N J H / V O H

H
 

( C H 3 ) 3 A I , C H 2 0 1 2
x

2 8 , x = O M e 3 3 , x = O M e ( 6 6 % )
2 9 , x = 0 A 1 1 y 1 3 4 . x = O A l l y l ( 6 2 % )
3 0 , x = O B n 3 5 , x = O B n ( 6 0 % )
3 2 , x = 0 1 3 6 , x = 0 1 ( 5 2 % )

 

D I A D , 1 9 1 3 1 1 3 , T H F B o c H N 0 3 7 , X = O M e ( 4 8 % )
T “ x 3 8 , X = O A I I y ( 4 2 0 / 0 )

N ' 3 9 , X = O B n ( 4 9 % )
4 0 , x = 0 1 ( 4 5 % )
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L e w i s a c i d m e d i a t e d o p e n i n g o f c h l o r o a n d a l k o x y l a c t o n e s w i t h m o n o - N - B o c -

1 , 4 - p h e n y l e n e d a m i n e ( c a r r i e r ) g a v e 2 - a l k o x y - 4 - h y d r o x y b u t a n a m i d e s 3 3 - 3 6 , w h i c h w e r e

s u b j e c t e d t o M i t s u n o b u c y c l i z a t i o n t o g i v e t h e N - B o c p r o t e c t e d b u t y r o l a c t a m s 3 7 - 4 0

( S c h e m e 1 1 - 3 ) .

T h e ( R ) - O t — fl u o r o - y - b u t y r o l a c t a m 4 4 w a s a c c e s s e d t h r o u g h E v a n s a u x i l i a r y

c o n t r o l l e d a s y m m e t r i c fl u o r i n a t i o n o f c o m p o u n d 4 1 ( S c h e m e I I - 4 ) , 5 0 f o l l o w e d b y

o x i d a t i v e o z o n o l y s i s , 5 1 a n d o n e p o t r e d u c t i v e a m i n a t i o n a n d c y c l i z a t i o n . 5 2 T h e ( R ) - a -

i o d o - y - b u t y r o l a c t a m 4 5 w a s s y n t h e s i z e d f r o m 4 0 - B o c b y 8 N 2 d i s p l a c e m e n t o f c h l o r i n e

w i t h N a I i n a c e t o n e i n q u a n t i t a t i v e y i e l d . T h e E C C D s t u d i e s o f t h e s y n t h e s i z e d y -

b u t y r o l a c t a m s w e r e c a r r i e d o u t i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 1 1 1 M c o n c e n t r a t i o n o f t h e

Z n T P P - t 2 a n d a r e s u m m a r i z e d i n T a b l e 1 1 6

S c h e m e I I - 4 : S y n t h e s i s o f c h i r a l O t - fl u o r o a n d O t - i o d o - y - b u t y r o l a c t a m s

N a H M D S T H F , 0 O 1 . 0 3 , 0 H 2 0 1 2 ,1H , M - 7 8 . , _ 0 1 , , 1 m - 7 8 0 8 =
t h e n N F S i , 2 h , _ \ _ _ / 1 : I 2 . P P h ; , , 9 2 %

p 1 1 3
4 1 4 2

1 . A c O H T H F / M e O H

O J O LJ I M B o c H N Q — N H Z \ O w $ . 9 1 :

2 N a C N B H 3 4 8 h 5 2 %
P h u 3 T F A C H 2 0 1 2 1 0 1 1

  

 

 

A s a r e s u l t , i t c a n b e s e e n t h a t ( R ) - o r - a l k o x y - ‘ y - b u t y r o l a c t a m s 3 7 - 3 9 i n d u c e a

n e g a t i v e h e l i c i t y i n t o t h e p o r p h y r i n t w e e z e r . T h e o b s e r v e d r e s u l t s c a n b e r a t i o n a l i z e d

a f t e r v i e w i n g a p o r p h y r i n t w e e z e r — l a c t a m i n t e r a c t i o n . I t i s a c c e p t e d t h a t t h e f o r m a t i o n
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o f t h e t w e e z e r - l a c t a m c o m p l e x i s a s t e p w i s e p r o c e s s . T h e f i r s t p o r p h y r i n o f t h e t w e e z e r

b i n d s t o t h e a m i n o g r o u p o f t h e c a r r i e r d u e t o t h e a c c e s s i b i l i t y a n d h i g h a f f i n i t y o f t h e

z i n c m e t a l t o w a r d s n i t r o g e n . T h e c o o r d i n a t i o n o f a s e c o n d p o r p h y r i n h a s t o p r o c e e d w i t h

c o n s i d e r a t i o n o f t h e p o s i t i o n o f t h e l o n e p a i r o f t h e c a r b o n y l o x y g e n w h i c h i s o r i e n t e d i n

t h e p l a n e o f t h e C C = o - C a b o n d .

T a b l e I I - 6 : E C C D r e s u l t s o f O L - a l k o x y a n d a - h a l o - y - b u t y r o l a c t a m s w i t h Z n T P P - t 2
 

 

  
 

 

E C C D s i g n Z n T P P - t 2
E n t r u b s t r a t e .
. y S p r e d i c t e d A m a x . ( A 8 ) I

O
4 2 9 ( - 5 7 ) _

1 A r N 1 O M e n e g 4 2 1 ( + 5 3 ) 1 1 0

3 7

O
4 2 9 { - 3 4 )

2 A r N , . 1 O A | l y l 3 8 n e g 4 2 0 ( + 1 9 ) - 5 3

O
4 2 9 ( - 4 5 )

3 A r N 1 O B n n e g 4 2 1 ( + 5 5 ) - 1 0 0

O
4 2 7 ( + 2 5 )

4 A r N 9 “ 4 1 9 ( - 3 6 ) + 6 1

0
4 2 9 ( + 2 7 )

5 A r N . . 1 F p o s 4 1 8 ( _ 2 1 ) + 4 8

4 4

O
4 2 9 ( - 1 4 )

4 A m b ’ l n e g 4 2 0 ( + 9 ) - 2 3

4 5

O
. 4 2 9 ( - 2 0 )

5 A r N b ’ O P h n e g 4 1 8 ( + 2 5 ) - 4 5

5 0
0

fl . 4 3 0 ( - 1 8 ) _

6 “ ” 1 7 O N a p h n e g 4 1 8 ( + 3 4 ) 5 2
5 1 
 

S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t

* - E C C D s i g n g o v e r n e d b y n - n i n t e r a c t i o n b e t w e e n - O A r g r o u p a n d p o r p h y r i n .

T h u s , t h e f a v o r e d c o o r d i n a t i o n m o d e w i l l p l a c e t h e p o r p h y r i n f a c i n g t h e a l k o x y

g r o u p a n d t h e h y d r o g e n a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r ( F i g u r e I I - 1 2 a ) . S i z e b a s e d
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d i f f e r e n t i a t i o n b e t w e e n t h e s e t w o g r o u p s , m u s t p r o c e e d i n f a v o r o f s m a l l h y d r o g e n w h i c h

w i l l l e a d t o a c o u n t e r c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f t h e c h r o m o p h o r e s a n d g i v e r i s e t o a

n e g a t i v e b i s i g n a t e , t h a t w a s i n d e e d o b s e r v e d w i t h l a c t a m s 3 7 - 3 9 . T h e s e t o f 0 1 -

a r y l o x y l a c t a m s 5 0 a n d 5 1 ( e n t r i e s 5 a n d 6 , T a b l e I I - 6 ) , a l s o i n d u c e a n e g a t i v e E C C D ,

w h i c h i s e x p e c t e d w i t h c o n s i d e r a t i o n o f n - n i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e a r y l g r o u p o f t h e

c h i r a l c e n t e r a n d p o r p h y r i n ( t h e s a m e t r e n d i s o b s e r v e d u p o n c o m p l e x a t i o n o f 0 1 —

a r y l a m i d e s ) .

W h e n a n a l k o x y g r o u p o n t h e c h i r a l c e n t e r o f t h e l a c t a m i s r e p l a c e d b y a h a l i d e

t h e r e l a t i v e d i s t r i b u t i o n o f t h e s u b s t i t u e n t s b a s e d o n t h e i r A - v a l u e s r e m a i n s t h e s a m e

( a l k o x i d e A - v a l u e s = 0 5 - 0 8 , h a l o g e n A - v a l u e = 0 . 3 - 0 . 6 ) . N e v e r t h e l e s s , t h e r e s u l t i n g

h a l o l a c t a m a f t e r c o m p l e x a t i o n w i t h Z n T P P t w e e z e r i n d u c e s t h e E C C D s i g n o p p o s i t e t o

t h a t o f a l k o x y l a c t a m . B a s e d o n t h e s i z e d i f f e r e n t i a t i o n u s e d a b o v e f o r a - a l k o x y - y -

b u t y r o l a c t a m s t h e e x p e c t e d E C C D s i g n f o r t h e ( R ) - O L - h a l o - y — b u t y r o l a c t a m s 4 0 a n d 4 4 i s

n e g a t i v e . S i m i l a r l y , ( S ) - h a l o - y - b u t y r o l a c t a m 4 5 s h o u l d i n d u c e p o s i t i v e h e l i c i t y o f

p o r p h y r i n t w e e z e r . Y e t p o s i t i v e b i s i g n a t e s w e r e o b s e r v e d w i t h b o t h ( R ) - O L - c h l o r o a n d

( R ) - o c - f l u o r o s u b s t r a t e s , a n d n e g a t i v e E C C D w i t h ( S ) - O L - i o d o - y — b u t y r o l a c t a m , i n d i c a t i n g

t h e p r e s e n c e o f a d i f f e r e n t m o d e o f s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n i n d u c e d b y a h a l i d e a t o m a t t h e

c h i r a l c e n t e r ( T a b l e I I - 6 , e n t r i e s 4 - 6 ) .

A s i t i s d e p i c t e d o n F i g u r e I I - 1 4 b a n d c , w h i l e a l k o x y l a c t a m s a r e d e t e r m i n e d o n

t h e b a s i c s o f s i z e d i f f e r e n t i a t i o n , t h e d e t e c t e d c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f p o r p h y r i n s i n t h e

c o m p l e x e s w i t h ( S ) - 0 1 - c h l o r o a n d ( S ) - 0 1 - f l u o r o - y - b u t y r o l a c t a m s m i g h t b e i n d u c e d i f t h e

5 3 S i m i l a r l y , a n e g a t i v ec h r o m o p h o r e c o v e r s t h e h a l i d e a s o p p o s e t o t h e s m a l l h y d r o g e n .

E C C D o f ( R ) - O L - i o d o - y - b u t y r o l a c t a m w o u l d b e e x p e c t e d i f p o r p h y r i n c o v e r s t h e i o d i n e

a t o m a s o p p o s e d t o t h e s m a l l e r h y d r o g e n . T h e m o d e o f b i n d i n g a p p e a r s t h e s a m e
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r e g a r d l e s s o f t h e n a t u r e o f t h e h a l i d e p r e s e n t , i . e . , c h l o r o , fl u o r o a n d i o d o s u b s t i t u t e d

s u b s t r a t e s b e h a v e i n a s i m i l a r w a y . T h i s t r e n d c a n b e a t t r i b u t e d t o t h e p r e s e n c e o f a

s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n b e t w e e n h a l o g e n a n d t h e a r o m a t i c p o r p h y r i n .

T h u s f a r a l l E C C D e x p e r i m e n t s c a r r i e d o u t i n o r d e r t o i d e n t i f y t h e m o d e o f

s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n t a k i n g p l a c e i n ( J r - h a l o g e n a t e d s u b s t r a t e s a r e s u p p o r t i v e o f a

s e c o n d a r y c o o r d i n a t i o n , i n p a r t i c u l a r C - X " ' " 1 t i n t e r a c t i o n , s t a b i l i z i n g a n e w c o n f o r m a t i o n

o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r c o m p l e x e s w i t h a c y c l i c a - h a l o a m i d e s a n d r e s u l t i n g i n i n v e r s i o n

o f t h e E C C D s i g n .

 

c o m p l e x a t i o n o f p o r p h y r i n s t o
f r e e a n i m o g r o u p a n d

l o n e p a i r o f t h e c a r b o n y l o x y g e n

 

F i g u r e [ 1 - 1 4 : a ) M o d e o f b i n d i n g o f p o r p h y r i n t w e e z e r t o b u t y r o l a c t a m s ,

b ) c o u n t e r c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f c h r o m o p h o r e s i n ( R ) - a - a l k o x y - y - b u t y r o l a c t a m s ,

c ) c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f c h r o m o p h o r e s i n ( R ) - a - h a l o - y - b u t y r o l a c t a m s .

F u r t h e r i n f o r m a t i o n a b o u t t h e s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n t a k i n g p l a c e i n a - a l k o x y - a n d

a - h a l o - y - b u t y r o l a c t a m s c a n b e g a t h e r e d f r o m t h e f o l l o w i n g I H - N M R e x p e r i m e n t . A s i t

h a s b e e n d i s c u s s e d a b o v e , t h e e f f e c t o f t h e p o r p h y r i n o n t o t h e s h i e l d i n g o f t h e p r o t o n s

c a n b e e a s i l y m o n i t o r e d b y l H — N M R ( s e e p a r t 1 1 . 1 ) . I t h a s b e e n e s t a b l i s h e d t h a t

d e s h i e l d i n g a n d s h i e l d i n g e x p e r i e n c e d b y t h e p r o t o n s o f t h e c h i r a l g u e s t c o m p l e x e d t o t h e

p o r p h y r i n c a n b e c o r r e l a t e d t o t h e s p a t i a l o r i e n t a t i o n o f t h e s u b s t i t u e n t s r e l a t i v e t o t h e

p o r p h y r i n p l a n e . T h u s , a s i m i l a r a n a l y s i s c a r r i e d o u t w i t h b u t y r o l a c t a m s m i g h t r e v e a l

t h e p o s i t i o n o f t h e p o r p h y r i n r e l a t i v e t o a n a l k o x y g r o u p o r a h a l i d e . S i n c e n e i t h e r t h e
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o x y g e n a t o m n o r t h e h a l i d e a t o m c a n b e m o n i t o r e d i n t h e 1 H - N M R e x p e r i m e n t , w e f o c u s

o n t h e s h i e l d i n g / d e s h i e l d i n g o f B - m e t h y l e n e h y d r o g e n s u p o n c o m p l e x a t i o n o f t h e

c a r b o n y l t o t h e p o r p h y r i n . T h e I I - l - N M R o f h a l o l a c t a r n s a n d a l k o x y l a c t a m s s h o w s t w o

d i s t i n c t s e t s o f d i a s t e r e o t o p i c p r o t o n s f o r t h e B a n d y - m e t h y l e n e .

a b

\ \ O

Z n T P P X H

A r fi s h i e l d i n g s h i e l d i
H b z " ” H a g : A r H / A r H
H b 1 H a 1 H a 2 H a 1 H a z

x = 0 R h a l i d e ” b 2 “ b 1 H b 2 ” b 1

F i g u r e “ - 1 5 : A n a l y s i s o f s h i e l d i n g o f d i a s t e r e o m e r i c p r o t o n s o f a - a l k o x y a n d o r - h a l o - y -

b u t y r o l a c t a m s b y Z n T P P f o r i d e n t i fi c a t i o n o f h a l o g e n - 1 r i n t e r a c t i o n : a ) s h i e l d i n g o f

p r o t o n s H 3 2 a n d H b z d u e t o h a l o g e n - 1 t i n t e r a c t i o n ; b ) s h i e l d i n g o f H a ] a n d H b l d u e t o t h e

s i z e d i f f e r e n t i a t i o n .

T h e a p p e a r a n c e o f E C C D s i g n i fi e s a t w i s t o f t h e p o r p h y r i n c o o r d i n a t e d t o t h e

c a r b o n y l o x y g e n e i t h e r t o w a r d s t h e ( J r - h y d r o g e n o r a w a y f r o m i t . T h i s t w i s t s h o u l d c r e a t e

a n o n e q u i v a l e n t s h i e l d i n g e n v i r o n m e n t f o r t h e d i a s t e r e t o p i c p r o t o n s o f [ 3 - a n d y -

m e t h y l e n e s ( F i g u r e I I - l S ) . H e n c e , m o n i t o r i n g t h e r e l a t i v e s h i fi o f B - a n d y - h y d r o g e n s

m i g h t h e l p t o i d e n t i f y t h e e x a c t p o s i t i o n o f t h e p o r p h y r i n r e l a t i v e t o t h e s u b s t i t u e n t s a t t h e

a s y m m e t r i c c e n t e r . F o r t h i s p u r p o s e a d e t a i l e d N O E S Y - I D a n a l y s i s o f s u b s t r a t e s 3 3 , 3 5 ,

4 0 a n d 4 1 w a s p e r f o r m e d a n d t h e p r o t o n s o f t h e l a c t a m r i n g w e r e a s s i g n e d a s f o l l o w s :

H a ] a n d H b i a r e h y d r o g e n a t o m s o f y - a n d B - m e t h y l e n e , r e s p e c t i v e l y , t h a t a r e c i s t o t h e

( i t - h y d r o g e n ( H c ) , w h i l e H 3 2 a n d H b z a r e h y d r o g e n a t o m s o f y - a n d B — m e t h y l e n e ,

r e s p e c t i v e l y , a n d t r a n s t o t h e a - h y d r o g e n ( H e ) . H e n c e , t h e s u b s t r a t e s 3 7 , 3 7 , 4 0 a n d 4 4

w e r e c o m p l e x e d w i t h 2 . 2 e q u i v o f Z n T P P ( t o e n s u r e t h e c o m p l e x a t i o n o f b o t h

c o o r d i n a t i n g s i t e s ) i n c h l o r o f o r m - D a n d 1 H - N M R s p e c t r a w e r e c o l l e c t e d . T h e r e l a t i v e
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s h i e l d i n g o f t h e p r o t o n s i n d u c e d b y p o r p h y r i n ( A 5 ) w a s o b t a i n e d b y s u b t r a c t i o n o f 5 o f

t h e f r e e l a c t a m f r o m 5 o f t h e c o m p l e x a n d a r e s u m m a r i z e d i n T a b l e I I - 7 .

A s i t c a n b e d e d u c e d f r o m t h e r e l a t i v e s h i f t s o f t h e m e t h y l e n e p r o t o n s H a a n d H b ,

c o m p l e x a t i o n o f z i n c p o r p h y r i n t o a l k o x y l a c t a m s 3 7 a n d 3 9 i n d u c e d a t w o t i m e s l a r g e r

s h i f t o f H a l a n d H b l ( c i s t o t h e H c ) a s c o m p a r e t o H 3 2 a n d H b z - T h i s r e s u l t c a n b e

e x p l a i n e d b y s u g g e s t i n g t h a t t h e p o r p h y r i n s l i d e s t o w a r d s t h e ( I t - h y d r o g e n w h i c h w o u l d

r e s u l t i n c o u n t e r c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f t h e t w o t w e e z e r c h r o m o p h o r e s a n d i n d u c e t h e

o b s e r v e d n e g a t i v e E C C D . O L - H a l o l a c t a m s 4 0 a n d 4 4 , o n t h e c o n t r a r y , e x p e r i e n c e l a r g e r

s h i e l d i n g o f H 3 2 a n d H b z ( t r a n s t o t h e H ) a s c o m p a r e d t o H a l a n d H b l , w h i c h m i g h t

c o m e f r o m t h e p o s i t i o n o f t h e p o r p h y r i n c l o s e r t o a h a l i d e a n d a w a y f o r m t h e a - h y d r o g e n

( H e ) .

T a b l e I I - 7 : 1 H - N M R s h i f t o b s e r v e d u p o n c o m p l e x a t i o n o f b u t y r o l a c t a m s w i t h Z n T P P
 

 

    

A 5 = 8 c o m p l e x ‘ 5 f r e e : p p m

H 0 H g 0 H e 0 H e 0 H e

A r N \ d A r N - " 0 \ g , p n A r N - ~ ‘ C ' A r N - - ‘ F
H 8 2 " . ~ ‘ H b 2 H a z " - M H b z H a z l u ~ n g 2 H a z h - u i H b z
H a 1 H b 1 3 7 H a H b 1 3 9 H a 1 H b 1 4 0 H a 1 H b 1 4 4

a 1 - 0 . 1 3 0 - 0 . 1 0 2 - 0 . 0 3 8 - 0 . 0 6 1

a 2 - 0 . 0 8 1 - 0 . 0 7 6 - 0 . 0 4 6 - 0 0 7 1

D 1 - O . 1 1 0 - 0 . 0 9 1 - 0 . 0 3 4 - 0 . 0 4 5

b 2 - 0 . 0 7 4 - 0 . 0 5 4 — 0 . 0 4 8 - 0 . 0 5 6

C - 0 . 2 2 0 - 0 . 2 5 2 - 0 . 1 4 1 - O . 1 0 8

d - 0 . 1 2 3 - O . 1 8 3 - - - -  
S p e c t r a o b t a i n e d i n C D C 1 3 a t 1 . 2 : ] p o r p h y r i n / s u b s t r a t e r a t i o .

T h u s , w e c o n c l u d e t h a t t h e s e r i e s o f E C C D a n d 1 H - N M R e x p e r i m e n t s d e s c r i b e d

a b o v e u n a m b i g u o u s l y s u p p o r t t h e p r e s e n c e o f a c o o p e r a t i v e b i n d i n g b e t w e e n t h e

c a r b o n y l g r o u p o f c h i r a l a m i d e s a n d t h e h a l o g e n a t o m o n t h e a - c a r b o n w i t h t h e Z n T P P
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t w e e z e r . A d d i t i o n a l C - X " " 1 t i n t e r a c t i o n o f t h e c h i r a l s u b s t r a t e w i t h t h e p o r p h y r i n p l a n e

r e s u l t s i n a c o n f o r m a t i o n t h a t d o e s n o t a g r e e w i t h w h a t w a s p r e v i o u s l y o b s e r v e d f o r 1 , 4 -

p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i v e s o f c h i r a l ( i t - a l k y l a n d a — a l k o x y c a r b o x y l i c a c i d s , p r e v e n t i n g

t h e u s e o f t h e e s t a b l i s h e d m n e m o n i c f o r d e t e r m i n i n g t h e a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y .

N J S / R Z n T P P - t 2
H x ’ H

( R m - h a l o c a r b o x y l i c a c i d
c a r r i e r c o n j u g a t e

  

( S M - h a l o c a r b o x y l i c a c i d
c a r r i e r c o n j u g a t e

— — i — — - - — — - . . — — - — - - n u n - v : - n u n - p u n - c - u a . I . - - - 1 . - u - - - - h o g a n — - c u u u p n u n c n n c c ‘

  

       
F i g u r e “ - 1 6 : M n e m o n i c ( d a s h e d b o x ) d e r i v e d f o r s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f

c h i r a l a - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s d e r i v a t i z e d w i t h 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e w i t h Z n T P P - t z a s a

c h r o m o p h o r i c h o s t ( p h e n y l r i n g s o n t h e p o r p h y r i n a r e o m i t t e d f o r c l a r i t y ) .
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B a s e d o n t h e n e w l y e s t a b l i s h e d E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n , a n e w m n e m o n i c i s

d e d u c e d f o r d e t e r m i n i n g t h e a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y o f a - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s

d e r i v a t i z e d w i t h 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e . A s s h o w n i n F i g u r e I I - 1 6 , d u e t o t h e c o o p e r a t i v e

b i n d i n g t h e h a l i d e i s p l a c e d p s e u d o - s y n t o t h e a m i d e c a r b o n y l w h i l e t h e l a r g e g r o u p ( L ) i s

p e r p e n d i c u l a r a n d t h e s m a l l g r o u p ( S ) s t a g g e r e d . T h e e x p e c t e d E C C D s i g n c a n b e

d e t e r m i n e d b y t a k i n g i n t o a c c o u n t t h e o r i e n t a t i o n o f t h e r o t a t i o n f r o m t h e l a r g e g r o u p ,

t h r o u g h t h e s m a l l g r o u p a n d t o w a r d s t h e h a l i d e . A c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n w o u l d t r a n s l a t e

i n t o a p o s i t i v e E C C D b i s i g n a t e s i g n a l , a n d v i c e v e r s a .

1 1 . 3 . S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f O L - a l k y l - y - b u t y r o l a c t a m s

F o r c o m p l e t i o n o f t h e s t e r e o c h e m i c a l s t u d i e s o f O L - c h i r a l b u t y r o l a c t a m s a s e r i e s o f

a — a l k y l - y — b u t y r o l a c t a m s w e r e s y n t h e s i z e d f o l l o w i n g t h e t r a n s f o r m a t i o n s p r e s e n t e d o n

S c h e m e I I - S . A s y m m e t r y o f a - c a r b o n w a s a c c e s s e d e m p l o y i n g E v a n s a u x i l i a r y

c o n j u g a t e s 2 4 , 5 2 - 5 5 , b e a r i n g d i f f e r e n t a l k y l s u b s t i t u e n t s , w h i c h w e r e a s s e m b l e d t h r o u g h

b a s e p r o m o t e d a c y l a t i o n o f c h i r a l o x a z o l i d i n e 2 3 a n d o b t a i n e d i n n e a r l y q u a n t i t a t i v e

y i e l d . 5 4 T h e f o l l o w i n g s t e r e o s e l e c t i v e a l l y l a t i o n e s t a b l i s h e d t h e c h i r a l i t y o f t h e O L — c a r b o n

a n d a f f o r d e d s u b s t r a t e s 5 6 - 6 0 i n h i g h y i e l d a n d d i a s t e r e o s e l e c t i v i t y . 5 5 O b t a i n e d a l l y l -

d e r i v a t i v e s w e r e s u b j e c t e d t o r e d u c t i v e o z o n o l y s i s t h a t y i e l d e d a l d e h y d e s 6 1 - 6 5 . 5 0 T h e

l a c t a m c o r e w a s a s s e m b l e d t h r o u g h o n e p o t r e d u c t i v e a m i n a t i o n / c y c l i z a t i o n o f t h e

a l d e h y d e s w i t h m o n o — N - B o c - l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e ( c a r r i e r ) a n d p r o d u c e d B o c - p r o t e c t e d

b u t y r o l a c t a m s 6 6 - 7 0 i n m o d e r a t e y i e l d ( 3 9 - 4 9 % ) . 5 2 T h e s y n t h e s i z e d l a c t a m s w e r e

d e p r o t e c t e d w i t h T F A ( 2 0 % s o l u t i o n i n d i c h o r o m e t h a n e ) , n e u t r a l i z e d w i t h N a 2 C 0 3 a n d
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d i l u t e d t o 1 m M c o n c e n t r a t i o n w i t h d i c h l o r o m e t h a n e . T h e E C C D d a t a o b t a i n e d f o r c h i r a l

a l k y l l a c t a m s a n d u M Z n T P P - t 2 i s s u m m a r i z e d i n T a b l e I I - 8 .

C o n s i d e r i n g t h a t t h e b i n d i n g o f a n a - a l k y l - y - b u t y r o l a c t a m w i t h b i s - p o r p h y r i n

t w e e z e r i s s i m i l a r w i t h t h e p r e v i o u s l y d i s c u s s e d a l k o x y a n d h a l o l a c t a m s , i . e . , o c c u r s

t h r o u g h t h e p r i m a r y a m i n e o f t h e c a r r i e r a n d t h e c a r b o n y l o x y g e n , t h e

s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n i n t h e c o m p l e x s h o u l d o c c u r b e t w e e n a n a l k y l s u b s t i t u e n t a n d t h e

h y d r o g e n o r i e n t e d t o w a r d t h e p o r p h y r i n b o u n d t o t h e c a r b o n y l . S t e r i c i n t e r a c t i o n s w i t h

a n a l k y l g r o u p s h o u l d c a u s e t h e p o r p h y r i n t o t w i s t t o w a r d s t h e h y d r o g e n a n d i n d u c e a

c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f t h e t w e e z e r c h r o m o p h o r e s . H e n c e , t h e e x p e c t e d s i g n o f E C C D

f o r a l k y l l a c t a m s w i t h Z n T P P t w e e z e r i s p o s i t i v e ( F i g u r e I I - 1 7 a ) .

S c h e m e I I - S : S t e r e o s e l e c t i v e s y n t h e s i s o f c h i r a l a — a l k y l — y - b u t y r o l a c t a m s

  

o o
o n - B u L i , T H F , - 7 8 ° C O J L N J K / R 1 . N 3 H M D S , - 7 8 ° C , 1 5 h O f L N L J N k L /

  

R
C I 0 2 h , > 9 9 % - \ — / 2 . M a r - 7 8 ° c , 1 0 h .

P h ‘ ’ "
O N H 2 4 ' R : E t 5 6 , R = E t ( ) 8 2 %
‘ — J 2 3 5 2 . R = M e 5 7 R : M e ( 8 5 % )p h ‘ , 5 3 , R = P h 5 8 , R = P h ( 6 2 % ) ,

5 4 . R = ( P r 5 9 , R = i P r ( 7 8 % ) ,
5 5 , R = 8 n 6 0 , R = B n ( 8 0 % )

d r > 9 8 %

1 0 3 C H 2 0 | 2 - 7 8 ° c O / I L N O 1O W O C H N Q H Z N O N O

2 . P P h 3 , 2 h A c O H , T H F / M e O H 1 : 1 > , 7 R
, 0 ° C 1 5 m i n

2 . N a C N B H 3 , 7 2 hP 6 1 , R = E t ( 9 7 % ) 6 6 , R : E t ( 4 9 % )
6 2 , R = M e ( 9 5 % ) 3 - T F A ' C H 2 C ' 2 6 7 , R : M e ( 4 2 % ) )
6 3 , R = P h ( 9 3 % ) 6 8 , R = P h ( 4 8 % )
6 4 , R = i P r ( 9 6 % ) 6 9 , R = i P r ( 3 9 % )
6 5 , R = 8 n ( 8 5 % ) 7 0 , R = B n ( 4 5 % )

Y e t , a s i t c a n b e s e e n f r o m t h e t a b l e a b o v e , c h i r a l a - a l k y l - y - b u t y r o l a c t a m s 6 6 - 7 0

i n d u c e a n e g a t i v e h e l i c i t y i n t o t h e b i s - p o r p h y r i n h o s t . T h e p o s s i b l e d i f f e r e n t i a t i o n

r e s u l t i n g i n t h e o b s e r v e d E C C D s p e c t r u m a n d o c c u r r i n g w i t h c o n s e r v a t i o n o f b i n d i n g
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m o d e w o u l d i m p l y t h e t w i s t o f t h e p o r p h y r i n t o w a r d t h e l a r g e a l k y l g r o u p , a s i t i s

d e p i c t e d o n F i g u r e H — 1 7 b , w h i c h w o u l d b e s t e r i c a l l y d i s f a v o r e d . H e n c e , s i n c e t h e l o c k e d

s t r u c t u r e o f t h e l a c t a m r i n g r e s t r i c t s t h e c o n f o r m a t i o n a l fl e x i b i l i t y o f C C _ _ _ 0 - C a b o n d ,

a p p e a r a n c e o f a n u n e x p e c t e d n e g a t i v e E C C D c a n b e c o u n t e d a s i n d i c a t i o n o f a n

a l t e r n a t i v e m o d e o f b i n d i n g o r t h e m o d e o f s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n t h a t h a s n o t b e e n

c o n s i d e r e d y e t .

T a b l e I I - 8 : E C C D d a t a o b t a i n e d f o r c h i r a l O L - a l k y l - y - b u t y r o l a c t a m s w i t h Z n T P P - t z
 

Z n T P P - t 2 P r e d i c t e d

o
4 2 8 ( - 1 8 )

1 ” N b “ 4 2 0 ( + 3 6 ) 5 4 [ 3 0 $

6 6
o

4 2 7 ( - 1 0 )
2 A r N fi ’ 4 1 9 ( + 1 3 ) 2 3 p ° s

6 7
o

4 2 9 ( - 1 0 8 )P h -3 ” N b ; 4 2 1 ( + 9 3 ) 2 1 1 p o s

6 8
o

4 2 9 ( - 2 6 6 )
4 ( “ N M 4 2 1 ( + 2 6 2 ) ' 5 2 8 p o s

6 9
o

4 2 8 ( - 2 3 )
B -5 A r N fi ’ o n 4 2 0 ( + 2 7 ) 5 0 P C S

7

S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 1 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t .

 E n t r y S u b s t r a t e

   
 

  
T h e p o s s i b l e r a t i o n a l e f o r t h e n e g a t i v e E C C D d e t e c t e d w i t h a l k y l l a c t a m s b e c o m e s

a p p a r e n t w h e n o n e c o n s i d e r s t h a t d e s p i t e t h e l o c k e d c o n f o r m a t i o n o f t h e l a c t a m r i n g , t h e

s t e r e o c e n t e r r e m a i n s a s a s p 3 h y b r i d i z e d c a r b o n , b e a r i n g f o u r d i f f e r e n t s u b s t i t u e n t s .

W h i l e t h e r i g i d i t y o f t h e f i v e m e m b e r r i n g f o r b i d s t h e c h a n g e o f c o n f o r m a t i o n o f t h e

s t e r e o c e n t e r r e l a t i v e t h e c a r b o n y l , t h e a p p r o a c h o f t h e p o r p h y r i n t o t h e l o n e p a i r o f t h e

a m i d e c a r b o n y l m u s t s t i l l o c c u r w i t h c o n s i d e r a t i o n o f t h e s t e r i c e n v i r o n m e n t b u i l d b y

1 2 4



t h r e e s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c e n t e r ( i . e . , t h e a l k y l g r o u p , t h e h y d r o g e n a n d t h e

m e t h y l e n e o f t h e r i n g ; t h e c a r b o n y l g r o u p b e i n g t h e c o o r d i n a t i o n s i t e i s o m i t t e d f r o m

c o n s i d e r a t i o n ) .

A f t e r l o o k i n g c l o s e l y i n t o t h e s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o f O L - a l k o x y - y — b u t y r o l a c t a m s

3 7 - 3 9 i t b e c o m e s a p p a r e n t t h a t c o o r d i n a t i o n o f t h e t w e e z e r t o t h e c a r b o n y l o x y g e n o c c u r s

i n a w a y t h a t p l a c e s t h e l a r g e g r o u p ( m e t h y l e n e o f t h e r i n g ) a w a y f r o m t h e p o r p h y r i n . T h e

s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n b e t w e e n t h e s m a l l h y d r o g e n a n d t h e m e d i u m a l k y l s u b s t i t u e n t f a c i n g

t h e p o r p h y r i n r e s u l t s i n t h e t w i s t o f t h e c h r o m o p h o r e t o w a r d s t h e h y d r o g e n a s a s m a l l

g r o u p . S i m i l a r c o m p l e x a t i o n m o d e t a k e s p l a c e i n a - h a l o - y - b u t y r o l a c t a m s , w h e r e t h e

d i f f e r e n t i a t i o n b e t w e e n t h e t w o g r o u p s f a c i n g t h e p o r p h y r i n i s i n f a v o r o f t h e m e d i u m

h a l i d e ( a s o p p o s e d t o t h e s m a l l h y d r o g e n ) d u e t o t h e s e c o n d a r y h a l i d e - 7 t i n t e r a c t i o n .

A f t e r a n a l y z i n g t h e r e l a t i v e s i z e s o f t h e s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c e n t e r s i n a l k o x y a n d

a l k y l l a c t a m s , i t b e c o m e s a p p a r e n t t h a t , u n l i k e a l k o x y a n d h a l o l a c t a m s , w h e r e B -

m e t h y l e n e w a s a s s i g n e d a s t h e l a r g e g r o u p , t h e a l k y l a c t a m s p r e s e n t a n a l k y l g r o u p a s t h e

l a r g e s u b s t i t u e n t . C o n s e q u e n t l y , i t i s p l a u s i b l e t o a s s u m e t h a t s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n i n t h e

t w e e z e r - a l k y l l a c t a m c o m p l e x p r o c e e d s d i f f e r e n t l y . I n c a s e o f t h e a l k o x y l a c t a m s b i n d i n g

o f t h e l a c t a m t o t h e p o r p h y r i n t w e e z e r o c c u r s i n a w a y t h a t p l a c e s m e t h y l e n e ( t h e l a r g e

g r o u p ) a w a y f r o m t h e p o r p h y r i n a n d l e a d s t o s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n b e t w e e n s m a l l a n d

m e d i u m g r o u p a t t h e c h i r a l c e n t e r . I f a p p l i e d t o a l k y l l a c t a m s , ( s e e F i g u r e I I - 1 6 b ) s u c h

g e o m e t r y o f t h e p o r p h y r i n - s u b s t r a t e c o o r d i n a t i o n e x p o s e s t h e l a r g e g r o u p ( a l k y l

s u b s t i t u e n t a t t h e c h i r a l c e n t e r ) t o t h e d i r e c t s t e r i c i n t e r a c t i o n w i t h p o r p h y r i n . T h u s , a n

a l t e r n a t i v e a p p r o a c h o f t h e p o r p h y r i n t o t h e c h i r a l c e n t e r i s f r o m t h e s i d e t h a t i s o p p o s i t e

t o t h e a l k y l s u b s t i t u e n t .
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I t i s p l a u s i b l e t o a s s u m e t h a t c o o r d i n a t i o n o f t h e a l k y l l a c t a m t o t h e Z n T P P m a y

o c c u r i n a w a y t h a t p l a c e s t h e l a r g e a l k y l s u b s t i t u e n t a t t h e c h i r a l c e n t e r a w a y f r o m t h e

p o r p h y r i n . I n s u c h a c a s e , a f t e r c o o r d i n a t i o n t h e p o r p h y r i n f a c e s t h e m e t h y l e n e ( m e d i u m

g r o u p ) a n d t h e h y d r o g e n ( s m a l l g r o u p ) . S i z e b a s e d s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n i n f a v o r o f t h e

s m a l l e r g r o u p ( h y d r o g e n ) i n d u c e s a c o u n t e r c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f c h r o m o p h o r e s a n d

r e s u l t s i n t h e u n e x p e c t e d n e g a t i v e E C C D f o r a l k y l l a c t a m s 6 6 - 7 0 . F i g u r e l l - l 7 a d e p i c t s a

p r o p o s e d b i n d i n g m o d e f o r ( S ) - o r - m e t h y 1 - y - b u t y r o l a c t a m r e s u l t i n g i n t h e o b s e r v e d

n e g a t i v e E C C D : t h e l a r g e a l k y l s u b s t i t u e n t h e r e i s o r i e n t e d a w a y f r o m t h e c h r o m o p h o r e ,

t h u s r e d u c i n g t h e s t e r i c e n c u m b r a n c e w i t h i n t h e c o m p l e x .

  
F i g u r e 1 1 - 1 7 : ( 8 ) - a - M e t h y l - y - b u t y r o l a c t a m c o m p l e x w i t h p o r p h y r i n t w e e z e r I : a ) a n
e x p e c t e d s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n i n d u c i n g a p o s i t i v e h e l i c i t y i n t o t h e p o r p h y r i n t w e e z e r ; b )

p o s s i b l e i n t e r a c t i o n l e a d i n g t o t h e o b s e r v e d n e g a t i v e E C C D .

I n s u m m a r y , t h e t w o s y s t e m s - a l k y l a n d a l k o x y l a c t a m s — r e p r e s e n t t h e c a s e

w h e r e t h e p o s i t i o n o f t h e s u b s t i t u e n t s w i t h r e s p e c t t o t h e c a r b o n y l i s c h a n g e d . N a m e l y ,

w h i l e i n a l k o x y l a c t a m s t h e c a r b o n y l i s b i s e c t i n g t h e m e d i u m ( a l k o x y ) a n d s m a l l

( h y d r o g e n ) g r o u p s , i n a l k y l l a c t a m s t h e c a r b o n y l i s p o s i t i o n e d b e t w e e n t h e l a r g e a n d s m a l l

s u b s t i t u e n t s . H e n c e , i t i s e x p e c t e d t h a t t h e c h a n g e i n t h e d i s t r i b u t i o n o f t h e s u b s t i t u e n t s

r e l a t i v e t o t h e c a r b o n y l w i l l c h a n g e a s i g n o f t h e E C C D s p e c t r u m ( a s i s o b s e r v e d f r o m t h e

e x p e r i m e n t ) . O n t h e o t h e r h a n d , o n e w o u l d e x p e c t t h a t a l k y l l a c t a m s h a v i n g a n a l k y l

g r o u p a s t h e m e d i u m s u b s t i t u e n t s h o u l d l e a d t o t h e m o d e o f s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n s i m i l a r
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t o t h a t o f a l k o x y l a c t a m s . N a m e l y , t h e c o o r d i n a t i o n o f t h e p o r p h y r i n s h o u l d t a k e p l a c e

b e t w e e n t h e s m a l l h y d r o g e n a n d t h e m e d i u m a l k y l s u b s t i t u e n t a t t h e c h i r a l c e n t e r a n d

y i e l d t h e c o r r e s p o n d i n g E C C D s i g n .

I n o r d e r t o t e s t t h e v a l i d i t y o f t h i s s u p p o s i t i o n w e i n t r o d u c e a d d i t i o n a l s u b s t i t u t i o n

a t t h e B - c a r b o n o f t h e a l k y l l a c t a m a n d s y n t h e s i z e ( S ) - 2 , 3 , 3 — t i m e t h y l - y - b u t y r o l a c t a m .

H e r e , a n a d d i t i o n a l s u b s t i t u t i o n a t B - p o s i t i o n o f t h e l a c t a m r i n g w i l l c h a n g e t h e s i z e b a s e d

d i s t r i b u t i o n o f s u b s t i t u e n t s r e l a t i v e t o t h e c a r b o n y l . I n p a r t i c u l a r , w h i l e t h e m e t h y l e n e o f

t h e r i n g i n l a c t a m s 6 6 - 7 0 , b a s e d o n A - v a l u e s , w a s r e f e r r e d t o a s a m e d i u m g r o u p ,

i n t r o d u c t i o n o f g e m - d i m e t h y l s u b s t i t u t i o n i n c r e a s e s t h e s i z e o f t h e m e t h y l e n e . T h u s ,

b a s e d o n A - v a l u e s s i z e d i s t r i b u t i o n o f t h e s u b s t i t u e n t s i n l a c t a m 7 5 r e l a t i v e t h e c a r b o n y l

i s a s f o l l o w s : h y d r o g e n ( t h e s m a l l g r o u p ) a n d m e t h y l a t t h e c h i r a l c e n t e r ( t h e m e d i u m

g r o u p ) a r e b i s e c t i n g t h e c a r b o n y l a n d t h e l a r g e g r o u p - s u b s t i t u t e d m e t h y l e n e — i s o r i e n t e d

a w a y f r o m i t . S u b s e q u e n t l y , i f t h e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f l a c t a m 7 5 w i t h

Z n T P P - t 2 f o l l o w s t h e m o d e t h a t w a s d e r i v e d f r o m t h e a n a l y s i s o f t h e a l k y l a n d

a l k o x y l a c t a m s ( i . e . p o r p h y r i n d i f f e r e n t i a t e s b e t w e e n t h e s m a l l a n d m e d i u m s u b s t i t u e n t s ) ,

t h e E C C D s i g n f o r ( S ) - 7 5 i s p o s i t i v e . N a m e l y , p o r p h y r i n c o o r d i n a t e d t o t h e c a r b o n y l

b e t w e e n t h e m e t h y l s u b s t i t u e n t ( h e r e t h e m e d i u m g r o u p ) a n d t h e s m a l l h y d r o g e n a n d

a w a y f r o m t h e s u b s t i t u t e d m e t h y l e n e ( h e r e t h e l a r g e g r o u p ) . A t w i s t o f t h e p o r p h y r i n

t o w a r d s t h e s m a l l h y d r o g e n w i l l i n d u c e c l o c k w i s e h e l i c i t y o f t h e t w e e z e r , y i e l d i n g

p o s i t i v e E C C D .

T h e b u l k y l a c t a m 7 5 w i t h d i m e t h y l s u b s t i t u t i o n a t B - p o s i t i o n w a s s y n t h e s i z e d

a c c o r d i n g t o t h e S c h e m e I I - 6 . T h e s t a r t i n g c a r b o x y l i c a c i d s 7 1 b e a r i n g g e m - d i m e t h y l

g r o u p a t t h e B - c a r b o n w a s a c c e s s e d t h r o u g h C l a i s e n c o n d e n s a t i o n o f 3 - m e t h y 1 - 2 - b u t e n e -

1 - 0 1 a n d t r i e t h y l o r t h o a c e t a t e , y i e l d i n g t h e c o r r e s p o n d i n g e t h y l e s t e r , w h i c h w a s
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h y d r o l y z e d i n s i t u t o a f f o r d 3 , 3 - d i m e t h y l p e n t - 4 - e n o i c a c i d i n 5 2 % y i e l d . 5 6 C o n s e q u e n t l y ,

E D C / D M A P c a t a l y z e d c o u p l i n g o f t h e c a r b o x y l i c a c i d 7 3 w i t h c h i r a l a u x i l i a r y ( 4 S , 5 R ) -

4 - m e t h y l - S - p h e n y l o x a z o l i d i n - Z - o n e ( 2 3 ) y i e l d s t h e a u x i l i a r y c o n j u g a t e 7 2 i n 8 2 % y i e l d .

S t e r e o s e l e c t i v e m e t h y l a t i o n o f 7 2 a f f o r d s t h e m e t h y l d e r i v a t i v e 7 3 i n h i g h y i e l d a n d

d i a s t e r e o s e l e c t i v i t y ( o n l y o n e d i a s t e r e o m e r d e t e c t e d w a s b y l H - N M R ) . R e d u c t i v e

o z o n o l y z i s o f t h e d o u b l e b o n d f u r n i s h e s t h e a l d e h y d e 7 4 , w i t h w a s s u b m i t t e d t o o n e - p o t

r e d u c t i v e a m i n a t i o n - c y c l i z a t i o n t o c o n s t r u c t t h e l a c t a m 7 5 - B o c i n m o d e r a t e ( 3 7 % ) y i e l d .

T h e f o r m e d 7 5 - B o c w a s d e p r o t e c t e d i n s t a n d a r d c o n d i t i o n s t o a f f o r d l a c t a m 7 5 .

S c h e m e I I - 6 : S y n t h e s i s o f b u l k y ( S ) - 2 , 3 , 3 - t r i m e t h y l b u t y r o l a c t a m 7 5 - B o c

  

  

 

C H 3 0 ( O E t ) 3 1 . i - P r C O z H , 1 3 0 ° c , 3 h 0 E D C , D M A P , 0 1 1 2 0 1 2

/ ; / L 2 . K O H . M e O H , H O 7 1 I ) O L 1 0 h , 8 2 %
H O / I ' B f l U X , 1 8 h , 5 2 % o N H

3 - m e t h 2 - b u t e n e - 1 - o l H
y ' - P h 2 3
o o o o
O J L N U S 1 . N a H M D S , T H F , - 7 8 ° c O J L N ) I \ > < | 1 . 0 3 , 0 1 1 2 0 1 2 , - 7 8 ° c

P h H 7 2 2 . M e l . 1 0 h . 8 3 % P h H = 7 3 2 . P P h 3 , C H 2 0 1 2 . 6 h . 8 7 %

1 Oo f L A c O H T H F / M e O H ( 1 1 ) o 0 1 5 m i n B o c H N 0
P H % M : f ) N i t ,

7 ‘ 0 2 . N a C N B H 3 2 4 h t h e n N a C N B H 3 , 4 8 h 3 7 % 7 5 . 3 0 , ;

C o m p l e x a t i o n o f t h e b u l k y l a c t a m 7 5 w i t h Z n T P P t w e e z e r , a s i t w a s e x p e c t e d ,

g a v e r i s e t o a p o s i t i v e E C C D o f s i g n i fi c a n t l y h i g h a m p l i t u d e ( A = + 3 4 6 ) . T h e o b s e r v e d

s i g n i s e x p e c t e d i f t h e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n t a k e s p l a c e b e t w e e n t h e a l k y l g r o u p

a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r a n d t h e h y d r o g e n , y i e l d i n g c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f t h e

c h r o m o p h o r e s i n t h e t w e e z e r . T h e o b s e r v e d r e s u l t s u p p o r t s t h e p r o p o s e d m o d e l o f s t e r i c
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d i f f e r e n t i a t i o n o p e r a t i n g i n c y c l i c s t r u c t u r e s , i . e . b i n d i n g o f t h e p o r p h y r i n t o t h e c a r b o n y l

o c c u r s f r o m t h e s i t e o p p o s i t e t o t h e l a r g e g r o u p ( F i g u r e I I - 1 8 ) .

A d d i t i o n a l s u p p o r t f o r t h e p r o p o s e d m o d e l i s p r e s e n t e d b y I H - N M R a n a l y s i s o f

a l k y l l a c t a m - Z n T P P c o m p l e x e s i n T a b l e 1 1 - 9 . S i m i l a r l y t o t h e p r e v i o u s a n a l y s i s

p e r f o r m e d w i t h a l k o x y a n d h a l o l a c t a m s , c o m p l e x a t i o n o f t h e a l k y l l a c t a m s t o t h e

p o r p h y r i n a n d c o m p a r i s o n o f t h e r e l a t i v e s h i e l d i n g o f h y d r o g e n s b y t h e p o r p h y r i n a l l o w s

t o i d e n t i f y t h e a p p r o x i m a t e p o s i t i o n o f t h e p o r p h y r i n r e l a t i v e t h e c a r b o n y l .

M o
l C
D

8
0

M o
l
c o

  ' 8 0 i ’ _ “ _ T ' ’ A ” ’ T _ . ’ Y ' T A ‘ ” ' ' I T ' " ' — ” T " “ " ‘ — _ , ‘ ’ l

3 7 5 3 9 5 4 1 5 4 3 5 4 5 5 4 7 5 3 7 5 3 9 5 4 1 5 4 3 5 4 5 5 4 7 5

w a v e l e n g t h , n m w a v e l e n g t h , n m

F i g u r e “ - 1 8 : B i n d i n g o f t h e p o r p h y r i n t o a l k y l l a c t a m o c c u r s o p p o s i t e t o t h e l a r g e g r o u p

i n d u c i n g : a ) n e g a t i v e E C C D w i t h s u b s t r a t e s 6 6 - 7 0 a n d b ) p o s i t i v e E C C D w i t h 7 5 .

A s c a n b e s e e n f r o m t h e r e l a t i v e s h i fi s o f t h e s u b s t r a t e s i n T a b l e l I - 9 , p r o t o n H c a t

t h e c h i r a l c e n t e r o f l a c t a m s 6 6 a n d 6 7 , s i m i l a r t o a l k o x y l a c t a m s , i s a f f e c t e d t o a g r e a t e r

e x t e n d b y t h e s h i e l d i n g c o n e o f t h e p o r p h y r i n t h a n t h e o t h e r p r o t o n s . N e v e r t h e l e s s ,

u n l i k e a - a l k o x y - y - b u t y r o l a c t a m s , w h e r e p r o t o n s H e e x p e r i e n c e s i g n i fi c a n t s h i e l d i n g b y
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t h e p o r p h y r i n , t h e s a m e p r o t o n s i n l a c t a m 6 6 a r e l e s s s h i e l d e d , p r e s u m a b l y d u e t o t h e

f a r t h e r p o s i t i o n i n g f r o m t h e p o r p h y r i n . P r o m i n e n t s h i f t o f p r o t o n s H b r i n d i c a t e s c l o s e r

p o s i t i o n o f t h e p o r p h y r i n , a s c o m p a r e t o t h e H b z . T h u s , i n s u m m a r y , i t a p p e a r t h a t

c o m p l e x a t i o n o f t h e p o r p h y r i n t o t h e l a c t a m s 6 6 a n d 6 7 o c c u r s f r o m t h e s i d e o f H b r a n d ,

h e n c e a w a y f r o m t h e a l k y l g r o u p a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r . S u c h c o o r d i n a t i o n e x p o s e s

t h e m e t h y l e n e o f t h e r i n g a n d o r - h y d r o g e n t o w a r d s t h e p o r p h y r i n t o d i c t a t e s t e r i c

d i f f e r e n t i a t i o n , r e s u l t i n g i n t h e o b s e r v e d n e g a t i v e E C C D . S i m i l a r a n a l y s i s o f l H - N M R

d a t a o b t a i n e d f o r s u b s t r a t e 7 5 s h o w s a l a r g e r s h i e l d i n g o f o r - m e t h y l s u b s t i t u e n t ( C H 3 ) a s

c o m p a r e B - m e t h y l g r o u p s . A d d i t i o n a l l y , i t a p p e a r s t h a t C H 3 ( 1 ) — s y n t o H 0 — a n d p r o t o n

H a l e x p e r i e n c e l a r g e r s h i e l d i n g a s c o m p a r e d t o C H 3 ( 2 ) a n d f l u , w h i c h i n d i c a t e s t h a t t h e

p o r p h y r i n i s p o s i t i o n e d b e t w e e n H c a n d H d a n d i s t w i s t e d t w i s t t o w a r d s t h e s m a l l H c .

S u c h b i n d i n g i s i n a g r e e m e n t w i t h t h e p r o p o s e d a b o v e a n d l e a d s t o t h e o b s e r v e d p o s i t i v e

E C C D s p e c t r u m .

T a b l e “ - 9 : 1 H - N M R s h i fi o b s e r v e d u p o n c o m p l e x a t i o n o f b u t y r o l a c t a m s w i t h Z n T P P
 

A 5 = 5 c o m p l e x " 6 f r e e . p p m

O H 0 d

0 ' 0 8 P h A r N ‘ e
H a A r ' N 2 ' ‘ H ‘ H 9 2 ” ) ! ‘ H b 2 " ‘ H b 1 l a 1 “ C H 3 ( b 1 )

H 8 1 [ 2 H b z .
6 6

 

 

H a 1 3 7 1 1 m H 8 1 3 H a 2 C H 3 ( 5 2 )
7 5

a i - o . 1 3 0 4 3 . 1 0 2 - o . 1 3 7
- o . o 7 6 . 6 0 6 0

a 2 - 0 . 0 8 1 8 0 7 6 - 0 . 1 0 3

b . - o . 1 1 o - o . 0 9 1 - o . 1 2 3 - o . 1 1 6 - o . 0 6 4

b 2 - 0 . 0 7 4 - 0 . 0 5 4 - 0 . 0 7 9 - 0 . 0 6 0 - 0 . 0 3 5

- o . 2 2 0 - o . 2 5 2 - o . 2 3 5 - 0 . 1 6 3 - o . 2 0 4

- - — - - 0 . 0 6 3 - o . 0 6 6 - o . 1 1 9

- 0 . 1 2 3 - 0 . 1 8 3 - 0 . o 7 1 - o . 0 4 1 — -  
S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t .
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T h u s , b a s e d o n t h e c u m u l a t i v e a n a l y s i s o f E C C D a n d 1 H - N M R s h i e l d i n g w e

p r o p o s e a g e n e r a l m n e m o n i c f o r s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f o r - a l k y l ( a r y l ) , o r - a l k o x y

a n d a - h a l o — y - b u t y r o l a c t a m s . I n t h i s m o d e l b i n d i n g o f t h e p o r p h y r i n t o t h e c a r b o n y l

c a r b o n o c c u r s f r o m t h e s i t e o p p o s i t e t o t h e l a r g e g r o u p a t t h e c h i r a l c e n t e r , i . e . , b e t w e e n

t h e s m a l l a n d t h e m e d i u m s u b s t i t u e n t s . C o n s e q u e n t s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o c c u r s b e t w e e n

t h e m e d i u m a n d t h e s m a l l g r o u p i n d u c e s a t w i s t o f t h e p o r p h y r i n t o w a r d s t h e l a t t e r

( F i g u r e I I - 1 9 ) a n d r e s u l t s i n t h e E C C D b i s i g n a t e r e fl e c t i n g t h e a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y

o f t h e a s y m m e t r i c c e n t e r o f a l k y l a n d a l k o x y l a c t a m s . S t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o f o r - h a l o - y -

b u t y r o l a c t a m s f o l l o w s t h e s a m e m o d e l w i t h c o n s i d e r a t i o n o f h a l o g e n - 7 c i n t e r a c t i o n t a k i n g

p l a c e b e t w e e n t h e h a l i d e a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r a n d t h e p o r p h y r i n .

a : b : c '

' H 2 N O 0 E E H 2 N \ © \ O i

N fi R E E N . . \ X E

0 i . 5

F i g u r e “ - 1 9 : G e n e r a l m o d e o f s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n f o r o r - a l k y l ( a r y 1 ) , a - a l k o x y a n d o r -

h a l o - y - b u t y r o l a c t a m s w i t h Z n T P P t w e e z e r .

1 3 1



I I . 4 . E x p e r i m e n t a l p r o c e d u r e s .

A n h y d r o u s C H Z C l z w a s d r i e d o v e r C a H z a n d d i s t i l l e d . T h e s o l v e n t s u s e d f o r C D

m e a s u r e m e n t s w e r e p u r c h a s e d f r o m A l d r i c h a n d w e r e s p e c t r a g r a d e . A l l r e a c t i o n s w e r e

p e r f o r m e d i n d r i e d g l a s s w a r e u n d e r n i t r o g e n . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y w a s p e r f o r m e d

u s i n g S i l i C y c l e s i l i c a g e l ( 2 3 0 — 4 0 0 m e s h ) . l H - - N M R s p e c t r a w e r e o b t a i n e d o n V a r i a n

I n o v a 3 0 0 M H z o r 5 0 0 M H z i n s t r u m e n t a n d a r e r e p o r t e d i n p a r t s p e r m i l l i o n ( p p m )

r e l a t i v e t o t h e s o l v e n t r e s o n a n c e s ( d ) , w i t h c o u p l i n g c o n s t a n t s ( J ) i n H e r t z ( H z ) . I R

s t u d i e s w e r e p e r f o r m e d o n a G a l a x y s e r i e s F T I R 3 0 0 0 i n s t r u m e n t ( M a t t e s o n ) . U V / V i s

s p e c t r a w e r e r e c o r d e d o n a P e r k i n — E l m e r L a m b d a 4 0 s p e c t r o p h o t o m e t e r , a n d a r e r e p o r t e d

a s A m a x [ n m ] . C D s p e c t r a w e r e r e c o r d e d o n a J A S C O J - 8 1 0 s p e c t r o p o l a r i m e t e r ,

e q u i p p e d w i t h a t e m p e r a t u r e c o n t r o l l e r ( N e s l a b 1 1 1 ) f o r l o w t e m p e r a t u r e s t u d i e s , a n d i s

r e p o r t e d a s 2 » [ n m ] ( A s m a x [ m o l ' 1 d m 3 c m ' l ] ) . O p t i c a l r o t a t i o n w a s m e a s u r e d o n P e r k i n

E l m e r P o l a r i m e t e r 3 4 1 ( m i c r o a p e r t u r e , 1 m L c e l l ) a t 2 0 ° C .

G e n e r a l p r o c e d u r e f o r C D m e a s u r e m e n t :

Z n T P P t w e e z e r ( 1 M L o f a 1 m M s o l u t i o n i n a n h y d r o u s C H z C l z ) w a s a d d e d t o

m e t h y l c y c l o h e x a n e ( 1 m L ) i n a 1 . 0 c m c e l l t o o b t a i n a 1 H M t w e e z e r s o l u t i o n . T h e

b a c k g r o u n d s p e c t r u m w a s t a k e n f r o m 5 5 0 n m t o 3 5 0 n m w i t h a s c a n r a t e 1 0 0 n m / m i n a t 0

° C . P r e p a r e d s o l u t i o n o f p o r p h y r i n t w e e z e r 1 w a s t i t r a t e d w i t h 1 m M s o l u t i o n o f t h e

c a r r i e r / c h i r a l a c i d c o n j u g a t e f r o m r a t i o 1 : 1 t o 1 : 3 0 . T h e E C C D d a t a o b t a i n e d w i t h 1 0 o r

2 0 e q u i v a l e n t s o f c h i r a l s u b s t r a t e i s r e p o r t e d . T h e C D s p e c t r a w e r e m e a s u r e d

i m m e d i a t e l y ( m i n i m u m o f 4 a c c u m u l a t i o n s ) . T h e r e s u l t a n t s p e c t r a i s r e c o r d e d i n
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m i l l i d e g r e e s a n d n o r m a l i z e d b a s e d o n t h e t w e e z e r c o n c e n t r a t i o n a n d i s r e f e r r e d t o a s A 8 0 1 .

[ n m ] u n i t s .

S y n t h e s i s o f c h i r a l a - b r o m o c a r b o x y l i c a c i d s : 5 7

K B r , N a N 0 2
 

H X N H Z 2 H x B r

- 1 0 ° C . 3 h

0

H O J K /
8 r

( S ) - 2 - B r o m o p r o p i o n i c a c i d : 5 8 S o d i u m n i t r i t e ( 1 . 1 6 g , 1 6 . 8 m m o l ) a n d p o t a s s i u m

b r o m i d e ( 2 g , 1 6 . 8 m m o l ) w e r e a d d e d t o a s o l u t i o n o f a l a n i n e ( 0 . 5 g , 5 . 6 m m o l ) i n 2 . 5 N

s u l f u r i c a c i d ( 9 m L ) a t - 1 0 ° C . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 3 h a n d t h e n

e x t r a c t e d w i t h C H z C l z ( 3 x 2 5 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r

a n h y d r o u s s o d i u m s u l f a t e a n d e v a p o r a t e d . T h e c r u d e c a r b o x y l i c a c i d w a s o b t a i n e d a s a

y e l l o w o i l i n 6 6 % ( 0 . 5 7 g ) y i e l d a n d w a s c o u p l e d w i t h m o n o - N - B o c - l , 4 -

p h e n y l e n e d i a m i n e ( c a r r i e r ) w i t h o u t f u r t h e r p u r i f i c a t i o n . H R M S ( Q - T O F M S ( E S - ) ) :

c a l c ’ d f o r C 3 H 4 B r 0 2 [ M - H ] ' 1 5 0 . 9 3 9 5 , o b s ’ d 1 5 0 . 9 3 4 8 . l H - N M R ( C D C l 3 , 3 0 0 M H z ) : 6

1 . 9 0 ( d , 3 H , J = 7 . 1 ) , 4 . 3 8 ( q , 1 H , J = 7 . 1 ) , 1 1 . 0 8 ( s , 1 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H z ) : 5

2 1 . 2 , 3 9 . 3 , 1 7 6 . 0 .
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M
H O .

B r

( S ) - 2 - B r o m o - 3 - m e t h y l b u t y r i c a c i d : 5 9 S o d i u m n i t r i t e ( 0 . 8 8 g , 1 2 . 8 m m o l ) a n d p o t a s s i u m

b r o m i d e ( 1 . 5 g , 1 2 . 8 m m o l ) w e r e a d d e d t o a s o l u t i o n o f v a l i n e ( 0 . 5 g , 4 . 3 m m o l ) i n 2 . 5 N

s u l f u r i c a c i d ( 9 m L ) a t - 1 0 ° C . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 3 h a n d t h e n

e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 3 x 2 5 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r

a n h y d r o u s s o d i u m s u l f a t e a n d e v a p o r a t e d . T h e c r u d e c a r b o x y l i c a c i d w a s o b t a i n e d a s a

y e l l o w o i l i n 5 9 % ( 0 . 4 6 g ) y i e l d a n d w a s c o u p l e d w i t h t h e c a r r i e r w i t h o u t f u r t h e r

p u r i f i c a t i o n . H R M S ( Q - T O F M S ( E S - ) ) : c a l c ’ d f o r C 5 H 8 B r 0 2 [ M - H ] ' m / z = l 7 8 . 9 7 0 8 ,

o b s ’ d 1 7 9 . 9 0 5 5 ; 1 H - N M R ( C D C l 3 , 3 0 0 M H z ) : 6 1 . 0 1 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 0 7 ( d , 3 H , J =

6 . 6 ) , 2 . 1 4 — 2 . 2 4 ( m , 1 H ) , 4 . 0 3 ( d , 1 H , J = 7 . 8 ) , 8 . 2 0 ( s , 1 H ) ; 1 3 C — N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H z ) :

6 1 9 . 6 , 2 0 . 0 , 3 2 . 0 , 5 4 . 1 , 1 7 4 . 9 .

O

” C k / Y

8 r

( S ) - 2 - B r o m o - 4 - m e t h y l p e n t a n o i c a c i d : 6 O S o d i u m n i t r i t e ( 0 . 7 8 g , 1 1 . 4 m m o l ) a n d

p o t a s s i u m b r o m i d e ( 1 . 3 6 g , 1 1 . 4 m m o l ) w e r e a d d e d t o a s o l u t i o n o f l e u c i n e ( 0 . 5 g , 3 . 8

m m o l ) i n 2 . 5 N s u l f u r i c a c i d ( 9 m L ) a t - 1 0 ° C . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 3 h

a n d t h e n e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 3 x 2 5 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d

o v e r a n h y d r o u s s o d i u m s u l f a t e a n d e v a p o r a t e d . T h e c r u d e c a r b o x y l i c a c i d w a s o b t a i n e d

a s a y e l l o w o i l i n 5 3 % ( 0 . 4 g ) y i e l d a n d w a s c o u p l e d w i t h t h e c a r r i e r w i t h o u t f u r t h e r

p u r i f i c a t i o n . H R M S ( Q - T O F M S ( E S - ) ) : c a l c ’ d f o r C 6 H 1 0 B r 0 2 [ M - H ] ' m / z = 1 9 2 . 9 8 6 4 ,

o b s ’ d 1 9 2 . 9 8 1 6 ; l H - N M R ( C D C l 3 , 3 0 0 M H z ) : 5 0 . 9 7 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 0 2 ( d , 3 H , J =
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6 . 6 ) , 1 . 9 1 ( m , 3 H ) , 4 . 3 7 ( m , 1 H ) , 8 . 9 ( h r , 1 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : ( 3 2 1 . 3 , 2 1 . 5 ,

2 4 . 1 , 4 2 . 7 , 4 8 . 2 , 1 7 6 . 8 .

J U V
H O .

B r

( S ) - 2 - B r o m o - 3 - m e t h y l p e n t a n o i c a c i d : 6 l S o d i u m n i t r i t e ( 0 . 7 8 g , 1 1 . 4 m m o l ) w a s a d d e d

t o a s o l u t i o n o f i s o - l e u c i n e ( 0 . 5 g , 3 . 8 m m o l ) a n d p o t a s s i u m b r o m i d e ( 1 . 3 6 g , 1 1 . 4 m m o l )

i n 2 . 5 N s u l f u r i c a c i d ( 9 m L ) a t - 1 0 ° C . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 3 h a n d t h e n

e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 3 x 2 5 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r

a n h y d r o u s s o d i u m s u l f a t e a n d e v a p o r a t e d . T h e c r u d e c a r b o x y l i c a c i d w a s o b t a i n e d a s a

y e l l o w o i l i n 4 5 % ( 0 . 3 4 g ) y i e l d a n d w a s c o u p l e d w i t h t h e c a r r i e r w i t h o u t f u r t h e r

p u r i f i c a t i o n . H R M S ( Q - T O F M S ( E S - ) ) : c a l c ’ d f o r C 6 H 1 0 B r 0 2 [ M - H ] ' m / z = 1 9 2 . 9 8 6 4 ,

o b s ’ d 1 9 3 . 0 0 1 3 ; l H - N M R ( C D C l 3 , 3 0 0 M H z ) : 6 0 . 8 8 ( t , 3 H , J = 7 . 5 ) , 1 . 0 2 ( d , 3 H , J =

6 . 6 ) , 1 . 2 7 ( m , 1 H ) , 1 . 6 8 ( m , 1 H ) , 1 . 9 6 ( m , 1 H ) , 4 . 2 7 ( d , 1 H , J = 4 . 9 ) , 9 . 1 3 ( s , 1 H ) ; l 3 C -

N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H z ) : ( 5 1 0 . 5 5 , 1 6 . 1 7 , 2 6 . 1 4 , 3 8 . 0 4 , 5 2 . 5 0 , 1 7 5 . 2 4 .

O

H O

B r

( S ) - 2 - B r o m o - 3 - p h e n y l p r o p i o n i c a c i d : 6 2 S o d i u m n i t r i t e ( 0 . 6 2 g , 9 . 0 m m o l ) w a s a d d e d t o

a s o l u t i o n o f p h e n y l a l a n i n e ( 0 . 5 g , 3 . 0 6 2 m m o l ) a n d p o t a s s i u m b r o m i d e ( 1 . 1 g , 9 . 0 m m o l )

i n 2 . 5 N s u l f u r i c a c i d ( 9 m L ) a t - 1 0 O C . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 3 h a n d t h e n

e x t r a c t e d w i t h C H z C l z ( 3 x 2 5 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r

a n h y d r o u s s o d i u m s u l f a t e a n d e v a p o r a t e d . T h e c r u d e c a r b o x y l i c a c i d w a s o b t a i n e d a s a

y e l l o w o i l i n 6 6 % ( 0 . 4 6 g ) y i e l d a n d w a s c o u p l e d w i t h t h e c a r r i e r w i t h o u t f u r t h e r
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p u r i f i c a t i o n . H R M S ( Q - T O F M S ( E S - ) ) : c a l c ’ d f o r C n g B r O z m / z = 2 2 6 . 9 7 0 8 , o b s ’ d

2 2 6 . 9 7 1 5 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H z ) : 5 3 . 2 4 - 3 . 3 6 ( m , 1 H ) , 3 . 4 3 - 3 . 5 1 ( m , 1 H ) , 4 . 3 4 ( t ,

1 H , J = 7 . 2 ) , 7 . 2 2 - 7 . 4 0 ( m , 5 H ) , 8 . 8 ( s , 1 H ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H z ) : 6 4 0 . 7 , 4 4 . 9 ,

1 2 8 . 5 , 1 2 9 . 1 , 1 3 0 . 3 , 1 3 6 . 3 , 1 7 4 . 8 .

S y n t h e s i s o f c h i r a l o r - c h l o r o c a r b o x y l i c a c i d s :

H , N H Z N a N o z H , 0 1> \ e

R C 9 2 H 6 N H C | , 0 ° C , 4 h R C 9 2 H
 

O

H O J K /
C l

( S ) - 2 - C h l o r o p r o p i o n i c a c i d : 5 8 ‘ 6 3 T o a v i g o r o u s l y s t i r r e d s o l u t i o n o f a l a n i n e ( 0 . 5 g , 5 . 6

m m o l ) i n 6 N H C l ( 6 m L ) a t 0 ° C w a s a d d e d s o d i u m n i t r i t e ( 1 . 1 6 g , 1 6 . 8 m m o l ) i n s m a l l

p o r t i o n s . T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 4 h a t 0 ° C a n d t h e n e x t r a c t e d w i t h C H z C l z ( 3 x 2 5

m L ) . T h e c o m b i n e d e x t r a c t s w e r e d r i e d o v e r a n h y d r o u s s o d i u m s u l f a t e a n d t h e s o l v e n t

w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e c r u d e c a r b o x y l i c a c i d w a s o b t a i n e d a s a

c o l o r l e s s o i l i n 5 2 % y i e l d ( 0 . 3 2 g ) a n d c o u p l e d w i t h t h e c a r r i e r w i t h o u t f u r t h e r

p u r i f i c a t i o n . H R M S ( Q - T O F M S ( E S - ) ) : c a l c ’ d f o r C 3 H 4 C 1 0 2 [ M - H ] ' m / z = 1 0 6 . 9 9 0 0 ,

o b s ’ d 1 0 6 . 9 9 9 1 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H z ) : 6 1 . 6 5 ( ( 1 , 3 H , J = 7 . 1 ) , 4 . 4 0 ( q , 1 H , J =

7 . 1 ) , 9 . 8 2 ( s , 1 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : ( 5 2 1 . 4 , 5 2 . 3 , 1 7 5 . 2 .
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1 1 1
H O .

C l

( S ) - 2 - C h l o r o - 3 - m e t h y l b u t y r i c a c i d : 6 4 T o a v i g o r o u s l y s t i r r e d s o l u t i o n o f v a l i n e ( 0 . 5 g ,

4 . 3 m m o l ) i n 6 N H C l ( 6 m L ) a t 0 ° C w a s a d d e d s o d i u m n i t r i t e ( 0 . 8 8 g , 1 2 . 9 m m o l ) i n

s m a l l p o r t i o n s . T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 4 h a t 0 ° C a n d t h e n e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2

( 3 x 2 5 m L ) . T h e c o m b i n e d e x t r a c t s w e r e d r i e d o v e r a n h y d r o u s s o d i u m s u l f a t e a n d t h e

s o l v e n t w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e c r u d e c a r b o x y l i c a c i d w a s o b t a i n e d a s

a y e l l o w o i l i n 5 8 % ( 0 . 3 4 g ) y i e l d a n d c o u p l e d w i t h t h e c a r r i e r w i t h o u t f u r t h e r

p u r i f i c a t i o n . H R M S ( Q - T O F M S ( E S - ) ) : c a l c ’ d f o r C 5 H 3 C 1 0 2 [ M - H ] ' m / z = 1 3 5 . 0 2 1 3 ,

o b s ’ d 1 3 5 . 0 1 9 1 ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H z ) : 5 1 . 0 1 ( ( 1 , 3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 0 8 ( d , 3 H , J =

6 . 6 ) , 2 . 3 6 ( m , 1 H ) , 4 . 1 8 ( d , 1 H , J = 3 . 3 ) , 1 0 . 9 5 ( s , 1 H ) ; 1 3 C - N M R ( C D C l 3 , 7 5 M H z ) : 5

1 7 . 8 , 1 9 . 6 , 6 4 . 0 , 1 7 4 . 6 .

O

H o w

6 1

( S ) - 2 - C h l o r o - 4 - m e t h y l p e n t a n o i c a c i d : 5 8 T o a v i g o r o u s l y s t i r r e d s o l u t i o n o f l e u c i n e ( 0 . 5

g , 3 . 8 m m o l ) i n 6 N H C l ( 6 m L ) a t 0 ° C w a s a d d e d s o d i u m n i t r i t e ( 0 . 7 9 g , 1 0 . 6 m m o l ) i n

s m a l l p o r t i o n s . T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 4 h a t 0 ° C a n d t h e n e x t r a c t e d w i t h C H z C l z

( 3 x 2 5 m L ) . T h e c o m b i n e d e x t r a c t s w e r e d r i e d o v e r a n h y d r o u s s o d i u m s u l f a t e a n d t h e

s o l v e n t w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e c r u d e c a r b o x y l i c a c i d w a s o b t a i n e d a s

a c o l o r l e s s o i l i n 5 4 % ( 0 . 3 1 g ) y i e l d a n d c o u p l e d w i t h t h e c a r r i e r w i t h o u t f u r t h e r

p u r i f i c a t i o n . H R M S ( Q - T O F M S ( E S - ) ) : c a l c ’ d f o r C 6 H 1 0 C 1 0 2 [ M - H ] ' m / z = 1 4 9 . 0 3 6 9 ,

o b s ’ d 1 4 9 . 0 3 6 1 ; l H - N M R ( C D C l 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 0 . 9 5 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 0 . 9 8 ( d , 3 H , J =
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6 . 6 ) , 1 . 8 4 ( m , 3 H ) , 4 . 3 1 ( t , 1 H , J = 6 . 6 ) , 8 . 6 4 ( s , 1 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C l 3 , 7 5 M H Z ) : 5

2 1 . 2 , 2 2 . 5 , 2 5 . 1 , 4 3 . 3 , 5 5 . 6 , 1 7 5 . 8 .

M /
H O .

a —

C l

( S ) - 2 - C h l o r o - 3 - m e t h y l p e n t a n o i c a c i d : 6 5 T o a v i g o r o u s l y s t i r r e d s o l u t i o n o f i s o - l e u c i n e

( 0 . 5 g , 3 . 8 m m o l ) i n 6 N H C l ( 6 m L ) a t 0 ° C w a s a d d e d s o d i u m n i t r i t e ( 0 . 7 9 g , 1 0 . 6

m m o l ) i n s m a l l p o r t i o n s . T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 4 h a t 0 ° C a n d t h e n e x t r a c t e d w i t h

C H 2 C 1 2 ( 3 x 2 5 m L ) . T h e c o m b i n e d e x t r a c t s w e r e d r i e d o v e r a n h y d r o u s s o d i u m s u l f a t e

a n d t h e s o l v e n t w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e c r u d e c a r b o x y l i c a c i d w a s

o b t a i n e d a s a c o l o r l e s s o i l i n 5 5 % ( 0 . 3 2 g ) y i e l d a n d c o u p l e d w i t h t h e c a r r i e r w i t h o u t

f u r t h e r p u r i f i c a t i o n . H R M S ( Q - T O F M S ( E S - ) ) : c a l c ’ d f o r C 6 H 1 0 C 1 0 2 [ M — H ] ' m / z

= 1 4 9 . 0 3 6 9 , o b s ’ d 1 4 9 . 0 4 2 2 ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 N fl i z ) : 5 0 . 9 3 ( d , 3 H , J = 7 . 5 ) , 1 . 0 3

( d , 3 H , J = 7 . 2 ) , 1 . 2 5 - 1 . 3 7 ( m , 1 H ) , 1 . 5 8 - 1 . 6 9 ( m , 1 H ) , 2 . 0 5 - 2 . 1 1 ( m , 1 H ) , 4 . 2 1 ( d , 1 H , J

= 6 . 3 ) , 9 . 9 8 ( s , 1 H ) ; l 3 C — N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H z ) : 5 1 0 . 9 , 1 5 . 9 , 2 4 . 8 , 3 8 . 8 , 6 1 . 8 , 1 7 5 . l .

O

H O

C l

( S ) - 2 - C h l o r o - 3 - p h e n y l p r o p i o n i c a c i d : 6 6 T o a v i g o r o u s l y s t i r r e d s o l u t i o n o f

p h e n y l a l a n i n e ( 0 . 5 g , 3 . 0 m m o l ) i n 6 N H C l ( 6 m L ) a t 0 ° C w a s a d d e d s o d i u m n i t r i t e

( 0 . 7 9 g , 1 0 . 6 m m o l ) i n s m a l l p o r t i o n s . T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 4 h a t 0 ° C a n d t h e n

e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 3 x 2 5 m L ) . T h e c o m b i n e d e x t r a c t s w e r e d r i e d o v e r a n h y d r o u s

s o d i u m s u l f a t e a n d t h e s o l v e n t w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e c r u d e

c a r b o x y l i c a c i d w a s o b t a i n e d a s a y e l l o w o i l i n 6 8 % ( 0 . 3 8 g ) y i e l d a n d c o u p l e d w i t h t h e
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c a r r i e r w i t h o u t f u r t h e r p u r i f i c a t i o n . H R M S ( Q - T O F M S ( E S - ) ) : c a l c ’ d f o r C 9 H 8 C 1 0 2 [ M -

H ] ’ m / z = 1 8 3 . 0 2 1 3 , o b s ’ d 1 8 3 . 0 2 2 0 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H z ) : 5 3 . 2 1 ( m , 1 H ) , 3 . 3 9

( m , 1 H ) , 4 . 4 4 ( m , 1 H ) , 7 . 3 2 ( m , 5 H ) , 1 0 . 9 6 ( s , 1 H ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H z ) : 5 4 0 . 6 ,

4 3 . 8 , 1 2 7 . 4 , 1 2 8 . 5 , 1 2 9 . 1 , 1 3 8 . 2 , 1 7 5 . 2 .

S y n t h e s i s o f 2 - f l u o r o c a r b o x y l i c a c i d s : 6 7

 

/N \

H N H ( H m _ H F
\ 2 : — 4 ‘

> ‘ \ > ‘ \
R C 0 2 H N a N O Z , r t , 3 h R C O Z H

o
H O J L V

) 5

( S ) - 2 - F l u o r o p r o p i o n i c a c i d : 2 7 S o d i u m n i t r i t e ( 1 . 1 6 g , 1 6 . 8 m m o l ) w a s a d d e d t o a

s o l u t i o n o f a l a n i n e ( 0 . 5 g , 5 . 6 m m o l ) i n h y d r o g e n f l u o r i d e - p y r i d i n e ( 5 m L ) a t — 1 0 ° C , a n d

t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 3 h a t r o o m t e m p e r a t u r e , a t w h i c h t i m e t h e r e a c t i o n

w a s q u e n c h e d w i t h w a t e r ( 1 0 m L ) . T h e r e s u l t i n g s o l u t i o n w a s a d j u s t e d t o p H 4 . 0 w i t h

s o l i d s o d i u m b i c a r b o n a t e . T h e m i x t u r e w a s e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 3 x 2 5 m L ) . T h e

c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r a n h y d r o u s s o d i u m s u l f a t e a n d t h e s o l v e n t w a s

r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e c r u d e c a r b o x y l i c a c i d w a s o b t a i n e d a s y e l l o w o i l i n

6 2 % y i e l d ( 0 . 3 2 g ) a n d w a s c o u p l e d w i t h t h e c a r r i e r w i t h o u t f u r t h e r p u r i f i c a t i o n . H R M S

( Q - T O F M S ( E S - ) ) : c a l c ’ d f o r C 3 H 4 F O Z [ M - H ] ' m / z = 9 1 . 0 1 9 5 , o b s ’ d 9 1 . 0 2 0 3 ; 1 H - N M R

( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 5 9 - 1 . 6 7 ( d d , 3 H , J 1 = 6 9 , J 2 = 2 4 . 0 ) , 4 . 9 5 - 5 . 1 9 ( d q , 1 H , J 1 =

4 2 . 6 , 1 2 = 6 . 9 ) ; 1 3 c : N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H z ) : 5 1 8 . 4 , 1 8 . 6 , 8 8 . 7 , 8 9 . 7 , 1 6 5 . 6 , 1 6 6 . 0 .
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1 1 1
H O .

F

( S ) - 2 - F l u o r o - 3 - m e t h y l b u t y r i c a c i d : 6 8 ’ 6 9 S o d i u m n i t r i t e ( 0 . 9 g , 1 2 . 8 m m o l ) w a s a d d e d t o

a s o l u t i o n o f v a l i n e ( 0 . 5 g , 4 . 3 m m o l ) i n h y d r o g e n f l u o r i d e - p y r i d i n e ( 5 m L ) a t — 1 0 C C ,

a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 3 h a t r o o m t e m p e r a t u r e , a t w h i c h t i m e t h e

r e a c t i o n w a s q u e n c h e d w i t h w a t e r ( 1 0 m L ) . T h e r e s u l t i n g s o l u t i o n w a s a d j u s t e d t o p H

4 . 0 w i t h s o l i d s o d i u m b i c a r b o n a t e . T h e m i x t u r e w a s e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 3 x 2 5 m L ) .

T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r a n h y d r o u s s o d i u m s u l f a t e a n d t h e s o l v e n t

w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e c r u d e c a r b o x y l i c a c i d w a s o b t a i n e d a s a

y e l l o w i s h o i l i n 5 6 % y i e l d ( 0 . 2 9 g ) a n d w a s c o u p l e d w i t h t h e c a r r i e r w i t h o u t f u r t h e r

p u r i f i c a t i o n . H R M S ( Q - T O F ( E S - ) ) : c a l c ’ d f o r C 5 H 8 F O Z [ M - H ] ' m / z = 1 1 9 . 1 1 4 2 , o b s ’ d

1 1 9 . 1 1 5 1 ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 0 . 9 7 ( d , 3 H , J = 6 . 9 ) , 1 . 0 6 ( d , 3 H , J = 6 . 9 ) ,

2 . 1 7 — 2 . 2 7 ( m , 1 H ) , 4 . 7 5 ( d d , 1 H , J l = 4 2 . 8 , 1 2 = 3 . 6 ) , 1 0 . 5 9 ( 8 , b r , 1 H ) ; l 3 C — N M R

( C D C 1 3 , 7 5 M H z ) : 5 1 5 . 8 , 1 5 . 9 , 1 8 . 2 , 3 0 . 1 , 3 2 . 2 , 9 1 . 4 , 9 3 . 8 , 1 7 5 . 3 , 1 7 5 . 6 .

0

, 3

( S ) - 2 - F l u o r o - 4 - m e t h y l p e n t a n o i c a c i d : 6 8 S o d i u m n i t r i t e ( 0 . 8 g , 1 1 . 6 m m o l ) w a s a d d e d t o

a s o l u t i o n o f l e u c i n e ( 0 . 5 g , 3 . 8 m m o l ) i n h y d r o g e n fl u o r i d e - p y r i d i n e ( 5 m L ) a t — 1 0 ° C ,

a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 3 h a t r o o m t e m p e r a t u r e , a t w h i c h t i m e t h e

r e a c t i o n w a s q u e n c h e d w i t h w a t e r ( 1 0 m L ) . T h e r e s u l t i n g s o l u t i o n w a s a d j u s t e d t o p H

4 . 0 w i t h s o l i d s o d i u m b i c a r b o n a t e . T h e m i x t u r e w a s e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 3 x 2 5 m L ) .

T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r a n h y d r o u s s o d i u m s u l f a t e a n d t h e s o l v e n t

w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e c r u d e c a r b o x y l i c a c i d w a s o b t a i n e d a s a
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y e l l o w o i l i n 5 4 % y i e l d ( 0 . 2 8 g ) a n d w a s c o u p l e d w i t h t h e c a r r i e r w i t h o u t f u r t h e r

p u r i fi c a t i o n . H R M S ( Q - T O F ( E S - ) ) : c a l c ’ d f o r C 6 H 1 0 F 0 2 [ M — H ] ' m / z = 1 3 3 . 0 6 6 5 , o b s ’ d

1 3 3 . 1 4 1 2 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H z ) : 5 0 . 9 1 ( ( 1 , 6 H , J = 9 ) , 1 . 6 0 - 1 . 9 5 ( m , 3 H ) , 4 . 8 7 -

5 . 0 8 ( d d , 1 H , J 1 : 9 . 0 , J 2 = 4 9 . 5 ) , 9 . 4 3 ( s , 1 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H z ) : 5 2 1 . 4 , 2 2 . 9 ,

2 4 . 4 , 4 0 . 7 , 4 0 . 9 , 8 6 . 1 , 8 8 . 5 , 1 7 5 . 8 , 1 7 6 . 1 .

M
H O .

F

( S ) - 2 - F l u o r o - 4 - m e t h y l p e n t a n o i c a c i d : 6 8 ‘ 7 0 S o d i u m n i t r i t e ( 0 . 9 g , 1 2 . 8 m m o l ) w a s a d d e d

t o a s o l u t i o n o f i s o - l e u c i n e ( 0 . 5 g , 4 . 3 m m o l ) i n h y d r o g e n fl u o r i d e - p y r i d i n e ( 5 m L ) a t — 1 0

° C , a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 3 h a t r o o m t e m p e r a t u r e , a t w h i c h t i m e t h e

r e a c t i o n w a s q u e n c h e d w i t h w a t e r ( 1 0 m L ) . T h e r e s u l t i n g s o l u t i o n w a s a d j u s t e d t o p H

4 . 0 w i t h s o l i d s o d i u m b i c a r b o n a t e . T h e m i x t u r e w a s e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 3 x 2 5 m L ) .

T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r a n h y d r o u s s o d i u m s u l f a t e a n d t h e s o l v e n t

w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e c r u d e c a r b o x y l i c a c i d w a s o b t a i n e d a s a

y e l l o w o i l i n 5 6 % y i e l d ( 0 . 2 9 g ) a s a 1 : 1 m i x t u r e o f d i a s t e r e o m e r s a n d w a s c o u p l e d w i t h

t h e c a r r i e r w i t h o u t f u r t h e r s e p a r a t i o n o r p u r i f i c a t i o n . H R M S ( Q - T O F ( E S - ) ) : c a l c ’ d f o r

C 5 H 3 F 0 2 [ M - H ] ' m / z = 1 1 9 . 1 1 4 2 , o b s ’ d 1 1 9 . 1 1 9 7 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 0 . 9 -

1 . 1 ( m , 4 . 5 H ( C _ H 3 - C H 2 a n d 1 . 5 % — C H ) , 1 . 0 9 ( d , 1 . 5 H , C H E - C H , J = 7 . 2 ) , 1 . 5 0 ( s , 9 H ) ,

2 . 0 0 - 2 . 2 3 ( c o m p l e x m u l t i p l e t , 1 H ) , 4 . 8 5 ( d d , 0 . 5 H , 1 1 = 3 . 3 , J 2 = 4 8 . 9 ) , 4 . 9 4 ( d d , 0 . 5 H , J 1

= 2 4 , 1 2 = 4 9 . 8 ) , 9 . 2 2 ( s , b r , 1 H ) ; 1 3 C — N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 1 . 8 , 1 1 . 9 , 1 3 . 0 , 1 5 . 4 ,

2 3 . 1 , 2 6 . 0 , 2 8 . 7 , 3 7 . 6 , 3 7 . 8 , 9 3 . 6 , 9 5 . 1 , 9 5 . 2 , 9 6 . 7 , 1 7 4 . 4 , 1 7 4 . 6 , 1 7 4 . 9 , 1 7 5 . 2 .
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O

H O ;
, 5

( S ) - 2 — F l u o r o - 3 - p h e n y l p r o p i o n i c a c i d : 7 1 S o d i u m n i t r i t e ( 0 . 7 9 g , 9 . 0 m m o l ) w a s a d d e d t o

a s o l u t i o n o f a m i n o a c i d ( 0 . 5 g , 3 . 0 m m o l ) i n h y d r o g e n f l u o r i d e - p y r i d i n e ( 5 m L ) a t — 1 0

O C , a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 3 h a t r o o m t e m p e r a t u r e , a t w h i c h t i m e t h e

r e a c t i o n w a s q u e n c h e d w i t h w a t e r ( 1 0 m L ) . T h e r e s u l t i n g s o l u t i o n w a s a d j u s t e d t o p H

4 . 0 w i t h s o l i d s o d i u m b i c a r b o n a t e . T h e m i x t u r e w a s e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 3 x 2 5 m L ) .

T h e c o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d r i e d o v e r a n h y d r o u s s o d i u m s u l f a t e a n d t h e s o l v e n t

w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e c r u d e c a r b o x y l i c a c i d w a s o b t a i n e d a s a

y e l l o w o i l i n 5 4 % y i e l d ( 0 . 2 8 g ) a n d w a s c o u p l e d w i t h t h e c a r r i e r w i t h o u t f u r t h e r

p u r i f i c a t i o n . H R M S ( Q - T O F ( E S - ) ) : c a l c ’ d f o r C 9 H 8 F O 2 [ M - H ] ' m / z = 1 6 7 . 0 5 0 8 , o b s ’ d

1 6 7 . 0 5 1 4 ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 3 . 0 7 3 3 5 ( m , 2 H ) , 5 . 0 2 - 5 . 2 2 ( d d d , 1 H ( C H F ) ,

J 1 = 9 . 0 , J ; = 4 8 . 9 ) , 7 . 2 6 - 7 . 3 4 ( m , 5 H ) , 1 0 . 4 4 ( s , 1 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H z ) : 5

6 7 . 7 , 8 7 . 5 , 9 0 . 0 , 1 2 7 . 2 , 1 2 8 . 5 , 1 2 9 . 3 , 1 3 4 . 9 , 1 7 3 . 8 , 1 7 4 . 1 .

 

    
C h i r a l a c i d s X = B r X = C l X = F

O

H O J K / 9 0 ° / o 9 9 % 5 0 %

X

0

H O M 9 0 ° / o 9 0 ° / o 6 4 0 / 0

X

8 0 % 8 0 % 8 0 %

0

H O W 9 0 % 9 0 % 8 0 %
X

L G
X

o
H O N fl h 9 0 ° / o 7 5 0 / 0 5 6 0 / 0
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F o r d e t e r m i n a t i o n o f t h e e n a n t i o m e r i c r a t i o e a c h o f t h e c h i r a l O L - h a l o c a r b o x y l i c

a c i d s w e r e d e r i v a t i z e d w i t h a n i l i n e b y E D C / D M A P c o u p l i n g r e a c t i o n a n d a n a l y z e d b y

G C ( C h i r a l c e l O D , 5 % f P r O I - I / h e x a n e s , A = 2 5 4 n m , fl o w r a t e = 0 . 8 ) . T h e e n a n t i o m e r i c

r a t i o o f t h e o r - c h i r a l h a l o c a r b o x y l i c a c i d s i s l i s t e d i n t a b l e a b o v e .

G e n e r a l p r o c e d u r e f o r p r e p a r a t i o n o f c a r r i e r / h a l o c a r b o x y l i c a c i d c o n j u g a t e s :

S c h e m e 7 : D e r i v a t i z a t i o n o f c h i r a l a c i d s w i t h c a r r i e r

 

i 2 . T F A , C H 2 C | 2

N H 2 0 1 . e g g é g z n A P . H 2 N o

O + H o k R = N k R
B o c H N H ) : (

T o a s o l u t i o n o f t h e O L - h a l o c a r b o x y l i c a c i d ( 0 . 2 g ) i n C H 2 C 1 2 ( 1 0 m L ) w e r e a d d e d

c a r r i e r ( m o n o - N - B o c - l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e ) ( 2 e q u i v ) , E D C ( 1 . 2 e q u i v ) a n d D M A P ( 1 . 2

e q u i v ) . T h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t . A f t e r r e m o v a l o f m o s t

o f t h e s o l v e n t u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t h e m i x t u r e w a s t r a n s f e r r e d o n t o a s h o r t p a t h s i l i c a

g e l c o l u m n a n d t h e p r o d u c t w a s e l u t e d w i t h 2 0 % s o l u t i o n o f E t O A c i n h e x a n e .

T h e B o c - g r o u p w a s t h e n c l e a v e d w i t h 2 0 % s o l u t i o n o f T F A i n C H 2 C 1 2 ( 1 0 m L )

( s t i r r e d f o r 2 h ) . S o l v e n t a n d t h e m a j o r i t y o f T F A w e r e r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e .

T h e p r o d u c t w a s t h e n d i s s o l v e d i n C H 2 C 1 2 a n d t h e r e m a i n i n g a c i d w a s n e u t r a l i z e d w i t h

a n h y d r o u s N 8 2 C O 3 .

1 m M s t o c k s o l u t i o n o f c a r b o x y l i c a c i d / c a r r i e r c o n j u g a t e s w a s d i r e c t l y u s e d f o r

E C C D s t u d i e s w i t h p o r p h y r i n t w e e z e r .
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H 2 N o

N J ’ V
5 4 3 ' “ 8 1

C a r r i e r / b r o m o c a r b o x y l i c a c i d c o n j u g a t e S - B r : ( S ) - 2 - B r o m o p r o p i o n i c a c i d ( 0 . 2 g , 1 . 3

m m o l ) , m o n o - B o c - l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e ( 0 . 5 4 g , 2 . 6 m m o l ) , E D C ( 0 . 2 5 g , 1 . 6 m m o l )

a n d D M A P ( 0 . 1 6 g , 1 . 6 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 m L ) a n d t h e

r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 0 h . T h e r e s u l t i n g c a r r i e r

c o n j u g a t e S - B r w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n

h e x a n e ) a n d i s o l a t e d i n 8 2 % ( 0 . 2 1 g ) y i e l d . H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r

C 9 H 1 2 B e r O [ M + H ] + m / z = 2 4 3 . 0 1 3 3 , o b s ’ d 2 4 3 . 0 0 7 2 ; [ 0 1 ] D 2 0 = - 3 2 ( c , 0 . 2 3 i n C H z C l z ) ;

I R ( K B r ) : 3 4 7 2 , 3 0 7 2 , 2 9 3 6 , 2 8 6 0 , 1 6 9 3 , 1 4 6 6 , 1 1 9 8 , 8 4 8 , 6 0 3 ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0

M H Z ) : 5 1 . 9 8 ( ( 1 , 3 H , J = 7 . 1 ) , 3 . 6 3 ( b r , 2 H ) , 4 . 5 6 ( q , 1 H , J = 7 . 1 ) , 6 . 6 7 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) ,

7 . 3 0 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 7 . 9 1 ( b r , 1 H ) ; l 3 C — N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 2 . 8 , 4 5 . 1 , 1 2 2 . 2 ,

1 2 2 . 4 , 1 2 8 . 8 , 1 4 3 . 3 , 1 6 5 . 8 .

” N O 4 1 1N
H

6 - B r
B r

C a r r i e r / b r o m o c a r b o x y l i c a c i d c o n j u g a t e 6 - B r : ( S ) — 2 — B r o m o - 3 - m e t h y l b u t a n o i c a c i d

( 0 . 2 g , 1 . 1 m m o l ) , m o n o - B o c - l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e ( 0 . 4 5 g , 2 . 2 m m o l ) , E D C ( 0 . 2 g , 1 . 3

m m o l ) a n d D M A P ( 0 . 1 1 g , 1 . 3 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 m L ) a n d

t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 0 h . T h e r e s u l t i n g c a r r i e r

c o n j u g a t e 6 - B r w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n

h e x a n e ) a n d o b t a i n e d i n 8 5 % ( 0 . 2 4 g ) y i e l d . H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r
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C 1 1 H 1 6 B r N 2 0 [ M + H ] + m / z = 2 7 1 . 0 4 4 6 , o b s ’ d 2 7 1 . 0 4 0 6 ; [ 0 1 ] , ? " = — 5 2 ( c , 0 . 2 7 i n C H 2 C 1 2 ) ;

I R ( K B r ) : 3 4 1 0 , 3 2 7 1 , 3 0 6 7 , 2 9 6 3 , 2 9 2 4 , 2 8 6 8 , 1 6 5 3 , 1 6 1 1 , 1 5 4 3 , 1 5 1 6 , 1 4 6 4 , 1 4 3 1 ,

1 3 1 7 , 1 2 7 5 , 1 2 4 6 , 1 1 6 7 , 9 9 3 , 9 3 3 , 8 3 3 , 7 4 2 , 7 0 0 , 6 4 2 , 5 1 5 ; l H — N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) :

6 1 . 0 5 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 1 2 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 2 . 4 8 ( m , 1 H ) , 4 . 4 3 ( d , 1 H , J = 4 . 4 ) , 6 . 6 8 ( d ,

2 H , J = 8 . 8 ) , 7 . 3 0 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 8 . 1 2 ( b r , 1 H ) ; l 3 c - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 6 1 8 . 3 ,

2 1 . 1 , 3 2 . 6 , 5 6 . 1 , 1 1 5 . 2 , 1 2 2 . 2 , 1 2 8 . 9 , 1 4 3 . 9 , 1 6 5 . 9 .

H N

2 0 " ” W
B r

7 - B r

C a r r i e r / b r o m o c a r b o x y l i c a c i d c o n j u g a t e 7 - B r : ( S ) - 2 - B r o m o - 4 - m e t h y l b u t a n o i c a c i d

( 0 . 2 g , 1 . 0 m m o l ) , m o n o - B o c - l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e ( 0 . 4 1 g , 2 . 2 m m o l ) , E D C ( 0 . 2 g , 1 . 3

m m o l ) a n d D M A P ( 0 . 1 1 g , 1 . 3 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 m L ) a n d

t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 0 h . T h e r e s u l t i n g c a r r i e r

c o n j u g a t e 7 - B r w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n

h e x a n e ) a n d o b t a i n e d i n 7 9 % ( 0 . 2 3 g ) y i e l d . H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) c a l c ’ d f o r

C 1 2 H 1 7 B r N 2 0 [ M + H ] + m / z = 2 8 5 . 0 5 2 4 , o b s ’ d 2 8 5 . 0 5 3 1 ; [ ( 1 1 1 ) 2 0 = - 3 9 2 ( c , 0 . 2 5 i n

C H 2 C 1 2 ) ; I R ( K B r ) : 3 0 0 4 , 3 2 8 4 , 2 9 6 0 , 2 9 2 4 , 2 8 5 4 , 1 6 8 4 , 1 5 7 6 , 1 4 5 6 , 1 2 5 1 , 1 1 6 9 , 1 0 1 0 ,

8 2 7 , 6 7 1 ; 1 H - N M R ( 3 0 0 M H Z , C D C 1 3 ) : 5 0 . 9 5 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 0 0 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 9 8

( m , 3 H ) , 4 . 4 4 ( m , 1 H ) , 6 . 6 8 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 7 . 3 0 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 8 . 0 2 ( b r , 1 H ) ; 1 3 C -

N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 6 5 . 9 , 1 4 3 . 9 , 1 2 8 . 8 , 1 2 8 . 3 , 1 2 2 . 2 , 1 1 5 . 3 , 6 2 . 2 , 3 2 . 6 , 2 1 . 1 ,

1 8 . 3 .
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H N

N .
H

B r

8 - B r

C a r r i e r / b r o m o c a r b o x y l i c a c i d c o n j u g a t e 8 - B r : ( S ) - 2 - B r o m o - 3 - m e t h y l b u t a n o i c a c i d

( 0 . 2 g , 1 . 0 m m o l ) , m o n o - B o c - l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e ( 0 . 4 1 g , 2 . 2 m m o l ) , E D C ( 0 . 2 g , 1 . 3

m m o l ) a n d D M A P ( 0 . 1 1 g , 1 . 3 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 m L ) a n d

t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 0 h . T h e r e s u l t i n g c a r r i e r

c o n j u g a t e 8 - B r w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n

h e x a n e ) a n d o b t a i n e d i n 6 2 % ( 0 . 1 4 g ) y i e l d . H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r

C 1 2 H 1 7 B e r O [ M + H ] + m / z = 2 8 5 . 0 5 2 4 , o b s ’ d 2 8 5 . 0 5 3 7 ; [ a b 2 0 = - 4 5 ( c , 0 . 1 4 i n

C H 2 C 1 2 ) ; I R ( K B r ) : 3 2 7 6 , 2 9 6 7 , 2 9 3 4 , 2 8 5 6 , 1 6 5 8 , 1 5 4 2 , 1 5 2 0 ; 1 H - N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C 1 3 ) : 5 0 . 9 6 ( t , 3 H , J = 7 . 5 ) , 1 . 0 9 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 3 5 ( m , 1 H ) , 1 . 6 1 ( m , 1 H ) , 2 . 2 5

( m , 1 H ) , 4 . 4 3 ( d , 1 H , J = 4 . 9 ) , 6 . 6 0 ( d , J = 8 . 8 , 2 H ) , 7 . 3 0 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 8 . 0 4 ( b r , 1 H ) ;

1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 1 . 3 , 1 7 . 3 , 2 5 . 7 , 3 9 . 1 , 6 0 . 9 , 1 1 5 . 3 , 1 2 2 . 1 , 1 2 8 . 0 , 1 4 3 . 7 ,

1 6 5 . 0 .

g .
B r

9 - B r

C a r r i e r / b r o m o c a r b o x y l i c a c i d c o n j u g a t e 9 - B r : ( S ) - 2 - B r o m o - 3 - p h e n y l p r o p i o n i c a c i d

( 0 . 2 g , 0 . 8 m m o l ) , m o n o - B o c - 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e ( 0 . 3 4 g , 1 . 6 m m o l ) , E D C ( 0 . 1 6 g ,

1 . 0 m m o l ) a n d D M A P ( 0 . 1 1 g , 1 . 1 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 m L )

a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 0 h . T h e r e s u l t i n g c a r r i e r

c o n j u g a t e 9 - B r w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n

1 4 6



h e x a n e ) a n d o b t a i n e d i n 7 8 % ( 0 . 2 1 g ) y i e l d . H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r

C 1 5 H 1 5 B r N 2 0 [ M + H ] + m / z = 3 1 9 . 0 4 6 6 , o b s ’ d 3 1 9 . 0 4 6 8 ; [ a ] D 2 0 = - 4 7 ( c , 0 . 1 7 i n C H 2 C 1 2 ) ;

I R ( K B r ) : 3 2 8 4 , 3 2 3 1 , 2 9 2 4 , 2 8 3 4 , 1 6 7 8 , 1 6 1 7 , 1 5 1 6 , 1 2 5 7 , 1 1 6 9 , 8 2 7 , 6 9 2 ; 1 H — N M R

( 3 0 0 M H Z , C D C 1 3 ) : 5 3 . 3 5 ( m , 1 H ) , 3 . 6 2 ( m , 1 H ) , 4 . 6 0 ( t , 1 H , J = 7 . 2 ) , 6 . 6 5 ( d , J = 8 . 8 ,

2 H ) , 7 . 2 1 ( d , J = 8 . 8 , 2 H ) , 7 . 3 0 ( m , 5 H ) , 7 . 7 6 ( b r , 1 H ) ; l 3 C - N 1 V I R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5

4 2 . 2 , 6 2 . 5 , 1 1 6 . 1 , 1 2 3 . 0 , 1 2 7 . 8 , 1 2 9 . 2 , 1 2 8 . 8 , 1 3 0 . 5 , 1 3 6 . 9 , 1 4 4 . 8 , 1 6 7 . 3 .

N J K /
H C I

5 - C l

C a r r i e r / c h l o r o c a r b o x y l i c a c i d c o n j u g a t e S - C l : ( S ) - 2 - C h l o r o p r o p i o n i c a c i d ( 0 . 2 g , 1 . 8

m m o l ) , m o n o - B o c - l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e ( 0 . 7 4 g , 3 . 6 m m o l ) , E D C ( 0 . 3 5 g , 2 . 2 m m o l )

a n d D M A P ( 0 . 2 4 g , 2 . 2 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 m L ) a n d t h e

r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 0 h . T h e r e s u l t i n g c a r r i e r

c o n j u g a t e S - C l w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n

h e x a n e ) a n d o b t a i n e d i n 7 5 % ( 0 . 2 7 g ) y i e l d . H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r

C 9 H 1 1 C 1 N 2 0 [ M + H ] + m / z = 1 9 9 . 0 6 3 8 , o b s ’ d 1 9 9 . 0 6 3 1 ; [ 0 : 1 3 0 = - 1 1 ( c , 0 . 3 i n C H 2 C 1 2 ) ;

1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 9 5 ( ( 1 , 3 H , J = 7 . 1 ) , 3 . 6 4 ( b r , 2 H ) , 4 . 6 0 ( q , 1 H , J = 7 . 1 ) ,

6 . 6 7 ( c l , 2 H , J = 8 . 8 ) , 7 . 3 1 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 7 . 8 9 ( b r , 1 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5

2 2 . 8 , 5 6 . 3 , 1 1 5 . 4 , 1 2 2 . 1 , 1 2 8 . 2 , 1 4 3 . 9 , 1 6 5 . 6 .
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6 - C I

M

{ 3 .
C I

C a r r i e r / c h l o r o c a r b o x y l i c a c i d c o n j u g a t e 6 - C l : ( S ) - 2 - C h l o r o - 3 - m e t h y l b u t a n o i c a c i d

( 0 . 2 g , 1 . 4 m m o l ) , m o n o - B o c - l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e ( 0 . 6 0 g , 3 . 2 m m o l ) , w i t h E D C ( 0 . 2 8

g , 1 . 6 m m o l ) a n d D M A P ( 0 . 2 0 g , 1 . 6 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 m L )

a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 0 h . T h e r e s u l t i n g c a r r i e r

c o n j u g a t e 6 - C l w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n

h e x a n e ) a n d o b t a i n e d i n 6 0 % ( 0 . 2 0 g ) y i e l d . H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) C H H Z S C I N Z O

[ M + H ] + m / z = c a l c ’ d 2 2 7 . 0 9 5 1 , o b s ’ d 2 2 7 . 0 9 4 9 ; [ ( 1 1 9 2 0 = - 6 7 . 7 ( c , 4 . 8 i n C H 2 C 1 2 ) ; I R

( K B r ) : 3 4 2 0 , 3 2 8 4 , 2 9 6 6 , 2 9 2 5 , 2 8 7 8 , 2 8 4 8 , 1 6 5 7 , 1 6 1 1 , 1 5 4 6 , 1 5 1 7 , 1 4 6 4 , 1 4 2 8 , 1 2 6 9 ,

1 2 4 0 , 1 1 6 9 , 9 8 6 , 8 3 3 , 6 8 0 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 0 1 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 1 2 ( d ,

3 H , J = 6 . 6 ) , 2 . 6 6 ( m , 1 H ) , 4 . 4 2 ( d , 1 H , J = 3 . 3 ) , 6 . 6 7 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 7 . 3 1 ( d , 2 H , J =

8 . 8 ) , 8 . 2 0 ( b r , 1 H ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 6 . 5 , 2 0 . 2 , 3 2 . 5 , 6 9 . 0 , 1 1 5 . 3 , 1 2 2 . 2 ,

1 2 8 . 9 , 1 4 3 . 9 , 1 6 6 . 3 .

C a r r i e r / c h l o r o c a r b o x y l i c a c i d c o n j u g a t e 7 - C l : ( S ) - 2 — C h l o r o - 4 - m e t h y l p e n t a n o i c a c i d

( 0 . 2 g , 1 . 3 m m o l ) , m o n o — B o c - l , 4 — p h e n y l e n e d i a m i n e ( 0 . 5 4 g , 2 . 6 m m o l ) , E D C ( 0 . 2 5 g ,

1 . 6 m m o l ) a n d D M A P ( 0 . 1 7 g , 1 . 6 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 m L )

a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 0 h . T h e r e s u l t i n g c a r r i e r

c o n j u g a t e 7 - C l w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n
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h e x a n e ) a n d o b t a i n e d i n 7 2 % ( 0 . 2 3 g ) y i e l d . H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r

C 1 2 H 1 7 C 1 N 2 0 [ M + H ] + m / z = 2 4 1 . 1 1 0 8 , o b s ’ d 2 4 1 . 1 0 8 6 ; [ 8 1 1 9 2 0 = - 4 3 2 ( c , 1 . 6 3 i n

C H Z C I Z ) ; ‘ H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 0 0 ( m , 6 H ) , 1 . 9 8 ( m , 3 H ) , 4 . 4 6 ( m , 1 H ) , 6 . 6 8

( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 7 . 3 2 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 8 . 1 2 ( b r , 1 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5

1 6 7 . 1 , 1 6 5 . 5 , 1 4 3 . 8 , 1 2 8 . 3 , 1 2 2 . 0 , 1 1 5 . 4 , 6 0 . 2 , 4 4 . 4 , 2 5 . 3 , 2 2 . 9 , 2 0 . 8 .

” ” 0 1 1 9 0
{ j ;

é l
8 - C l

C a r r i e r / c h l o r o c a r b o x y l i c a c i d c o n j u g a t e 8 - C l : ( S ) - 2 - C h l o r 0 - 3 - m e t h y l p e n t a n o i c a c i d

( 0 . 2 g , 1 . 3 m m o l ) , m o n o - B o c - l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e ( 0 . 5 4 g , 2 . 6 m m o l ) , E D C ( 0 . 2 5 g ,

1 . 6 m m o l ) a n d D M A P ( 0 . 1 7 g , 1 . 6 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 m L )

a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 0 h . T h e r e s u l t i n g c a r r i e r

c o n j u g a t e 7 - C l w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y . ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n

h e x a n e ) a n d o b t a i n e d i n 7 5 % ( 0 . 2 4 g ) y i e l d . H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r

C 1 2 H 1 7 C 1 N 2 0 [ M + H ] + m / z = 2 4 1 . 1 1 0 8 , o b s ’ d 2 4 1 . 1 0 9 4 ; [ 0 1 1 0 2 0 = — 4 7 ( c , 0 . 4 8 i n C H 2 C 1 2 ) ;

I R ( K B r ) : 3 4 1 4 , 3 2 8 3 , 3 0 6 9 , 2 9 6 4 , 2 9 2 6 , 2 8 5 6 , 1 6 5 7 , 1 6 1 6 , 1 5 4 3 , 1 5 1 6 , 1 4 6 0 , 1 4 3 1 ,

1 3 7 5 , 1 2 7 3 , 1 2 4 4 , 1 1 7 4 , 9 8 3 , 9 2 0 , 8 3 1 , 7 4 0 , 6 7 7 , 5 1 6 ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5

0 . 9 5 ( t , 3 H , J = 6 . 7 ) , 1 . 1 1 ( d , 3 H , J : 7 . 1 ) , 1 . 3 5 ( m , 1 H ) , 1 . 5 3 ( m , 1 H ) , 2 . 3 9 ( m , 1 H ) , 4 . 4 5

( d , 1 H , J = 3 . 7 ) , 6 . 6 8 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 7 . 3 0 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 8 . 2 0 ( b r , 1 H ) ; 1 3 C - N M R

( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 1 . 8 , 1 6 . 9 , 2 4 . 4 , 3 9 . 4 , 6 8 . 3 , 1 1 5 . 7 , 1 2 2 . 3 , 1 2 8 . 2 , 1 4 3 . 9 , 1 6 5 . 3 .
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9 - C I

C a r r i e r / c h l o r o c a r b o x y l i c a c i d c o n j u g a t e s 9 - C l : ( S ) - 2 - C h l o r o - 3 - p h e n y l p r o p i o n i c a c i d

( 0 . 2 g , 1 . 1 m m o l ) , m o n o - B o c - l , 4 — p h e n y l e n e d i a m i n e ( 0 . 4 5 g , 2 . 2 m m o l ) , E D C ( 0 . 2 0 g ,

1 . 3 m m o l ) a n d D M A P ( 0 . 1 3 g , 1 . 3 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 m L )

a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 0 h . T h e r e s u l t i n g c a r r i e r

c o n j u g a t e 9 - C l w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n

h e x a n e ) a n d o b t a i n e d i n 7 1 % ( 0 . 2 1 g ) y i e l d . H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r

C 1 5 H 1 5 C 1 N 2 0 [ M + H ] + m / z = 2 7 5 . 0 9 5 1 , o b s ’ d 2 7 5 . 0 9 5 9 ; [ 0 0 9 2 0 : - 2 9 ( c , 0 . 6 6 i n C H 2 C 1 2 ) ;

i r ( K B r ) : 3 3 6 6 , 3 2 8 4 , 2 9 6 0 , 2 9 2 6 , 2 8 5 5 , 1 6 6 2 , 1 6 1 1 , 1 5 1 8 , 1 4 2 8 , 1 2 5 1 , 1 1 7 5 , 8 2 9 , 7 4 4 ,

6 9 8 , 5 1 6 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 3 . 3 1 ( m , 1 H ) , 3 . 5 4 ( m , 1 H ) , 4 . 6 8 ( m , 1 H ) , 6 . 6 7

( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 7 . 2 3 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 7 . 9 8 ( b r , 1 H ) , 7 . 3 2 ( m , 5 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5

M H Z ) : 5 4 1 . 4 , 6 1 . 9 , 1 1 5 . 3 , 1 2 2 . 3 , 1 2 7 . 2 , 1 2 8 . 4 , 1 2 8 . 0 , 1 2 9 . 7 , 1 3 6 . 0 , 1 4 4 . 0 , 1 6 6 . 3 2 .

N b
H r

5 - F

C a r r i e r / f l u o r o c a r b o x y l i c a c i d c o n j u g a t e s S - F : ( S ) - 2 - F l u o r o p r o p i o n i c a c i d ( 0 . 2 g , 2 . 2

m m o l ) , m o n o — B o c - l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e ( 0 . 9 2 g , 4 . 4 m m o l ) , E D C ( 0 . 4 0 g , 2 . 6 m m o l )

a n d D M A P ( 0 . 3 1 g , 2 . 6 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 m L ) a n d t h e

r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 0 h . T h e r e s u l t i n g c a r r i e r c o n j u g a t e

5 - F w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n h e x a n e ) a n d

o b t a i n e d i n 7 9 % ( 0 . 2 1 g ) y i e l d . H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C g H H F N Z O

1 5 0



[ M + H ] + m / z = 1 8 3 . 0 9 3 4 , o b s ’ d 1 8 3 . 0 9 2 6 ; [ 0 1 1 0 2 0 = - 2 1 ( c , 0 . 3 i n C H z C l z ) ; I R ( K B r ) :

3 4 7 8 , 3 3 1 4 , 3 0 6 6 , 2 9 7 8 , 2 9 2 5 , 1 6 7 6 , 1 6 1 7 , 1 5 1 7 , 1 4 5 2 , 1 3 1 0 , 1 2 2 8 , 1 0 8 6 , 8 5 1 , 6 0 9 ; ' H —

N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 6 1 . 7 1 ( m , 3 H ) , 3 . 6 6 ( b r , 2 H ) , 5 . 1 9 - 5 . 0 3 ( d d , 1 H , ] 1 = 3 0 , 1 2 =

4 9 ) , 6 . 6 9 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 7 . 3 4 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 7 . 8 4 ( b r , 1 H ) ; 1 3 c - N M R ( C D C 1 3 , 7 5

M H Z ) : 5 1 8 . 6 , 1 8 . 7 , 5 4 . 6 , 5 4 . 7 , 1 1 5 . 4 , 1 2 1 . 9 , 1 2 8 . 0 , 1 4 3 . 8 , 1 6 5 . 6 , 1 6 5 . 7 .

C a r r i e r / f l u o r o c a r b o x y l i c a c i d c o n j u g a t e s 6 - F : ( S ) - 2 - F l u o r o 3 - m e t h y l b u t a n o i c a c i d ( 0 . 2

g , 1 . 6 m m o l ) , m o n o - B o c - 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e ( 0 . 6 6 g , 3 . 2 m m o l ) , E D C ( 0 . 3 1 g , 2 . 0

m m o l ) a n d D M A P ( 0 . 2 7 g , 2 . 0 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 m L ) a n d

t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 0 h . T h e r e s u l t i n g c a r r i e r

c o n j u g a t e 6 - F w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n

h e x a n e ) a n d o b t a i n e d i n 6 8 % ( 0 . 2 3 g ) y i e l d . H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r

C H H I S F N Z O [ M + H ] + m / z = 2 1 1 . 1 1 6 8 , o b s ’ d 2 1 1 . 1 1 7 1 ; [ 8 1 1 , 3 2 0 = — 2 9 ( c , 0 . 1 4 i n C H 2 C 1 2 ) ;

1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 0 1 ( ( 1 , 3 H , J = 7 . 1 ) , 1 . 1 5 ( d , 3 H , J = 7 . 1 ) , 2 . 3 5 - 2 . 4 1 ( m ,

1 H ) , 4 . 8 6 ( d d , 1 H , 1 1 : 3 . 0 , J ; = 4 9 ) , 6 . 6 9 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 7 . 3 5 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 7 . 8 1 ( b r ,

1 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 5 . 8 , 1 5 . 9 , 1 8 . 2 , 1 8 . 3 , 3 0 . 1 , 3 2 . 1 , 9 0 . 4 , 9 1 . 9 , 1 2 0 . 8 ,

1 3 2 . 0 , 1 3 5 . 3 , 1 5 2 . 7 , 1 6 8 . 3 , 1 6 8 . 4 .

1 5 1



C a r r i e r / fl u o r o c a r b o x y l i c a c i d c o n j u g a t e s 7 - F : ( S ) — 2 - F l u o r o - 4 - m e t h y l p e n t a n o i c a c i d

( 0 . 2 g , 1 . 5 m m o l ) , m o n o - B o c - l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e ( 0 . 6 2 g , 3 . 0 m m o l ) , E D C ( 0 . 2 8 g ,

1 . 8 m m o l ) a n d D M A P ( 0 . 2 2 g , 1 . 8 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 m L )

a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 0 h . T h e r e s u l t i n g c a r r i e r

c o n j u g a t e 7 - F w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n

h e x a n e ) a n d o b t a i n e d i n 7 3 % ( 0 . 2 4 g ) y i e l d . H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r

C s z l g F N z o [ M + H ] + m / z = 2 2 5 . 1 4 0 3 , o b s ’ d 2 2 5 . 1 4 4 7 ; [ a ] 9 2 0 = - 3 5 ( c , 0 . 1 3 i n C H 2 C 1 2 ) ;

l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 0 2 ( d , 6 H , J = 6 ) , 1 . 1 4 ( m , 2 H ) , 2 . 2 1 ( m , 2 H ) , 4 . 9 4 - 5 . 0 6

( d d , 1 H , J ; = 5 . 7 , J 2 = 4 1 ) , 6 . 6 8 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 7 . 3 5 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 7 . 8 5 ( b r , 1 H ( N H ) ) ;

l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 1 . 6 , 2 3 . 1 , 2 4 . 7 , 2 4 . 8 , 4 1 . 1 , 4 1 . 3 , 8 0 . 6 , 9 0 . 5 , 9 1 . 9 , 1 1 9 . 1 ,

1 2 0 . 8 , 1 3 2 . 0 , 1 3 5 . 3 , 1 5 2 . 7 , 1 6 8 . 2 , 1 6 8 . 4 .

C a r r i e r / f l u o r o c a r b o x y l i c a c i d c o n j u g a t e s 8 - F : ( S ) - 2 - F 1 u o r o - 3 - m e t h y l p e n t a n o i c a c i d

( 0 . 2 g , 1 . 5 m m o l ) , m o n o - B o c - l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e ( 0 . 6 2 g , 3 . 0 m m o l ) , E D C ( 0 . 2 8 g ,

1 . 8 m m o l ) a n d D M A P ( 0 . 2 2 g , 1 . 8 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 m L )

a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 0 h . T h e r e s u l t i n g c a r r i e r

c o n j u g a t e 8 - F w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n

h e x a n e ) a n d o b t a i n e d i n 8 2 % ( 0 . 2 7 g ) y i e l d . H R M S ( Q — T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r
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C l e l g F N Z O [ M + H ] + m / z = 2 2 5 . 1 4 0 3 , o b s ’ d 2 2 5 . 1 3 5 6 ; [ 6 1 0 2 0 = — 4 0 ( c , 0 . 2 i n C H 2 C 1 2 ) ; I R

( K B r ) : 3 4 2 5 , 3 2 9 0 , 2 9 7 2 , 2 9 3 0 , 2 8 6 6 , 1 6 6 0 , 1 5 9 9 , 1 5 3 9 , 1 4 3 4 , 1 2 8 1 , 1 1 8 1 , 1 1 3 4 , 1 0 3 9 ,

8 3 3 ; ‘ H — N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 6 0 . 8 1 . 0 0 ( m , 4 . 5 H ( g i g - C H 2 a n d 1 . 5 g i g - C H ) ,

1 . 0 7 ( d , 1 . 5 H , _ C i i é - C H , J = 7 . 2 ) , 1 . 5 0 ( s , 9 H ) , 2 . 0 0 - 2 . 2 1 ( c o m p l e x m u l t i p l e t , 1 H ) , 4 . 8 5

( d d , 0 . 5 H , J l = 3 . 4 , J ; = 4 8 . 9 ) , 4 . 9 4 ( d d , 0 . 5 H , J l = 2 . 4 , J 2 = 4 9 . 8 ) , 6 . 5 3 ( s , b r , 1 H ( N H 2 ) ) ,

7 . 3 1 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 7 . 4 6 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 7 . 9 2 ( b r , 1 H ) ; l 3 c - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 6

1 1 . 6 , 1 1 . 7 , 1 2 . 7 , 1 2 . 8 , 1 5 . 1 , 1 5 . 2 , 2 3 . 0 , 2 5 . 8 , 2 8 . 3 , 3 7 . 1 , 3 7 . 3 , 3 7 . 4 , 3 7 . 5 , 8 0 . 6 , 9 3 . 7 , 9 5 . 0 ,

9 5 . 1 , 9 6 . 6 , 1 1 9 . 1 , 1 2 0 . 8 , 1 2 0 . 8 , 1 3 1 . 9 , 1 3 5 . 3 , 1 5 2 . 7 , 1 6 7 . 3 , 1 6 7 . 5 , 1 6 7 . 8 , 1 6 7 . 9 .

H N

2 0 . .u .
g

9 - F

C a r r i e r / f l u o r o c a r b o x y l i c a c i d c o n j u g a t e s 9 - F : ( S ) — 2 - F l u o r o - 3 — p h e n y 1 p r o p i o n i c a c i d

( 0 . 2 g , 1 . 2 m m o l ) , m o n o - B o c - l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e ( 0 . 5 0 g , 2 . 4 m m o l ) , c a r r i e r ( E D C

( 0 . 2 2 g , 1 . 4 m m o l ) a n d D M A P ( 0 . 1 8 g , 1 . 4 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0

m L ) a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 0 h . T h e r e s u l t i n g

c a r r i e r c o n j u g a t e 5 - F w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n

h e x a n e ) a n d o b t a i n e d i n 8 1 % ( 0 . 2 4 g ) y i e l d . H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r

C 1 5 H 1 6 F N 2 0 [ M + H ] + m / z = 2 5 9 . 1 2 4 7 , o b s ’ d 2 5 9 . 1 2 9 5 ; [ ( 1 1 0 2 0 = - 9 6 ( c , 0 . 2 7 i n C H Z C I Z ) ;

l H - N M R ( C D C l 3 / C D 3 O D , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 3 9 ( s , 9 H ) , 3 . 0 0 — 3 . 4 6 ( m , 2 H ) , 4 . 9 8 - 5 . 1 8 ( d d ,

1 H , J 1 = 3 . 6 , J 2 = 4 9 . 2 ) , 7 . 2 6 - 7 . 1 3 ( m , 9 H ) ; 1 3 C - N M R ( C D C l 3 / C D 3 O D , 7 5 M H Z ) : 5 2 8 . 4 ,

1 0 2 . 4 , 1 2 1 . 8 , 1 2 5 . 9 , 1 2 7 . 7 , 1 2 8 . 6 , 1 3 3 . 6 , 1 3 4 . 1 , 1 5 2 . 5 , 1 7 2 . 7 .

1 5 3



0 , 1 3
( S ) - - N - P h e n y l - 2 - b r o m o p r o p i o n a m i d e : 7 : z ( S ) - 2 - B r o m o p r o p i o n i c a c i d ( 0 . 2 g , 1 . 3 m m o l ) ,

a n i l i n e ( 0 . 3 6 g , 5 . 2 m m o l ) , E D C ( 0 . 2 4 g , 1 . 6 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e

( 1 0 m L ) a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 0 h . T h e r e s u l t i n g

a m i d e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n h e x a n e ) a n d

o b t a i n e d i n 9 0 % ( 0 . 3 4 g ) y i e l d . l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 9 4 ( d , 3 H , J = 7 . 2 ) ,

4 . 5 3 ( q , 1 H , J = 7 . 2 ) , 7 . 1 3 ( t , 1 H , J : 7 . 5 ) , 7 . 3 3 ( t , 2 H , J : 8 . 1 ) , 7 . 5 1 ( d , 2 H , J : 8 . 1 ) , 8 . 0 7

( 5 , b r , 1 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 2 . 9 , 4 5 . 2 , 1 2 0 . 0 , 1 2 5 . 0 , 1 2 9 . 0 , 1 3 7 . 1 , 1 6 7 . 3 .

0 , 1 0
7 3 ‘ 7 4 ( S ) - 2 - C h l o r o p r o p i o n i c a c i d ( 0 . 2 g , 1 . 8( S ) - N - P h e n y l - 2 - c h l o r o p r o p i o n a m i d e :

m m o l ) , a n i l i n e ( 0 . 5 1 g , 7 . 4 m m o l ) , E D C ( 0 . 3 4 g , 2 . 2 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n

d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 m L ) a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 0

h . T h e r e s u l t i n g a m i d e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c

i n h e x a n e ) a n d o b t a i n e d i n 7 9 % ( 0 . 2 6 g ) y i e l d . l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 8 1 ( d ,

3 H , J = 7 . 2 ) , 4 . 5 2 ( q , 1 H , J = 7 . 2 ) , 7 . 1 3 ( t , 1 H , J = 7 . 5 ) , 7 . 3 3 ( t , 2 H , J = 8 . 1 ) , 7 . 5 1 ( d , 2 H ,

J = 8 . 1 ) , 8 . 2 4 ( 8 , b r , 1 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 2 . 7 , 5 6 . 2 1 , 1 1 9 . 9 , 1 2 5 . 0 , 1 2 9 . 2 ,

1 3 6 . 9 , 1 6 7 . 4 .

1 5 4



0 , 1 .
( S ) - N - P h e n y l - 2 - f l u o r o p r ‘ o p i o n a r n i d e : 7 5 ( S ) - 2 - F l u o r o p r o p i o n i c a c i d ( 0 . 2 g , 2 . 1 m m o l ) ,

a n i l i n e ( 0 . 6 g , 8 . 7 m m o l ) , E D C ( 0 . 4 g , 2 . 5 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0

m L ) a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 0 h . T h e r e s u l t i n g

a m i d e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n h e x a n e ) a n d

o b t a i n e d i n 7 8 % ( 0 . 2 8 g ) y i e l d . l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 9 4 ( d , 3 H , J = 7 . 2 ) ,

4 . 5 3 ( q , 1 H , J = 7 . 2 ) , 7 . 1 3 ( t , 1 H , J = 7 . 5 ) , 7 . 3 3 ( t , 2 H , J : 8 . 1 ) , 7 . 5 1 ( d , 2 H , J = 8 . 1 ) , 8 . 0 7

( 8 , b r , 1 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 2 . 9 , 4 5 . 2 , 1 1 9 . 9 , 1 2 4 . 9 , 1 2 9 . 0 , 1 3 7 . 1 , 1 6 7 . 3 .

O N H

o
) L

P h “
2 3

S y n t h e s i s o f o x a z o l i d o n e ( 2 3 ) : 5 4 N o r e p h e d r i n ( 2 5 g , 1 6 5 m m o l ) a n d d i p h e n y l c a r b o n a t e

( 3 9 g , 1 8 2 m m o l ) w e r e p l a c e d i n t o a r o u n d b o t t o m fl a s k a n d h e a t e d n e a t t o 1 1 0 ° C f o r 6

h o u r s . T h e r e a c t i o n w a s c o o l e d t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d M e O H ( 1 0 0 m L ) w a s a d d e d

f o l l o w e d b y d i l u t i o n w i t h d i c h l o r o m e t h a n e ( 5 0 0 m L ) . R e a c t i o n m i x t u r e n e x t w a s w a s h e d

t h r e e t i m e s w i t h 2 N N a O H ( 5 0 0 m L ) , 1 0 % H C l ( 5 0 0 m L ) a n d b r i n e ( 5 0 0 m L ) . T h e

o r g a n i c l a y e r w a s d r i e d w i t h a n h y d r o u s s o d i u m s u l f a t e , f i l t e r e d a n d r e d u c e d t o a c r u d e

s o l i d , w h i c h w a s m i x e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e a n d p r e c i p i t a t e d w i t h h e x a n e s t o p r o v i d e

l o n g w h i t e c r y s t a l l i n e p r o d u c t 2 3 i n 8 6 % y i e l d . l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 0 . 7 7 ( ( 1 ,

3 H , J = 6 . 6 ) , 4 . 1 7 ( p , 1 H , J = 6 . 6 ) , 5 . 6 7 ( d , 1 H , J = 7 . 8 ) , 6 . 4 0 ( s , 1 H ( N H ) ) , 7 . 2 3 - 7 . 3 8 ( m ,

5 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 7 . 4 , 5 2 . 3 , 8 0 . 9 , 1 2 5 . 8 , 1 2 8 . 3 , 1 2 8 . 4 , 1 3 4 . 8 , 1 5 9 . 7 ;

1 5 5

 



[ ( 1 1 9 2 0 = + 1 6 7 ( 0 2 . 2 i n D C M ) [ l i t e r a t u r e v a l u e : [ 6 1 1 0 ” : + 1 6 8 ( 6 2 . 2 i n D C M ) ] , 6 6 =

9 9 . 4 % .

S c h e m e I I - 8 : S y n t h e s i s o f c h i r a l 2 - b r o m 0 b u t a n e a m i d e / c a r r i e r c o n j u g a t e ( 2 7 ) :

  

 
 

0 E L 0 B u 3 B O T f , - 7 8 ° C .
n - B u L i , T H F , - 7 8 ° C C H C l , 3 0 m i n , t h e n

/ \ / U \ C I o = 0 N M 2 2 =

O 2 h . > 9 9 / o \ _ _ / N B S , C H Z C I Z , - 7 8 ° C , 6 h

o N H P “ ” 2 4
. . \ — / . 2 3

P h ‘ ”

0 0 . 0B o c H N N H H N
O J L N M H 2 0 2 , L i O H L M 1 - 2 ‘ 2 O O

\ _ _ / T H F : H O H O E D C , D M A P , C H C I , 2 h‘ . . ‘ B r 2 B r 2 2 n
x ‘ ' 1 ’ 0
P h 2 5 0 C . 1 h 2 6 2 . T F A , C H 2 C 1 2 , 2 h 2 7 B r

) 1 0
P h “

2 4

C o u p l i n g o f c h i r a l a u x i l i a r y w i t h a c i d - h a l i d e ( 2 4 ) : 5 4 T h e o x a z o l i d o n e ( 2 3 ) ( 4 g , 2 2

m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n d r y T H F ( 0 . 5 M ) a n d c o o l e d t o - 7 8 ° C . n - B u L i ( 1 . 6 M i n

h e x a n e s , 1 . 0 1 e q u i v ) w a s a d d e d s l o w l y u n t i l a n o t i c e a b l e y e l l o w c o l o r ( o f t h e d i a n i o n )

p e r s i s t e d . A c i d c h l o r i d e ( 1 . 5 e q u i v ) w a s a d d e d i m m e d i a t e l y i n o n e p o r t i o n a n d s o l u t i o n

w a s r e m o v e d f r o m i c e b a t h , s l o w l y w a r m e d t o r o o m t e m p e r a t u r e ( o v e r 1 h p e r i o d ) a n d

s t i r r e d f o r 2 h a t r o o m t e m p e r a t u r e . R e a c t i o n w a s q u e n c h e d w i t h 1 M K 2 C O 3 ( 1 0 0 m L )

a n d s t i r r e d f o r a n o t h e r 3 0 m i n a n d e x t r a c t e d w i t h E t Z O t h e a q u e o u s l a y e r ( 3 x 1 0 0 m L ) .

T h e c o m b i n e d l a y e r s w e r e d r i e d w i t h s o d i u m s u l f a t e , f i l t e r e d a n d c o n c e n t r a t e d t o t h e

c r u d e o i l , w h i c h w a s c h r o m a t o g r a p h e d ( S i l i c a g e l , 1 0 % E t O A c i n h e x a n e ) t o p r o v i d e

p u r e p r o d u c t s 2 4 a s a s i n g l e d i a s t e r e o m e r i n > 9 9 % y i e l d . m . p . = 5 4 - 5 5 ° C ( w h i t e

1 5 6



c r y s t a l l i n e ) ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 6 0 . 8 7 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 0 . 9 7 ( t , 3 H , J = 7 . 2 ) ,

1 . 2 - 1 . 7 5 ( m , 2 H ) , 2 . 8 0 - 3 . 0 1 ( m , 2 H ) , 4 . 7 0 - 4 . 7 8 ( p , 1 H , J = 6 . 6 ) , 5 . 6 4 ( d , 1 H , J = 7 . 2 ) ,

7 . 2 7 — 7 . 4 3 ( m , 5 H ) ; l 3 C — N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 6 1 3 . 6 , 1 4 . 6 , 1 7 . 7 , 3 7 . 4 , 5 4 . 7 , 7 8 . 9 ,

1 2 5 . 6 , 1 2 8 . 7 , 1 2 8 . 7 , 1 3 3 . 3 , 1 5 6 . 1 , 1 7 3 . 0 .

B r o m i n a t i o n o f 2 4 : 7 6 T o a s o l u t i o n o f ( 2 5 ) ( 2 d , 8 m m o l ) i n d r y d i c h l o r o m e t h a n e ( 5 0

m L ) a t - 7 8 ° C w a s d r o p w i s e a d d e d d i - n - b u t y l b o r o n t r i f l a t e ( 9 . 7 m L , 9 . 7 m m o l , 1 . 2 e q u i v ,

l M d i c h l o r o m e t h a n e s o l u t i o n ) u n d e r N 2 a t m o s p h e r e . M i x t u r e w a s s t i r r e d a t — 7 8 ° C f o r

1 5 m i n , t h e n f o r 1 h a t 0 ° C a n d w a s c o o l e d b a c k t o - 7 8 ° C . I n a s e p a r a t e f l a s k

d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 m L ) w a s a d d e d t o N B S ( 1 . 7 g 9 . 7 m m o l , 1 . 2 e q u i v ) , a n d m i x t u r e

c o o l e d t o - 7 8 ° C . B o r o n e n o l a t e w a s t h e n t r a n s f e r r e d f a s t i n t o t h e N B S f l a c k v i a c a n n u l a

a n d r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 6 h . R e a c t i o n w a s t h e n q u e n c h e d w i t h 0 . 5 M

s o l u t i o n o f N a H C O 3 i n b r i n e a n d a l l o w e d t o w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e . L a y e r s w e r e

s e p a r a t e d , a q u e o u s l a y e r w a s e x t r a c t e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 x 1 0 m L ) a n d c o m b i n e d

o r g a n i c l a y e r s w e r e w a s h e d w i t h 0 . 5 M s o l u t i o n o f N a 2 3 2 0 3 i n b r i n e , t h e n w i t h w a t e r ,

d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a Z S O 4 a n d c o n c e n t r a t e d . M i x t u r e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 1 0 % E t O A c i n h e x a n e ) a n d b r o m i n a t e d p r o d u c t ( 2 5 ) w a s

s e p a r a t e d i n 7 2 % y i e l d a s a s i n g l e d i a s t e r e o m e r ( d r ~ 9 6 % ) . H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) :

c a l c ’ d f o r C 1 4 H l é B r N 0 3 [ M + H ] + m / z = 3 2 6 . 0 3 9 2 , o b s ’ d 3 2 6 . 0 4 1 3 ; [ 6 1 ] , ) 2 0 = + 1 6 5 ( 6 , 1 . 4

i n D C M ) ; I R ( K B r ) : 2 9 9 0 , 2 9 6 3 , 2 8 8 3 , 1 7 7 8 , 1 7 0 9 , 1 4 9 9 , 1 4 5 8 , 1 3 9 7 5 , 1 3 4 8 , 1 2 7 5 ,

1 2 3 4 , 1 2 0 1 , 1 1 4 7 , 1 0 6 8 , 1 0 3 9 , 1 0 0 1 , 9 1 0 , 7 9 0 , 7 6 5 , 7 3 1 , 6 9 8 , 5 4 2 ; m . p . = 8 0 - 8 1 ° C
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( y e l l o w c r y s t a l l i n e ) ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 0 . 8 9 ( ( 1 , 3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 0 5 ( t , 3 H , J =

6 . 9 ) , 2 . 0 3 - 2 . 1 8 ( m , 2 H ) , 4 . 8 1 ( p , 1 H , J = 6 . 6 ) , 5 . 5 0 - 5 . 5 4 ( d d , 1 H , J ; = 6 . 3 , J 2 = 7 . 2 ) , 5 . 6 8

( d , 1 H , J = 7 . 5 ) , 7 . 2 7 - 7 . 4 3 ( m , 5 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 1 . 9 ; 1 3 . 5 , 2 7 . 2 , 4 6 . 0 ,

5 4 . 8 , 7 9 . 0 , 1 2 5 . 6 , 1 2 8 . 7 , 1 2 8 . 9 , 1 3 3 . 0 , 1 5 2 . 0 , 1 6 8 . 8 .

0

H O J H A
B r

2 6

( R ) - 2 - B r o m o b u t a n o i c a c i d ( 2 6 ) : 5 5 A 3 0 % a q u e o u s s o l u t i o n o f h y d r o g e n p e r o x i d e ( 3 . 4

m l , 2 9 m m o l ) a n d a n a q u e o u s s o l u t i o n o f L i O H ( 0 . 3 5 g , 1 4 m m o l ) w e r e a d d e d t o a

s o l u t i o n o f 0 . 2 g ( 0 . 6 1 m m o l ) o f i m i d e 2 5 i n T H F / 1 1 2 0 ( 2 0 m L , 3 : 1 ) a t 0 ° C . A f t e r 1 h

r e a c t i o n w a s q u e n c h e d w i t h 1 . 5 M a q u e o u s N 1 1 4 C 1 a n d T H F w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d

p r e s s u r e . T h e r e s i d u e ( p H = 1 3 ) w a s e x t r a c t e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e ( 3 x 1 0 m L ) .

R e m a i n i n g a q u e o u s s o l u t i o n w a s a c i d i f i e d w i t h 1 M H C l t o p H ~ 1 a n d e x t r a c t e d w i t h

d i c h l o r o m e t h a n e ( 3 x 1 0 m L ) . T h e c o m b i n e d e x t r a c t s w e r e d r i e d o v e r a n h y d r o u s s o d i u m

s u l f a t e a n d t h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o g i v e u n p u r i f i e d

c a r b o x y l i c a c i d a s c l e a r , c o l o r l e s s o i l i n 9 6 % y i e l d . 1 H - N M R s p e c t r u m s h o w e d a b s e n c e

o f t h e a u x i l i a r y ( ~ 9 9 % p u r i t y ) . H R M S ( Q - T O F M S ( E S - ) ) : c a l c ’ d f o r C 4 H 7 B r 0 2 [ M - H ] -

m / z = 1 6 4 . 9 5 5 1 , o b s ’ d 1 6 4 . 9 5 5 7 ; [ a ] 0 2 0 = + 3 2 2 ( c , 2 . 5 i n M e O H ) , [ l i t e r a t u r e v a l u e

[ a ] 9 2 0 = + 3 6 6 ( c , 2 . 7 4 i n M e O H ) , l i t e r a t u r e v a l u e f o r t h e ( S ) - e n a n t i o m e r [ ( 1 l e = + 3 2 9

( c , 2 . 5 0 i n M e O H ) 7 7 ] ; I R ( f i l m ) : 3 3 0 8 , 2 9 7 6 , 1 7 3 4 , 1 4 5 8 , 1 4 2 2 , 1 2 3 4 , 1 1 6 3 , 1 0 2 2 , 9 5 7 ,

7 8 9 ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 0 3 ( t , 3 H , J = 7 . 2 ) , 1 . 9 4 - 2 . 1 5 ( c o m p l e x m u l t i p l e t ,

2 H ) , 4 . 1 5 - 4 . 1 9 ( m , 1 H ) , 1 1 . 1 6 ( s , 1 H ) ; 1 3 C N M R ( C D C l 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 1 . 7 , 2 8 . 1 , 4 7 . 1 ,

1 7 5 . 5 .

1 5 8



fi
2 7 B r

( R ) - 2 - B r o m o b u t a n o i c a c i d / c a r r i e r c o n j u g a t e ( 2 7 ) : O b t a i n e d c a r b o x y l i c a c i d 2 6 w a s

t h e n c o u p l e d t o t h e m o n o - N - B o c - l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e a c c o r d i n g t o t h e g e n e r a l

p r o c e d u r e d e s c r i b e d a b o v e . T h e m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a

g e l , 1 0 % E t O A c i n h e x a n e ) t o y i e l d p u r e B e e - p r o t e c t e d c a r r i e r c o n j u g a t e 2 7 i n 6 8 %

y i e l d .

D e p r o t e c t i o n o f t h e a m i n o g r o u p w i t h 2 0 % T F A i n d i c h l o r o m e t h a n e f o r 2 h ,

f o l l o w e d b y r e m o v a l o f t h e s o l v e n t r e s u l t e d i n c o m p o u n d 2 7 u s e d f o r E C C D s t u d i e s .

H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C 1 0 H 1 4 B r N 2 0 [ M + H ] + m / z = 2 5 7 . 0 2 9 0 , o b s ’ d

2 5 7 . 0 2 2 8 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 0 6 ( t , 3 H , J = 7 . 2 ) , 2 . 0 7 - 2 . 2 1 ( m , 2 H ) , 4 . 3 5 -

4 . 3 9 ( d d , 1 H , J 1 : 5 . 8 , J 2 = 7 . 6 ) , 6 . 4 5 ( s , 1 H ( N H ) ) , 7 . 3 0 ( d , 2 H , J = 9 . 0 ) , 7 . 4 1 ( d , 2 H , J =

9 . 0 ) , 8 . 0 2 ( s , 1 H ( N H ) ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 8 . 3 , 3 2 . 4 , 5 5 . 1 , 1 1 5 . 1 , 1 2 2 . 2 ,

1 2 8 . 9 , 1 4 3 . 9 , 1 6 6 . 0 .

S c h e m e I I - 9 : S y n t h e s i s o f ( R ) - a - a l k o x y - y - b u t y r o l a c t o n e s

C ) C )

R A 0 . C H C N fi0 . . t O H + R X 9 2 3 : o . . t O R
r e fl u x

2 8 , R = M e ( 7 5 % )
2 9 , R = A l l y l ( 6 8 % )
3 0 , R = B n ( 6 2 % )

 

C )

O ; 7 , . \ 0 M e

2 8

1 5 9  



( R ) - a — M e t h o x y - y - b u t y r o l a c t o n e ( 2 8 ) : 7 8 ( R ) - a - H y d r o x y - y - b u t y r o l a c t o n e ( 1 0 0 m g , 1 . 0

m m o l ) , m e t h y l i o d i d e ( 0 . 5 6 g , 4 m m o l ) a n d s i l v e r o x i d e ( 0 . 5 6 g , 4 m m o l ) w a s r e f l u x e d i n

a c e t o n i t r i l e ( 1 0 m L ) o v e r n i g h t . T h e p r e c i p i t a t e w a s f i l t e r e d a w a y , a n d t h e f i l t r a t e w a s

c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e r e s i d u e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , e l u t e d w i t h 5 % E t O A c i n h e x a n e ) t o y i e l d c o m p o u n d 2 8 i n

7 5 % ( 0 . 1 2 g ) y i e l d . H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C 5 H 9 0 3 [ M + H ] + m / z =

1 1 7 . 0 5 5 2 , o b s ’ d 1 1 7 . 0 7 2 2 ; [ 6 1 0 2 0 = + 4 3 2 ( c , 1 . 0 4 i n C H 2 C 1 2 ) ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0

M H Z ) : 5 4 . 3 9 ( m , 1 H ) , 4 . 2 8 ( m , 1 H ) , 4 . 0 7 ( m , 1 H ) , 3 . 5 8 ( s , 3 H ) , 2 . 4 9 ( m , 1 H ) , 2 . 1 1 ( m ,

1 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 7 2 . 4 , 7 7 . 7 , 5 7 . 3 , 4 3 . 7 , 2 5 . 1 .

O : ] . \ ‘ O \ / \

2 9

( R ) - a - A l l y l o x y - y - b u t y r o l a c t o n e ( 2 9 ) : ( r a c e m i c c o m p o u n d ” ) ( R ) - o r - H y d r o x y - y -

b u t y r o l a c t o n e ( 1 0 0 m g , 1 . 0 m m o l ) , a l l y l b r o m i d e ( 0 . 4 8 g , 4 m m o l ) a n d s i l v e r o x i d e ( 0 . 5 6

g , 4 m m o l ) w a s r e f l u x e d i n a c e t o n i t r i l e ( 1 0 m L ) o v e r n i g h t . T h e p r e c i p i t a t e w a s f i l t e r e d

a w a y , a n d t h e f i l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e r e s i d u e w a s p u r i f i e d

b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , e l u t e d w i t h 5 % E t O A c i n h e x a n e ) t o y i e l d .

c o m p o u n d 2 9 i n 6 8 % ( 0 . 1 0 g ) y i e l d . H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C 7 H 1 1 0 3

[ M + H ] + m / z = 1 4 3 . 0 7 0 8 , o b s ’ d 1 4 3 . 0 7 2 3 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 2 . 1 2 ( m , 1 H ) ,

2 . 3 9 ( m , 1 H ) , 4 . 3 8 - 4 . 0 6 ( m , 5 H ) , 5 . 1 5 ( m , 2 H ) , 5 . 7 9 ( m , 1 H ) ; ' 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5

M H Z ) : 5 2 9 . 3 , 6 5 . 0 , 7 0 . 8 , 7 2 . 3 , 1 1 7 . 7 , 1 3 3 . 3 , 1 7 4 . 7 .

1 6 0

 



O

O : 7 , n O B n

3 0

( R ) - a - B e n z o x y - y — b u t y r o l a c t o n e ( 3 0 ) : 8 0 ( R ) - 0 1 - H y d r 0 x y - y - b u t y r o l a c t o n e ( 1 0 0 m g , 1 . 0

m m o l ) , b e n z y l b r o m i d e ( 0 . 6 8 g , 4 m m o l ) a n d s i l v e r o x i d e ( 0 . 5 6 g , 4 m m o l ) w e r e r e f l u x e d

i n a c e t o n i t r i l e ( 1 0 m L ) o v e r n i g h t . T h e p r e c i p i t a t e w a s f i l t e r e d a w a y , a n d t h e f i l t r a t e w a s

c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e r e s i d u e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , e l u t e d w i t h 5 % E t O A c i n h e x a n e ) , t o y i e l d c o m p o u n d 3 0 i n

6 2 % ( 0 . 1 1 g ) . H R M S Q - ( T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C 1 1 H 1 3 0 3 [ M + H ] + m / z = 1 9 3 . 0 8 6 5 ,

o b s ’ d 1 9 3 . 0 8 8 2 ; [ 6 1 0 2 0 = + 7 2 ( 6 ‘ , 1 2 . 2 i n C H 2 C 1 2 ) [ l i t e r a t u r e v a l u e f o r t h e e n a n t i o m e r

[ 6 ] , , 2 0 = - 1 0 0 3 ( c , 1 . 1 9 i n C H C 1 3 ) 8 0 ] ; I R ( K B r ) : 3 0 6 5 , 3 0 3 2 , 2 9 2 4 , 2 8 5 8 , 1 7 8 2 , 1 6 0 6 ,

1 4 9 6 , 1 4 5 4 , 1 3 3 7 , 1 3 4 4 , 1 2 2 1 , 1 1 7 6 , 1 1 3 8 , 1 0 2 0 , 9 4 9 , 7 4 6 , 6 8 9 , 5 1 6 ; 1 H — N M R ( C D C 1 3 ,

3 0 0 M H Z ) : 5 2 . 2 3 ( m , 1 H ) , 2 . 4 1 ( m , 1 H ) , 4 . 1 6 ( m , 2 H ) , 4 . 3 6 ( m , 1 H ) , 4 . 7 0 ( d , 1 H , J =

1 1 . 5 ) , 4 . 9 0 ( d , 1 H , J = 1 1 . 5 ) , 7 . 3 4 ( m , 5 H ) ; 1 3 C N M R ( C D C l 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 9 . 5 , 6 5 . 1 ,

7 1 . 8 , 7 2 . 7 , 1 2 7 . 7 , 1 2 8 . 2 , 1 3 3 . 6 , 1 7 4 . 7 .

  

O O O

[ E H 7 2 r e f l u x \ 1 6 8 % \ J

L - H o m o s e r i n e 3 1 3 2

1 , 8 2 . . .
8 T o a v r g o r o u s l y s t i r r e d s o l u t i o n o fS y n t h e s i s o f a - c h l o r o - y - b u t y r o l a c t o n e ( 3 2 ) :

h o m o s e r i n e ( 1 3 7 m g , 1 m m o l ) i n 6 N H C l ( 3 m L ) a t 0 ° C w a s a d d e d s o d i u m n i t r i t e i n

s m a l l p o r t i o n s . T h i s m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 4 h a t 0 ° C a n d t h e n e x t r a c t e d w i t h C H Z C l z

( 3 x 2 5 m L ) . T h e c o m b i n e d e x t r a c t s w e r e d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a 2 S 0 4 a n d s o l v e n t w a s

r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e r e s i d u e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

1 6 1

 



( S i l i c a g e l , 5 % E t O A c i n h e x a n e ) a n d p r o v i d e d t h e p u r e t i t l e c o m p o u n d 3 2 i n 6 8 % y i e l d .

H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C 4 H 6 C 1 0 2 [ M + H ] + m / z = 1 2 1 . 0 0 5 6 , o b s ’ d

1 2 1 . 0 0 3 6 ; [ a ] D 2 0 2 8 . 2 ( c , 1 . 5 i n C H z C l z ) ; I R ( K B r ) : 2 9 8 1 , 2 9 2 4 , 1 7 8 2 , 1 3 7 6 , 1 2 1 5 ,

1 1 6 7 , 1 0 2 0 , 9 3 1 , 8 9 0 , 6 9 6 , 6 0 7 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 2 . 4 6 ( m , 1 H ) , 2 . 7 5 ( m ,

1 H ) , 4 . 3 8 ( m , 2 H ) , 4 . 5 1 ( m , 1 H ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 3 3 . 0 , 5 0 . 1 2 , 6 6 . 4 ,

1 7 2 . 6 .

 

o H 2 N - © — N H B O C B o c H N O o

: 5 . . . x > O H
O ( C H 3 ) 3 A I , 0 1 4 2 0 1 2 N M

H x
2 8 , x = O M e 3 3 , x = O M e ( 6 6 % )
2 9 , x = O A l l y I 3 4 , x = O A l l y l ( 6 2 % )
3 0 , x = O B n 3 5 , x = O B n ( 6 0 % )
3 2 , x = C l 3 6 , x = C l ( 5 2 % )

G e n e r a l p r o c e d u r e f o r t h e s y n t h e s i s o f a m i d e s : 4 8 T o a s o l u t i o n o f m o n o - B o c - p r o t e c t e d

c a r r i e r ( 1 . 5 e q u i v ) i n a n h y d r o u s d i c h l o r o m e t h a n e a t r o o m t e m p e r a t u r e w a s a d d e d

t r i m e t h y l a l u m i n u m ( 2 . 0 N i n h e x a n e , 1 . 6 e q u i v ) d r o p w i s e , u n d e r n i t r o g e n . T h e r e s u l t i n g

m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 1 5 m i n , t h e n t h e O t - c h i r a l b u t y r o l a c t o n e ( 1 e q u i v ) i n d r y T H F w a s

a d d e d s l o w l y a n d t h e m i x t u r e w a s r e f l u x e d f o r 3 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n c o o l e d t o r o o m

t e m p e r a t u r e a n d q u e n c h e d w i t h a q u e o u s c i t r i c a c i d ( 2 N , 2 m L ) , g l y c e r i n ( 5 d r 0 p s ) a n d

s a t u r a t e d a q u e o u s p o t a s s i u m s o d i u m t a r t r a t e ( 1 0 m L ) . T h e m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r

a n o t h e r 6 h . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 3 X 1 0 m L ) . T h e

c o m b i n e d o r g a n i c e x t r a c t w e r e d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a Z S O 4 , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e

r e s i d u e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n h e x a n e ) t o

y i e l d t h e p u r e a m i d e s 3 3 - 3 6 .

1 6 2



O

O H

O N H

3 3

N H B o c

( R ) - t e r t - B u t y l 4 - ( 4 - h y d r o x y - 2 - m e t h o x y b u t a n a m i d o ) p h e n y l c a r b a m a t e ( 3 3 ) : Y i e l d :

6 6 % ; H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C ; 6 H 2 5 N 2 0 5 [ M + H ] + m / z = 3 2 5 . 1 7 6 3 , o b s ’ d

3 2 5 . 1 7 7 0 ; [ 6 0 , 3 2 0 = + 5 5 ( 6 , 0 . 6 9 i n C H 2 C 1 2 ) ; I R ( K B r ) : 3 4 3 8 , 3 3 6 2 , 3 2 9 2 , 2 9 9 7 , 2 9 3 6 ,

2 8 7 6 , 1 6 9 5 , 1 6 5 8 , l 6 0 6 , 1 5 2 5 , 1 4 0 6 , 1 3 1 3 , 1 2 4 4 , 1 1 6 1 , 1 1 1 8 , 1 0 5 7 , 9 4 l , 9 0 4 , 8 2 9 , 7 6 7 ,

6 4 6 , 5 1 8 ; m . p . = 1 6 0 - 1 6 1 ° C ; 1 H — N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 6 1 . 4 9 ( s , 9 H ) , 2 . 0 4 ( m , 2 H ) ,

3 . 2 8 ( s , 1 H ( O H ) ) , 3 . 4 8 ( s , 3 H ) , 3 . 7 7 ( m , 2 H ) , 3 . 8 8 ( d d , 1 H , J ; = 6 . 6 , 1 2 = 1 . 2 ) , 6 . 6 2 ( b r ,

1 H ) , 7 . 3 1 ( d , 2 H , J = 8 . 2 ) , 7 . 4 6 ( d , 2 H , J = 8 . 2 ) , 8 . 3 3 ( b r , 1 H ) ; 1 3 c - N M R ( C D C 1 3 , 7 5

M H Z ) : 6 2 8 . 3 , 2 9 . 7 , 3 4 . 9 , 5 8 . 7 , 5 9 . 7 , 8 0 . 6 , 8 1 . 3 , 1 1 9 . 1 , 1 2 0 . 5 , 1 2 0 . 6 , 1 3 2 . 2 , 1 3 5 . 1 , 1 5 2 . 7 ,

1 7 0 . 3 .

N H B o c

( R ) - t e r t - B u t y l 4 - ( 2 - ( a l l y l o x y ) - 4 - h y d r o x y b u t a n a m i d o ) p h e n y l c a r b a m a t e ( 3 4 ) : Y i e l d :

6 2 % ; H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C ; 8 H 2 7 N 2 0 5 [ M + H ] + m / z = 3 5 1 . 1 9 2 0 , o b s ’ d

3 5 1 . 1 8 5 1 ; [ 6 1 9 2 0 = + 5 9 ( 6 , 2 . 3 i n C H 2 C 1 2 ) ; I R ( K B r ) : 3 3 6 2 , 3 3 0 8 , 3 0 9 0 , 2 9 8 4 , 2 9 3 0 ,

2 8 7 8 , 1 6 9 7 , 1 6 6 4 , 1 6 1 1 , 1 5 2 5 , 1 0 4 8 , 1 3 1 0 , 1 2 4 4 , 1 1 6 3 , 1 0 5 7 , 9 2 7 , 8 3 1 , 7 6 8 , 6 4 5 ; m . p . =

1 2 4 - 1 2 5 ° C ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 4 9 ( s , 9 H ) , 2 . 0 1 - 2 . 0 8 ( q , 2 H , J = 5 . 7 ) , 2 . 2 5

( b r , 1 H ( O H ) ) , 3 . 7 6 - 3 . 4 0 ( m , 2 H ) , 4 . 0 7 ( t , 1 H , J = 6 . 3 ) , 4 . 1 3 ( d , 2 H , J = 5 . 2 ) , 5 . 2 4 - 5 . 3 7

( d d , 2 H , J ; = 1 5 . 9 , 1 2 = 8 . 7 ) , 5 . 8 7 - 6 . 0 0 ( m , 1 H ) , 6 . 5 3 ( b r , 1 H ( N H ) ) , 7 . 2 7 ( d , 2 H , J : 8 . 8 ) ,

1 6 3



7 . 4 0 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 8 . 3 5 ( b r , 1 H ( N H ) ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 8 . 0 , 3 5 . 2 , 5 8 . 7 ,

7 1 . 6 , 7 7 . 8 , 8 0 . 0 , 1 1 8 . 2 , 1 1 8 . 9 , 1 2 0 . 4 , 1 3 1 . 8 , 1 3 3 . 1 , 1 3 4 . 9 , 1 5 2 . 6 , 1 7 0 . 7 .

0

O H

O B n

3 5

N H B o c

( R ) - t e r t - B u t y l 4 - ( 2 - ( b e n z y l o x y ) - 4 - h y d r o x y b u t a n a m i d o ) p h e n y l c a r b a m a t e ( 3 5 ) : Y i e l d :

6 0 % ; H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) [ M + H ] + : c a l c ’ d f o r C 2 2 H 2 8 N 2 0 5 [ M + H ] + m / z =

4 0 1 . 2 0 7 6 , o b s ’ d 4 0 1 . 2 2 7 8 ; [ ( 1 1 0 2 0 = + 4 8 3 ( c , 0 . 5 6 i n C H z C l z ) ; I R ( K B r ) : 3 3 5 8 , 3 3 0 2 ,

2 9 2 6 , 2 8 5 5 , 1 6 9 7 , 1 6 6 4 , 1 6 1 1 , 1 5 2 7 , 1 4 0 6 , 1 3 0 9 , 1 2 4 6 , 1 1 6 3 , 1 0 5 5 , 8 2 9 , 6 9 8 ; m . p . =

1 3 1 - 1 3 2 ° C ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 4 9 ( s , 9 H ) , 2 . 0 5 ( m , 2 H ) , 2 . 6 2 ( b r , 1 H ) ,

3 . 7 6 ( t , 2 H , J = 6 . 4 ) , 4 . 1 3 ( t , 1 H , J = 6 . 0 ) , 4 . 6 2 ( s , 2 H ) , 6 . 6 2 ( b r , 1 H ) , 7 . 3 4 ( m , 9 H ) , 8 . 3 7

( b r , 1 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C l 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 8 . 0 , 3 5 . 3 , 5 9 . 1 , 7 3 . 1 , 7 8 . 5 , 8 0 . 3 , 1 1 8 . 7 , 1 2 0 . 4 ,

1 2 7 . 8 , 1 2 8 . 2 , 1 2 8 . 5 , 1 3 1 . 9 , 1 3 4 . 7 , 1 3 6 . 1 , 1 5 2 . 5 , 1 7 0 . 5 .

O

H N J Y V O H

C l

3 6

N H B o c

( R ) - t e r t - B u t y l 4 - ( 2 - c h l o r o - 4 - h y d r o x y b u t a n a m i d o ) p h e n y l c a r b a m a t e ( 3 6 ) : Y i e l d : 5 2 % ;

H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C ; 5 H 2 2 C 1 N 2 0 4 [ M + H ] + m / z = 3 2 9 . 1 2 6 8 , o b s ’ d

3 2 9 . 1 2 5 5 ; [ a ] ; ; 2 0 = + 1 4 ( 6 , 0 . 9 i n C H z C l z ) ; I R ( K B r ) : 3 3 4 3 , 3 3 1 4 , 2 9 7 8 , 2 9 3 0 , 1 6 9 8 ,

1 6 4 4 , 1 6 1 1 , 1 5 3 2 , 1 5 1 7 , 1 4 0 5 , 1 3 8 7 , 1 2 5 1 , 1 1 6 3 , 1 0 6 3 , 8 2 7 , 7 6 2 , 6 3 9 ; m p = 1 8 2 - 1 8 4 ° c

( y e l l o w fl a k e s ) ; l H - N M R ( C D C l 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 5 1 ( s , 9 H ) , 2 . 0 9 - 2 . 2 0 ( m , 1 H ) , 2 . 2 9 -

1 6 4



2 . 4 0 ( m , 1 H ) , 3 . 0 6 ( s , 1 H ( O H ) ) , 3 . 8 0 ( t , 2 H , J = 5 . 1 ) , 4 . 6 0 - 4 . 6 5 ( d d , 1 H , J ; = 8 . 7 , J 2 =

3 . 3 ) , 7 . 2 4 ( b r , 1 H ( N H ) ) , 7 . 3 3 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 7 . 4 8 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 9 . 0 6 ( b r , 1 H ( N H ) ) ;

l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 8 . 0 , 3 7 . 4 , 4 8 . 6 , 5 6 . 7 , 5 7 . 9 , 1 1 8 . 9 , 1 2 0 . 8 , 1 3 2 . 0 , 1 3 5 . 2 ,

 

1 5 3 0 , 1 6 7 5 .

B O C H N O O

O O H D I A D , n - B U 3 P , T H F B o c H N \ © \ l l
n / U Y \ / r N . . \ X

X

3 3 , X = O M e 3 7 - 3 0 6 , X = O M e ( 4 8 % )
3 4 , x = O A l l y l 3 8 - B o c , x = O A l l y l ( 4 2 % )
3 5 , X = O B n 3 9 - 3 0 0 , X = O B n ( 4 9 % )
3 6 , X = C I 4 0 - B O C , X = C l ( 4 5 % )

S y n t h e s i s o f c h i r a l b u t y r o l a c t a m s : T r i - n — b u t y l p h o s p h i n e ( 1 . 1 e q u i v ) w a s a d d e d t o a

s o l u t i o n o f D I A D ( 1 . 1 e q u i v ) i n d r y T H F a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e r e s u l t i n g m i x t u r e

w a s s t i r r e d f o r 5 m i n a n d a d d e d d r o p w i s e t o a s o l u t i o n o f c h i r a l a m i d e ( 1 e q u i v ) i n T H F

a t 0 ° C u n d e r n i t r o g e n . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s a l l o w e d t o w a r m s l o w l y t o r o o m

t e m p e r a t u r e a n d w a s s t i r r e d o v e r n i g h t . T h e r e a c t i o n w a s q u e n c h e d w i t h s a t u r a t e d

N a H C O 3 ( 5 m L ) a n d e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 2 x 1 0 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c e x t r a c t

w e r e d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a Z S O 4 , f i l t e r e d a n d c o n c e n t r a t e d . T h e r e s i d u e w a s p u r i f i e d

b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n h e x a n e ) t o y i e l d t h e B o o - p r o t e c t e d

l a c t a m s 3 7 - 4 0 .

B o c H N 0 ; ;
N , fl O M e

3 7 - B o c

N - B o c - ( R ) - 2 - O M e - b u t y r o l a c t a m / c a r r i e r c o n j u g a t e ( 3 7 - B o c ) : Y i e l d : 4 8 % ; H R M S ( Q —

T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C ; 6 H 2 3 N 2 0 4 [ M + H ] + m / z = 3 0 7 . 1 6 5 8 , o b s ’ d 3 0 7 . 1 5 8 8 ; [ a b 2 0

= + 3 6 ( c , 0 . 1 3 i n C H z C l z ) ; I R ( K B r ) : 2 9 3 4 , 2 8 5 6 , 1 6 9 1 , 1 6 1 9 , 1 5 1 8 , 1 3 0 7 , 1 2 2 8 , 8 3 3 ;
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l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 4 9 ( s , 9 H ) , 2 . 0 4 ( m , 1 H ) , 2 . 4 5 ( m , 1 H ) , 3 . 5 7 ( s , 3 H ) ,

3 . 7 1 ( m , 2 H ) , 4 . 0 5 ( t , 1 H , J = 7 . 7 ) , 6 . 5 7 ( b r , 1 H ) , 7 . 3 3 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 7 . 5 2 ( d , 2 H , J =

8 . 8 ) ; l 3 C - N N I R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 5 . 9 , 2 8 . 3 , 4 5 . 0 , 7 1 . 4 , 7 8 . 8 , 8 0 . 5 , 1 1 8 . 8 , 1 2 0 . 6 ,

1 3 4 . 3 , 1 3 5 . 3 , 1 5 2 . 7 , 1 5 8 . 0 .

B o c H N O

N . . t O
\ / \

3 8 - B o c

N - B o c - ( R ) - 2 - O A l l y l - b u t y r o l a c t a m / c a r r i e c o n j u g a t e ( 3 8 - B o c ) : Y i e l d : 4 2 % ; H R M S ( Q -

T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C ; 3 H 2 4 N a N 2 0 4 [ M + N a ] + m / z 2 3 5 5 . 1 6 3 4 , o b s ’ d 3 5 5 . 1 5 8 8 ;

[ a ] ; ) 2 0 = + 7 . 2 ( c , 1 . 0 i n C H 2 C 1 2 ) ; I R ( K B r ) : 3 3 0 8 , 3 2 5 5 , 2 9 2 2 , 2 8 4 9 , 1 7 0 1 , 1 6 1 6 , 1 5 1 6 ,

1 4 5 6 , 1 4 0 2 , 1 3 1 3 , 1 2 6 5 , 1 2 2 8 , 1 1 3 0 , 1 0 6 8 , 1 0 2 8 , 9 2 9 , 8 3 5 , 7 3 6 , 7 0 2 , 5 2 4 ; 1 H - N M R

( C D C I 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 2 . 0 6 ( m , 1 H ) , 2 . 4 4 ( m , 1 H ) , 3 . 8 7 - 3 . 6 0 ( m , 2 H ) , 4 . 2 0 ( m , 2 H ) ,

4 . 4 3 ( m , 1 H ) , 5 . 2 6 ( m , 2 H ) , 5 . 9 6 ( m , 1 H ) , 6 . 6 6 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 7 . 3 5 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) ;

l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 6 ;

B o c H N 0 ; ;
N . I ‘ O B n

3 9 - B o c

N - B o c - ( R ) - 2 - O B n - b u t y r o l a c t a m / c a r r i e r c o n j u g a t e ( 3 9 - B o c ) : Y i e l d : 4 9 % ; H R M S ( Q -

T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C 2 2 H 2 7 N 2 0 4 [ M + H ] + m / z = 3 8 3 . 1 9 7 1 , o b s ’ d 3 8 3 . 1 9 1 0 ; [ a ] ; 3 2 0

- _ - + 3 0 1 ( c , 1 . 4 i n C H Z C l z ) ; I R ( K B r ) : 3 4 8 4 , 3 4 4 9 , 2 9 3 6 , 2 8 6 0 , 1 6 9 9 , 1 4 6 2 , 1 2 1 0 , 1 1 4 0 ,

8 5 1 , 5 9 9 ; ‘ H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 6 1 . 4 7 ( s , 9 H ) , 2 . 1 2 ( m , 1 H ) , 2 . 3 5 ( m , 1 H ) , 3 . 6 2 -

3 . 8 7 ( m , 2 H ) , 4 . 2 0 ( t , 1 H , J = 7 . 7 ) , 4 . 7 9 ( d , 1 H , J = 1 2 . 1 ) , 4 . 9 9 ( d , 1 H , J = 1 2 . 1 ) , 6 . 6 5 ( d ,
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2 H , J = 8 . 8 ) , 7 . 3 6 ( m , 7 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 6 . 4 , 2 8 . 3 , 4 5 . 1 , 7 2 . 1 , 7 6 . 4 ,

8 0 . 6 , 1 1 8 . 8 , 1 2 0 . 5 , 1 2 7 . 8 , 1 2 8 . 1 , 1 2 8 . 4 , 1 2 8 . 5 , 1 3 4 . 3 , 1 3 5 . 2 , 1 3 7 . 7 , 1 5 2 . 7 , 1 7 1 . 7 .

B o c H N O6
4 0 - B o c

N - B o c - ( R ) - 2 - c h l o r o - b u t y r o l a c t a m / c a r r i e r c o n j u g a t e ( 4 0 - B o c ) : Y i e l d : 4 5 % ; H R M S

( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C ; 5 H ; 9 C 1 N 2 0 3 [ M + H ] + m / z = 3 1 1 . 1 1 6 2 , o b s ’ d 3 1 1 . 1 1 3 3 ;

[ 6 1 0 2 0 = - 2 0 1 ( c , 1 . 3 7 i n C H 2 C 1 2 ) ; m . p . = 1 8 2 - 1 8 4 ° C ; I R ( K B r ) : 3 4 6 8 , 3 2 3 4 , 2 9 6 4 ,

2 9 3 0 , 1 6 9 3 , 1 4 5 2 , 1 1 9 0 , 1 0 2 2 , 9 0 6 , 8 6 6 , 8 5 6 , 6 0 1 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 4 9

( s , 9 H ) , 2 . 3 0 - 2 . 3 7 ( m , 1 H ) , 2 . 6 4 — 2 . 7 1 ( m , 1 H ) , 3 . 7 4 - 3 . 8 2 ( m , 1 H ) , 3 . 9 1 - 3 . 9 9 ( m , 1 H ) ,

4 . 5 1 ( d d , 1 H , J ; = 2 . 7 , J 2 = 7 . 8 ) , 6 . 5 7 ( b r , 1 H ) , 7 . 3 5 ( d , 2 H , J : 8 . 8 ) , 7 . 5 1 ( d , 2 H , J : 8 . 8 ) ;

l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 8 . 3 , 2 9 . 5 , 4 6 . 2 , 5 6 . 1 , 8 0 . 4 , 1 1 8 . 9 , 1 2 0 . 8 , 1 3 3 . 8 , 1 3 5 . 7 ,

1 5 2 . 7 , 1 6 8 . 8 .

T h e B o c - g r o u p w a s r e m o v e d b y a l a c t a m s t i r r i n g o v e r n i g h t i n T F A / C H 2 C 1 2 ( 1 : 4 ) a t r o o m

t e m p e r a t u r e . T h e s o l v e n t w a s t h e n r e m o v e d b y p u r g i n g n i t r o g e n . T h e r e s i d u e w a s

d i s s o l v e d i n C H 2 C 1 2 , a n d a n h y d r o u s N a 2 C 0 3 ( 2 0 m g ) w a s a d d e d . T h i s s o l u t i o n w a s

s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r a n h o u r , a n d t h e N a 2 C O 3 w a s f i l t e r e d o f f . T h e s o l v e n t

w a s e v a p o r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o p r o v i d e d e p r o t e c t e d l a c t a m s t h a t w e r e u s e d

d i r e c t l y f o r t h e E C C D s t u d i e s .

1 6 7



S y n t h e s i s o f ( R ) - 2 - f l u o r o - y - b u t y r o l a c t a m :

i 0 N a H M D S . T H F , E L 0 1 _ 0 3 . C H 2 0 1 2 .
O

0 N M - 7 8 C = 0 N M 4 8 ° C :“ L l . t h e n N F S I , 2 h , \ . . J F 2 , p p h 3
P H ‘ ” I

¢ 7 ’

7 2 %

4 1 4 2

  

1 . A C O H , T H F / M e O H

O / l LL E M B O C H N ‘ Q W Z = B o
c H N \ © \ O

N : 7 . \ \ F

4 4

 

2 N a C N B H 3 , 4 8 h 5 2 %
p f ; -

4 3

4 1

C o u p l i n g o f c h i r a l a u x i l i a r y w i t h a c i d - h a l i d e ( 4 1 ) : 5 4 T h e o x a z o l i d o n e ( 2 3 ) ( 4 g , 2 2

m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n d r y T H F ( 0 . 5 M ) a n d c o o l e d t o - 7 8 ° C . n - B u L i ( 1 . 6 M i n

h e x a n e s , 1 . 0 1 e q u i v ) w a s a d d e d s l o w l y u n t i l a n o t i c e a b l e y e l l o w c o l o r ( o f t h e d i a n i o n )

p e r s i s t e d . A c i d c h l o r i d e ( 1 . 5 e q u i v ) w a s a d d e d i m m e d i a t e l y i n o n e p o r t i o n a n d s o l u t i o n

w a s r e m o v e d f r o m i c e b a t h , s l o w l y w a r m e d t o r o o m t e m p e r a t u r e ( o v e r 1 h p e r i o d ) a n d

s t i r r e d f o r 2 h a t r o o m t e m p e r a t u r e . R e a c t i o n w a s q u e n c h e d w i t h 1 M K 2 C 0 3 ( 1 0 0 m L )

a n d s t i r r e d f o r a n o t h e r 3 0 m i n a n d e x t r a c t e d w i t h E t z O t h e a q u e o u s l a y e r ( 3 x 1 0 0 m L ) .

T h e c o m b i n e d l a y e r s w e r e d r i e d w i t h a n h y d r o u s s o d i u m s u l f a t e , f i l t e r e d a n d c o n c e n t r a t e d

t o t h e c r u d e o i l , w h i c h w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 1 0 % E t O A c

i n h e x a n e ) t o p r o v i d e t h e p r o d u c t s 4 1 i n > 9 9 % y i e l d . H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d

f o r C ; 5 H ; 3 N O 3 [ M + H ] + m / z = 2 6 0 . 1 2 8 7 , o b s ’ d 2 6 0 . 1 3 1 2 ; m . p . = 6 5 - 6 6 ° C ( w h i t e

c r y s t a l s ) ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 0 . 8 7 ( ( 1 , 3 H , J = 6 . 6 ) , 0 . 9 7 ( t , 3 H , J = 7 . 2 ) , 1 . 2 -

1 . 7 5 ( m , 2 H ) , 2 . 8 0 - 3 . 0 1 ( m , 2 H ) , 4 . 7 0 - 4 . 7 8 ( p , 1 H , J = 6 . 6 ) , 5 . 6 4 ( d , 1 H , J = 7 . 2 ) , 7 . 2 7 -
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1 4 1

5 0 .
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7 . 4 3 ( m , 5 H ) ; l 3 C — N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 6 1 3 . 6 , 1 4 . 6 , 1 7 . 7 , 3 7 . 4 , 5 4 . 7 , 7 8 . 9 , 1 2 5 . 6 ,

1 2 8 . 7 , 1 2 8 . 7 , 1 3 3 . 3 , 1 5 6 . 1 , 1 7 3 . 0 .

) O L 0

8 2 %
P h “

4 2

( 4 R , S S ) - 3 - ( ( R ) - 2 - F l u o r o p e n t - 4 - e n o y l ) - 4 - m e t h y l - 5 - p h e n y l o x a z o l i d i n - 2 - o n e ( 4 2 ) : 8 3 T o

a s o l u t i o n o f 4 1 ( 1 . 5 g , 5 . 7 5 m m o l ) i n d r y T H F ( 5 0 m L ) a t - 7 8 ° C w a s d r o p w i s e a d d e d

N a H N f D S ( 6 . 4 m L , 6 . 4 m m o l , 1 . 1 e q u i v , 1 M s o l u t i o n i n T H F ) u n d e r N 2 a t m o s p h e r e .

A f t e r 4 5 m i n e n o l a t e w a s t r a n s f e r r e d i n t o - 7 8 ° C s o l u t i o n o f N F S i i n T H F ( 1 0 m L ) v i a

c a n n u l a a n d r e a c t i o n s t i r r e d f o r 2 h a t — 7 8 O C . R e a c t i o n w a s t h e n q u e n c h e d w i t h s a t u r a t e d

s o l u t i o n o f N H a C l a n d a l l o w e d t o w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e . M i x t u r e w a s e x t r a c t e d

w i t h E t O A c ( 3 x 5 0 m L ) , e x t r a c t s w e r e c o m b i n e d , d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a Z S O 4 a n d

c o n c e n t r a t e d . P u r i f i c a t i o n w i t h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 5 % E t O A c i n h e x a n e ) a f f o r d e d

fl u o r i n a t e d c o m p o u n d 4 2 a s a s i n g l e d i a s t e r e o m e r ( d e > 9 8 % ) i n 7 2 % y i e l d . H R M S ( Q -

T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C ; 5 H ; 7 F N O 3 [ M + H ] + W z = 2 7 8 . 1 1 1 4 , o b s ’ d 2 7 8 . 1 2 3 1 ; 1 H -

N M R ( C D C l 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 0 . 9 9 ( d , 3 H , J = 4 . 5 ) , 2 . 6 3 - 2 . 8 1 ( m , 2 H ) , 4 . 8 0 ( p , J = 6 . 6 ) ,

5 . 2 9 - 5 . 2 2 ( m , 2 H , C H = C _ H ; ) , 5 . 7 6 ( d , 1 H , J = 7 . 2 ) , 5 . 8 7 - 6 . 0 1 ( m , 1 . 5 H ( C 1 _ 1 F a n d

Q H = C H 2 ) ) , 6 . 1 2 - 6 . 1 6 ( d d , 0 . 5 H ( C I - _ I F , J ; = 4 . 2 , 1 2 = 7 . 2 ) , 7 . 2 9 - 7 . 4 9 ( m , 5 H ) ; l 3 C - N M R

( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 4 . 3 , 3 6 . 6 , 3 6 . 9 , 5 5 . 1 , 8 0 . 0 , 8 7 . 1 , 8 9 . 6 , 1 1 5 . 6 , 1 1 9 . 3 , 1 2 7 . 7 , 1 2 8 . 7 ,

1 2 9 . 6 , 1 3 1 . 1 , 1 3 1 . l , 1 3 2 . 6 , 1 3 4 . 3 , 1 5 2 . 5 , 1 6 8 . 8 , 1 6 9 . 1 .
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O z o n i z a t i o n p r o c e d u r e : 8 4 O z o n o l y s i s o f 4 2 ( 2 g , 7 . 2 m m o l ) w a s c a r r i e d o u t i n r o u n d

b o t t o m f l a s k a t - 7 8 ° C ( d r y i c e / a c e t o n e ) i n d r y C H 2 C 1 2 ( 6 0 m L ) . O z o n e w a s g e n e r a t e d b y

a l a b o r a t o r y o z o n a t o r u s i n g c o m m e r c i a l - g r a d e o x y g e n a s a s o u r c e . [ V o l t a g e s e t t i n g ( 9 0

V ) , p r e s s u r e ( 5 . 5 - 6 l b . / i n . 2 ) a n d f l o w r a t e s ( 0 . 3 f t . 3 / m i n ) ] . T h e c o m p l e t i o n o f r e a c t i o n w a s

d e t e c t e d b y t h e a p p e a r a n c e o f i n t e n s e b l u e c o l o r i n t h e r e a c t i o n s o l u t i o n . T h e r e a c t i o n

m i x t u r e w a s f l u s h e d w i t h n i t r o g e n f o r 1 0 - 1 5 m i n a t - 7 8 ° C a n d s o l u t i o n o f P P h 3 ( 1 . 1

e q u i v ) i n C H z C l z ( 1 0 m L ) w a s a d d e d . T h e m i x t u r e w a s a l l o w e d t o w a r m t o r o o m

t e m p e r a t u r e a n d s t i r r e d f o r 2 h . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s c o n c e n t r a t e d a n d d i l u t e d w i t h

C H 2 C 1 2 ( 5 m L ) . T h e s o l u t i o n w a s t r i t u r a t e d w i t h h e x a n e a n d p h o s p h i n e o x i d e w a s

p r e c i p i t a t e d a n d fi l t e r e d o f f . T h e fi l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e a n d

t h e o b t a i n e d a l d e h y d e w a s s u b m i t t e d t o t h e c y c l i z a t i o n w i t h o u t f u r t h e r p u r i f i c a t i o n .

N . 0 ‘ F

4 4 - B o c

R e d u c t i v e a m i n a t i o n / c y c l i z a t i o n 5 2 - ( R ) - 2 - F l u o r o b u t y r o l a c t a m ( 4 4 - B o c ) : O b t a i n e d

f r o m t h e o z o n o l y s i s a l d e h y d e 4 3 ( 0 . 3 g , 0 . 1 0 7 m m o l ) w a s a d d e d i n t o r o u n d - b o t t o m e d

f l a s k a n d d i s s o l v e d i n t h e T H F / M e O H ( 1 : 1 ) m i x t u r e a n d c o o l e d t o 0 ° C u n d e r N 2

a t m o s p h e r e . T o t h i s s o l u t i o n m o n o - B o c - p r o t e c t e d 1 , 4 - p h e n y 1 e n e d i a m i n e ( 0 . 6 7 g , 3 . 2 2

m m o l ) f o l l o w e d b y a c e t i c a c i d ( 0 . 2 g , 3 . 2 2 m m o l ) w e r e a d d e d a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e

w a s s t i r r e d a t 0 ° C f o r 1 0 m i n . N a C N B H 3 ( 0 . 2 7 g , 4 . 3 m m o l ) w a s a d d e d t o t h e r e a c t i o n

m i x t u r e , w h i c h w a s a l l o w e d t o w a r m t o a n d s t i r a t r o o m t e m p e r a t u r e d u r i n g 2 4 h p e r i o d .

A n o t h e r p o r t i o n o f N a C N B H 3 ( 0 . 4 7 g , 4 . 3 m m o l ) w a s t h e n a d d e d a n d t h e r e a c t i o n

m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 4 8 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n q u e n c h e d w i t h H 2 0 a n d e x t r a c t e d
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w i t h E t O A c ( 3 x 5 0 m L ) . T h e c o m b i n e d l a y e r s w e r e w a s h e d w i t h a q u e o u s N a H C O 3 ( 2 x

1 0 0 m L ) a n d b r i n e , d r i e d o v e r N a 2 8 0 4 a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e

c r u d e p r o d u c t w a s d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e a n d e x t r a c t e d o n e s w i t h 1 0 % H C l ( 5 - 7

m L ) ( p u r i f i e d f r o m u n r e a c t e d a m i n e ) , w a s h e d w i t h w a t e r a n d b r i n e , d r i e d w i t h a n h y d r o u s

N a z S O 4 a n d c o n c e n t r a t e d t o t h e c r u d e o i l w h i c h t h e n c r y s t a l l i z e d . 1 H - N M R o f t h i s

f r a c t i o n s h o w e d p r e s e n c e o f t h e l a c t a m , c l e a v e d c h i r a l a u x i l i a r y a n d n o n - c y c l i z e d

s e c o n d a r y a m i n e . N 0 c a r r i e r w a s d e t e c t e d . R e s u l t e d m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a , 2 0 % E t O A c i n h e x a n e ) t o a f f o r d l a c t a m 4 4 - B o c i n 5 2 % y i e l d .

H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C ; 5 H 2 0 F N 2 0 3 [ M + H ] + m / z = 2 9 5 . 1 4 5 8 , o b s ’ d

2 9 5 . 1 4 5 1 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 4 9 ( s , 9 H ) , 2 . 2 8 - 2 — 4 1 ( m , 1 H ) , 2 . 5 6 - 2 . 5 9 ( m ,

1 H ) , 3 . 7 1 - 3 . 8 0 ( m , 1 H ) , 3 . 8 4 - 3 . 9 2 ( m , 1 H ) , 5 . 0 7 - 5 . 1 2 ( d d , 0 . 5 H ( fi g - F ) , J ; = 7 . 8 , J 2 =

1 . 2 ) , 5 . 2 4 - 5 . 2 9 ( d d , 0 . 5 H ( H Q - F ) , J ; = 7 . 8 , J ; = 0 . 6 ) , 6 . 4 7 ( s , 1 H ( N H ) ) , 7 . 3 6 ( d , 2 H , J =

5 . 4 ) , 7 . 5 6 ( d , 2 H , J = 5 . 4 ) ; I 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 5 . 9 , 2 6 . 1 , 2 8 . 3 , 4 4 . 6 , 8 0 . 1 ,

8 8 . 5 , 9 0 . 0 , 1 1 8 . 9 , 1 1 9 . 7 , 1 2 0 . 7 , 1 3 3 . 7 , 1 3 5 . 9 , 1 5 7 . 8 , 1 6 7 . 4 , 1 6 7 . 5 .

D e p r o t e c t i o n o f t h e p r i m a r y a m i n e w i t h T F A i n d i c h l o r o m e t h a n e a f f o r d e d l a c t a m 4 4 .

N : 7 " :
4 4

l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 2 . 2 6 - 2 . 3 6 ( m , 1 H ) , 2 . 5 6 - 2 . 6 0 ( m , 1 H ) , 3 . 7 1 - 3 . 8 0 ( m , 1 H ) ,

3 . 6 5 ( s , 2 H ( N H 2 ) ) , 3 . 6 9 - 3 . 7 5 ( m , 1 H ) , 3 . 8 2 - 3 . 8 6 ( m , 1 H ) , 5 . 1 7 ( t , 0 . 5 H ( fl - F ) , J : 6 . 0 ) ,

5 . 2 2 ( t , 0 . 5 H ( I E - F ) , J = 6 . 0 ) , 6 . 6 7 ( d , 2 H , J = 9 . 0 , 7 . 3 7 ( d , 2 H , J = 9 . 0 ) ; 1 3 C - N M R

( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 8 . 3 , 4 4 . 6 , 8 8 . 5 , 9 0 . 0 , 1 1 6 . 9 , 1 2 0 . 3 , 1 2 1 . 1 , 1 3 4 . 6 , 1 7 2 . 2 , 1 7 2 . 3 .
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S y n t h e s i s o f ( S ) - 2 - i o d o - y - b u t y r o l a c t a m :

B o c H N O B o c H N
% C l N a l , A c e t o n e N 5 "
N " H

r e f l u x , 1 2 h , 9 5 %
3 6 - B o c 4 5 - B o c

 

T o a s o l u t i o n o f 3 6 - B o c ( 0 . 0 5 g , 0 . 1 6 m m o l ) i n a c e t o n e ( 5 m L ) w a s a d d e d N a I ( 0 . 0 7 2 g ,

0 . 4 8 m m o l ) a n d m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r e f l u x f o r 1 2 h . S o l v e n t w a s t h e n r e m o v e d a n d

c r u d e m i x t u r e w a s d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e . T h e o r g a n i c s o l u t i o n w a s w a s h e d w i t h

w a t e r , d r i e d o v e r a n h y d r o u s s o d i u m s u l f a t e a n d c o n c e n t r a t e d t o g i v e t h e t i t l e l a c t a m 4 5 -

B o c i n 9 5 % ( 0 . 0 6 2 g ) y i e l d . H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C ; 5 H 2 0 1 N 2 0 3

[ M + H ] + m / z = 4 0 3 . 0 5 1 9 ; o b s ’ d 4 0 3 . 0 5 2 9 ; [ 6 1 0 2 0 = + 1 4 . 3 ( c , 0 . 3 6 i n C H z C l z ) ; 1 H — N M R

( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 4 7 ( s , 9 H ) , 2 . 1 2 ( m , 1 H ) , 2 . 3 5 ( m , 1 H ) , 3 . 6 4 - 3 . 7 1 ( m , 1 H ) , 3 . 8 2 -

3 . 9 0 ( m , 1 H ) , 4 . 6 8 - 4 . 7 1 ( d d , 1 H , J ; = 1 . 8 , J 2 = 6 . 9 ) , 6 . 5 6 ( s , b r , 1 H ( N H ) ) , 7 . 3 3 - 7 . 3 6 ( d ,

2 H , J = 8 . 8 ) , 7 . 5 0 - 7 . 5 3 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 0 . 8 , 2 0 . 9 , 2 8 . 3 ,

3 1 . 4 , 4 7 . 5 , 4 7 . 6 , 8 0 . 7 , 1 1 9 . 0 , 1 2 0 . 7 , 1 2 0 . 9 , 1 3 4 . 3 , 1 3 5 . 6 , 1 5 2 . 7 , 1 7 1 . 2 .

S c h e m e “ - 9 : S y n t h e s i s o f ( S ) - 0 1 - a r y l o x y b u t y r o l a c t a m s

 

 

o
D I A D , P P h 3 N ‘ Q ' N H B “

O . 1 \ O H > O A I ‘

T H F , A r O H ( C H 3 ) 3 A I , C H Z C I Z
4 6 : A r = P h 5 2 % ,
4 7 : A r = N a p h 5 8 %

B O C H N O O

u O A r 1 . D I A D , n - B U 3 P . T H F : H Z N N Q 1 1 ) C W

2 . T F A , 0 1 1 2 0 1 2
4 8 : A r = P h 6 1 % , 5 0 : A r = P h 5 0 % ,
4 9 : A r = N a p h 6 7 % O H 5 1 : A r = N a p h 4 1 %

 

 



G e n e r a l p r o c e d u r e f o r t h e s y n t h e s i s o f ( S ) - a - a r y l o x y - y - b u t y r o l a c t o n e s : A r o m a t i c

a l c o h o l ( 1 e q u i v ) , ( R ) - 0 1 - h y d r o x y - y - b u t y r o l a c t o n e ( 1 e q u i v ) a n d P P h 3 ( 2 e q u i v ) w e r e

d i s s o l v e d i n d r y T H F . T o t h i s s o l u t i o n a t 0 ° C w a s a d d e d D I A D ( 2 e q u i v ) d r o p w i s e v i a

s y r i n g e a n d m i x t u r e w a s a l l o w e d t o w a r n t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d s t i r r e d f o r 6 h . T h e

r e a c t i o n w a s q u e n c h e d w i t h s a t u r a t e d a q u e o u s N a H C O 3 a n d e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 2 x

5 0 m L ) . C o m b i n e d e x t r a c t s w e r e d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a 2 S 0 4 a n d fi l t e r e d . S o l v e n t

w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e a n d t h e c o n c e n t r a t e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 1 0 % E t O A c i n h e x a n e ) .

O

0 & 0 P h

4 6

( S ) - a — P h e n o x y - y — b u t y r o l a c t o n e ( 4 6 ) : ( s y n t h e s i s o f r a c e m i c s u b s t r a t e a v a i l a b l e “ ) Y i e l d :

5 2 % ; M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C ; 0 H ; O O 3 m / z = 1 7 8 . 0 6 , o b s ’ d 1 7 8 . 2 ; I R ( K B r ) : 3 1 4 2 , 2 9 2 4 ,

1 7 8 8 , 1 5 9 7 , 1 4 9 5 , 1 3 8 5 , 1 3 5 4 , 1 2 4 2 , 1 1 7 2 , 1 0 9 9 , 1 0 2 0 , 9 9 1 , 9 4 9 , 8 9 5 , 7 5 4 , 6 9 2 , 5 8 7 ; 1 H -

N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 2 . 3 5 - 2 . 4 2 ( m , 1 H ) , 2 . 6 3 - 2 . 7 0 ( m , 1 H ) , 4 . 2 6 - 4 . 3 2 ( d q , 1 H , J ;

= 1 . 5 , J 2 = 7 . 0 ) , 4 . 4 3 - 4 . 4 7 ( d q , 1 H , J ; = 3 . 5 , 1 2 = 8 . 0 ) , 4 . 9 2 ( t , 1 H , J = 7 . 5 ) , 7 . 0 2 - 7 . 0 5 ( m ,

3 H ) , 7 . 2 6 - 7 . 3 0 ( m , 2 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 9 . 6 , 6 5 . 2 , 7 2 . 3 , 1 1 5 . 8 , 1 2 2 . 2 ,

1 2 9 . 5 , 1 5 7 . 2 , 1 7 3 . 5 .

0

0 9 0 7 0 . 0. , O
( S ) - a — [ 2 - N a p t h y l o x y ] - y - b u t y r o l a c t o n e ( 4 7 ) : ( s y n t h e s i s o f r a c e m i c s u b s t r a t e a v a i l a b l e 8 6 )

Y i e l d : 5 8 % ; M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C ; 4 H ; 2 0 3 m / z = 2 2 8 . 0 7 , O b s ’ d 2 2 8 . 2 ; I R ( K B r ) : 2 9 8 9 ,

1 7 3



2 9 4 2 , 2 8 7 8 , 1 7 1 7 , 1 5 2 2 , 1 3 8 7 , 1 2 4 6 , 1 1 0 4 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 2 . 3 8 - 2 . 4 9 ( m ,

1 H ) , 2 . 7 2 — 2 . 7 7 ( m , 1 H ) , 4 . 3 1 - 4 . 3 6 ( m , 1 H ) , 4 . 4 7 - 4 . 5 1 ( m , 1 H ) , 5 . 0 4 - 5 . 0 7 ( t , 1 H , J = 8 . 0 ) ,

4 . 9 0 ( d , 1 H , J = 1 9 . 1 ) , 7 . 1 8 ( d , 1 H J = 8 . 5 ) , 7 . 2 8 ( s , 1 H ) , 7 . 3 2 ( t , 1 H , J = 7 . 0 ) , 7 . 6 8 - 7 . 7 3

( m , 2 H ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 9 . 6 ; 6 5 . 3 , 6 9 . 9 , 7 2 . 3 , 1 2 4 . 3 , 1 2 6 . 3 , 1 2 6 . 9 ,

1 2 7 . 6 , 1 2 9 . 5 , 1 2 9 . 7 , 1 7 3 . 4 .

G e n e r a l p r o c e d u r e f o r t h e s y n t h e s i s o f a m i d e s : T o a s o l u t i o n o f m o n o - B o c - 1 , 4 -

p h e n y l e n e d i a m i n e ( c a r r i e r ) ( 1 . 5 e q u i v ) i n a n h y d r o u s C H 2 C 1 2 ( 5 m L ) a t r o o m t e m p e r a t u r e

w a s a d d e d t r i m e t h y l a l u m i n u m ( 2 N i n h e x a n e , 1 . 6 e q u i v ) d r o p w i s e u n d e r n i t r o g e n . T h e

r e s u l t i n g m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 1 5 m i n , t h e n t h e c h i r a l O L - a r y l o x y b u t y r o l a c t o n e ( 1 e q u i v )

i n C H Z C l z ( 2 m L ) w a s a d d e d s l o w l y a n d s t i r r i n g w a s c o n t i n u e d a t r o o m t e m p e r a t u r e

o v e r n i g h t . T h e r e a c t i o n w a s q u e n c h e d w i t h a q u e o u s c i t r i c a c i d ( 2 N , 2 m L ) , g l y c e r i n ( 5

d r o p s ) a n d s a t u r a t e d a q u e o u s p o t a s s i u m s o d i u m t a r t r a t e ( 1 0 m L ) , a n d k e p t s t i r r i n g f o r

a n o t h e r 6 h . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s e x t r a c t e d w i t h C H 2 C 1 2 ( 3 x 1 0 m L ) . T h e

c o m b i n e d o r g a n i c e x t r a c t w e r e d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a z S O 4 , a n d c o n c e n t r a t e d . T h e

r e s i d u e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n h e x a n e ) t o

y i e l d t h e p u r e a m i d e s 4 8 a n d 4 9 .

O

H N J K i / V O H

r : r :
N H B o c 4 8

( S ) - 0 1 . - P h e n o x y - y - b u t a n e a m i d e ( 4 8 ) : Y i e l d : 6 1 % ; M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C 2 1 H 2 6 N 2 0 5 m / z

= 3 8 6 . 1 8 , o b s ’ d 3 8 7 . 4 [ M + H ] + ; [ a ] ; 3 2 0 = - 2 4 . 6 ( c , 0 . 5 i n C H 2 C 1 2 ) ; I R ( K B r ) : 3 3 6 6 , 3 3 0 6 ,
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2 9 8 0 , 2 9 2 8 , 2 8 8 5 , 1 6 9 7 , 1 6 5 3 , 1 5 9 7 , 1 5 2 3 , 1 3 1 5 , 1 2 3 0 , 1 1 6 7 , 1 0 7 0 , 1 0 4 1 , 8 3 1 , 7 5 8 , 6 4 6 ,

5 1 5 ; m . p . = 1 7 6 - 1 7 8 ° C ( w h i t e f l a k e s ) ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 4 9 ( s , 9 H ) ,

2 . 1 4 - 2 . 2 0 ( q , 2 H , J = 6 . 0 ) , 2 . 3 2 ( b r , 1 H ) , 3 . 7 5 - 3 . 8 1 ( q , 2 H , J = 6 . 0 ) , 4 . 8 5 ( t , 1 H , J = 6 . 6 ) ,

6 . 4 7 ( b r , 1 H ) , 6 . 9 3 - 7 . 0 0 ( m , 3 H ) , 7 . 2 3 - 7 . 2 9 ( m , 4 H ) , 7 . 3 9 ( d , 2 H , J = 8 . 8 ) , 8 . 3 1 ( b r , 1 H ) ;

l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 8 . 3 , 3 5 . 8 , 4 9 . 2 , 5 8 . 4 , 1 1 5 . 6 , 1 1 9 . 0 , 1 1 9 . 0 , 1 2 1 . 0 , 1 2 2 . 5 ,

1 2 9 . 9 , 1 5 7 . 0 , 1 7 0 . 4 .

0

H N / U \ ; / \ / O H

6 : 6 n
N H B O C 4 9

( S ) - 0 1 - [ 2 - N a p h t h y l o x y ] - b u t a n e a m i d e ( 4 9 ) : Y i e l d : 6 7 % ; M S ( D C I ) : m / z 4 3 6 ; [ 6 1 0 2 0 = —

2 8 ( c , 0 . 1 9 i n C H 2 C 1 2 ) : I R ( K B r ) : 3 3 6 6 , 3 3 0 2 , 2 9 8 4 , 2 9 5 4 , 2 9 3 6 , 2 8 3 3 , 1 6 9 5 , 1 6 5 8 , 1 5 9 9 ,

1 5 2 3 , 1 4 9 3 , 1 3 1 6 , 1 2 3 0 , 1 1 6 5 , 1 9 7 5 , 1 0 3 9 , 8 3 3 , 7 5 8 , 6 9 8 , 5 1 5 ; m . p . = 1 7 5 ° c ( w h i t e

f l a k e s ) ; l H - N M R ( C D C l 3 / C D 3 O D , 3 0 0 M H Z ) : 6 1 . 4 9 ( s , 9 H ) , 2 . 2 3 — 2 . 3 0 ( q , 2 H , J = 6 . 3 ) ,

2 . 7 2 ( b r , 1 H ) , 3 . 8 3 - 3 . 8 8 ( q , 2 H , J = 5 . 1 ) , 4 . 9 8 ( t , 1 H , J = 6 . 0 ) , 6 . 6 0 ( b r , 1 H ) , 7 . 2 2 - 7 . 3 0

( m , 4 H ) , 7 . 7 3 - 7 . 4 6 ( m , 4 H ) , 7 . 7 1 ( d , 1 H , J = 7 . 5 ) , 7 . 7 8 ( t , 2 H , J = 6 . 3 ) , 8 . 5 3 ( b r , 1 H ) ; ” C —

N M R ( C D C l 3 / C D 3 O D , 7 5 M H Z ) : 6 2 8 . 3 , 3 5 . 9 , 5 8 . 2 , 8 0 . 2 , 1 0 9 . 0 , 1 1 8 . 3 , 1 1 8 . 8 , 1 1 8 . 9 ,

1 1 9 . 1 , 1 2 1 . 1 , 1 2 4 . 5 , 1 2 6 . 7 , 1 2 7 . 1 , 1 2 7 . 6 , 1 2 9 . 6 , 1 3 0 . 0 , 1 3 1 . 7 , 1 3 3 . 2 , 1 3 5 . 1 , 1 5 4 . 9 , 1 7 0 . 4 .

G e n e r a l p r o c e d u r e f o r t h e s y n t h e s i s o f c h i r a l b u t y r o l a c t a m s : T r i - n - b u t y l p h o s p h i n e

( 1 . 1 e q u i v ) w a s a d d e d t o a s o l u t i o n o f D I A D ( 1 . 1 e q u i v ) i n d r y T H F ( 2 m L ) a t r o o m

t e m p e r a t u r e . T h e r e s u l t i n g m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 5 m i n a n d a d d e d d r o p w i s e t o a

s o l u t i o n o f c h i r a l a m i d e ( 1 e q u i v ) i n T H F ( 1 m L ) a t 0 ° C u n d e r n i t r o g e n . T h e r e a c t i o n
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m i x t u r e w a s a l l o w e d t o w a r m s l o w l y t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d s t i r r e d o v e r n i g h t . T h e

r e a c t i o n w a s q u e n c h e d w i t h s a t u r a t e d N a H C O ; ; ( 5 m L ) a n d e x t r a c t e d w i t h C H z C l z ( 2 x

1 0 m L ) . T h e c o m b i n e d o r g a n i c e x t r a c t w e r e d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a 2 3 0 4 , a n d

c o n c e n t r a t e d . T h e r e s i d u e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 1 0 %

E t O A c i n h e x a n e ) t o y i e l d t h e B o o - p r o t e c t e d l a c t a m a s a w h i t e s o l i d .

B o c H N \ © \ 0

5 0 - B o c

N - B o c - ( S ) - a - P h e n o x y - y - b u t y r o l a c t a m ( 5 0 - B o c ) : Y i e l d : 5 0 % ; H R M S ( Q - T O F M S

( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C ; ; ; H 2 4 1 N z N a 0 4 [ M + N a ] + 3 9 1 . 1 6 3 4 , o b s ’ d 3 9 1 . 1 6 2 7 ; [ 0 1 1 6 2 0 = - 5 5 4 ( c ,

0 . 7 i n C H 2 C 1 2 ) ; ' H — N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0 M H Z ) : 6 1 . 4 9 ( s , 9 H ) , 2 . 2 2 - 2 . 3 0 ( m , 1 H ) , 2 . 6 0 -

2 . 6 7 ( m , 1 H ) , 3 . 7 7 - 3 . 8 2 ( m , 1 H ) , 3 . 8 5 - 3 . 8 8 ( m , 1 H ) , 4 . 9 9 ( t , 1 H , J = 7 . 5 ) , 6 . 5 0 ( b r , 1 H ) ,

6 . 7 9 ( t , 1 H , J = 7 . 0 ) , 7 . 0 5 ( d , 2 H , J = 9 . 0 ) , 7 . 2 7 ( t , 1 H , J = 8 . 0 ) , 7 . 3 6 ( d , 1 H , J = 8 . 5 ) , 7 . 5 8

( d , 2 H , J = 9 . 0 ) ; ' 3 c — N M R ( C D C 1 3 , 1 2 5 M H Z ) : 6 2 6 . 3 , 2 8 . 3 , 2 9 . 7 , 4 5 . 0 , 7 6 . 2 , 8 0 . 6 , 1 1 6 . 0 ,

1 1 8 . 9 , 1 2 0 . 6 , 1 2 1 . 8 , 1 2 9 . 5 , 1 3 4 . 2 , 1 3 5 . 5 , 1 5 2 . 7 , 1 5 7 . 9 , 1 6 9 . 9 .

0 2 3 0 ‘ .
N - B o c - ( S ) - a - [ 2 - N a p t h y l o x y l - y - b u t y r o l a c t a m ( 5 1 - B o c ) : Y i e l d : 4 1 % ; H R M S ( Q - T O F

M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C 2 5 H 2 7 I N Z O 4 [ M + H ] + 4 1 9 . 1 9 7 1 , o b s ’ d 4 1 9 . 1 9 5 5 . 1 H - N M R

( C D C 1 3 , 5 0 0 M H Z ) : 5 1 . 4 9 ( s , 3 H ) , 2 . 2 3 ( m , 1 H ) , 2 . 7 1 - 2 . 7 8 ( m , 1 H ) , 3 . 8 3 - 3 . 8 8 ( m , 1 H ) ,

3 . 9 0 - 3 . 9 5 ( d t , 1 H , J ; = 4 . 0 , J 2 = 1 0 . 0 ) , 5 . 1 5 ( t , 1 H , J : 7 . 0 ) , 6 . 4 2 ( s , b r , 1 H ( N H ) ) , 7 . 2 6 ( d ,

1 H , J = 8 . 0 ) , 7 . 3 1 - 7 . 4 3 ( c o m p l e x m u l t i p l e t , 4 H ) , 7 . 6 2 ( d , 1 H , J = 7 . 0 ) , 7 . 7 1 - 7 . 7 6
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1 : 0 1

1 : 1 -



( c o m p l e x m u l t i p l e t , 3 H ) ; 1 3 C N M R : 6 1 4 . 1 , 2 8 . 4 , 4 5 . 0 , 8 0 . 1 , 9 2 . 6 , 1 0 5 . 9 , 1 1 8 . 7 , 1 2 1 . 7 ,

1 2 4 . 1 , 1 2 6 . 7 , 1 2 6 . 9 , 1 2 9 . 3 , 1 2 9 . 5 , 1 2 9 . 6 , 1 3 1 . 6 , 1 3 3 . 6 , 1 3 5 . 2 , 1 5 7 . 3 , 1 5 2 . 7 , 1 6 8 . 9 .

T h e B o c - g r o u p w a s r e m o v e d b y s t i r r i n g t h e l a c t a m s o v e r n i g h t i n T F A / C H 2 C 1 2

( 1 : 4 ) a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e s o l v e n t w a s t h e n r e m o v e d b y p u r g i n g n i t r o g e n . T h e

r e s i d u e w a s d i s s o l v e d i n a n h y d r o u s C H 2 C 1 2 , a n d a n h y d r o u s N 3 2 C O 3 ( 2 0 m g ) w a s a d d e d .

T h i s s o l u t i o n w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r a n h o u r , a n d t h e N a 2 C O 3 w a s fi l t e r e d .

T h e s o l v e n t w a s e v a p o r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o t h e d e p r o t e c t e d l a c t a m s 5 0 a n d 5 1

f o r E C C D s t u d i e s . ' . - .

H 2 N O6 ) , . . .
5 0

( S ) - a - P h e n o x y - y - b u t y r o l a c t a m ( 5 0 ) : I R ( K B r ) : 3 4 6 6 , 2 9 2 2 , 2 8 4 3 , 1 7 8 0 , 1 6 5 9 , 1 4 6 0 ,

1 2 3 6 , 8 4 8 ; l H - N M R ( C D C l 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 2 . 2 2 - 2 . 2 9 ( m , 1 H ) , 2 . 6 0 - 2 . 6 6 ( m , 1 H ) , 3 . 6 3

( s , 2 H , N H ; ) , 3 . 7 5 - 3 . 8 0 ( m , 1 H ) , 3 . 8 2 - 3 . 8 6 ( m , 2 H ) , 6 . 6 6 ( t , 2 H , J = 7 . 5 ) , 6 . 8 7 ( d , 2 H , J =

7 . 0 ) , 6 . 9 7 ( t , 1 H , J = 7 . 5 ) , 7 . 2 7 ( t , 1 H , J = 7 . 0 ) , 7 . 4 1 ( d , 1 H , J = 7 . 5 ) ; 1 3 C - N M R ( C D C l 3 ,

1 2 5 M H Z ) : 5 2 6 . 3 , 4 5 . 0 , 7 6 . 2 , 1 1 8 . 0 , 1 1 8 . 9 , 1 2 0 . 6 , 1 2 1 . 8 , 1 2 9 . 5 , 1 3 4 . 2 , 1 3 5 . 5 , 1 4 4 . 7 ,

1 7 1 . 8 .

” ” 0 a }
“ “ O .. . O

( S ) - a - [ 2 - N a p t h y l o x y ] - y - b u t y r o l a c t a m ( 5 1 ) : I R ( K B r ) : 3 4 5 5 , 3 3 6 1 , 2 9 6 0 , 2 9 3 0 , 2 8 6 0 ,

1 6 7 8 , 1 6 2 9 , 1 5 9 9 , 1 5 1 2 , 1 4 6 4 , 1 4 1 6 , 1 2 8 1 , 1 2 5 7 , 1 2 1 6 , 1 1 7 5 , 1 1 1 6 , 8 3 9 , 8 7 5 , 7 3 9 , 6 1 5 ;

l H - N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0 M H Z ) : 5 2 . 2 0 ( m , 1 H ) , 2 . 7 0 - 2 . 7 6 ( m , 1 H ) , 3 . 8 0 - 3 . 8 6 ( m , 1 H ) ,
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3 . 8 8 - 3 . 9 4 ( d t , 1 H , J ; = 4 . 2 , 1 2 = 1 0 . 6 ) , 5 . 0 4 ( t , 1 H , J = 7 . 2 ) , 6 . 6 8 ( 3 , b r , 2 H ( N H 2 ) ) , 7 . 2 6

( d , 1 H , J = 7 . 6 ) , 7 . 3 2 - 7 . 4 4 ( c o m p l e x m u l t i p l e t , 4 H ) , 7 . 6 2 ( d , 1 H , J = 7 . 6 ) , 7 . 7 1 - 7 . 7 6

( c o m p l e x m u l t i p l e t , 3 H ) ; 1 3 C N M R : 5 2 8 . 4 , 4 5 . 0 , 9 2 . 6 , 1 0 6 . 0 , 1 1 7 . 7 , 1 2 1 . 7 , 1 2 4 . 1 , 1 2 6 . 7 ,

1 2 6 . 9 , 1 2 9 . 3 , 1 2 9 . 5 , 1 2 9 . 6 , 1 3 1 . 6 , 1 3 3 . 7 , 1 3 4 . 6 , 1 3 7 . 2 , 1 8 8 . 2 , 1 7 1 . 1 .

S c h e m e S y n t h e s i s o f c h i r a l a - a l k y l b u t y r o l a c t a m s :

  

  

0 0 1 . N a H M D S
o n - B u L i , T H F , - 7 8 ° c O J L N / l k / R - 7 8 ° C 1 5 1 ;

R > A

\ / U \ C | i 2 h , > 9 9 % . \ — / . 2 , v 8
P h ‘ ”

O
O N H 2 4 ' R = E t ' 7 8 0 . 1 0 h P h s s R : E 1 ( 8 2 % ) )

. L — ’ 2 3 5 2 - R = _ M ° 5 7 R : M e ( 8 5 % )
P h ‘ ' 5 3 - R 7 P “ 5 8 , R = P h ( 6 2 % ) ,

5 4 . R ‘ 7 ' ' P ' 5 9 R = i P r ( 7 8 % )
5 5 R = B n ' '» 6 0 , R = B n ( 8 0 % )

d r > 9 8 %

1 . o , C H C l , 0 0
- 3 7 8 ° 5 2 D A R 1 ' B O C H N Q N H Z B o c H N \ © \ N O

: N >

2 . P P h 3 , 2 h _ \ _ / _ A c O H , T H F / M e O H 1 : 1 , 7 R
p r f ' - C H 0 0 ° C , 1 5 m i n

6 1 , R = E 1 ( 9 7 % ) 2 ' N a C N B H 3 ' 7 2 h 6 6 R : E 1 ( 4 9 % )
6 2 , R = M e ( 9 5 % ) 6 7 R : M e ( 4 2 % )
6 3 , R = P h ( 9 3 % ) 6 8 , R = P h ( 4 8 % )
6 4 , R = i P r ( 9 6 % ) 6 9 , R = i P r ( 3 9 % )
6 5 , R = B n ( 8 5 % ) 7 0 , R = B n ( 4 5 % )

5 4 , 5 5 , 5 7 , 8 7
G e n e r a l p r o c e d u r e f o r a u x i l i a r y c o u p l i n g w i t h a c i d - h a l i d e s : T h e

o x a z o l i d o n e 2 3 ( 4 g , 2 2 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n d r y T H F ( 0 . 5 M ) a n d c o o l e d t o - 7 8 ° C .

n - B u L i ( 1 . 6 M i n h e x a n e s , 1 . 0 1 e q u i v ) w a s a d d e d s l o w l y u n t i l a n o t i c e a b l e y e l l o w c o l o r

( o f t h e d i a n i o n ) p e r s i s t e d . A c i d c h l o r i d e ( 1 . 5 e q u i v ) w a s a d d e d i m m e d i a t e l y i n o n e

p o r t i o n a n d s o l u t i o n w a s r e m o v e d f r o m i c e b a t h , s l o w l y w a r m e d t o r o o m t e m p e r a t u r e

( o v e r 1 h p e r i o d ) a n d s t i r r e d f o r 2 h a t r o o m t e m p e r a t u r e . R e a c t i o n w a s q u e n c h e d w i t h l

M K Z C O 3 ( 1 0 0 m L ) a n d s t i r r e d f o r a n o t h e r 3 0 m i n .

T h e t w o l a y e r s w e r e s e p a r a t e d w a s e x t r a c t e d w i t h E t z O t h e a q u e o u s l a y e r ( 3 X

1 0 0 m L ) . T h e c o m b i n e d l a y e r s w e r e d r i e d w i t h a n h y d r o u s N a Z S O 4 , f i l t e r e d a n d

1 7 8



c o n c e n t r a t e d t o t h e c r u d e o i l , w h i c h w a s p u r i f i e d b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l ,

1 0 % E t O A c i n h e x a n e ) t o p r o v i d e p u r e p r o d u c t 2 3 i n > 9 9 % y i e l d .

0 o

O A N J K /
_ \ _ J .

l‘
x ’ ,

P l i ’ 5 2

( 4 R , S S ) - 4 - M e t h y l - 5 - p h e n y l - 3 - p r o p i o n y l o x a z o l i d i n - Z - o n e ( 5 2 ) 8 7 w a s o b t a i n e d

a c c o r d i n g t o g e n e r a l p r o c e d u r e a b o v e ( S c h e m e 3 ) i n 9 8 % y i e l d . H R M S ( Q - T O F M S

( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C ; 3 H ; 6 N O 3 [ M + H ] + 2 4 3 . 1 1 3 0 , o b s ’ d 2 4 3 . 1 1 3 3 ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0

M H Z ) : 5 0 . 9 2 ( ( 1 , 3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 2 0 , ( t , 3 H , J = 7 . 2 ) , 2 8 9 - 3 . 1 ( m , 2 H ) , 4 . 7 9 ( p , 1 H , J =

6 . 6 ) , 5 . 6 9 ( d , 2 H , J = 7 . 2 ) , 7 . 2 9 - 7 . 4 7 ( m , 5 H ) . 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 3 . 3 , 1 4 . 2 ,

1 7 . 4 , 3 7 . 1 , 5 4 . 4 , 7 8 . 6 , 1 2 5 . 3 , 1 2 8 . 4 , 1 3 3 . 0 , 1 5 2 . 7 , 1 7 2 . 7 .

0 O

J L / “ \ / P h
0 N

P h “ 5 3

( 4 R , 5 S ) - 4 - M e t h y l - 5 - p h e n y l - 3 - ( 2 - p h e n y l a c e t y l ) o x a z o l i d i n - 2 - o n e ( 5 3 ) 8 8 w a s o b t a i n e d t o

g e n e r a l p r o c e d u r e a b o v e ( S c h e m e 3 ) i n 9 9 % y i e l d . H R M S ( E I + ) : c a l c ’ d f o r C ; 3 H ; 3 N O 3

[ M + H ] + 2 9 6 . 1 2 8 7 , o b s ’ d 2 9 6 . 1 2 9 0 ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 0 . 8 7 ( ( 1 , 3 H , J = 6 . 6 ) ,

4 . 4 9 ( d , 2 H , J = 1 . 5 ) , 4 . 7 3 ( p , 1 H , J = 6 . 6 ) , 5 . 6 2 ( d , 1 H , J = 7 . 2 ) , 7 . 4 0 - 7 . 2 3 ( m , 1 0 H ) ;

1 3 C - N M R ( C D C l 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 4 . 4 , 4 1 . 6 , 5 4 . 9 , 7 8 . 9 , 1 2 5 . 6 , 1 2 7 . 1 , 1 2 8 . 5 , 1 2 8 . 6 , 1 2 8 . 7 ,

1 2 9 . 6 , 1 3 3 . 2 , 1 3 3 . 6 , 1 7 0 . 9 .
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J A M
\ _ J

I‘
s ’ ,P h ‘ ' 5 4

( 4 R , S S ) - 4 - M e t h y l - 3 - ( 3 - m e t h y l b u t a n o y l ) - 5 - p h e n y l o x a z o l i d i n - 2 - o n e ( 5 4 ) 8 9 w a s

o b t a i n e d a c c o r d i n g t o g e n e r a l p r o c e d u r e a b o v e ( S c h e m e 3 ) i n 9 9 % y i e l d . H R M S ( Q -

T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C ; 5 H ; 9 N O 3 [ M + H ] + 2 6 2 . 1 4 4 3 , o b s ’ d 2 6 2 . 1 4 4 8 ; m . p . = 5 8 -

6 0 ° C ( w h i t e c r y s t a l s ) ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 0 . 8 3 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) ; 0 . 9 3 ( d , 3 H ,

J = 6 . 6 ) , 2 . 1 9 ( m , 1 H ) , 2 . 8 9 - 2 . 6 5 ( m , 2 H ) , 4 . 7 2 ( p , 1 H , J = 6 . 6 ) , 5 . 6 0 ( d , 1 H , J = 7 . 2 ) ,

7 . 3 7 - 7 . 2 4 ( m , 5 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 4 . 4 , 2 2 . 3 , 2 2 . 4 , 2 4 . 9 , 4 3 . 9 , 5 4 . 6 , 7 8 . 7 ,

1 2 5 . 6 , 1 2 8 . 6 , 1 3 3 . 3 , 1 5 2 . 9 , 1 7 2 . 3 .

0 0

0 5 . 1 6 6 .
. L J .

I

P H ’ 5 5

( 4 R , S S ) - 4 - M e t h y l - 5 - p h e n y l - 3 - ( 3 - p h e n y l p r o p a n o y l ) o x a z o l i d i n - 2 - o n e ( 5 5 ) 8 7 w a s

o b t a i n e d a c c o r d i n g t o g e n e r a l p r o c e d u r e a b o v e ( S c h e m e 3 ) i n 9 8 % y i e l d . M S ( D C I ) : m / z

3 0 9 ; m . p . = 9 3 - 9 4 ° C ( w h i t e c r y s t a l s ) ; l H — N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 0 . 8 6 ( ( 1 , 3 H , J =

6 . 6 ) , 2 . 9 9 ( m , 2 H ) , 3 . 2 3 - 3 . 3 0 ( m , 2 H ) , 4 . 7 2 ( p , 1 H , J = 6 . 9 ) , 5 . 6 1 ( d , 1 H , J = 7 . 2 ) , 7 . 1 8 -

7 . 4 0 ( m , 1 0 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 4 . 5 , 3 0 . 3 , 3 7 . 2 , 5 4 . 8 , 7 9 . 0 , 1 2 5 . 6 , 1 2 6 . 3 ,

1 2 8 . 4 , 1 2 8 . 5 , 1 2 8 . 7 , 1 2 8 . 8 , 1 3 3 . 3 , 1 4 0 . 4 , 1 5 3 . 0 , 1 7 2 . 2 .

G e n e r a l p r o c e d u r e f o r a - a l l y l a t i o n : 5 5 N a H M D S ( 1 . 1 e q u i v , 1 M i n T H F ) w a s p l a c e d

i n t h e r o u n d b o t t o m fl a s k a n d c o o l e d t o - 7 8 ° C . O x a z o l i d o n e c o n j u g a t e ( 1 0 m m o l ) w a s

d i s s o l v e d i n a s e p a r a t e fl a c k i n d r y T H F ( 1 0 0 m L ) , c o o l e d t o - 7 8 ° C a n d a d d e d v i a
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c a n n u l a t o t h e b a s e o v e r 4 0 m i n . T h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d a t - 7 8 ° C f o r 1 h a n d

a l l y l b r o m i d e ( 1 . 5 e q u i v ) w a s a d d e d d r o p w i s e o v e r 1 h . R e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t -

7 8 ° C f o r 1 0 h , q u e n c h e d w i t h 1 0 % H C l a n d f u r t h e r d i l u t e d w i t h d i e t h y l e t h e r . T h e

o r g a n i c l a y e r w a s s e p a r a t e d , d r i e d w i t h a n h y d r o u s N a 2 8 0 4 , c o n c e n t r a t e d t o c r u d e o i l

w h i c h w a s t h e n s u b m i t t e d t o t h e c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y p u r i f i c a t i o n ( S i l i c a g e l , 5 %

E t O A c i n h e x a n e ) .

i Oo N
\ — — / . /

P h ' 5 6

( 4 R , S S ) - 3 - ( ( S ) - 2 - E t h y l p e n t - 4 - e n o y l ) - 4 - m e t h y l - 5 - p h e n y l o x a z o l i d i n - 2 - o n e ( 5 6 ) : 9 O ’ 9 ‘

Y i e l d : 8 2 % ; M S ( D C I ) : m / z 2 8 7 ; [ 6 1 0 2 0 = + 4 3 ( c , 3 . 2 i n D C M ) [ l i t e r a t u r e v a l u e [ 6 1 9 2 0 =

+ 2 6 1 ( 6 , 1 . 4 i n C H C 1 3 ) 9 0 ] ; d r > 9 8 % ; I R ( K B r ) : 3 0 7 2 , 2 9 7 0 , 2 9 3 4 , 2 8 7 8 , 7 8 2 , 1 6 9 9 ,

1 6 4 1 , 1 4 9 6 , 1 4 5 8 , 1 3 8 8 , 1 3 4 2 , 1 2 3 4 , 1 1 9 6 , 1 1 2 0 , 1 0 6 8 , 1 0 3 0 , 9 9 3 , 9 2 0 , 8 0 8 , 7 6 7 , 7 0 0 ,

6 3 6 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 6 0 . 6 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 0 . 8 8 ( t , 3 H , J = 7 . 5 ) , 1 . 4 4 - 1 . 5 8

( m , 2 H ) , 1 . 6 2 - 1 . 7 8 ( m , 1 H ) , 2 . 2 3 - 2 . 2 9 ( m , 2 H ) , 2 2 8 - 2 . 4 ( m , 1 H ) , 4 . 9 0 — 5 . 0 3 ( d d , 2 H , J ; =

1 5 , 1 2 = 1 8 . 6 ) , 5 . 6 5 ( d , 2 H , J = 6 . 6 ) , 5 . 7 7 - 5 . 8 6 ( m , 1 H ) , 7 . 2 1 ( d , 2 H , J = 8 . 7 ) , 7 . 3 5 ( d , 2 H ,

J = 8 . 7 ) ; l 3 c - N M R ( C D C I 3 , 7 5 M H Z ) : 6 1 3 . 6 , 1 4 . 6 , 1 7 . 7 , 3 7 . 4 , 5 4 . 7 , 7 8 . 9 , 1 1 6 . 8 , 1 2 5 . 3 ,

1 2 5 . 6 , 1 2 8 . 4 , 1 2 8 . 6 , 1 2 8 . 7 , 1 3 3 . 3 , 1 5 6 . 1 , 1 7 3 . 0 .

( 4 R 9 5 5 ) ' 4 ' M e t h y l ' 3 ' ( ( S ) - 2 - m e t h y l P e n t - 4 - e n 0 y l ) - 5 - p h e n y l o x a z o l i d i n - 2 - o n e ( 5 7 ) : 9 2 ‘ 9 3

Y i e l d : 8 5 % ; H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C ; 6 H 2 0 N O 3 [ M + H ] + 2 7 4 . 1 4 4 3 , o b s ’ d
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2 7 4 . 1 4 4 1 ; [ 6 1 9 2 0 = + 4 0 3 ( c , 2 . 5 i n D C M ) ; [ l i t e r a t u r e v a l u e [ ( 1 1 0 2 2 = + 4 7 0 ( 6 , 2 . 3 6 i n

D C M ) 9 3 ] , d r > 9 9 % ; I R ( K B r ) : 3 0 6 3 , 2 9 8 6 , 2 9 3 4 , 2 8 7 8 , 1 7 7 4 , 1 7 0 1 , 1 6 3 9 , 1 4 9 8 , 1 4 5 8 ,

1 3 4 6 , 1 2 9 8 , 1 2 7 8 , 1 1 9 6 , 1 0 6 6 , 1 0 2 0 , 9 5 8 , 9 1 6 , 8 1 2 , 7 6 9 , 7 3 4 , 6 9 6 ; l H — N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0

M H Z ) : 5 0 . 8 7 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 1 6 ( d , 3 H , J = 6 . 9 ) , 2 . 1 4 — 2 . 2 3 ( m , 1 H ) , 2 . 4 1 - 2 . 5 1 ( m ,

1 H ) , 3 . 8 4 ( q , 1 H , J = 6 . 6 ) , 4 . 7 4 ( p , 1 H , J = 7 . 2 ) , 4 . 9 6 - 5 . 0 6 ( d d , 2 H , J ; = 9 . 0 , J 2 = 1 2 . 0 ) ,

5 . 6 2 ( d , H , J = 6 . 9 ) , 5 . 6 7 - 5 . 8 6 ( m , 1 H ) , 7 . 2 6 - 7 . 4 2 ( m , 5 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) :

5 1 4 . 3 , 1 7 . 2 , 3 6 . 8 , 3 7 . 6 , 5 4 . 5 , 7 8 . 4 , 1 1 6 . 8 , 1 2 5 . 3 , 1 2 8 . 5 , 1 2 8 . 4 , 1 3 3 . 0 , 1 3 4 . 9 , 1 5 2 . 4 , 1 7 5 . 9 .

) L P h

\ _ l

( 4 R , S S ) - 4 - M e t h y l - 5 - p h e n y l - 3 - ( ( R ) - 2 - p h e n y l p e n t - 4 - e n o y I ) o x a z o l i d i n - 2 - o n e ( 5 8 ) :

Y i e l d : 6 2 % ; H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C 2 ; H 2 2 N O 3 [ M + H ] + 3 3 6 . 1 6 0 0 , o b s ’ d

3 3 6 . 1 6 0 3 : [ a ] ; ) 2 0 = + 1 2 . 2 ( c , 1 . 8 i n D C M ) ; d r > 9 9 % ; I R ( K B r ) : 3 0 6 7 , 3 0 3 0 , 2 9 8 4 , 2 9 2 4 ,

2 8 5 6 , 1 7 8 0 , 1 6 9 9 , 1 6 0 4 , 1 4 9 6 , 1 4 5 6 , 1 3 8 5 , 1 3 4 2 , 1 3 0 5 , 1 2 4 8 , 1 1 9 6 , 1 1 4 3 , 1 1 2 2 , 1 0 6 6 ,

1 0 3 0 , 9 8 7 , 9 4 5 , 9 1 8 , 8 9 9 , 7 6 7 , 7 0 0 , 6 3 2 ; 1 H — N M R ( 3 0 0 M H Z , C D C 1 3 ) : 6 0 . 8 9 ( d , 3 H , J

= 6 . 6 ) , 2 . 4 5 - 2 . 5 4 ( m , 1 H , J = 7 . 2 ) , 2 . 8 5 - 2 . 9 4 ( m , 1 H , J : 7 . 2 ) , 4 . 6 8 ( p , 1 H , J = 6 . 6 ) , 4 . 9 6

( d , 1 H , J = 1 2 . 0 ) , 5 . 0 4 ( d , 1 H , J = 1 7 . 4 ) , 5 . 1 6 - 5 . 2 1 ( d d , 1 H , J ; = 6 . 6 H z , J ; = 8 . 7 ) , 5 . 4 6 ( d ,

1 H , J = 7 . 6 ) , 5 . 6 6 - 5 . 7 9 ( m , 1 H ) , 7 . 4 1 - 7 . 2 1 ( m , 1 0 H ) ; l 3 c - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 6

1 4 . 5 , 4 8 . 3 , 3 8 . 2 , 5 5 . 3 , 7 8 . 5 , 1 1 6 . 3 , 1 2 5 . 6 , 1 2 7 . 4 , 1 2 8 6 , 1 2 8 . 7 , 1 3 3 . 2 , 1 3 5 . 2 , 1 3 8 . 4 , 1 5 2 . 6 .

1 7 3 . 3 .
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( 4 R , S S ) - 3 - ( ( R ) - 2 - I s o p r o p y I p e n t - 4 - e n o y l ) - 4 - m e t h y l - S - p h e n y l o x a z o l i d i n - 2 - o n e ( 5 9 ) : “

Y i e l d : 7 8 % ; H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C ; 3 H 2 4 N O 3 [ M + H ] + 3 0 2 . 1 7 5 6 , o b s ’ d

3 0 2 . 1 7 6 1 ; r a h ) ” = + 1 1 4 ( 6 ‘ , 2 . 1 i n D C M ) ; d r > 9 9 % ; I R ( K B r ) : 3 0 7 4 , 2 9 6 6 , 2 8 7 8 , 1 7 8 2 ,

1 6 9 7 , 1 6 4 1 , 1 4 5 6 , 1 3 4 2 , 1 3 0 7 , 1 2 3 4 , 1 1 9 8 , 1 1 5 5 , 1 1 1 8 , 1 0 6 8 , 1 0 3 3 , 9 9 7 , 9 1 8 , 8 8 7 , 7 6 7 ,

6 9 8 , 6 3 8 ; l H — N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 6 0 . 8 0 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 0 . 9 4 ( d , 6 H , J = 6 . 9 ) ,

1 . 8 9 - 2 . 0 1 ( m , 1 H ) , 2 . 3 0 — 2 . 4 4 ( m , 2 H ) , 3 . 7 8 — 3 . 8 6 ( m , 1 H ) , 4 . 7 5 ( p , 1 H , J = 6 . 6 ) , 4 . 8 9 - 5 . 0 2

( d d , 2 H , J ; = 1 0 . 9 , J 2 = 1 7 . 1 ) , 5 . 5 8 ( d , 1 H , J = 7 . 2 ) , 5 . 6 7 - 5 . 8 1 ( m , 1 H ) , 7 . 2 2 - 7 . 3 9 ( m ,

5 H ) ; l 3 c - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 6 1 4 . 4 , 1 9 . 2 , 2 0 . 8 , 3 0 . 2 , 3 3 . 8 , 4 8 . 3 , 5 4 . 9 , 7 8 . 5 , 1 1 6 . 7 ,

1 2 5 . 6 , 1 2 8 . 6 , 1 3 3 . 3 , 1 3 5 . 4 , 1 5 2 . 8 , 1 7 5 . 5 .

0 O

O / l L N P h. 0 . * 6
P h ’ 6 0

( 4 R , S S ) - 3 - ( ( R ) - 2 - B e n z y l p e n t - 4 - e n o y l ) - 4 - m e t h y l - 5 - p h e n y l o x a z o l i d i n - 2 - o n e ( 6 0 ) : 9 5

Y i e l d : 8 0 % ; H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C 2 2 H 2 4 N O 3 [ M + H ] + 3 5 0 . 1 7 5 6 , o b s ’ d

3 4 9 . 1 6 9 9 ; [ a J D Z O = - 3 8 . 4 ( c , 0 . 9 i n D C M ) ; d r > 9 8 % ; I R ( K B r ) : 3 0 7 2 , 3 0 3 3 , 2 9 8 4 , 2 9 3 4 ,

1 7 8 0 , 1 6 9 7 , 1 6 3 6 , 1 5 9 7 , 1 4 9 5 , 1 4 5 6 , 1 3 4 4 , 1 2 4 9 , 1 1 9 4 , 1 1 4 5 , 1 1 1 8 , 1 0 6 6 , 1 0 3 3 , 9 9 1 ,

9 1 8 , 8 1 4 , 7 6 3 , 6 9 8 ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 0 . 7 8 ( ( 1 , 3 H , J = 6 . 6 ) , 2 . 2 8 - 2 . 3 7 ( m ,

1 H ) , 2 . 4 7 - 2 . 5 7 ( m , 1 H ) , 2 . 8 1 - 2 . 9 7 ( d q , 2 H , J ; = 1 3 . 2 , J ; = 9 . 0 ) , 4 . 2 8 - 4 . 3 8 ( m , 1 H ) , 4 . 4 8 -

4 . 5 7 ( p , 1 H , J = 6 . 6 ) , 5 . 0 0 - 5 . 0 9 ( d d , 2 H , J ; = 1 0 . 2 , 1 2 = 1 7 . 1 ) , 5 . 1 7 ( d , 1 H , J = 7 . 2 ) , 5 . 7 5 -

5 . 8 8 ( m , 1 H ) , 7 . 1 6 - 7 . 3 9 ( m , 1 0 H ) ; l 3 C — N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 6 1 4 . 4 , 3 1 . 8 , 3 6 . 3 , 3 8 . 3 ,
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4 4 . 0 , 5 4 . 8 , 7 8 . 6 , 1 1 7 . 2 , 1 2 5 . 5 , 1 2 6 . 4 , 1 2 8 . 3 , 1 2 8 . 6 , 1 . 2 9 . 1 , 1 3 3 . 2 , 1 3 4 . 9 , 1 3 9 . 0 , 1 5 2 . 5 ,

1 7 5 . 0 .

O z o n i z a t i o n p r o c e d u r e : 8 4 O z o n o l y s i s w a s c a r r i e d o u t i n r o u n d b o t t o m fl a s k a t - 7 8 ° C

i n d r y C H 2 C 1 2 . O z o n e w a s g e n e r a t e d b y a l a b o r a t o r y o z o n a t o r u s i n g c o m m e r c i a l - g r a d e

o x y g e n a s a s o u r c e . [ V o l t a g e s e t t i n g ( 9 0 V ) , p r e s s u r e ( 5 . 5 - 6 l b . / i n . 2 ) a n d fl o w r a t e s ( 0 . 3

f t . 3 / m i n ) ] . T h e c o m p l e t i o n o f r e a c t i o n w a s d e t e c t e d b y t h e a p p e a r a n c e o f i n t e n s e b l u e

c o l o r i n t h e r e a c t i o n s o l u t i o n . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s fl u s h e d w i t h n i t r o g e n f o r 1 0 - 1 5

m i n a t - 7 8 ° C a n d s o l u t i o n o f P P h 3 ( 1 . 1 e q u i v ) i n C H 2 C 1 2 w a s a d d e d . M i x t u r e w a s

a l l o w e d t o w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d s t i r r e d f o r 2 h . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s

c o n c e n t r a t e d a n d s u b m i t t e d t o t h e c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 1 0 % E t O A c i n

h e x a n e )

( S ) - 3 - ( ( 4 R , S S ) - 4 - M e t h y l - 2 - o x o - 5 - p h e n y l o x a z o l i d i n e - 3 - c a r b o n y l ) p e n t a n a l ( 6 1 ) : Y i e l d

9 8 % ; H R M S ( Q - T O F M S ( E S + ) ) : c a l c ’ d f o r C 1 6 H 2 0 N O 4 [ M + H ] + 2 9 0 . 1 3 9 2 , o b s ’ d

2 9 0 . 1 4 3 2 ; [ 6 1 0 2 0 = + 1 7 . 6 ( c , 0 . 6 i n D C M ) ; m . p . = 7 4 - 7 5 ° c ( w h i t e c r y s t a l s ) ; 1 H - N M R

( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 6 0 . 8 6 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 0 . 9 4 ( t , 3 H , J = 7 . 5 ) , 1 . 4 5 - 1 . 6 0 ( m , 1 H ) , 1 . 6 0 -

1 . 7 8 ( m , 1 H ) , 2 . 5 8 - 2 . 6 6 ( d d , 1 H , J ; = 3 . 9 , J 2 = 1 2 . 9 ) , 2 9 4 3 0 3 ( d d , 1 H , J ; = 9 4 , 1 2 =

1 8 . 3 ) , 4 . 0 1 — 4 . 1 9 ( m , 1 H ) , 4 . 7 3 ( p , 1 H , J = 7 . 1 ) , 5 . 6 3 ( d , 1 H , J = 7 . 5 ) , 7 . 2 7 — 7 . 4 0 ( M , 5 H ) ,

9 . 7 1 ( s , 1 H ) ; 1 3 c — N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 6 1 0 . 9 , 1 3 . 7 , 2 4 . 7 , 3 8 . 1 , 4 5 . 0 , 5 4 . 7 , 7 8 . 5 ,

1 2 5 . 3 , 1 2 8 3 , 1 2 8 4 , 1 3 2 . 9 , 1 5 2 . 4 , 1 7 4 . 8 , 1 9 9 . 8 .

1 8 4



( S ) - 3 - M e t h y l - 4 - ( ( 4 R , S S ) - 4 - m e t h y l - 2 - o x o - 5 - p h e n y l o x a z o l i d i n - 3 - y l ) - 4 - o x o b u t a n a l ( 6 2 ) :

Y i e l d : 9 6 % ( c o l o r l e s s o i l ) ; M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C ; 5 H ; 7 N O 4 m / z = 2 7 5 . 1 , o b s ’ d M + =

3 7 5 . 4 ; I R ( K B r ) : 2 9 4 4 , 2 9 3 9 , 2 8 7 3 , 2 7 6 2 , 1 7 6 3 , 1 7 1 3 , 1 7 0 2 , 1 4 5 3 , 1 3 4 8 , 1 1 9 6 , 1 1 2 0 ,

1 0 3 5 , 9 6 4 , 7 7 3 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 0 . 8 7 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 2 2 ( d , 3 H , J =

6 . 9 ) , 2 . 5 1 - 2 . 5 8 ( d d , 1 H , J ; = 4 . 1 , J ; = 1 3 . 5 ) , 2 . 9 9 - 3 . 0 9 ( d d , 1 H , J ; = 9 . 1 , J 2 = 1 8 . 4 ) , 4 . 1 6 -

4 . 2 3 ( m , 1 H ) , 4 . 7 2 ( p , 1 H , J = 6 . 9 ) , 5 . 6 5 ( d , 1 H , J = 7 . 2 ) , 7 . 2 7 - 7 . 4 1 ( m , 5 H ) , 9 . 7 0 ( s , 1 H ) ;

l 3 C - N M R ( C D C 1 3 ) : 6 1 4 . 3 , 1 6 2 , 3 6 8 , 3 7 6 , 5 4 5 , 7 8 4 , 1 1 6 . 8 , 1 2 5 . 3 , 1 2 8 . 3 , 1 2 8 , 4 , 1 3 3 0 ,

1 3 4 . 9 , 1 5 2 . 4 , 1 7 5 . 9 , 1 9 8 . 9 .

A P h
\ _ l

( R ) - 4 - ( ( 4 R , S S ) - 4 - M e t h y l - 2 - o x o - 5 - p h e n y l o x a z o l i d i n - 3 - y I ) - 4 - o x o - 3 - p h e n y l b u t a n a l

( 6 3 ) : Y i e l d : 9 3 % ; M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C 2 0 H 1 9 N O 4 m / z = 3 3 7 . 1 , ' o b s ’ d M = 3 3 7 . 4 ;

r a h ; 2 0 = - 7 1 . 1 ( c , 0 . 6 i n D C M ) ; m . p . = 1 4 6 - 1 4 7 ° c ( w h i t e c r y s t a l s ) ; I R ( K B r ) : 3 0 4 4 ,

2 9 9 4 , 2 9 3 4 , 2 8 3 4 , 2 7 3 5 , 1 7 8 0 , 1 7 2 0 , 1 6 9 3 , 1 6 0 3 , 1 4 9 5 , 1 4 5 6 , 1 3 7 6 , 1 3 4 6 , 1 2 5 7 , 1 1 9 6 ,

1 1 4 7 , 1 1 2 2 , 1 0 8 9 , 1 0 6 6 , 9 8 3 , 9 5 8 , 8 1 0 , 7 6 3 , 7 0 0 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 0 . 9 3

( ( 1 , 3 H , J = 6 . 6 ) , 2 . 7 9 - 2 . 8 6 ( d d , 1 H , J ; = 4 . 2 , J 2 = 1 8 . 9 ) , 3 . 4 6 - 3 . 5 6 ( d d , 1 H , J ; = 1 0 . 5 , J 2 =

1 9 . 5 ) , 4 . 4 9 - 4 . 5 6 ( m , 1 H ) , 4 . 6 6 ( p , 1 H , J = 6 . 9 ) , 5 . 4 7 - 5 . 5 2 ( m , 2 H ) , 7 . 2 5 - 7 . 4 1 ( m , 1 0 H ) ,

9 . 7 4 ( s , 1 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 3 . 9 , 4 2 . 8 , 4 8 . 7 , 5 5 . 2 , 7 8 . 6 , 1 2 5 . 6 , 1 2 7 . 7 ,

1 2 8 . 4 , 1 2 8 . 6 , 1 2 8 . 7 , 1 2 8 . 8 , 1 3 3 . 2 , 1 3 7 . 0 , 1 5 2 . 3 , 1 7 2 . 6 , 1 9 9 . 4 .
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( R ) - 4 - M e t h y I - 3 - ( ( 4 R , S S ) - 4 - m e t h y l - 2 - o x o - 5 - p h e n y l o x a z o l i d i n e - 3 - c a r b o n y l ) p e n t a n a l

( 6 4 ) : Y i e l d 9 6 % ( c o l o r l e s s 0 1 1 ) ; M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C ; 7 H 2 ; N O 4 m / z = 3 0 3 . 1 , o b s ’ d M +

= 3 0 3 . 3 ; [ a ] ; ) 2 0 = + 6 . 0 ( c , 0 . 8 6 m D C M ) ; I R ( K B r ) : 3 0 7 0 , 2 9 6 4 , 2 9 3 4 , 2 7 4 5 , 1 7 6 8 , 1 7 2 0 , a

1 6 9 7 , 1 4 9 6 , 1 4 5 6 , 1 3 9 4 , 1 3 5 0 , 1 2 4 2 , 1 1 9 7 , 1 1 5 3 , 1 1 1 8 , 1 0 8 7 , 1 0 6 6 , 1 0 2 8 , 9 8 5 , 9 5 4 , 7 6 9 ,

7 0 4 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 0 . 8 8 ( ( 1 , 3 H , J = 6 . 6 ) , 0 . 9 1 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 0 ( d , ' -

3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 9 4 - 2 . 0 9 ( m , 1 H , J = 6 . 9 ) , 2 . 6 1 - 2 . 6 8 ( d d , 1 H , J ; = 3 . 6 , J 2 = 1 8 . 6 ) , 2 . 9 7 - 3 . 0 7

( d d , 1 H , J ; = 1 1 . 7 , J 2 = 1 8 . 6 ) , 4 . 1 3 - 4 . 1 9 ( m , 1 H ) , 4 . 7 3 ( p , 1 H , J = 6 . 6 ) , 5 . 6 3 ( d , 1 H , J =

7 . 2 ) , 7 . 2 8 - 7 . 4 0 ( m , 5 H ) , 9 . 7 3 ( s , 1 H ) ; l 3 C — N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 4 . 0 , 3 8 . 2 , 4 2 . 8 ,

4 4 . 8 , 4 8 . 8 , 5 5 . 3 , 7 8 . 6 , 1 2 5 . 6 , 1 2 5 . 7 , 1 2 7 . 8 , 1 2 7 . 9 , 1 2 8 . 4 , 1 2 8 . 4 , 1 2 8 . 5 , 1 2 8 , 7 , 1 2 8 . 8 ,

1 2 8 . 9 , 1 3 3 . 1 , 1 3 3 . 2 , 1 3 6 . 7 , 1 3 7 . 0 , 1 5 2 . 3 , 1 7 2 . 7 , 1 9 9 . 5 .

1 ’ 1 0
o N

P h “ " I |
6 5 0

( S ) - 3 - B e n z y l - 4 - ( ( 4 R , S S ) - 4 - m e t h y l - 2 - o x o - 5 - p h e n y l o x a z o l i d i n - 3 - y l ) - 4 - o x o b u t a n a l ( 6 5 ) :

Y i e l d 9 2 % ( y e l l o w o i l ) ; M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C 2 ; H 2 ; N O 4 m / z = 3 5 1 . 1 , o b s ’ d M + =

3 5 1 . 4 ; [ 0 1 b 2 0 2 - 2 3 . 4 ( c , 0 . 3 i n D C M ) ; I R ( K B r ) : 4 0 7 2 , 3 0 3 3 , 2 9 2 8 , 2 8 5 6 , 2 7 2 9 , 1 7 8 0 ,

1 6 9 9 , 1 6 5 3 , 1 6 0 4 , 1 4 9 6 , 1 4 5 6 , 1 3 8 8 , 1 3 6 7 , 1 3 4 4 , 1 2 5 0 , 1 1 9 6 , 1 1 4 5 , 1 1 2 2 , 1 0 8 9 , 1 0 6 8 ,

1 0 3 0 , 1 0 0 1 , 9 4 9 , 8 1 2 , 7 6 7 , 7 3 6 , 7 0 0 , 6 3 2 ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 0 . 8 6 ( d , 3 H , J

= 6 . 6 ) , 2 . 5 3 - 2 . 6 8 ( m , 2 H ) , 2 . 9 7 - 3 . 0 7 ( m , 2 H ) , 4 . 6 0 ( p , 1 H , J = 6 . 6 ) , 5 . 3 6 ( d , 1 H , J = 7 . 5 ) ,
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7 . 1 9 - 7 . 4 1 ( m , 1 0 H ) , 9 . 6 4 ( s , 1 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 4 . 0 , 3 8 . 2 , 3 9 . 2 , 4 5 . 4 ,

5 5 . 0 , 7 8 . 2 , 1 2 5 . 6 , 1 2 6 . 9 , 1 2 8 . 5 , 1 2 8 . 6 , 1 2 8 . 7 , 1 2 9 . 2 , 1 3 3 . 2 , 1 3 7 . 8 , 1 5 2 . 6 , 1 7 4 . 6 , 1 9 9 . 7 .

R e d u c t i v e a m i n a t i o n / c y c l i z a t i o n ( l a c t a m s 6 6 — 7 0 ) : 9 5 O b t a i n e d f r o m t h e o z o n o l y s i s

a l d e h y d e ( 3 . 0 5 m m o l ) w a s a d d e d i n t o r o u n d - b o t t o m e d fl a s k , d i s s o l v e d i n T I - I F / M e O H

( 1 : 1 , 6 0 m L ) m i x t u r e a n d c o o l e d t o 0 ° C u n d e r N 2 a t m o s p h e r e . M o n o - B o c - 1 , 4 -

p h e n y l e n e d i a m i n e ( 3 . 7 8 g , 1 8 . 8 m m o l ) f o l l o w e d b y a c e t i c a c i d ( 2 . 1 g , 3 6 m m o l ) w a s

a d d e d t o r e a c t i o n m i x t u r e w h i c h w a s s t i r r e d a t 0 ° C f o r 1 0 m i n . N a C N B H 3 ( 0 . 5 7 g , 9 . 0 8

m m o l ) w a s a d d e d t o t h e r e a c t i o n m i x t u r e , w h i c h w a s a l l o w e d t o w a r m a n d t o s t i r a t r o o m

t e m p e r a t u r e d u r i n g 2 4 h p e r i o d . N a C N B H 3 ( 0 . 2 5 g , 4 . 5 m m o l ) w a s a d d e d a n d t h e

r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r a n o t h e r 4 8 h . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s t h e n q u e n c h e d

w i t h H 2 0 a n d e x t r a c t e d w i t h E t O A c ( 3 x 1 0 0 m L ) . T h e c o m b i n e d l a y e r s w e r e w a s h e d

w i t h a q u e o u s N a H C O 3 ( 2 x 1 0 0 m L ) a n d b r i n e , d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a 2 S 0 4 a n d

c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y c h r o m a t o g r a p h y

( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n h e x a n e ) . T h e p r o d u c t c a m e o u t w i t h t h e a d m i x t u r e o f c a r r i e r .

T h e s o l u t i o n o f t h i s m i x t u r e w a s a c i d i f i e d w i t h 1 0 % H C l ( p H ~ 1 ) a n d e x t r a c t e d w i t h

w a t e r . T w o l a y e r s w e r e t h e n s e p a r a t e d a n d o r g a n i c l a y e r w a s w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d

o v e r a n h y d r o u s N a Z S O 4 a n d c o n c e n t r a t e d t o a f f o r d p u r e a l k y l b u t y r o l a c t a m s .

B o c H N \ © \ O

“ 5 ’ 8
6 6 - 8 0 6

N - B o c - ( S ) - 1 - ( 4 - A m i n o p h e n y l ) - 3 - e t h y l p y r r o l i d i n - 2 - o n e ( 6 6 - B o c ) : Y i e l d 3 5 % ; M S

( D C I ) : c a l c ’ d f o r C ; 7 H 2 4 N 2 0 3 m / z = 3 0 4 . 1 , o b s ’ d M + = 3 0 4 . 2 : [ 6 1 9 2 0 = — 5 1 ( c , 2 . 8 i n

1 8 7
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D C M ) ; I R ( K B r ) : 3 3 2 1 , 2 9 6 3 , 2 9 3 2 , 2 8 7 4 , 1 7 2 2 , 1 6 8 4 , 1 5 9 3 , 1 5 3 1 , 1 4 5 6 , 1 3 9 8 , 1 3 6 5 ,

1 3 2 7 , 1 2 9 2 , 1 2 3 6 , 1 1 6 3 , 1 0 5 3 , 1 0 1 8 , 8 9 3 , 8 4 6 , 7 7 3 , 7 2 3 , 6 6 5 , 5 8 4 ; m . p . = 1 8 3 ° C

( y e l l o w p o w d e r ) ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 2 6 ( d , 3 H , J = 7 . 2 ) , 1 . 4 9 ( s , 9 H ) ,

1 . 6 6 - 1 . 8 0 ( m , 2 H ) , 2 . 2 8 - 2 . 3 4 ( m , 1 H ) , 2 . 5 7 - 2 . 6 7 ( m , 1 H ) , 3 . 6 7 - 3 . 7 9 ( m , 2 H ) , 6 . 5 0 ( s , 1 H

( N H ) ) , 7 . 3 1 ( d , 2 H , J = 9 . 0 ) , 7 . 5 2 ( d , 2 H , J = 9 . 0 ) ; l 3 C — N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H z ) : 5 1 6 . 2 ,

2 6 . 9 , 3 8 . 1 , 4 6 . 7 , 4 8 . 0 , 1 2 0 . 4 , 1 3 4 . 7 , 1 3 4 . 8 , 1 5 0 . 1 , 1 7 7 . 0 .

B o c H N O O

” 5 ’
1 5 7 - 8 0 6

N - B o c - ( S ) - l - ( 4 - A m i n o p h e n y l ) - 3 - m e t h y l p y r r o l i d i n - Z - o n e ( 6 7 - B o c ) : Y i e l d 2 8 % ; M S

( D C I ) : c a l c ’ d f o r C ; 6 H 2 2 N 2 0 3 m / z = 2 9 0 . 3 , o b s ’ d M = 2 9 0 . 1 ; [ a ] ; 3 2 0 = - 1 3 9 ( c , 1 . 3 i n

D C M ) ; I R ( K B r ) : 3 3 2 5 , 3 2 9 0 , 2 9 7 8 , 2 9 3 0 , 2 8 9 5 , 1 7 1 7 , 1 6 7 2 , 1 5 9 9 , 1 5 3 1 , 1 4 1 1 , 1 3 6 3 ,

1 3 0 5 , 1 2 3 6 , 1 1 6 7 , 1 0 4 7 , 1 0 1 0 , 8 2 5 , 7 2 1 , 6 6 2 , 5 1 5 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 6 0 . 9 8

( d , 3 H , J = 7 . 2 ) , 1 . 4 8 ( s , 9 H ) , 1 . 6 6 - 1 . 7 8 ( m , 1 H ) , 2 . 2 8 - 2 . 3 8 ( m , 1 H ) , 2 . 5 7 - 2 . 6 9 ( m , 1 H ) ,

3 . 6 7 - 3 . 7 6 ( m , 2 H ) , 6 . 5 1 ( s , 1 H ( N H ) ) , 7 . 3 2 ( d , 2 H , J = 9 . 0 ) , 7 . 5 2 ( d , 2 H , J = 9 . 0 ) ; 1 3 C -

N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H z ) : 6 1 6 . 2 , 2 7 . 0 , 2 8 . 3 , 3 8 . 1 , 4 6 . 7 , 4 8 . 0 , 7 9 . 1 , 1 2 0 . 4 , 1 2 8 . 5 , 1 3 4 . 5 ,

1 4 9 . 3 , 1 7 6 . 4 .

B o c H N \ © \ O

6 8 - B o c

N - B o c - ( R ) - 1 - ( 4 - A m i n o p h e n y l ) - 3 - p h e n y l p y r r o l i d i n - 2 - o n e ( 6 8 - B o c ) : Y i e l d 3 2 % ; M S

( D C I ) : c a l c ’ d f o r C 2 1 H 2 4 N 2 0 3 m / z = 3 5 2 . 4 , o b s ’ d M + = 3 5 2 . 2 ; [ a l l p 2 0 = + 3 0 ( 6 , 0 . 7 i n

D C M ) ; I R : 3 3 6 0 , 2 9 3 6 , 2 8 7 8 , 1 6 9 2 , 1 6 5 7 , 1 5 4 9 , 1 5 1 6 , 1 4 5 9 , 1 4 0 2 , 1 2 2 6 , 8 2 9 , 9 6 8 ; 1 H -
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N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0 M H Z ) : 5 1 . 4 9 ( s , 9 H ) , 2 . 2 3 - 2 . 2 8 ( m , 1 H ) , 2 . 5 7 - 2 . 6 3 ( m , 1 H ) , 3 . 8 2 -

3 . 8 9 ( m , 3 H ) , 6 . 4 6 ( s , 1 H ( N H ) ) , 7 . 2 3 - 7 . 3 5 ( m , 7 H ) , 7 . 5 9 ( d , 2 H , J = 6 . 6 ) ; l 3 C - N M R

( C D C 1 3 , 1 2 5 M H Z ) : 5 2 7 . 6 , 2 8 . 3 , 4 6 . 8 , 4 9 . 5 , 8 0 . 5 , 1 2 0 . 5 , 1 2 5 . 9 , 1 2 7 . 1 , 1 2 7 . 9 , 1 2 8 . 5 ,

1 2 8 . 7 , 1 3 4 . 8 , 1 3 9 . 2 , 1 5 2 . 7 , 1 7 3 . 8 .

B o c H N O O

” 6 9 *
6 9 - B o c

N - B o c - ( R ) - 1 - ( 4 - A m i n o p h e n y l ) - 3 - i s o p r o p y l p y r r o l i d i n - 2 - o n e ( 6 9 - B o c ) : Y i e l d 3 9 % ; M S

( D C I ) : c a l c ’ d f o r C ; 3 H 2 6 N 2 0 3 m / z = 3 1 8 . 4 , o b s ’ d M + = 3 1 8 . 2 ; [ 6 1 0 2 0 = + 2 5 . 6 ( c , 0 . 6 3 i n

D C M ) ; I R ( K B r ) : 3 2 9 4 , 3 1 9 0 , 2 9 5 7 , 2 9 3 0 , 2 8 7 2 , 1 7 1 6 , 1 6 6 4 , 1 5 9 9 , 1 5 2 9 , 1 4 2 3 , 1 3 6 5 ,

1 2 9 8 , 1 2 3 8 , 1 1 6 5 , 1 0 5 3 , 8 3 5 , 7 1 3 , 5 2 8 ; m . p . = 2 0 0 ° C ( w h i t e p o w d e r ) ; 1 H - N M R

( C D C 1 3 , 5 0 0 M H Z ) : 5 0 . 8 7 ( d , 3 H , J = 7 . 0 ) , 1 . 0 0 ( d , 3 H , J = 7 . 0 ) , 1 . 4 8 ( s , 9 H ) , 1 . 8 3 - 1 . 9 0

( m , 1 H ) , 2 . 0 4 - 2 . 1 0 ( m , 1 H ) , 2 . 2 2 - 2 . 2 8 ( m , 1 H ) , 2 . 5 1 - 2 . 6 0 ( m , 1 H ) , 3 . 6 3 - 3 . 7 2 ( m , 2 H ) ,

6 . 8 1 ( s , 1 H ( N H ) ) , 7 . 2 9 ( d , 2 H , J = 8 . 6 ) , 7 . 5 9 ( d , 2 H , J = 8 . 6 ) ; 1 3 C - N M R ( C D C l 3 , 1 2 5

M H Z ) : 5 1 7 . 5 , 1 9 . 3 , 2 0 . 5 , 2 8 . 2 , 4 7 . 1 , 4 8 . 9 , 8 0 . 3 , 1 1 8 . 9 , 1 2 0 . 7 , 1 3 4 . 5 , 1 3 4 . 9 , 1 3 5 . 0 , 1 5 2 . 9 ,

1 7 5 . 5 .

B o c H N \ © \ 0

” 3 9 7 ° “
6 8 - B o c

N - B o c - ( S ) - 4 - ( 3 - b e n z y l - 2 - o x o p y r r o l i d i n - l - y l ) p h e n y l c a r b a m a t e ( 6 8 - B o c ) : Y i e l d 4 5 % ;

M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C ; 3 H 2 6 N 2 0 3 m / z = 3 6 6 . 1 , o b s ’ d M + = 3 6 6 . 2 ; [ 0 1 ] ; ) 2 0 = ( c , i n D C M ) ;

I R ( K B r ) : 3 2 6 2 , 2 9 8 9 , 2 9 3 0 , 1 6 9 7 , 1 5 3 3 , 1 4 9 6 , 1 4 0 6 , 1 3 6 7 , 1 3 1 3 , 1 2 4 2 , 1 1 5 9 , 1 0 5 9 , 8 3 1 ,

6 4 0 ; m . p . = 2 2 0 ° C ( y e l l o w p o w d e r ) ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0 M H Z ) : 5 1 . 4 0 ( s , 9 H ) , 1 . 7 2 -
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1 . 7 8 ( m , 1 H ) , 2 . 0 3 - 2 . 0 9 ( m , 1 H ) , 2 . 6 6 - 2 . 7 0 ( d d , J ; = 1 4 , J 2 = 5 , 1 H ) , 2 . 7 8 - 2 . 8 3 ( m , 1 H ) ,

3 . 1 2 - 3 . 1 5 ( d d , J ; = 9 , 1 2 = 1 3 . 5 , 1 H ) , 3 . 5 3 - 3 . 6 0 ( m , 2 H ) , 6 . 9 2 ( s , 1 H ( N H ) ) , 7 . 1 1 - 7 . 2 6 ( m ,

7 H ) , 7 . 3 3 ( d , 2 H , J = 8 . 5 ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 1 2 5 M H Z ) : 5 2 3 . 5 , 2 8 . 1 , 3 6 . 8 , 4 4 . 8 , 4 7 . 1 ,

4 8 . 5 , 8 0 . 1 , 1 0 9 . 7 , 1 1 8 . 9 , 1 1 9 . 2 , 1 2 1 . 0 , 1 2 6 . 3 , 1 2 8 . 3 , 1 2 8 . 8 , 1 3 8 . 8 , 1 5 2 . 4 , 1 7 5 . 4 .

T h e o b t a i n e d a m i d e s w e r e s u b m i t t e d t o t h e B o c - d e p r o t e c t i o n w i t h 2 0 % T F A i n

C H Z C I Z f o r 2 h . T h e s o l v e n t w a s t h e n r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e a n d t h e r e m a i n i n g

o i l w a s d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e a n d n e u t r a l i z e d w i t h N a C O 3 , f i l t e r e d a n d

c o n c e n t r a t e d t o a f f o r d t h e d e p r o t e c t e d l a c t a m s 6 6 - 7 0 t h a t w e r e u s e d f o r E C C D s t u d i e s .

H 2 N O6
6 6

( S ) - l - ( 4 - A m i n o p h e n y l ) - 3 - e t h y l p y r r o l i d i n - Z - o n e ( 6 6 ) : I R ( K B r ) : 3 3 1 9 , 3 2 9 6 , 2 9 6 3 ,

2 9 3 0 , 2 8 7 2 , 1 7 2 2 , 1 6 6 4 , 1 5 9 3 , 1 5 2 9 , 1 4 5 8 , 1 4 0 2 , 1 3 6 5 , 1 3 2 7 , 1 2 9 2 , 1 2 3 6 , 1 1 6 3 , 1 0 5 1 ,

1 0 2 2 , 1 0 1 8 , 8 9 1 , 8 4 6 , 8 3 3 , 7 7 3 , 7 2 3 , 6 6 1 , 5 8 2 , 5 2 4 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0 M H Z ) : 5 1 . 2 6

( d , 3 H , J = 7 . 6 ) , 1 . 6 6 - 1 . 8 0 ( m , 2 H ) , 2 . 2 8 - 2 . 3 4 ( m , 1 H ) , 2 . 5 7 - 2 . 6 7 ( m , 1 H ) , 3 . 5 8 ( s , 2 H ,

N 1 1 2 ) , 3 . 6 9 - 3 . 8 2 ( m , 2 H ) , 7 . 3 1 ( d , 2 H , J = 9 . 0 ) , 7 . 5 2 ( d , 2 H , J = 9 . 0 ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 ,

1 2 5 M H Z ) : 5 1 6 . 2 , 2 6 . 9 , 3 8 . 1 , 4 6 . 7 , 4 8 . 0 , 1 2 0 . 4 , 1 3 4 . 7 , 1 3 4 . 8 , 1 5 0 . 1 , 1 7 7 . 0 .

H Z N O N E S ’

6 7

( S ) - 1 - ( 4 - A m i n o p h e n y l ) - 3 - m e t h y l p y r r o l i d i n - Z - o n e ( 6 7 ) : I R ( K B r ) : 3 4 6 7 , 3 3 6 6 , 3 0 6 6 ,

2 9 7 8 , 1 6 8 4 , 1 5 1 7 , 1 4 5 6 , 1 3 9 9 , 1 3 1 0 , 1 2 3 4 , 1 1 7 5 , 1 0 6 9 , 1 0 1 6 , 8 6 3 , 8 4 5 , 5 9 6 ; 1 H - N M R

( C D C 1 3 , 5 0 0 M H Z ) : 5 1 . 2 8 ( ( 1 , 3 H , J = 7 . 2 ) , 1 . 7 1 - 1 . 7 8 ( m , 1 H ) , 2 . 3 2 - 2 . 3 7 ( m , 1 H ) , 2 . 3 7 —

1 9 0



2 . 5 7 ( m , 1 H ) , 3 . 5 8 ( s , 2 H ( N H ; ) ) , 3 . 6 7 - 3 . 7 5 ( m , 2 H ) , 6 . 6 8 ( d , 2 H , J = 8 . 5 ) , 7 . 3 5 ( d , 2 H , J

= 8 . 5 ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 0 . 2 , 3 7 . 7 , 4 6 . 4 , 4 7 . 6 , 1 2 0 . 0 , 1 2 3 . 6 , 1 3 3 . 1 , 1 4 2 . 5 ,

1 7 5 . 5 .

N § P h

6 8

( R ) - 1 - ( 4 - A m i n o p h e n y l ) - 3 - p h e n y l p y r r o l i d i n - 2 - o n e ( 6 8 ) : I R ( K B r ) : 3 3 5 7 , 2 9 2 6 , 2 8 6 2 ,

1 6 8 0 , 1 6 3 0 , 1 5 1 8 , 1 4 5 9 , 1 4 0 2 , 1 2 8 6 , 1 2 2 7 , 8 2 9 , 6 9 8 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5

2 . 2 2 - 2 . 2 9 ( m , 1 H ) , 2 . 6 0 - 2 . 6 6 ( m , 1 H ) , 3 . 6 3 ( s , 2 H , N H ; ) , 3 . 7 5 - 3 . 8 0 ( m , 1 H ) , 3 . 8 2 - 3 . 8 6

( m , 2 H ) , 6 . 6 6 ( t , 2 H , J = 7 . 5 ) , 6 . 8 7 ( d , 2 H , J = 7 . 0 ) , 6 . 9 7 ( t , 1 H , J = 7 . 5 ) , 7 . 2 7 ( t , 1 H , J =

7 . 0 ) , 7 . 4 1 ( d , 1 H , J : 7 . 5 ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 3 7 . 7 , 4 6 . 4 , 5 0 . 1 , 1 1 5 . 2 , 1 2 0 . 0 ,

1 2 1 . 9 , 1 2 3 . 6 , 1 3 1 . 2 , 1 3 3 . 2 , 1 4 2 . 5 , 1 4 3 . 4 , 1 7 5 . 5 .

6 9

( R ) - 1 - ( 4 - A m i n o p h e n y l ) - 3 - i s o p r o p y l p y r r o l i d i n - Z - o n e ( 6 9 ) : l H - N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0

M H Z ) : 5 0 . 8 9 ( d , 3 H , J = 7 . 0 ) , 1 . 0 0 ( s , 3 H , J = 7 . 0 ) , 1 . 8 4 - 1 . 9 2 ( m , 1 H ) , 2 . 0 5 — 2 . 1 4 ( m ,

1 H ) , 2 . 2 5 - 2 . 3 1 ( m , 1 H ) , 2 . 5 2 - 2 . 5 6 ( m , 1 H ) , 3 . 5 8 ( s , 1 H ( N H ; ) ) , 3 . 6 3 - 3 . 7 4 ( m , 2 H ) , 6 . 6 5

( d , 2 H , J = 8 . 5 ) , 7 . 3 4 ( d , 2 H , J = 9 . 0 ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 1 2 5 M H Z ) : 5 1 7 . 6 , 1 9 . 5 , 2 0 . 5 ,

4 7 . 4 , 4 8 . 8 , 1 1 5 . 2 , 1 2 1 . 9 , 1 3 1 . 2 , 1 4 3 . 4 , 1 7 5 . 0 .
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( S ) - l - ( 4 - A m i n o p h e n y l ) - 3 - b e n z y l p y r r o l i d i n - Z - o n e ( 7 0 ) : I R ( K B r ) : 3 3 4 8 , 3 2 3 7 , 3 0 4 4 ,

2 9 5 7 , 2 8 7 2 , 1 6 7 6 , 1 6 5 7 , 1 5 1 6 , 1 4 6 6 , 1 4 0 2 , 1 3 6 7 , 1 3 0 2 , 1 2 3 0 , 1 1 0 5 , 9 8 7 , 8 9 3 , 8 2 7 , 7 0 4 ,

6 1 1 , 5 2 0 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0 M H Z ) : 5 1 . 7 0 - 1 . 7 6 ( m ,

1 H ) , 2 . 0 0 - 2 . 0 6 ( m , 1 H ) , 2 . 6 2 - 2 . 6 9 ( d d , J ; = 1 2 , J 2 = 5 . 5 , 1 H ) , 2 . 7 6 - 2 . 8 1 ( m , 1 H ) , 3 . 1 2 -

3 . 1 5 ( d d , J ; = 9 . 5 , J 2 = 1 4 , 1 H ) , 3 . 2 6 ( s , 2 H ( N H ; ) ) , 3 . 5 0 - 3 . 5 8 ( m , 2 H ) , 6 . 5 8 ( d , 2 H , J =

8 . 5 ) , ( 7 . 1 1 - 7 . 2 6 ( m , 7 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 1 2 5 M H Z ) : 5 2 3 . 6 , 3 6 . 9 , 4 4 . 8 , 4 7 . 1 , 4 8 . 5 ,

1 0 9 . 7 , 1 1 . 8 . 9 , 1 1 9 . 2 , 1 2 1 . 9 , 1 2 6 . 5 , 1 2 8 . 2 , 1 3 8 . 9 , 1 4 3 . 2 , 1 7 5 . 1 .

S c h e m e I I - 1 0 : S y n t h e s i s o f ( R ) — 1 - ( 4 - a m i n o p h e n y l ) - 3 , 4 , 4 - t r i m e t h y l p y r r o l i d i n - 2 - o n e ( 7 5 )

O
 

 

  

C H 3 0 ( O E t ) 3 1 . i - P r C O Z H , 1 3 0 ° C , 3 h W E D C . D M A P . C H 2 C | 2

’ H O 0 '
/ U \ 2 . K O H , M e O H , 7 1 | ) L 1 0 h . 9 2 %
/ r e f l u x , 1 8 h , 5 2 % _ 0 N H

3 - m e t h y l - 2 - b u t e n e - 1 - o l P h 2 3

O O O 0
C A N “ 1 . N a H M D S , T H F , - 7 8 ° c O J L N U s 1 . 0 3 , C H 2 C 1 2 , - 7 8 ° c

H I 2 . M e l , 1 0 h , 8 3 ° / H = I 2 . P P h , C H C l , 6 h , 8 7 ° / 7
P h 7 2 0 P h 7 3 3 2 2 0

Oi o 1 A c O H , T H F / M e O H ( 1 1 ) 0 ° C 1 5 m i n B o c H N \ © \
0 N M ' N

H N O N H B O Ct h
 

7 -

2 . N a C N B H 3 , 2 4 h t h e n N a C N B H 3 4 8 h 3 7 % 5 B ° °
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OH o w g l
7 1

E t h y l 3 , 3 - d i m e t h y I - 4 - p e n t e n o i c a c i d ( 7 1 ) : 9 6 A 1 0 0 m L s i n g l e - n e c k r o u n d - b o t t o m fl a s k

e q u i p p e d w i t h r e fl u x c o n d e n s e r w a s c h a r g e d w i t h 3 - m e t h y l - b y t e n e - 1 - o l ( 2 . 0 g , 2 3 . 2

m m o l ) , t r i e t h y l o r t h o a c e t a t e ( 1 5 g , 9 2 . 8 m m o l ) , a n d p r o p i o n i c a c i d ( 0 . 1 7 g , 2 . 3 m m o l ) .

B o i l i n g c h i p s w e r e a d d e d , a n d t h e n t h e m i x t u r e w a s h e a t e d t o r e fl u x f o r 3 h . A D e a n -

S t a r k t r a p w a s t h e n a t t a c h e d a n d t h e m i x t u r e h e a t e d u n t i l n o m o r e e t h a n o l c o u l d b e

r e m o v e d . A f t e r 4 . 5 h , t h e r e a c t i o n w a s c o o l e d t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d p o t a s s i u m

h y d r o x i d e ( 3 . 1 1 g , 5 5 . 4 m m o l ) a n d m e t h a n o l ( 3 0 m L ) w e r e a d d e d a n d t h e s o l u t i o n w a s

r e fl u x e d f o r 1 8 h . T h e r e a c t i o n w a s c o o l e d t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r

r e d u c e d p r e s s u r e . T h e r e s u l t i n g r e s i d u e w a s t a k e n u p i n d i e t h y l e t h e r a n d e x t r a c t e d w i t h

a s a t u r a t e d s o l u t i o n o f s o d i u m b i c a r b o n a t e t h r e e t i m e s . T h e a q u e o u s e x t r a c t s w e r e

c o m b i n e d , a c i d i f i e d w i t h 6 N H C l a n d e x t r a c t e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e ( 5 x 3 0 m L ) . T h e

o r g a n i c e x t r a c t s w e r e c o m b i n e d , d r i e d o v e r a n h y d r o u s s o d i u m s u l f a t e a n d c o n c e n t r a t e d

u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o g i v e 7 1 a s y e l l o w i s h o i l i n 5 2 % y i e l d . l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0

M H Z ) : 5 1 . 1 3 ( s , 3 H ) , 2 . 0 3 ( s , 2 H ) , 4 . 9 1 - 4 . 9 9 ( d d , 2 H , J ; = 1 0 . 8 , J 2 = 1 2 . 0 ) , 5 . 8 3 - 5 . 9 2

( d d , 1 H , J ; = 1 6 . 0 , 1 2 = 1 4 . 7 ) ; l 3 C - N M R ( C D C l 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 6 . 8 , 3 5 . 9 , 4 6 . 6 , 1 1 1 . 1 ,

1 4 6 . 4 , 1 7 8 . 5 .

0

. 6 6 4 ,
. . . H 7 2

( 4 R , S S ) - 3 - ( 3 , 3 - D i m e t h y l p e n t - 4 - e n o y l ) - 4 - m e t h y l - 5 - p h e n y l o x a z o l i d i n - 2 - o n e ( 7 2 ) : I n t o

t h e r o u n d - b o t t o m fl a s k c o n t a i n i n g d r y d i c h l o r o m e t h a n e ( 5 0 m L ) w e r e a d d e d e t h y l 3 , 3 -
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d i m e t h y l - 4 - p e n t e n i c a c i d ( 2 g , 1 6 m m o l ) , ( 4 5 , 5 R ) - 4 — m e t h y l - 5 - p h e n y l o x a z o l i d i n - 2 - o n e

( 2 3 ) ( 3 . 3 g , 1 8 . 7 m m o l ) , 4 - d i m e t h y l a m i n o p y r i d i n e ( 2 . 2 g , 1 8 . 7 m m o l ) a n d D C C ( 2 . 9 g ,

1 8 . 7 m m o l ) . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 1 2 h , s o l v e n t w a s r e m o v e d a n d m i x t u r e

w a s s e p a r a t e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( 1 0 % E t O A c i n h e x a n e ) t o a f f o r d t h e c o u p l e d

p r o d u c t 7 2 a s a w h i t e c r y s t a l l i n e s o l i d i n 8 2 % y i e l d . M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C ; 7 H 2 ; N O 3

m / z = 2 8 7 . 3 , o b s ’ d M + = 2 8 7 . 1 ; [ a ] ; 3 2 0 = — 2 4 ( c , 2 . 8 5 i n C H 2 C 1 2 ) ; l ‘ H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0

M H Z ) : 5 0 . 8 4 ( ( 1 , 3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 1 6 ( s , 3 H ) , 1 . 2 3 ( s 3 H ) , 1 . 2 . 9 1 - 3 . 1 1 ( A B q u a r t e t , 2 H , J ;

= 3 1 . 5 , 1 2 = 6 0 . 6 ) , 4 . 7 5 ( p , 1 H , J = 6 . 9 ) , 4 . 9 2 - 4 . 9 8 ( m , 2 H ) , 5 . 5 8 ( d , 1 H , J = 7 . 2 ) , 5 . 9 2 -

6 . 0 2 ( d d , 2 H , J ; = 1 0 . 0 , J 2 = 1 7 . 0 ) , 7 . 2 6 - 7 . 4 1 ( m , 5 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5

1 4 . 5 , 2 6 . 9 , 2 7 . 0 , 3 6 . 9 , 4 5 . 4 , 5 4 . 8 , 7 8 . 6 , 1 1 1 . 0 , 1 2 5 . 6 , 1 2 8 . 6 , 1 2 8 . 7 , 1 3 3 . 3 , 1 4 6 . 5 , 1 5 3 . 0 ,

1 7 0 . 9 .

O 0

P h 7 3

( S ) - 2 , 3 , 3 - T r i m e t h y l - p e n t e n o y l a m i d e ( 7 3 ) : N a H M D S ( 1 0 m L , 1 0 m m o l ) w a s a d d e d i n

t o a d r y r o u n d b o t t o m fl a c k , c o o l e d t o - 7 8 ° C a n d fl a s h e d w i t h n i t r o g e n f o r 5 - 1 0 m i n .

A u x i l i a r y c o n j u g a t e 7 2 ( 2 g , 7 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n T H F ( 6 0 m L ) i n s e p a r a t e fl a s k ,

c o o l e d t o - 7 8 ° C a n d a d d e d d r o p w i s e v i a c a n n u l a t o t h e b a s e . M i x t u r e w a s s t i r r e d a t - 7 8

° C f o r 1 h a n d i o d o m e t h a n e ( 3 g , 2 1 m m o l ) w a s a d d e d v i a s y r i n g e o v e r 3 0 m i n . A f t e r

a d d i t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t - 7 8 ° C f o r a n o t h e r 1 0 h a n d q u e n c h e d w i t h 1 0 % H C l .

N e u t r a l i z e d s o l u t i o n w a s f u r t h e r d i l u t e d w i t h e t h e r a n d w a r m e d t o r o o m t e m p e r a t u r e .

O r g a n i c l a y e r w a s s e p a r a t e d , w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d w i t h a n h y d r o u s s o d i u m s u l f a t e a n d

s o l v e n t w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o a f f o r d c r u d e y e l l o w i s h o i l . C o l u m n
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c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 1 0 % E t O A c i n h e x a n e ) a f f o r d e d 8 . 1 % ( 2 . 1 g ) o f t h e

c o m p o u n d . M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C ; 3 H 2 3 N 0 3 m / z = 3 0 1 . 3 , o b s ’ d M + = 3 0 1 . 7 ; M D ” =

+ 1 7 . 6 ( c , 1 . 5 i n C H 2 C l 2 ) ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 0 . 8 4 ( ( 1 , 3 H , J = 6 . 3 ) , 1 . 0 7 ( s ,

3 H ) , 1 . 0 8 ( s , 3 H ) , 1 . 1 1 ( s , 3 H ) , 4 . 9 4 ( q , 1 H , J = 7 . 2 ) , 4 . 6 9 ( p , 1 H , J = 6 . 6 ) , 4 . 9 3 - 4 . 9 9 ( m ,

2 H ) , 5 . 9 5 ( d , 1 H , J = 7 . 2 ) , 5 . 8 8 - 5 . 9 7 ( d d , 1 H , J ; = 1 0 . 0 , J 2 = 1 7 . 0 ) , 7 . 2 5 - 7 . 4 0 ( m , 5 H ) ;

l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H z ) : 5 1 2 . 7 , 1 4 . 3 , 2 3 . 5 , 2 4 . 6 , 3 9 . 5 , 4 4 . 3 , 5 5 . 1 , 7 8 . 6 , 1 1 1 . 9 , 1 2 5 . 6 ,

1 2 8 . 6 , 1 3 3 . 2 , 1 4 6 . 0 , 1 5 3 . 0 , 1 7 5 . 6 .

0 O

O J L N .. 6 .P h 7 4

( S ) - 2 , 2 , 3 - T i r i m e t h y l - 4 - ( ( 4 S , 5 R ) - 4 - m e t h y l - 2 - o x o - 5 - p h e n y l o x a z o l i d i n - 3 - y l ) - 4 -

o x o b u t a n a l ( 7 4 ) w a s o b t a i n e d f r o m o z o n o l y s i s a c c o r d i n g t o t h e p r e s e d u r e d e s c r i b e d

a b o v e i n 8 7 % y i e l d . M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C ; 7 H 2 ; N O 4 m / z = 3 0 3 . 1 , o b s ’ d M + = 3 0 3 . 4 ;

[ ( 1 1 9 2 0 = ( c , i n C H 2 C 1 2 ) ; I R ( K B r ) : 3 0 6 1 , 2 9 7 6 , 2 8 7 8 , 2 7 2 9 , 1 7 8 0 , 1 7 1 8 , 1 6 9 5 , 1 4 9 6 ,

1 4 5 6 , 1 4 3 7 , 1 3 8 7 , 1 3 6 3 , 1 3 4 2 , 1 2 4 6 , 1 1 9 7 , 1 1 2 0 , 1 0 8 9 , 1 0 6 8 , 1 0 2 8 m 9 5 8 , 7 6 7 , 7 4 6 , 7 2 3 ,

6 9 6 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 0 . 8 4 ( ( 1 , 3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 1 4 ( s , 3 H ) , 1 . 2 1 ( s , 3 H ) ,

( 1 . 2 7 d , 3 H , J = 7 . 2 ) , 3 . 9 8 ( q , 1 H , J = 7 . 5 ) , 4 . 7 4 ( p , 1 H , J = 6 . 6 ) , 5 . 6 8 ( d , 1 H , J = 7 . 2 ) ,

7 . 2 6 - 7 . 4 0 ( m , 5 H ) , 9 . 6 6 ( s , 1 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 2 . 7 , 1 4 . 7 , 1 9 . 5 , 2 1 . 3 ,

4 3 . 2 , 4 7 . 9 , 5 4 . 9 , 7 8 . 9 , 1 2 5 . 6 , 1 2 8 . 4 , 1 3 1 . 9 , 1 3 3 . 8 , 1 5 3 . 6 , 1 7 5 . 5 , 2 0 6 . 7 .
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B o c H N \ © \ O

N E
7 5 - B o c

N - B o c - ( S ) - 4 - ( 3 , 4 , 4 - t r i m e t h y 1 - 2 - o x o p y r r o l i d i n - l - y l ) p h e n y l c a r b a m a t e ( 7 5 - B o c ) :

O b t a i n e d f r o m t h e o z o n o l y s i s a l d e h y d e 7 4 ( 0 . 1 3 g , 0 . 4 2 m m o l ) w a s a d d e d i n t o r o u n d -

b o t t o m e d fl a s k a n d d i s s o l v e d i n t h e T H F / M e O H m i x t u r e ( 1 : 1 , 3 0 m L ) a n d c o o l e d t o 0 ° C

u n d e r N 2 a t m o s p h e r e . M o n o - B o c - 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e ( 0 . 4 5 g , 2 . 1 4 m m o l ) f o l l o w e d b y

a c e t i c a c i d ( 0 . 1 2 g , 2 . 1 4 m m o l ) w a s a d d e d t o r e a c t i o n m i x t u r e w h i c h w a s s t i r r e d a t 0 ° C

f o r 1 0 m i n . N a C N B H 3 ( 0 . 0 6 7 g , 1 . 0 7 m m o l ) w a s a d d e d t o t h e r e a c t i o n m i x t u r e , w h i c h

w a s a l l o w e d t o w a r m t o a n d s t i r a t r o o m t e m p e r a t u r e d u r i n g 2 4 h p e r i o d . A n o t h e r

p o r t i o n o f N a C N B H 3 ( 0 . 0 6 7 g , 1 . 0 7 m m o l ) w a s a d d e d a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s

s t i r r e d f o r a n o t h e r 4 8 h . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s t h e n q u e n c h e d w i t h H 2 0 a n d e x t r a c t e d

w i t h E t O A c ( 3 x 1 0 0 m L ) . T h e c o m b i n e d l a y e r s w e r e w a s h e d w i t h a q u e o u s N a H C O 3 ( 2

x 1 0 0 m L ) a n d b r i n e , d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a 2 S O 4 a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d

p r e s s u r e . T h e c r u d e p r o d u c t w a s d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e a n d e x t r a c t e d o n e s w i t h

1 0 % B C ] ( 5 - 7 m L ) ( p u r i f i e d f r o m u n r e a c t e d a m i n e ) , w a s h e d w i t h w a t e r a n d b r i n e , d r i e d

o v e r a n h y d r o u s N a 2 S O 4 a n d c o n c e n t r a t e d t o t h e c r u d e o i l w h i c h t h e n c r y s t a l l i z e d . 1 H -

N M R o f t h i s f r a c t i o n s h o w e d p r e s e n c e o f t h e l a c t a m a n d c l e a v e d c h i r a l a u x i l i a r y . N o

c a r r i e r w a s d e t e c t e d . R e s u l t e d m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 1 0 %

E t O A c i n h e x a n e ) t o a f f o r d l a c t a m 7 5 - B o c i n 3 6 % y i e l d . M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r

C ; 3 H 2 6 N 2 O 3 m / z = 3 1 8 . 1 , o b s ’ d M ” = 3 1 8 . 2 ; [ a n 2 0 = + 5 . 5 ( c , 2 . 5 i n C H 2 C 1 2 ) ; I R ( K B r ) :

3 3 0 0 , 2 9 7 4 , 2 8 7 6 , 1 7 1 8 , 1 6 7 4 , 1 5 9 7 , 1 5 2 3 , 1 4 8 3 , 1 4 5 6 , 1 4 2 3 , 1 4 0 8 , 1 3 6 5 , 1 3 1 3 , 1 2 8 2 ,
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1 2 3 6 , 1 1 6 1 , 1 0 4 8 , 1 0 2 4 , 9 0 0 , 8 3 5 , 7 7 1 , 7 1 1 , 5 8 2 , 5 2 2 , 4 6 2 ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) :

5 0 . 9 7 ( s , 3 H ) , 1 . 0 8 ( d , 3 H , J = 7 . 5 ) , 1 . 1 6 ( s , 3 H ) , 1 . 4 6 ( s , 9 H ) , 2 . 3 2 ( q , 1 H , J = 7 . 2 ) , 3 . 3 4 -

3 . 5 0 ( d d , 2 H , J 1 = 9 . 3 , J 2 = 3 8 . 4 ) , 6 . 7 0 ( s , 1 H ) , 7 . 3 1 ( d , 2 H , J = 8 . 7 ) , 7 . 4 7 ( d , 2 H , J =

9 . 0 ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H z ) : 5 9 . 2 , 2 1 . 9 , 2 6 . 0 , 2 8 . 2 , 3 6 . 1 , 4 8 . 8 , 6 0 . 3 , 8 0 . 3 , 1 1 4 . 8 ,

7 5

( S ) - l - ( 4 — A m i n o p h e n y l ) - 3 , 4 , 4 - t r i m e t h y l p y r r o l i d i n - 2 - o n e ( 7 5 ) : l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0

1 2 0 . 8 , 1 3 4 . 7 , 1 4 4 . 1 , 1 7 5 . 7 .

M H z ) : 5 0 . 1 2 ( s , 3 H ) , 1 . 0 8 ( d , 3 H , J = 7 . 5 ) , 1 . 1 8 ( s , 3 H ) , 2 . 3 6 ( q , 1 H , J = 7 . 0 ) , 3 . 3 6 - 3 . 5 4

( d d , 2 H , J ; = 9 . 2 , J 2 = 3 8 . 2 ) , 3 . 8 2 ( s , 2 H ( N H ; ) ) , 6 . 7 7 ( d , 2 H , J = 8 . 6 ) , 7 . 5 2 ( d , 2 H , J =

8 . 6 ) ; l 3 C - N M R ( C D C l 3 , 3 0 0 M H Z ) : 6 9 . 4 , 2 2 . 0 , 2 6 . 4 , 3 6 . 7 , 5 0 . 1 , 6 0 . 5 , 1 1 8 . 8 , 1 2 0 . 2 ,

1 3 4 . 7 , 1 3 4 . 9 , 1 5 2 . 8 , 1 7 5 . 3 .

1 9 7



R e f e r e n c e s :
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5 . C h a n g , M . ; M e y e r s , H . V . ; O j i k a , M . ; H i l l , J . ; P a r k , M . H . ; T a k e d a , R . ; V a z q u e z ,

J . T . ; W i e s l e r , W . T . , M i c r o s c a l e S t r u c t u r e D e t e r m i n a t i o n o f O l i g o s a c c h a r i d e s b y

t h e E x c i t o n C h i r a l i t y M e t h o d . P u r e a n d A p p l i e d C h e m i s t r y 1 9 8 9 , 6 1 , ( 7 ) , 1 1 9 3 -
1 2 0 0 .

6 . S k o w r o n e k , P . ; G a w r o n s k i , J . , A s i m p l e c i r c u l a r d i c h r o i s m m e t h o d f o r t h e

d e t e r m i n a t i o n o f t h e a b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n o f a l l y l i c a m i n e s . T e t r a h e d r o n L e t t e r s
2 0 0 0 , 4 1 , ( 1 6 ) , 2 9 7 5 - 2 9 7 7 .

7 . K u r t a n , T . ; N e s n a s , N . ; L i , Y . Q . ; H u a n g , X . F . ; N a k a n i s h i , K . ; B e r o v a , N . , C h i r a l

r e c o g n i t i o n b y C D - s e n s i t i v e d i m e r i c z i n c p o r p h y r i n h o s t . 1 . C h i r o p t i c a l p r o t o c o l
f o r a b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n a l a s s i g n m e n t s o f m o n o a l c o h o l s a n d p r i m a r y
m o n o a m i n e s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 2 0 0 1 , 1 2 3 , ( 2 5 ) , 5 9 6 2 -

5 9 7 3 .

8 . H u a n g , X . F . ; R i c k m a n , B . H . ; B o r h a n , B . ; B e r o v a , N . ; N a k a n i s h i , K . , Z i n c

p o r p h y r i n t w e e z e r i n h o s t - g u e s t c o m p l e x a t i o n : D e t e r m i n a t i o n o f a b s o l u t e
c o n f i g u r a t i o n s o f d i a m i n e s , a m i n o a c i d s , a n d a m i n o a l c o h o l s b y c i r c u l a r
d i c h r o i s m . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 9 8 , 1 2 0 , ( 2 4 ) , 6 1 8 5 - 6 1 8 6 .

9 . S h i r o t a , 0 . ; N a k a n i s h i , K . ; B e r o v a , N . , P h y t o s p h i n g o s i n e s - A f a c i l e s y n t h e s i s a n d
s p e c t r o s c o p i c p r o t o c o l f o r c o n f i g u r a t i o n a l a s s i g n m e n t . T e t r a h e d r o n 1 9 9 9 , 5 5 ,
( 4 8 ) , 1 3 6 4 3 - 1 3 6 5 8 .
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Z a h n , S . ; C a n a r y , J . W . , A b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n s o f N , N - d i a l k y l a l p h a - a m i n o

a c i d s a n d b e t a - a m i n o a l c o h o l s f r o m e x c i t o n - c o u p l e d c i r c u l a r d i c h r o i s m s p e c t r a o f
C u ( I I ) c o m p l e x e s . O r g a n i c L e t t e r s 1 9 9 9 , 1 , ( 6 ) , 8 6 1 - 8 6 4 .

G i m p l e , O . ; S c h r e i e r , P . ; H u m p f , H . U . , A n e w e x c i t o n - c o u p l e d c i r c u l a r

d i c h r o i s m m e t h o d f o r a s s i g n i n g t h e a b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n i n a c y c l i c a l p h a — a n d
b e t a - h y d r o x y c a r b o x y l i c a c i d s . T e t r a h e d r o n - A s y m m e t r y 1 9 9 7 , 8 , ( 1 ) , 1 1 - 1 4 .

H a r a d a , H . ; N a k a n i s h i , k . , C i r c u l a r D i c h r o i c S p e c r t o s c o p y : e x c i t o n c o u p l i n g i n
o r g a n i c s t e r e o c h e m i s t r y ; 1 9 8 3 .

N a k a n i s h i , K . ; B e r o v a , N . ; W o o d y , R . W . , C i r c u l a r D i c h r o i s m , P r i n c i p l e s a n d

A p p l i c a t i o n ; N e w - Y o r k , 1 9 9 4 .

H o c h , U . ; H u m p f , H . U . ; S c h r e i e r , P . ; S a h a M o l l e r , C . R . ; A d a m , W . ,
C o n f i g u r a t i o n a l a s s i g n m e n t o f o p t i c a l l y a c t i v e h y d r o p e r o x y h o m o a l l y l i c a l c o h o l s
a n d t h e c o r r e s p o n d i n g d i o l s b y c i r c u l a r d i c h r o i s m a n d m u l t i d i m e n s i o n a l g a s
c h r o m a t o g r a p h y . C h i r a l i t y 1 9 9 7 , 9 , ( 1 ) , 6 9 - 7 4 .

L o , L . C . ; C h e n , J . Y . ; Y a n g , C . T . ; G u , D . 8 . , C D e x c i t o n c h i r a l i t y m e t h o d f o r
d e t e r m i n a t i o n o f t h e a b s o l u t e c o n fi g u r a t i o n o f b e t a - h y d r o x y - a l p h a — a m i n o a c i d
d e r i v a t i v e s . C h i r a l i t y 2 0 0 1 , 1 3 , ( 5 ) , 2 6 6 - 2 7 1 .

M a t i l e , S . ; B e r o v a , N . ; N a k a n i s h i , K . ; F l e i s c h h a u e r , J . ; W o o d y , R . W . , S t r u c t u r a l

s t u d i e s b y e x c i t o n c o u p l e d c i r c u l a r d i c h r o i s m o v e r a l a r g e d i s t a n c e : P o r p h y r i n
d e r i v a t i v e s o f s t e r o i d s , d i m e r i c s t e r o i d s , a n d b r e v e t o x i n B . J o u r n a l o f t h e

A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 9 6 , 1 1 8 , ( 2 2 ) , 5 1 9 8 - 5 2 0 6 .

J i a n g , H . ; H u a n g , X . F . ; N a k a n i s h i , K . ; B e r o v a , N . , N a n o g r a m s c a l e a b s o l u t e
c o n fi g u r a t i o n a l a s s i g n m e n t o f c e r a m i d e s b y c i r c u l a r d i c h r o i s m . T e t r a h e d r o n
L e t t e r s 1 9 9 9 , 4 0 , ( 4 3 ) , 7 6 4 5 - 7 6 4 9 .

S n a t z k e , G . , C i r c u l a r - D i c h r o i s m a n d A b s o l u t e C o n f o r m a t i o n - A p p l i c a t i o n o f
Q u a l i t a t i v e M o T h e o r y t o C h i r o p t i c a l P h e n o m e n a . A n g e w a n d t e C h e m i e -
I n t e r n a t i o n a l E d i t i o n i n E n g l i s h 1 9 7 9 , 1 8 , ( 5 ) , 3 6 3 - 3 7 7 .

P r o n i , G . ; P e s c i t e l l i , G . ; H u a n g , X . F . ; N a k a n i s h i , K . ; B e r o v a , N . , M a g n e s i u m

t e t r a a r y l p o r p h y r i n t w e e z e r : A C D - s e n s i t i v e h o s t f o r a b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n a l
a s s i g n m e n t s o f a l p h a - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l
S o c i e t y 2 0 0 3 , 1 2 5 , ( 4 2 ) , 1 2 9 1 4 - 1 2 9 2 7 .

Y a n g , Q . ; O l m s t e d , C . ; B o r h a n , 3 . , A b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f
c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s . O r g a n i c L e t t e r s 2 0 0 2 , 4 , ( 2 0 ) , 3 4 2 3 - 3 4 2 6 .
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P r o n i , G . ; P e s c i t e l l i , G . ; H u a n g , X . F . ; Q u r a i s h i , N . Q . ; N a k a n i s h i , K . ; B e r o v a , N . ,

C o n f i g u r a t i o n a l a s s i g n m e n t o f a l p h a - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s b y c o m p l e x a t i o n t o
d i m e r i c Z n - p o r p h y r i n : h o s t - g u e s t s t r u c t u r e , c h i r a l r e c o g n i t i o n a n d c i r c u l a r
d i c h r o i s m . C h e m i c a l C o m m u n i c a t i o n s 2 0 0 2 , ( 1 5 ) , 1 5 9 0 - 1 5 9 1 .

L i , X . , T a n a s o v a , M . , V a s i l e i o u , C . , B o r h a n , B . , F l u o r i n a t e d P o r p h y r i n t w e e z e r : A
P o w e r f u l R e p o r t e r o f A b s o l u t e C o n fi g u r a t i o n f o r e r y t h r o - a n d t h r e o - D i o l s ,
A m i n o A l c o h o l s a n d D i a m i n e s . J u o m a l o f t h e A m e r i c a l C h e m i c a l S o c i e t y 2 0 0 7 ,
1 3 0 ( 6 ) , 1 8 8 5 - 1 8 9 3 .

Y a n g , Q . T h e u s e o f E x c i t o n - C o u p l e d C i r c u l a r D i c h r o i s m f o r t h e a b s o l u t e

s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f ( X - C h i l ‘ a l c a r b o x y l i c a c i d s . P h . D . T h e s i s ,
M i c h i g a n S t a t e U n i v e r s i t y , E a s t L a n s i n g , 2 0 0 4 .

E i l e i , E . L . W i l l e n , S . H . , I n S t e r e o c h e m i s t r y o f O r g a n i c C o m p o u n d s ; N e w - Y o r k ,

1 9 9 4 .

I i d a , K . ; K a j i w a r a , M . , S y n t h e s i s o f O p t i c a l l y P u r e C - 1 3 - L a b e l e d P r o p i o n a t e f r o m
A l a n i n e b y A s y m m e t r i c H y d r o l y s i s U s i n g P o r c i n e K i d n e y A c y l a s e . J o u r n a l o f
L a b e l l e d C o m p o u n d s & R a d i o p h a r m a c e u t i c a l s 1 9 9 1 , 2 9 , ( 2 ) , 2 0 1 - 2 1 6 .

S e n d e r o w i t z , H . ; F u c h s , B . , S t e r i c a n d s t e r e o e l e c t r o n i c e f f e c t s i n s a t u r a t e d

h e t e r o c y c l e s . 1 . S m a l l m o l e c u l a r f r a g m e n t c o n s t i t u e n t s . T h e o r y v s . e x p e r i m e n t .
T h e o c h e m - J o u m a l o f M o l e c u l a r S t r u c t u r e 1 9 9 7 , 3 9 5 , 1 2 3 - 1 5 5 .

B r i g g s , C . R . S . ; O ' H a g a n , D . ; H o w a r d , J . A . K . ; Y u f i t , D . S . , T h e C - F b o n d a s a

t o o l i n t h e c o n f o r m a t i o n a l c o n t r o l o f a m i d e s . J o u r n a l o f F l u o r i n e C h e m i s t r y 2 0 0 3 ,
1 1 9 , ( 1 ) , 9 - 1 3 .

C h e r e s t , M . ; F e l k i n , H . ; P r u d e n t , N . , T o r s i o n a l S t r a i n I n v o l v i n g P a r t i a l B o n d s .
S t e r e o c h e m i s t r y o f L i t h i u m A l u m i n i u m H y d r i d e R e d u c t i o n o f S o m e S i m p l e
O p e n - C h a i n K e t o n e s . T e t r a h e d r o n L e t t e r s 1 9 6 8 , ( 1 8 ) , 2 1 9 9 - 2 2 0 2 .

C h e r e s t , M . ; F e l k i n , H . , T o r s i o n a l S t r a i n I n v o l v i n g P a r t i a l B o n d s . S t e r i c C o u r s e
o f R e a c t i o n b e t w e e n A l l y l M a g n e s i u m B r o m i d e a n d 4 - T - B u t y l - C y c l o h e x a n o n e .
T e t r a h e d r o n L e t t e r s 1 9 6 8 , ( 1 8 ) , 2 2 0 5 - & .

L i , X . ; T a n a s o v a , M . ; V a s i l e i o u , C . ; B o r h a n , B . , F l u o r i n a t e d p o r p h y r i n t w e e z e r : A
p o w e r f u l r e p o r t e r o f a b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n f o r e r y t h r o a n d t h r e o d i o l s , a m i n o
a l c o h o l s , a n d d i a m i n e s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 2 0 0 8 , 1 3 0 , ( 6 ) ,
1 8 8 5 - 1 8 9 3 .
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S h o j i , Y . ; T a s h i r o , K . ; A i d a , T . , S e n s i n g o f c h i r a l f u l l e r e n e s b y a c y c l i c h o s t w i t h
a n a s y m m e t r i c a l l y d i s t o r t e d p i - e l e c t r o n i c c o m p o n e n t . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n
C h e m i c a l S o c i e t y 2 0 0 6 , 1 2 8 , ( 3 3 ) , 1 0 6 9 0 - 1 0 6 9 1 .

E v a n s , D . A . ; R i e g e r , D . L . ; J o n e s , T . K . ; K a l d o r , S . W . , A s s i g n m e n t o f
S t e r e o c h e m i s t r y i n t h e O l i g o m y c i n / R u t a m y c i n / C y t o v a r i c i n F a m i l y o f A n t i b i o t i c s
- A s y m m e t r i c - S y n t h e s i s o f t h e R u t a m y c i n S p i r o k e t a l S y n t h o n . J o u r n a l o f
O r g a n i c C h e m i s t r y 1 9 9 0 , 5 5 , ( 2 6 ) , 6 2 6 0 - 6 2 6 8 .

E v a n s , D . A . ; B r i t t o n , T . C . ; E l l m a n , J . A . ; D o r o w , R . L . , T h e A s y m m e t r i c -

S y n t h e s i s o f A l p h a - A m i n o - A c i d s - E l e c t r o p h i l i c A z i d a t i o n o f C h i r a l I m i d e
E n o l a t e s , a P r a c t i c a l A p p r o a c h t o t h e S y n t h e s i s o f ( R ) - A l p h a - A z i d o a n d ( S ) -

A l p h a - A z i d o C a r b o x y l i c - A c i d s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 9 0 ,
1 1 2 , ( 1 0 ) , 4 0 1 1 - 4 0 3 0 .

K a t o , M . ; N a n b a , Y . ; T a n i g u c h i , Y . , E f f e c t o f w a t e r a n d d e u t e r a t e d w a t e r o n

R a m a n s p e c t r a o f c h l o r o a c e t o n e : e v i d e n c e f o r t h e c o n f o r m a t i o n a l e f f e c t o n
h y d r a t i o n ( v o l 2 8 9 , p g 3 0 , 1 9 9 8 ) . C h e m i c a l P h y s i c s L e t t e r s 1 9 9 8 , 2 9 4 , ( 6 ) , 6 2 6 -
6 2 6 .

Y i , G . B . ; K h a n , M . A . ; R i c h t e r a d d o , G . B . , M e t a l l o p o r p h y r i n s w i t h X [ N 2 0 2 ] ( - )

L i g a n d s - N o v e l H i g h — S p i n ( N - P h e n y l - N - N i t r o s o h y d r o x y l a m i n a t o ) ( M e s o -
T e t r a a r y l p o r p h y r i n a t o ) 1 r o n ( I i i ) . I n o r g a n i c C h e m i s t r y 1 9 9 5 , 3 4 , ( 2 3 ) , 5 7 0 3 - 5 7 0 4 .

R a h m a n , A . N . M . M . ; B i s h o p , R . ; C r a i g , D . C . ; S c u d d e r , M . L . , W h y a

h e x a b r o m o d i q u i n o l i n e h o s t p r e f e r e n t i a l l y i n c l u d e s s m a l l a r o m a t i c h y d r o c a r b o n
g u e s t s . O r g a n i c & B i o m o l e c u l a r C h e m i s t r y 2 0 0 3 , l , ( 8 ) , 1 4 3 5 - 1 4 4 1 .

D a r i m o n t , B . D . ; W a g n e r , R . L . ; A p r i l e t t i , J . W . ; S t a l l c u p , M . R . ; K u s h n e r , P . J . ;

B a x t e r , J . D . ; F l e t t e r i c k , R . J . ; Y a m a m o t o , K . R . , S t r u c t u r e a n d s p e c i f i c i t y o f
n u c l e a r r e c e p t o r - c o a c t i v a t o r i n t e r a c t i o n s . G e n e s & D e v e l o p m e n t 1 9 9 8 , 1 2 , ( 2 1 ) ,

3 3 4 3 - 3 3 5 6 .

T a t k o , C . D . ; W a t e r s , M . L . , E f f e c t o f h a l o g e n a t i o n o n e d g e - f a c e a r o m a t i c
i n t e r a c t i o n s i n a b e t a - h a i r p i n p e p t i d e : E n h a n c e d a f fi n i t y w i t h l o d o - s u b s t i t u e n t s .
O r g a n i c L e t t e r s 2 0 0 4 , 6 , ( 2 2 ) , 3 9 6 9 - 3 9 7 2 .

S w i e r c z y n s k i , D . ; L u b o r a d z k i , R . ; D o l g o n o s , G . ; L i p k o w s k i , J . ; S c h n e i d e r , H . J . ,

N o n - c o v a l e n t i n t e r a c t i o n s o f o r g a n i c h a l o g e n c o m p o u n d s w i t h a r o m a t i c s y s t e m s -
A n a l y s e s o f c r y s t a l s t r u c t u r e d a t a . E u r o p e a n J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 2 0 0 5 ,
( 6 ) , 1 1 7 2 - 1 1 7 7 .
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L o m m e r s e , J . P . M . ; S t o n e , A . J . ; T a y l o r , R . ; A l l e n , F . H . , T h e n a t u r e a n d
g e o m e t r y o f i n t e r m o l e c u l a r i n t e r a c t i o n s b e t w e e n h a l o g e n s a n d o x y g e n o r
n i t r o g e n . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 9 6 , 1 1 8 , ( 1 3 ) , 3 1 0 8 - 3 1 1 6 .

J a n d a , K . C . ; K l e m p e r e r , W . ; N o v i c k , S . E . , M e a s u r e m e n t o f S i g n o f D i p o l e -
M o m e n t o f C i f . J o u r n a l o f C h e m i c a l P h y s i c s 1 9 7 6 , 6 4 , ( 6 ) , 2 6 9 8 - 2 6 9 9 .

L i u , Z . W . ; X u , Y . ; S a l a d i n o , A . C . ; W y m o r e , T . ; T a n g , P . , P a r a m e t r i z a t i o n o f 2 -

b r o m o - 2 - c h l o r o - 1 , 1 , l - t r i f l u o r o e t h a n e ( h a l o t h a n e ) a n d h e x a f l u o r o e t h a n e f o r

n o n b o n d e d i n t e r a c t i o n s . J o u r n a l o f P h y s i c a l C h e m i s t r y A 2 0 0 4 , 1 0 8 , ( 5 ) , 7 8 1 - 7 8 6 .

M u r r a y r u s t , P . ; M o t h e r w e l l , W . D . 8 . , C o m p u t e r R e t r i e v a l a n d A n a l y s i s o f
M o l e c u l a r - G e o m e t r y . 4 . I n t e r - M o l e c u l a r I n t e r a c t i o n s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n

C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 7 9 , 1 0 1 , ( 1 5 ) , 4 3 7 4 - 4 3 7 6 .

R a m a s u b b u , N . ; P a r t h a s a r a t h y , R . ; M u r r a y r u s t , P . , A n g u l a r P r e f e r e n c e s o f

I n t e r m o l e c u l a r F o r c e s a r o u n d H a l o g e n C e n t e r s - P r e f e r r e d D i r e c t i o n s o f
A p p r o a c h o f E l e c t r o p h i l e s a n d N u c l e o p h i l e s a r o u n d t h e C a r b o n H a l o g e n B o n d .
J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 8 6 , 1 0 8 , ( 1 5 ) , 4 3 0 8 - 4 3 1 4 .

S a h a , B . K . ; N a n g i a , A . , H e l i c a l w a t e r c h a i n s i n a q u a p o r e s o f o r g a n i c h e x a h o s t :
r e m a r k a b l e h a l o g e n - s u b s t i t u t i o n e f f e c t o n t h e h a n d e d n e s s o f w a t e r h e l i x .
C h e m i c a l C o m m u n i c a t i o n s 2 0 0 5 , ( 2 4 ) , 3 0 2 4 - 3 0 2 6 .

F i n c h , N . ; F i t t , J . J . ; H s u , I . H . 8 . , T o t a l S y n t h e s i s o f D 1 - 9 - D e o x y p r o s t a g l a n d i n
E 1 . J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 1 9 7 5 , 4 0 , ( 2 ) , 2 0 6 - 2 1 5 .

B e l l , 1 . M . ; B e s h o r e , D . C . ; G a l l i c c h i o , S . N . ; W i l l i a m s , T . M . , E f f i c i e n t s y n t h e s i s

o f 1 - h e t e r o c y c l i c - 3 - a m i n o p y r r o l i d i n o n e s . T e t r a h e d r o n L e t t e r s 2 0 0 0 , 4 1 , ( 8 ) ,
1 1 4 1 - 1 1 4 5 .

B a s h a , A . ; L i p t o n , M . ; W e i n r e b , S . M . , M i l d , G e n e r a l M e t h o d f o r C o n v e r s i o n o f

E s t e r s t o A m i d e s . T e t r a h e d r o n L e t t e r s 1 9 7 7 , ( 4 8 ) , 4 1 7 1 - 4 1 7 4 .

S e e E x p e r i m e n t a l P r o c e d u r e s f o r s y n t h e t i c d e t a i l s .

D a v i s , F . A . ; S r i r a j a n , V . ; T i t u s , D . D . , E f fi c i e n t a s y m m e t r i c s y n t h e s i s o f b e t a -
f l u o r o a l p h a - a m i n o a c i d s . J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 1 9 9 9 , 6 4 , ( 1 8 ) , 6 9 3 1 -

6 9 3 4 .

V e y s o g l u , T . ; M i t s c h e r , L . A . ; S w a y z e , J . K . , A C o n v e n i e n t M e t h o d f o r t h e
. C o n t r o l o f S e l e c t i v e O z o n i z a t i o n s o f O l e f i n s . S y n t h e s i s - S t u t t g a r t 1 9 8 0 , ( 1 0 ) , 8 0 7 -
8 1 0 .

2 0 2



5 2 .

5 3 .

5 4 .

5 5 .

5 6 .

5 7 .

5 8 .

5 9 .

6 0 .

6 1 .

F l e c k , T . J . ; M c W h o r t e r , W . W . ; D e K a m , R . N . ; P e a r l m a n , B . A . , S y n t h e s i s o f N -

m e t h y l - N - { ( l S ) - 1 - [ ( 3 R ) - p y r r o l i d i n - 3 - y l ] e t h y l } a m i n e . J o u r n a l o f O r g a n i c
C h e m i s t r y 2 0 0 3 , 6 8 , ( 2 5 ) , 9 6 1 2 - 9 6 1 7 .

T a n a s o v a , M . ; Y a n g , Q . ; O l m s t e d , C . C . ; L i , X . ; V a s i l i e o u , C . ; B o r h a n , B . , A n
U n u s u a l C o n fi r m a t i o n o f a l p h a - H a l o a m i d e s d u e t o C o o p e r a t i v e B i n d i n g w i t h
Z i n c a t e d P o r p h y r i n s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 2 0 0 8 , s u b m i t t e d .

B a k e r , R . ; B r i m b l e , M . A . , S y n t h e s i s o f 2 K e y I n t e r m e d i a t e s R e q u i r e d f o r t h e

C o n s t r u c t i o n o f t h e B i s - S p i r o a c e t a l M o i e t y o f E p i - l 7 - D e o x y - ( 0 - 8 ) - S a l i n o m y c i n .
T e t r a h e d r o n L e t t e r s 1 9 8 6 , 2 7 , ( 2 8 ) , 3 3 1 1 - 3 3 1 4 .

E v a n s , D . A . ; E n n i s , M . D . ; M a t h r e , D . J . , A s y m m e t r i c A l k y l a t i o n R e a c t i o n s o f
C h i r a l I r n i d e E n o l a t e s - a P r a c t i c a l A p p r o a c h t o t h e E n a n t i o s e l e c t i v e S y n t h e s i s o f
A l p h a — S u b s t i t u t e d C a r b o x y l i c - A c i d D e r i v a t i v e s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n
C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 8 2 , 1 0 4 , ( 6 ) , 1 7 3 7 - 1 7 3 9 .

S r i k r i s h n a , A . ; D e t h e , D . H . ; K u m a r , P . R . , C h i r a l s y n t h o n s f r o m c a r v o n e , p a r t 6 3 .
E n a n t i o s p e c i f i c c o n s t r u c t i o n o f t h e B C - r i n g s y s t e m o f t a x a n e s . T e t r a h e d r o n
L e t t e r s 2 0 0 4 , 4 5 , ( 1 4 ) , 2 9 3 9 - 2 9 4 2 .

L e r c h e n , H . G . ; K u n z , H . , S t e r e o s e l e c t i v e S y n t h e s i s o f D - A l p h a -
H y d r o x y c a r b o x y l i c A c i d a n d D - A l p h a - H y d r o x y c a r b o x y l i c A c i d - C o n t a i n i n g
D e p s i p e p t i d e s i n L - A m i n o - A c i d s . T e t r a h e d r o n L e t t e r s 1 9 8 5 , 2 6 , ( 4 3 ) , 5 2 5 7 - 5 2 6 0 .

S i e r r a , T . ; S e r r a n o , J . L . ; R o s , M . B . ; E z c u r r a , A . ; Z u b i a , J . , S y n t h e s i s a n d S t u d y

o f N e w A l p h a - H a l o a c i d F e r r o e l e c t r i c L i q u i d - C r y s t a l D e r i v a t i v e s — M m 2
A p p r o a c h t o t h e M o l e c u l a r - S t r u c t u r e F e r r o e l e c t r i c A c t i v i t y R e l a t i o n s h i p . J o u r n a l
o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 9 2 , 1 1 4 , ( 2 0 ) , 7 6 4 5 - 7 6 5 1 .

K u n z , H . ; L e r c h e n , H . G . , S t e r e o c o n t r o l l e d S y n t h e s i s o f D - A l p h a - H y d r o x y
C a r b o x y l i c - A c i d s f r o m L - A m i n o - A c i d s . T e t r a h e d r o n L e t t e r s 1 9 8 7 , 2 8 , ( 1 7 ) ,
1 8 7 3 - 1 8 7 6 .

M o u m n e , R . ; L a v i e l l e , S . ; K a r o y a n , P . , E f f i c i e n t s y n t h e s i s o f b e t a ( 2 ) - a m i n o a c i d
b y h o m o l o g a t i o n o f a l p h a - a m i n o a c i d s i n v o l v i n g t h e R e f o r m a t s k y r e a c t i o n a n d
M a n n i c h - t y p e i m m i n i u m e l e c t r o p h i l e . J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 2 0 0 6 , 7 1 ,
( 8 ) , 3 3 3 2 - 3 3 3 4 .

I t s u n o , S . ; T a n a k a , K . ; I t o , K . , A s y m m e t r i c R e d u c t i o n o f C h i r a l A c e t o p h e n o n e

O x i m e E t h e r s t o O p t i c a l l y - A c t i v e P r i m a r y A m i n e s . C h e m i s t r y L e t t e r s 1 9 8 6 , ( 7 ) ,
1 1 3 3 - 1 1 3 6 .

2 0 3



6 2 .

6 3 .

6 4 .

6 5 .

6 6 .

6 7 .

6 8 .

6 9 .

7 0 .

C h e n , J . G . ; Z h u , J . Y . ; S k o n e z n y , P . M . ; R o s s o , V . ; V e n i t , J . J . , C r y s t a l l i z a t i o n -

i n d u c e d c h i r a l i n v e r s i o n a s t h e k e y s t e p f o r s y n t h e s i s o f ( S ) - 2 - a c e t y l t h i o - 3 -

p h e n y l p r o p a n o i c a c i d f r o m L - p h e n y l a l a n i n e . O r g a n i c L e t t e r s 2 0 0 4 , 6 , ( 1 9 ) , 3 2 3 3 -
3 2 3 5 .

B r a d s h a w , J . S . ; H u s z t h y , P . ; M c d a n i e l , C . W . ; Z h u , C . Y . ; D a l l e y , N . K . ; I z a t t , R .

M . ; L i f s o n , S . , E n a n t i o m e r i c R e c o g n i t i o n o f O r g a n i c A m m o n i u m - S a l t s b y C h i r a l
D i a l k y l - S u b s t i t u t e d , D i a l k e n y l - S u b s t i t u t e d , a n d T e t r a m e t h y l - S u b s t i t u t e d

P y r i d i n o - l S - C r o w n - 6 a n d T e t r a m e t h y l - S u b s t i t u t e d B i s - P y r i d i n o - l S - C r o w n - 6
L i g a n d s - C o m p a r i s o n o f T e m p e r a t u r e - D e p e n d e n t H - l - N m r a n d E m p i r i c a l F o r c e -
F i e l d T e c h n i q u e s . J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 1 9 9 0 , 5 5 , ( 1 0 ) , 3 1 2 9 - 3 1 3 7 .

S c h u r i g , V . ; L e y r e r , U . ; W i s t u b a , D . , S i m p l e A c c e s s t o H i g h l y E n a n t i o m e r i c a l l y
E n r i c h e d ( S ) - 3 - M e t h y l - l - P e n t a n o l , ( S ) - 3 - M e t h y l - l - P e n t e n e , ( 2 r , 3 s ) - 2 - D e u t e r i o - 3 -

M e t h y l - l - P e n t a n o l , a n d ( 2 s , 3 s ) - 3 - M e t h y l - 2 - P e n t a n o l f r o m N a t u r a l L - I s o l e u c i n e .

J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 1 9 8 6 , 5 1 , ( 2 ) , 2 4 2 - 2 4 5 .

T a n , E . W . ; C h a n , B . ; B l a c k r n a n , A . G . , A p o l a r e f f e c t s c o n t r o l l e d
e n a n t i o s e l e c t i v e 1 , 2 - c h l o r i n e a t o m m i g r a t i o n v i a a c h l o r i n e - b r i d g e d r a d i c a l
i n t e r m e d i a t e . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 2 0 0 2 , 1 2 4 , ( 1 0 ) , 2 0 7 8 -

2 0 7 9 .

B o e m e l b u r g , J . ; H e p p k e , G . ; R a n f t , A . , S y n t h e s i s a n d f e r r o e l e c t r o n i c p r o p e r t i e s o f

c h i r a l e s t e r s o f 2 , 5 - d i p h e n y l p y r i m i d i n e s w i t h d i f f e r e n t O L - f l u o r o c a r b o x y l i c a c i d s .
Z e i t s c h r i f t f u e r N a t u r f o r s c h u n g , B : C h e m i c a l S c i e n c e s 1 9 8 9 , 4 4 , ( 9 ) , 1 1 2 7 - 1 1 3 1 .

D o y l e , M . P . ; D o r o w , R . L . ; T e r p s t r a , J . W . ; R o d e n h o u s e , R . A . , S y n t h e s i s a n d

C a t a l y t i c R e a c t i o n s o f C h i r a l N - ( D i a z o a c e t y l ) O x a z o l i d o n e s . J o u r n a l o f O r g a n i c

C h e m i s t r y 1 9 8 5 , 5 0 , ( 1 0 ) , 1 6 6 3 - 1 6 6 6 .

. B o m e l b u r g , J . ; H e p p k e , G . ; R a n f t , A . , S y n t h e s i s a n d F e r r o e l e c t r i c P r o p e r t i e s o f

2 , 5 - D i p h e n y l p y r i m i d i n e s w i t h D i f f e r e n t A l p h a - F l u o r o c a r b o x y l i c A c i d s .

Z e i t s c h r z f t F u r N a t u r f o r s c h u n g S e c t i o n B - a J o u r n a l o f C h e m i c a l S c i e n c e s 1 9 8 9 ,

4 4 , ( 9 ) , 1 1 2 7 - 1 1 3 1 .

C h e n , S . H . ; L a m a r , J . ; G u o , D . Q . ; K o h n , T . ; Y a n g , H . C . ; M c G e e , J . ; T i m , D . ;

E r i c k s o n , J . ; Y i p , Y . ; M a y , P . ; M c C a r t h y , J . , P 3 c a p m o d i fi e d P h e * - A 1 a s e r i e s
B A C E i n h i b i t o r s . B i o o r g a n i c & M e d i c i n a l C h e m i s t r y L e t t e r s 2 0 0 4 , 1 4 , ( l ) , 2 4 5 —

2 5 0 .

Y a m a z a k i , T . ; W e l c h , J . T . ; P l u m m e r , J . S . ; G i m i , R . H . , T h e E n a n t i o s e l e c t i v e

F l u o r o a c e t a m i d e A c e t a l C l a i s e n R e a r r a n g e m e n t s o f N - F l u o r o a c e t y l - T r a n s - ( 2 r , 5 r ) -

2 , 5 - D i m e t h y l p y r r o l i d i n e . T e t r a h e d r o n L e t t e r s 1 9 9 1 , 3 2 , ( 3 4 ) , 4 2 6 7 - 4 2 7 0 .

2 0 4

 

 



7 1 .

7 3 .

7 4 .

7 5 .

7 6 .

7 7 .

7 8 .

7 9 .

8 0 .

8 1 .

F r i t z l a n g h a l s , E . ; S c h u t z , G . , S i m p l e S y n t h e s i s o f O p t i c a l l y - A c t i v e 2 -
F l u o r o p r o p a n o i c A c i d a n d A n a l o g s o f H i g h E n a n t i o m e r i c P u r i t y . T e t r a h e d r o n
L e t t e r s 1 9 9 3 , 3 4 , ( 2 ) , 2 9 3 - 2 9 6 .

D A n g e l i , F . ; M a r c h e t t i , P . ; R o n d a n i n , R . ; B e r t o l a s i , V . , S t e r e o s e l e c t i v e s y n t h e s i s
o f N , N ' - d i a r y l - 2 , 5 - d i o x o p i p e r a z i n e s f r o m h o m o c h i r a l o r r a c e m i c 2 -
b r o m o p r o p a n a n i l i d e s . J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 1 9 9 6 , 6 1 , ( 4 ) , 1 2 5 2 - 1 2 5 5 .

G l e s s , R . D . , L e w i s A c i d M e d i a t e d A m i n o l y s i s o f E s t e r s - C o n v e r s i o n o f M e t h y l
( S ) — ( - ) - 2 - C h l o r o p r o p i o n a t e t o ( S ) - ( + ) - N , N - D i e t h y l - 2 - C h l o r o p r o p i o n a m i d e .

S y n t h e t i c C o m m u n i c a t i o n s 1 9 8 6 , 1 6 , ( 6 ) , 6 3 3 - 6 3 8 .

G o t o r , V . ; B r i e v a , R . ; R e b o l l e d o , F . , A S i m p l e P r o c e d u r e f o r t h e P r e p a r a t i o n o f
C h i r a l A m i d e s . T e t r a h e d r o n L e t t e r s 1 9 8 8 , 2 9 , ( 5 2 ) , 6 9 7 3 - 6 9 7 4 .

B a n k s , J . W . ; B a t s a n o v , A . S . ; H o w a r d , J . A . K . ; O ' H a g a n , D . ; R z e p a , H . S . ;

M a r t i n - S a n t a m a r i a , S . , T h e p r e f e r r e d c o n f o r m a t i o n o f a l p h a - f l u o r o a m i d e s .
J o u r n a l o f t h e C h e m i c a l S o c i e t y - P e r k i n T r a n s a c t i o n s 2 1 9 9 9 , ( 1 1 ) , 2 4 0 9 - 2 4 1 1 .

F e r o c i , M . ; O r s i n i , M . ; P a l o m b i , L . ; S o t g i u , G . ; C o l a p i e t r o , M . ; I n e s i , A . ,

D i a s t e r e o s e l e c t i v e e l e c t r o c h e m i c a l c a r b o x y l a t i o n o f c h i r a l a l p h a - b r o m o c a r b o x y l i c
a c i d d e r i v a t i v e s : A n e a s y a c c e s s t o u n s y m m e t r i c a l a l k y l m a l o n i c e s t e r d e r i v a t i v e s .
J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 2 0 0 4 , 6 9 , ( 2 ) , 4 8 7 - 4 9 4 .

B o s c h i , F . ; C a m p s , P . ; C o m e s - F r a n c h i n i , M . ; M u n o z - T o r r e r o , D . ; R i c c i , A . ;

S a n c h e z , L . , A s y n t h e s i s o f l e v e t i r a c e t a m b a s e d o n ( S ) - N - p h e n y l p a n t o l a c t a m a s a
c h i r a l a u x i l i a r y . T e t r a h e d r o n - A s y m m e t r y 2 0 0 5 , 1 6 , ( 2 2 ) , 3 7 3 9 - 3 7 4 5 .

A s k e w , B . C . , J r . ; A y a , T . ; B i s w a s , K . ; C h e n , J . J . ; H u m a n , J . B . ; Q i a n , W .

P r e p a r a t i o n o f s u b s t i t u t e d c y c l i c s u l f o n e s a n d u s e i n t r e a t i n g d i s e a s e s m e d i a t e d b y
b r a d y k i n i n 1 r e c e p t o r . P C T I n t . A p p ] . ( 2 0 0 6 ) , 1 4 3 p p .

M o l a n d e r , G . A . ; H a r r i s , C . R . , S e q u e n c e d r e a c t i o n s w i t h s a m a r i u m ( I I ) i o d i d e .

T e t r a h e d r o n 1 9 9 8 , 5 4 , ( 1 4 ) , 3 3 2 1 - 3 3 5 4 .

B a n d u r , N . G . ; B r u e c k n e r , D . ; H o f f m a n n , R . W . ; K o e r t , U . , T o t a l s y n t h e s i s o f
j i m e n e z i n v i a a n i n t r a m o l e c u l a r a l l y l b o r a t i o n . O r g a n i c L e t t e r s 2 0 0 6 , 8 , ( 1 7 ) ,
3 8 2 9 - 3 8 3 1 .

K r i e f , A . ; T r a b e l s i , M . , E f f i c i e n t S y n t h e s e s o f ( D , 1 ) a n d ( D ) S e l e n o m e t h i o n i n e .

S y n t h e t i c C o m m u n i c a t i o n s 1 9 8 9 , 1 9 , ( 7 - 8 ) , 1 2 0 3 - 1 2 1 0 .

2 0 5



8 2 .

8 3 .

8 4 .

8 5 .

8 6 .

8 7 .

8 8 .

8 9 .

9 0 .

9 1 .

M e g u r o , H . ; K o n n o , T . ; T u z i m u r a , K . , A p p l i c a t i o n o f A x i a l - H a l o k e t o n e R u l e t o
L a c t o n e s . A g r i c u l t u r a l a n d B i o l o g i c a l C h e m i s t r y 1 9 7 3 , 3 7 , ( 4 ) , 9 4 5 — 9 4 7 .

D a v i s , F . A . ; K a s u , P . V . N . , A s y m m e t r i c s y n t h e s i s o f a l p h a - f l u o r o k e t o n e s u s i n g
a l p h a - f l u o r o o x a z o l i d i n o n e c a r b o x i m i d e s . T e t r a h e d r o n L e t t e r s 1 9 9 8 , 3 9 , ( 3 4 ) ,

6 1 3 5 - 6 1 3 8 .

C l i v e , D . L . J . ; M u r t h y , K . S . K . ; W e e , A . G . H . ; P r a s a d , J . S . ; D a s i l v a , G . V . J . ;

M a j e w s k i , M . ; A n d e r s o n , P . G ; E v a n s , C . F . ; H a u g e n , R . D . ; H e e r z e , L . D . ;
B a r r i e , J . R . , T o t a l S y n t h e s i s o f B o t h ( + ) - C o m p a c t i n a n d ( + ) - M e v i n o l i n - a

G e n e r a l S t r a t e g y B a s e d o n t h e U s e o f a S p e c i a l T i t a n i u m R e a g e n t f o r D i c a r b o n y l
C o u p l i n g . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 9 0 , 1 1 2 , ( 8 ) , 3 0 1 8 - 3 0 2 8 .

F u n a k i , S . T . , Y . ; N o b o r i , T . ; Y a m a m o t o , Y . ; H a r a , 1 . ; H a y a s h i , T . ; M i z u t a n i , K . ;

K i y o n o , S . M e t h o d f o r p r o d u c i n g o r g a n i c c o m p o u n d s b y s u b s t i t u t i n g h a l o g e n

a t o m s . ( M i t s u i C h e m i c a l s , I n c . , J a p a n ) . E u r . P a t . A p p l . ( 2 0 0 4 ) , 2 7 p p .

I n a m a s u , S . K . , a l p h a . - S u b s t i t u t e d - . b e t a . - h y d r o x y b u t y r o h y d r o x a m i c a c i d s . J p n .

K o k a i T o k k y o K o h o ( 1 9 7 5 ) , 7 p p .

K o i d e , K . ; F i n k e l s t e i n , J . M . ; B a l l , Z . ; V e r d i n e , G . L . , A s y n t h e t i c l i b r a r y o f c e l l -

p e r m e a b l e m o l e c u l e s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 2 0 0 1 , 1 2 3 , ( 3 ) ,

3 9 8 - 4 0 8 .

C h a v d a , S . ; C o u m b a r i d e s , G . S . ; D i n g j a n , M . ; E a m e s , J . ; F l i n n , A . ; G h i l a g a b e r ,

S . ; N o r t h e n , J . ; Y o h a n n e s , Y . , S y n t h e s i s o f e n a n t i o m e r i c a l l y p u r e i s o t o p o m e r s o f

2 - p h e n y l p r o p i o n i c a c i d s . C h i r a l i t y 2 0 0 7 , 1 9 , ( 5 ) , 3 6 6 - 3 7 3 .

B r a d d o c k , D . C . ; B r o w n , J . M . , A s y m m e t r i c s y n t h e s i s a n d L e w i s a c i d m e d i a t e d

t y p e H c a r b o n y l e n e c y c l i s a t i o n s o f ( R ) - 2 - i s o p r o p y l - 5 - m e t h y l h e x - S - e n a l .

T e t r a h e d r o n - A s y m m e t r y 2 0 0 0 , 1 1 , ( 1 7 ) , 3 5 9 1 - 3 6 0 7 .

W e e , A . G . H . ; Y u , Q . , A s y m m e t r i c s y n t h e s i s o f ( - ) - e b u m a m o n i n e a n d ( + ) - e p i -

e b u m a m o n i n e f r o m ( 4 S ) - 4 - e t h y l - 4 - [ 2 - ( h y d r o x y c a r b o n y l ) e t h y l ] - 2 - b u t y r o l a c t o n e .

J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 2 0 0 1 , 6 6 , ( 2 6 ) , 8 9 3 5 - 8 9 4 3 .

K u e h n e , M . E . ; B o m m a n n , W . G . , S y n t h e s e s o f 2 0 ' — D e o x y v i n b l a s t i n e , 2 0 ' -

D e o x y l e u r o s i d i n e , 2 0 ' - D e o x y v i n c o v a l i n e , 2 0 ' - E p i - 2 0 ' - D e o x y v i n c o v a l i n e , a n d 2 0 ' -

D e o x y v i n c r i s t i n e a n d I t s 2 0 ' - E p i m e r t h r o u g h R a c e m i c a n d E n a n t i o s e l e c t i v e l y

G e n e r a t e d I n t e r m e d i a t e s - N e w S y n t h e s e s o f D / E - C i s - P s e u d o - V i n c a d i f f o m i n e s
a n d D / E - T r a n s - P s e u d o - V i n c a d i f f o r m i n e s a n d D / E — C i s - 2 0 - E p i - P s e u d o -

V i n c a d i f f o r m i n e s a n d D / E - T r a n s — 2 0 - E p i - P s e u d o - V i n c a d i f f o r m i n e s e . J o u r n a l o f

O r g a n i c C h e m i s t r y 1 9 8 9 , 5 4 , ( 1 4 ) , 3 4 0 7 - 3 4 2 0 .
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9 3 .

9 4 .

9 5 .

9 6 .

M a m a n e , V . ; G a r c i a , A . B . ; U m a r y e , J . D . ; L e s s m a n n , T . ; S o m m e r , S . ;

W a l d m a n n , H . , S t e r e o s e l e c t i v e a l l y l a t i o n o f a l d e h y d e s o n s o l i d s u p p o r t a n d i t s

a p p l i c a t i o n i n b i o l o g y - o r i e n t e d s y n t h e s i s ( B I O S ) . T e t r a h e d r o n 2 0 0 7 , 6 3 , ( 2 6 ) ,

5 7 5 4 - 5 7 6 7 .

F u r s t n e r , A . ; A i s s a , C . ; R i v e i r o s , R . ; R a g o t , J . , T o t a l s y n t h e s i s o f a m p h i d i n o l i d e

T 4 . A n g e w a n d t e C h e m i e - I n t e r n a t i o n a l E d i t i o n 2 0 0 2 , 4 1 , ( 2 4 ) , 4 7 6 3 - 4 7 6 6 .

T h o m p s o n , L . A . B . , S h i , J . ; M a c o r , J . E . U S . P a t . A p p l . P u b l . ( 2 0 0 6 ) , 5 1 p p .

S i d d i q u i , M . A . ; P r e v i l l e , P . ; T a r a z i , M . ; W a r d e r , S . E . ; E b y , P . ; G o r s e t h , E . ;

P u u m a l a , K . ; D i M a i o , J . , S y n t h e s i s o f c o n s t r a i n e d b i c y c l i c d i p e p t i d e m i m e t i c s .
T e t r a h e d r o n L e t t e r s 1 9 9 7 , 3 8 , ( 5 1 ) , 8 8 0 7 - 8 8 1 0 .

K l e s c h i c k , W . A . , S t e r e o s e l e c t i v e S y n t h e s i s o f C i s - 3 - ( 2 , 2 - D i c h l o r o v i n y l ) - 2 , 2 -

D i m e t h y l c y c l o - P r o p a n e c a r b o x y l i c A c i d . J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 1 9 8 6 , 5 1 ,
( 2 6 ) , 5 4 2 9 - 5 4 3 3 .
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C h a p t e r I I I

I n fl u e n c e o f S t e r i c I n t e r a c t i o n o n t h e A m p l i t u d e a n d S i g n

o f t h e E C C D S p e c t r u m

I I I . l . D e s i g n a n d s t u d i e s o f b u l k y t w e e z e r s

I I I . l - 1 : B a c k g r o u n d

T h e p r e v i o u s c h a p t e r c o v e r s t h e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f v a r i o u s o r - c h i r a l

c y c l i c a n d a c y c l i c a c i d s d e r i v a t i z e d w i t h 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e ( c a r r i e r ) u s i n g a h o s t z i n c

b i s - t r i p h e n y l p o r p h y r i n t w e e z e r s y s t e m ( Z n T P P - t 2 I ) . A s i t w a s d i s c u s s e d , f o r m a t i o n o f

t h e t w e e z e r - c h i r a l s u b s t r a t e c o m p l e x g i v e s r i s e t o a b i s i g n a t e C D s p e c t r u m , r e f l e c t i n g t h e

r e l a t i v e o r i e n t a t i o n o f t h e c h r o m o p h o r e s , i n d u c e d b y t h e a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y o f t h e

a s y m m e t r i c c e n t e r . A s e r i e s o f E C C D d a t a o b t a i n e d f o r v a r i o u s c y c l i c a n d a c y c l i c O t -

c h i r a l a m i d e s a l l o w e d u s t o p r o p o s e m n e m o n i c s t h a t p r e d i c t t h e e x p e c t e d E C C D s i g n f o r

a g i v e n a m i d e a n d l a c t a m s b a s e d o n : a ) s i z e d i f f e r e n t i a t i o n o f t h e s u b s t i t u e n t s ( n o t e t h a t

“ s i z e ” r e f e r s t o t h e r e l a t i v e A - v a l u e s ) o n t h e c h i r a l c e n t e r i n O L - a l k y l a n d o c - a l k o x y

s u b s t r a t e s ( F i g u r e I I I - 1 a , b ) ; b ) t h e p o s s i b l e a r o m a t i c i n t e r a c t i o n b e t w e e n n - s y s t e m o f t h e

a r y l s u b s t i t u e n t a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r a n d t h e p o r p h y r i n c o r e i n O L - a r y l a n d 0 t . -

a r y l o x y a m i d e s a n d l a c t a m s ( F i g u r e I I I - 1 c ) ; c ) h a l o g e n - 7 t i n t e r a c t i o n t a k i n g p l a c e b e t w e e n

a h a l i d e a n d a p o r p h y r i n i n o c - h a l o a m i d e s a n d l a c t a m s ( F i g u r e I I I - 1 d ) .

I n t h e c o u r s e o f t h e s e s t u d i e s i t w a s f o u n d t h a t t h e c h i r a l s u b s t r a t e s b e a r i n g

s u b s t i t u e n t s o f r e l a t i v e l y s i m i l a r s i z e g a v e E C C D s p e c t r a o f l o w a m p l i t u d e . 1 ’ 2 F o r

i n s t a n c e w h i l e ( S ) - 2 , 3 - d i m e t h y l b u t a n a m i d e 1 y i e l d s n e g a t i v e E C C D o f r e l a t i v e l y h i g h
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a m p l i t u d e ( - 8 4 ) , c a r r i e r ( 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e ) d e r i v a t i v e o f ( S ) - 2 - m e t h y l b u t y r i c a c i d

g i v e s E C C D s p e c t r u m o f s i g n i fi c a n t l y l o w e r m a g n i t u d e ( T a b l e I I I - 1 ) . T h i s r e s u l t w a s

a t t r i b u t e d t o t h e h i g h e r c o n f o r m a t i o n a l fl e x i b i l i t y o f t h e s u b s t r a t e 7 9 i n t h e p o r p h y r i n

t w e e z e r c o m p l e x a s c o m p a r e d t o t h e a m i d e 1 r e s u l t i n g i n t h e d i f f e r e n t m a g n i t u d e o f s t e r i c

i n t e r a c t i o n w i t h i n t h e s e t w o c o m p l e x e s . N a m e l y , s t a b i l i z a t i o n o f E C C D a c t i v e

c o n f o r m a t i o n i n Z n T P P - t 2 c o m p l e x w i t h 7 9 p r o c e e d s t h r o u g h s t e r i c i n t e r a c t i o n w i t h t h e

t w o a l k y l g r o u p s , t h a t a r e c h a r a c t e r i z e d b y s i g n i fi c a n t l y d i f f e r e n t A - v a l u e s : i - P r = 2 . 2 1

 

 

a n d C H 3 = 1 . 7 4 .

{ . 3 " " " " " " " " " " " " " " " " " " " " " " d
: O 0 O O ;
I p h :
: A r H N ) | 7 . , ’ k A r N : 7 - “ R , A r m / { $ 1 A r N : 7 " ‘ P “ :

: H ’ C H 3 H ’ C H 3 5

E e H O O H O G O E
I . Q I

: H 3 C 9 H E } C i
H N ‘ A r A r N ) H N ‘ A r A r N :

5 ‘ 8 " " " " " " " " " " " " " " " " " " " 5 ' d
g 0 O l O O :
i R : :
: A r H N A r N - “ O R : A r H N A r N : 7 x :
: H ' O R 5 H ’ x :

5 H 0 fl 5 x o ( 9 O l
: 6 R O H : X H :

R = a l k y l ; x = F , C l , B r , I

F i g u r e I I I - l : M n e m o n i c s d e r i v e d f o r s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f a ) c h i r a l a -

a l k y l c a r b o x y l i c a c i d s a n d l a c t a m s ; b ) o r - a l k o x y c a r b o x y l i c a c i d s a n d l a c t a m s ; c ) a -

a r y l c a r b o x y l i c a c i d s a n d l a c t a m s ; d ) o r - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s a n d l a c t a m s d e r i v a t i z e d w i t h
1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e .
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A s a r e s u l t , l a r g e d i f f e r e n c e i n t h e r e l a t i v e A - v a l u e s o f t h e s u b s t i t u e n t s a l l o w s b e t t e r

s t a b i l i z a t i o n o f o n e E C C D a c t i v e c o n f o r m e r v e r s u s t h e o t h e r s , a n d f o r t h e Z n T P P - t w e e z e r

c o m p l e x w i t h a m i d e 1 g i v e s t h e E C C D s p e c t r u m o f r e l a t i v e l y h i g h a m p l i t u d e .

T a b l e I I I - 1 : E C C D d a t a f o r 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d 0 t - a l k y l , a — h a l o a n d 0 t -
a r y l a m i d e s w i t h Z n T P P - t z .
 

 

S u b s t r a t e A , n m , ( A 8 ) A S u b s t r a t e A , n m , ( A 8 ) A

O o
4 2 8 ( 2 3 ) _ R 4 2 8 ( - 4 3 ) _

A ' H N J T / 4 2 1 ( + 1 8 ) 4 ‘ A r H N ; 4 1 8 ( + 4 1 ) 8 4
/ z 1

8 6 -
o o

M 4 2 9 ( - 1 1 ) _ M 4 2 9 ( + 1 0 3 )
A r H N E 4 2 0 ( + 1 2 ) 2 3 A r H N ; 4 2 1 ( _ 9 1 ) + 1 9 4

‘ 9 0 B r 6 - B r

0 0
P h 4 2 8 ( - 7 5 ) M 4 2 8 ( + 1 3 2 )

A r H N R / 4 2 1 ( + 6 0 ) - 1 3 5 A r H N g 4 2 1 ( - 8 2 ) + 2 1 4
8 9 C l G - C l

o o
k / P h 4 2 6 ( + 1 2 7 ) M 4 2 3 ( + 1 1 4 )

A r N 4 1 6 ( _ 4 6 ) + 1 7 3 A r H N i 4 2 0 ( _ 3 0 ) + 2 0 7

' 9 5 F 6 - F 
 

S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l s u b s t r a t e .

S a m e p r o c e s s i n t h e t w e e z e r c o m p l e x w i t h t h e a m i d e o f ( S ) - 2 - m e t h y l b u t y r i c a c i d

( 9 0 ) p r o c e e d s t h r o u g h s t e r i c i n t e r a c t i o n w i t h e t h y l a n d m e t h y l g r o u p s t h a t h a v e s i m i l a r A -

v a l u e s : C H 3 C H 2 = 1 . 7 9 a n d C H 3 = 1 . 7 4 . T h i s c o m p l e x , d u e t o t h e s i m i l a r i t i e s i n t h e

r e l a t i v e s i z e s ( A - v a l u e s ) o f t h e t w o a l k y l s u b s t i t u e n t s , c a n s t a b i l i z e d i f f e r e n t

c o n f o r m a t i o n s w i t h s i g n i f i c a n t l y s m a l l e r p r e f e r e n c e o f o n e o v e r t h e o t h e r . T h u s , t h e

p r e s e n c e d i f f e r e n t r o t a m e r s ( p o s s i b l y c o n t r i b u t i n g t o t h e o p p o s i t e h e l i c i t y o f t h e

p o r p h y r i n s w i t h i n t h e t w e e z e r - 9 0 c o m p l e x ) y i e l d s t h e r e s u l t i n g s p e c t r u m o f a

s i g n i f i c a n t l y l o w e r m a g n i t u d e . S i m i l a r p r o c e s s t a k e s p l a c e w i t h i n a t w e e z e r c o m p l e x

w i t h a m i d e 8 6 . T h e t w o a l k y l s u b s t i t u e n t s h a v e r e l a t i v e l y s i m i l a r A - v a l u e s
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( C H 2 = C H 2 C H 2 = 1 . 7 6 a n d C H 3 = 1 . 7 4 ) a f f e c t i n g t h e s t a b i l i z a t i o n o f t h e E C C D

c o n t r i b u t i n g r o t o m e r s a n d r e s u l t i n g i n t h e s p e c t r u m o f l o w a m p l i t u d e . T h e i n fl u e n c e o f

t h e d i f f e r e n c e b e t w e e n t h e A - v a l u e s o f t h e s u b s t i t u e n t s o n t h e E C C D a m p l i t u d e

u n d e r l i n e s t h e f a c t t h a t p r o c e s s o f s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n w i t h Z n T P P - t 2 i s b a s e d

o n s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o f a m a j o r E C C D a c t i v e r o t a m e r .

I n fl u e n c e o f t h e c o n f o r m a t i o n a l s t a b i l i t y o n t h e a m p l i t u d e o f t h e E C C D s p e c t r u m

c a n b e c l e a r l y o b s e r v e d i n s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e

d e r i v a t i v e s o f o r - a r y l a n d ( J r - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s . S e v e r a l e x a m p l e s ( s u b s t r a t e s 8 9 , 9 5 , 6 -

X ( X = F , C l , B r ) s u m m a r i z e d i n T a b l e 1 1 1 - 1 d i s p l a y t h i s p h e n o m e n o n . S i g n i fi c a n t

i m p r o v e m e n t i n a m p l i t u d e o f t h e s p e c t r u m i s b e l i e v e d t o b e d u e t o e n r i c h e d p o p u l a t i o n o f

o n e r o t o m e r , s t a b i l i z e d b y t h e s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n — a r o m a t i c n - s t a c k i n g ( f o r 8 9 a n d 9 5 )

o r h a l o g e n - n i n t e r a c t i o n ( 6 - X , X : F , C l , B r ) . A s a r e s u l t , p r e s e n c e o f a h a l i d e a t t h e

a s y m m e t r i c c e n t e r c a u s e s 2 - 3 f o l d i n c r e a s e o f t h e m a g n i t u d e o f E C C D s i g n a l . S i m i l a r

e f f e c t i s o b s e r v e d w i t h a r o m a t i c s u b s t r a t e s . N a m e l y , 3 - 4 f o l d i n c r e a s e i n a m p l i t u d e i s

o b s e r v e d a fl e r w i t h s u b s t r a t e s 8 9 a n d 9 5 a s c o m p a r e d t o t h e a l k y l a n a l o g 8 6 .

 

F i g u r e I l l - 2 : C r y s t a l s t r u c t u r e o f z i n c t e t r a p h e n y l p o r p h y r i n ( Z n T P P ) o b t a i n e d u p o n
c r y s t a l l i z a t i o n f r o m d i c h l o r o m e t h a n e / b e n z e n e s o l u t i o n .
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A p a r t f r o m t h e c o n f o r m a t i o n a l s t a b i l i t y o f t h e c h i r a l s u b s t r a t e c o m p e x e d w i t h

p o r p h y r i n t w e e z e r , t h e a m p l i t u d e o f t h e E C C D s p e c t r u m d e r i v e s f r o m a c o m b i n a t i o n o f

f a c t o r s s u c h a s t h e i n t e r c h r o m o p h o r i c d i s t a n c e s a n d t h e d i h e d r a l a n g l e o f t h e i n t e r a c t i n g

e l e c t r i c t r a n s i t i o n d i p o l e m o m e n t s ( s e e C h a p t e r 1 . 8 ) . 3 T h e l a t t e r o b s e r v a t i o n s r a i s e t h e

p o s s i b i l i t y t h a t a d d i t i o n a l s t e r i c i n t e r a c t i o n s b e t w e e n t h e s u b s t i t u e n t s o f t h e c h i r a l c e n t e r

a n d t h e p o r p h y r i n r i n g i n c l o s e c o n t a c t w i t h t h e c h i r a l c e n t e r m a y i n fl u e n c e t h e s e

p a r a m e t e r s a n d i m p r o v e t h e a m p l i t u d e s o f t h e E C C D s p e c t r a .

B a s e d o n p r e v i o u s l y p u b l i s h e d r e s u l t s b y N a k a n i s h i , B e r o v a a n d c o w o r k e r s ,

i n c r e a s e i n t h e s i z e o f t h e p o r p h y r i n s u r f a c e ( t e t r a b e n z o p o r p h y r i n w a s u s e d a s t h e

p o r p h y r i n m o n o m e r t o b u i l d t h e t w e e z e r ) i s n o t s u f f i c i e n t f o r t h e a m p l i fi c a t i o n o f t h e

E C C D a m p l i t u d e . 4 S i n c e t h e c r y s t a l s t r u c t u r e o f z i n c t e t r a p h e n y l p o r p h y r i n r e v e a l s a

p e r p e n d i c u l a r a r r a n g e m e n t o f t h e a r o m a t i c r i n g s w i t h r e s p e c t t o t h e p o r p h y r i n p l a n e

( F i g u r e I I I - 2 ) , 5 i t i s p l a u s i b l e t o a s s u m e t h a t o n e o f t h e f a c t o r s l e a d i n g t o t h e s t e r i c

d i f f e r e n t i a t i o n t a k i n g p l a c e w i t h i n t h e p o r p h y r i n t w e e z e r c o m p l e x w i t h c h i r a l s u b s t r a t e s

i s t h e i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e p h e n y l r i n g o n t h e m e s a p o s i t i o n o f t h e p o r p h y r i n r i n g a n d

t h e s u b s t i t u e n t s a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r ( F i g u r e I I I - 3 ) . H e n c e , a d d i t i o n a l s t e r i c

i n t e r a c t i o n , i n t r o d u c e d b y p l a c i n g s u b s t i t u e n t s o n t h e p h e n y l r i n g , c o u l d l e a d t o g r e a t e r

s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n , a n d t h u s e n h a n c e m e n t o f t h e E C C D a m p l i t u d e s . F u r t h e r m o r e ,

a d d i t i o n a l s t e r i c i n t e r a c t i o n w i t h t h e a s y m m e t r i c c e n t e r c a n i n c r e a s e t h e d i h e d r a l a n g l e

b e t w e e n t h e c h r o m o p h o r e s o f t h e t w e e z e r , w h i c h c a n a l s o c o n t r i b u t e t o i n c r e a s e d E C C D

a m p l i t u d e .
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‘ P — D i h e d r a l a n g l e
b e t w e e n c h r o m o p h o r e s

 

F i g u r e I I I - 3 : A d d i t i o n a l s t e r i c i n t e r a c t i o n a s a m e a n s f o r i m p r o v i n g E C C D a m p l i t u d e s .

I t i s a l s o p o s s i b l e t h a t i n c r e a s e d s t e r i c i n t e r a c t i o n w i l l a f f e c t t h e c o n f o r m a t i o n a l

fl e x i b i l i t y a n d p r o m o t e e q u i l i b r a t i o n o f t h e c h i r a l g u e s t i n o n e C D a c t i v e c o n f o r m e r . A

h i g h e r p o p u l a t i o n o f t h e m a j o r E C C D c o n t r i b u t i n g r o t a m e r m i g h t d i r e c t l y i n fl u e n c e t h e

E C C D a m p l i t u d e . B a s e d o n t h e l a t t e r s u p p o s i t i o n s , w e b e g a n t o i n v e s t i g a t e t h e e f f e c t o f

v a r y i n g t h e a r y l g r o u p s a t t h e m e s a - p o s i t i o n o f t h e p o r p h y r i n r i n g s . F o r t h i s p u r p o s e s w e

h a v e s y n t h e s i z e d p o r p h y r i n t w e e z e r s l l - V b e a r i n g d i f f e r e n t s u b s t i t u e n t s a t o r t h o a n d

m e t a - p o s i t i o n s o n t h e m e s o - p h e n y l r i n g s ( s e e p a r t 1 1 1 . 5 f o r s y n t h e t i c d e t a i l s ) .

I l l . l - 2 . S t u d i e s o f m o d i fi e d z i n c b i s - 5 - ( 4 — c a r b o x y p h e n y l ) - l 0 , 1 5 , 2 0 — t r i -

m e s i t y l p o r p h y r i n t w e e z e r I I ( Z n T M s P - t 2 ) .

T h e fi r s t t w e e z e r d e s i g n e d f o r t h e s e s t u d i e s c a r r i e d a 2 , 4 , 6 - t r i m e t h y l s u b s t i t u t i o n

o n t h e m e s a p h e n y l g r o u p s a n d y i e l d e d z i n c b i s - 5 - ( 4 - c a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i -

m e s i t y l p o r p h y r i n t w e e z e r l l ( Z n T M s P - t 2 , F i g u r e 1 1 1 - 4 b ) . T h e d i s t a n c e s b e t w e e n t h e

o r t h o s u b s t i t u t i o n o f t h e p h e n y l r i n g a n d t h e b o u n d g u e s t , a s m e a s u r e d w h e n t h e t w e e z e r s

1 1 a n d I a r e c o m p l e x e d w i t h 1 , 2 - d i a m i n o e t h a n e , a l l o w s t o c o m p a r e t h e s t e r i c e n v i r o n m e n t

b u i l d i n t o t h e n e w p o r p h y r i n . A s d e p i c t e d i n F i g u r e I I I - 4 i n t r o d u c t i o n o f t h e o r t h o m e t h y l

s u b s t i t u t i o n d e c r e a s e s t h e d i s t a n c e t o t h e p r o c h i r a l c a r b o n t o 3 . 0 A , a s c o m p a r e d t o 3 . 7 A
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m e a s u r e d w i t h s i m i l a r c o m p l e x o f t w e e z e r 1 . A n o t h e r s i g n i fi c a n t i n t e r a c t i o n i n t r o d u c e d

i n t o t h e c o m p l e x i s d e t e c t e d b e t w e e n t w o m e t h y l s u b s t i t u e n t s o f t h e o p p o s i t e p o r p h y r i n s

t h a t a r e 2 . 9 8 A a p a r t . T h u s , b a s e d o n t h e s e m o d e l s , i t i s p o s s i b l e t o e x p e c t t h a t e a c h o f

t h e s e i n t e r a c t i o n s ( o r c o m b i n a t i o n o f b o t h ) m i g h t i n fl u e n c e t h e p a r a m e t e r s ( d i h e d r a l

a n g l e o r i n t e r c h r o m o p h o r i c d i s t a n c e ) t h a t c o u l d i m p r o v e t h e a m p l i t u d e o f t h e E C C D

b i s i g n a t e .

   
b

F i g u r e I I I - 4 : a ) Z n - T P P t w e e z e r I a n d b ) Z n - T M s P t w e e z e r V c o m p l e x e s w i t h 1 , 2 -
d i a m i n o e t h a n e ( m o l e c u l a r m e c h a n i c s , F o r c e F i e l d M M F F 9 4 , S p a r t a n v . 5 . 1 . 3 ) .

S i n c e t h e s y m m e t r y o f t h e m e t h y l s u b s t i t u t i o n s o n t h e p h e n y l r i n g s i n Z n T M s P - t 2

l l e n s u r e s t h a t o n e s e t o f m e t h y l g r o u p s o n e a c h p h e n y l r i n g w o u l d a l w a y s p o i n t i n t o t h e

c a v i t y o f t h e t w e e z e r u p o n c o m p l e x a t i o n w i t h t h e c h i r a l g u e s t , t h i s c o u l d o b v i o u s l y

h i n d e r t h e a p p r o a c h o f t h e g u e s t m o l e c u l e t o t h e m e t a l l o - p o r p h y r i n , a n d t h e r e f o r e , a f f e c t

f o r m a t i o n o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r - s u b s t r a t e c o m p l e x . Q u a l i t a t i v e e x a m i n a t i o n o f t h e

e f f e c t o f t h e n e w l y i n t r o d u c e d b u l k o n t o t h e c o m p l e x a t i o n p r o c e s s c a n b e o b t a i n e d f r o m
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U V - v i s m o n i t o r e d p o r t i o n w i s e a d d i t i o n o f 1 , n - d i a m i n e s o f d i f f e r e n t l e n g t h t o a s o l u t i o n

o f p o r p h y r i n t w e e z e r .

I t i s w e l l k n o w n t h a t c o o r d i n a t i o n o f a n a m i n e g r o u p w i t h t h e m e t a l l o p o r p h y r i n

i n d u c e s a r e d s h i f t o f t h e S o r e t b a n d . 6 M o r e o v e r , i t h a s b e e n e s t a b l i s h e d t h a t

c o m p l e x a t i o n o f Z n T P P - t 2 w i t h d i a m i n e s o f d i f f e r e n t l e n g t h r e s u l t s i n t h e f o r m a t i o n o f a

1 : 1 c o m p l e x a t e q u i m o l a r r a t i o o f d i a m i n e t o p o r p h y r i n t w e e z e r . T h e S o r e t b a n d o f t h e

n e w s p e c i e s r e d s h i f t s t o v a l u e s t h a t d e p e n d o n t h e s e p a r a t i o n o f t h e t w o i n t e r a c t i n g

p o r p h y r i n p l a n e s , n a m e l y , c l o s e r i n t e r a c t i n g p o r p h y r i n r i n g s r e d s h i f t t o a l e s s e r d e g r e e a s

o p p o s e d t o p o r p h y r i n r i n g s t h a t a r e w e l l s e p a r a t e d . 6 T h i s p h e n o m e n o n i s e x p l a i n e d a s a

r e s u l t o f t w o c o u n t e r a c t i n g e f f e c t s : b i n d i n g o f t h e a m i n e t o t h e m e t a l l o p o r p h y r i n t h a t

l e a d s t o ~ 1 2 n m r e d s h i f t a n d b l u e s h i f t o f t h e a b s o r p t i o n a s a r e s u l t o f b r i n g i n g t h e t w o

p o r p h y r i n p l a n e s c l o s e t o e a c h o t h e r .

S i m i l a r s t u d i e s w i t h t h e n e w p o r p h y r i n t w e e z e r I ] a f t e r c o m p a r i s o n w i t h t h e

k n o w n d a t a o b t a i n e d w i t h Z n T P P - t z I s h o u l d p r o v i d e q u a l i t a t i v e i n f o r m a t i o n w i t h

r e g a r d s t o t h e i r b i n d i n g c h a r a c t e r i s t i c s . F o r e x a m p l e , t h e a m o u n t o f d i a m i n e n e c e s s a r y t o

f u l l y c o m p l e x t h e p o r p h y r i n t w e e z e r s w i l l p r o v i d e a m e a s u r e f o r s t e r i c e n c u m b r a n c e s d u e

t o t h e n e w l y i n t r o d u c e d a r y l g r o u p s . A n a l y s i s o f t h e e x t e n t o f r e d s h i f t i n g 7 c o u l d y i e l d

q u a l i t a t i v e i n f o r m a t i o n w i t h r e g a r d s t o t h e s e p a r a t i o n o f t h e t w o p o r p h y r i n p l a n e s

c o m p l e x e d w i t h t h e d i a m i n e a s a r e s u l t o f s u b s t i t u t i o n o n t h e p h e n y l r i n g s .

T a b l e 1 1 1 - 2 p r e s e n t s a c o m p a r a t i v e U V - v i s s t u d y o f p o r p h y r i n t w e e z e r - d i a m i n e

c o m p l e x e s f o r Z n T P P - t 2 I a n d Z n T M s P - t 2 I I . A s e t o f 1 , n - d i a m i n e s o f d i f f e r e n t l e n g t h

w a s u s e d f o r t h e t i t r a t i o n e x p e r i m e n t s . A s c a n b e s e e n f r o m e n t r y 1 , b i n d i n g o f 1 , 2 -

e t h a n e d i a m i n e w i t h Z n T M s P - t 2 r e s u l t s i n a s i g n i f i c a n t l y s m a l l e r r e d s h i f t a s c o m p a r e d t o
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t h e s h i f t o b t a i n e d w i t h Z n T P P - t z . T h i s r e s u l t i s u n e x p e c t e d , s i n c e t h e c o m p l e x a t i o n o f

b o t h p o r p h y r i n s o c c u r s w i t h t h e s a m e s u b s t r a t e a n d , c o n s e q u e n t l y , t h e s e p a r a t i o n o f t h e

p o r p h y r i n s i n b o t h c o m p l e x e s i s e x p e c t e d t o b e t h e s a m e . I n o r d e r t o c l a r i f y t h e o b s e r v e d

d i f f e r e n c e i n r e d s h i f t i t i s n e c e s s a r y t o n o t e t h a t a l o n g w i t h t h e d i s t a n c e b e t w e e n

p o r p h y r i n s t h e r e d s h i f t o f t h e c o m p l e x i s a l s o a f f e c t e d b y t h e g e o m e t r y o f p o r p h y r i n —

p o r p h y r i n i n t e r a c t i o n . N a m e l y , w h e t h e r p o r p h y r i n s a r e s e t f a c e - t o - f a c e o r a r e o f f - s e t } ; - 1 0

T h e f o r m e r o r i e n t a t i o n i s k n o w n t o b l u e s h i f t t h e p o r p h y r i n a b s o r p t i o n , w h i l e t h e l a t e r

i n d u c e s a r e d s h i f t o f t h e S o r e t b a n d . T h u s , w e c a n p r o p o s e t h a t t w o p o r p h y r i n s i n t h e

c o m p l e x o f Z n T P P - t z ( I ) h a v e r e l a t i v e l y l a r g e r o f f - s e t o r i e n t a t i o n a s c o m p a r e d t o t h e

p o r p h y r i n s i n Z n T M s P — t 2 ( I I ) c o m p l e x , w h i c h w i l l l e a d t o t h e l a r g e r r e d s h i f t o f Z n T P P -

t z c o m p l e x . A d d i t i o n a l l y , u n l i k e t w e e z e r I , w h i c h r e q u i r e d a n e q u i m o l a r r a t i o o f

d i a m i n e , f u l l c o m p l e x a t i o n o f t w e e z e r I I w a s d e t e c t e d a f t e r 3 0 e q u i v a l e n t s o f 1 , 2 -

e t h a n e d i a m i n e .

T a b l e I I I - 2 : R e d - s h i f t o f t w e e z e r s u p o n t i t r a t i o n w i t h d i a m i n e s
 

 

  

T w e e z e r s , A A n m

E n t r y N H 2 0 H 2 ( C H 2 ) n N H 2 ( M : h c o m p l e x ' A t w e e z e r )

I j 1 1
1 “ = 1 3 . 0 1 . 5 .
2 n = 2 3 . 9 4 . 3

3 n = 3 4 . 3 5 - 0

4 n = 4 6 . 7 6 . 2

5 1 1 : 5 6 . 9 6 . 3

6 n : 6 7 . 2 7 - 6

7 n = 7 8 . 2 7 . 9

8 n = 8 8 . 6 8 . 1  
D a t a o b t a i n e d i n d i c h l o r o m e t h a n e a t 1 1 1 . 2 h o s t - g u e s t r a t i o ;

* - s h i f t o b t a i n e d a t 3 0 e q u i v a l e n t s o f d i a m i n e .
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O n t h e o t h e r h a n d , b i n d i n g o f Z n T M s P - t 2 w i t h 1 , 3 - d i a m i n o p r o p a n e r e q u i r e d o n l y

1 e q u i v a l e n t o f s u b s t r a t e f o r c o m p l e t e c o m p l e x a t i o n , a l s o l e a d i n g t o a s i m i l a r r e d s h i fi a s

t h a t o b s e r v e d f o r Z n T P P - t 2 ( T a b l e 1 1 1 - 2 , e n t r y 2 , 4 . 3 n m s h i f t f o r 1 1 , 3 . 9 n m s h i f t f o r I ) .

 
F i g u r e I l l - 5 : Z n T M s P - t 2 [ 1 c o m p l e x e s w i t h ( S ) - l , 2 - d i a m i n o p r o p a n e ( m o l e c u l a r

m e c h a n i c s , F o r c e F i e l d M M F F 9 4 , S p a r t a n v . 5 . 1 . 3 ) .

C o m p l e x a t i o n o f a l l d i a m i n e s o f l a r g e r s i z e w i t h t w e e z e r 1 1 ( e n t r i e s 3 - 8 ) a l s o

y i e l d e d s i m i l a r r e d s h i t t i n g a s c o m p a r e d w i t h Z n T P P - t 2 , s u g g e s t i n g s i m i l a r b i n d i n g

b e h a v i o r w i t h t h e t w o t w e e z e r s . A g e n e r a l u n d e r s t a n d i n g o f t h e o b s e r v e d r e s u l t s c a n b e

g a i n e d f r o m t h e m o l e c u l a r m o d e l i n g o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r - d i a m i n e c o m p l e x . F i g u r e

I I I - 4 d e p i c t s t h e m o d e l s o f Z n T M s P a n d Z n T P P t w e e z e r s c o m p l e x e d w i t h 1 , 2 -

e t h a n e d i a m i n e . B i n d i n g o f t h e s m a l l d i a m i n e w i t h Z n T M s P - t 2 i s h i n d e r e d b y t h e s t e r i c

i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e t w o m e t h y l g r o u p s , w h i c h c a n e x p l a i n t h e n e e d f o r 3 0 e q u i v a l e n t s

o f t h e d i a m i n e f o r f u l l c o m p l e x a t i o n . T h e i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e t w o m e t h y l g r o u p s o n

o p p o s i n g p o r p h y r i n r i n g s i s d i m i n i s h e d w i t h t h e l e n g t h e n i n g o f t h e s u b s t r a t e , t h u s l e a d i n g
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t o t h e s i m i l a r r e d s h i f t b e h a v i o r o b s e r v e d f o r b o t h Z n T M s P - t 2 a n d Z n T P P - t 2 w i t h

d i a m i n e s t h a t a r e w e l l s e p a r a t e d .

H a v i n g s h o w n t h a t t h e b i n d i n g o f Z n T M s P - t 2 I I w i t h v a r i o u s d i a m i n e s m i m i c s

c l o s e l y w h a t h a s b e e n o b s e r v e d w i t h Z n T P P - t 2 I , w e n e x t i n v e s t i g a t e d t h e e f f e c t o f t h e

a d d e d s t e r i c b u l k o n t h e a m p l i t u d e o f t h e E C C D s p e c t r a u p o n c o m p l e x a t i o n w i t h a

n u m b e r o f d i f f e r e n t c h i r a l g u e s t s . A s c a n b e s e e n f r o m T a b l e 1 1 1 - 3 ( e n t r i e s 1 - 3 ) , b o t h

Z n T P P a n d Z n T M s P t w e e z e r s g a v e E C C D s i g n a l s t h a t e x h i b i t t h e s a m e h e l i c i t y w i t h

d i a m i n e s 7 6 - 7 8 . 7 T h i s i m p l i e s t h a t c o m p l e x a t i o n p r o c e e d s t h r o u g h t h e s a m e m o d e o f

b i n d i n g a n d r e s u l t s i n a n a l o g o u s c o n f o r m a t i o n s f o r b o t h c h r o m o p h o r i c s y s t e m s .

I n t e r e s t i n g l y , t h e E C C D a m p l i t u d e o f ( R ) - l , 2 - d i a m i n o p r 0 p a n e ( 7 6 ) c o m p l e x e d w i t h

Z n T M s P - t z w a s e n h a n c e d 3 f o l d . T h e s o u r c e o f t h i s i m p r o v e m e n t c a n b e r a t i o n a l i z e d b y

e x a m i n a t i o n o f t h e m o d e l d e p i c t e d o n F i g u r e 1 1 1 - 5 . T h e d i s t a n c e b e t w e e n t h e o r t h o -

h y d r o g e n o f t h e p h e n y l g r o u p o n Z n T P P - t 2 I a n d t h e m e t h y l s u b s t i t u e n t o f t h e

a s y m m e t r i c c a r b o n i s e s t i m a t e d t o b e a t 3 . 2 A . P l a c e m e n t o f t h e m e t h y l g r o u p a t t h e

o r t h o - p o s i t i o n s h o r t e n s t h e d i s t a n c e t o 2 . 5 A , h e n c e i n c r e a s i n g t h e s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n a s

a r e s u l t o f l a r g e r i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e t w o g r o u p s . C o n s i d e r i n g t h a t t h e

i n t e r c h r o m o p h o r i c d i s t a n c e i n b o t h t w e e z e r c o m p l e x e s i s s i m i l a r ( b a s e d o n t h e r e s u l t s

o b t a i n e d a b o v e , s e e T a b l e H I - 3 ) , r e l a x a t i o n o f t h e c o m p l e x m i g h t o c c u r t h r o u g h i n c r e a s e

o f t h e d i h e d r a l a n g l e b e t w e e n t h e c h r o m o p h o r e s , w h i c h c o n t r i b u t e s t o t h e i n c r e a s e i n t h e

a m p l i t u d e o f t h e E C C D s i g n a l . I t i s a l s o p o s s i b l e t h a t t h e c o - f a c i a l l y c o m p l e x e d

p o r p h y r i n s a d o p t a m o r e t w i s t e d a r r a n g e m e n t t o a v o i d s t e r i c i n t e r a c t i o n . T h i s w o u l d a l s o

i n c r e a s e t h e c h i r a l t w i s t f o r m e d w i t h i n t h e c o m p l e x , a n d t h u s c o n t r i b u t e t o t h e o b s e r v e d

e n h a n c e m e n t o f t h e E C C D a m p l i t u d e .
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T a b l e I I I - 3 : S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f d i a m i n e s a n d c a r r i e r d e r i v a t i z e d o r - c h i r a l

c a r b o x y l i c a c i d s '
 

 

 

   

T w e e z e r
E n t r y S u b s t r a t e I l l

A , n m ( A 8 ) l A A . n m ( A e ) l A
9 H 3
: N H 4 2 6 ( - 8 2 ) _ 4 3 2 ( 3 1 0 ) _1 H 2 N / V _ f 4 1 6 ( + 5 8 ) ‘ 6 0 4 1 8 ( + 2 6 2 ) 5 7 2

6
C O N H 2
: N H 4 2 8 ( 2 0 ) _ 4 3 2 ( - 3 0 ) _2 1 1 2 r ~ 1 ’ \ / \ 7 / 7 2 4 1 8 ( + 1 6 ) 3 6 4 1 9 ( + 4 3 ) 7 3

Q O Z C H 3
= 4 2 9 ( - 2 6 0 ) 4 3 1 ( - 6 0 )/ W \ - '3 H 2 N N H 2 4 1 9 ( + 1 3 2 ) 3 9 2 4 1 5 ( + 5 2 ) 1 1 2

7 8
o

4 2 5 ( + 3 1 ) 4 3 1 ( + 1 8 )
4 A r H N ) K | / k 4 1 8 ( _ 2 0 ) + 5 1 4 1 4 ( _ 9 ) + 2 7

8 1
o

4 2 9 ( - 1 1 ) _ _ _ _ _ _ _5 A r H N ) J \ < / 4 2 0 ( + 1 2 ) 2 3 ” m
8 6 /
o

4 2 9 ( + 1 5 ) _ _ _ _ _ _6 A r H N ) ‘ \ C 4 2 0 ( - 9 ) + 2 4 ” / 0
8 7 /

i A 4 2 8 ( - 2 3 ) _ _ _ _ _ _ _
7 A r H N 4 2 1 ( + 1 8 ) 4 1 " / 0

s o -
o

4 2 8 ( - 7 5 ) _ 4 3 1 ( - 5 1 ) _
8 N H “ 4 2 1 ( + 6 0 ) 1 3 5 4 1 4 ( + 4 4 ) 9 5/8 9

3 V P h 4 2 9 ( - 1 6 ) _ 4 3 2 ( - 8 ) _
9 N H ” 5 4 2 0 ( + 2 1 ) 3 7 4 1 4 ( + 1 1 ) ‘ 9

9 1 O A C  
S p e c t r a o b t a i n e d i n h e x a n e a n d m e t h y l c y c l o h e x a n e f o r a m i n e s a n d a m i d e s r e s p e c t i v e l y a t

0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t .

A l t h o u g h a n i n c r e a s e i n a m p l i t u d e i s a l s o o b s e r v e d f o r ( S ) - o m i t h i n e m e t h y l a m i d e

7 7 , a d e c r e a s e i n a m p l i t u d e i s r e g i s t e r e d f o r ( S ) - l y s i n e m e t h y l e s t e r 7 8 . S i g n i f i c a n t d r o p

i n a m p l i t u d e w a s a l s o o b s e r v e d u p o n c o m p l e x a t i o n o f Z n T M s P - t 2 I I w i t h t h e c a r r i e r

d e r i v a t i z e d a - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s ( T a b l e 1 1 1 - 3 , e n t r i e s 4 - 9 ) . T h e m o s t d r a m a t i c e f f e c t
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o f t h e s t e r i c h i n d r a n c e i n d u c e d b y t h e o r t h o m e t h y l g r o u p s o f t h e T M s P p o r p h y r i n w a s

o b s e r v e d w i t h t h e a m i d e s o f ( S ) - 2 - m e t h y l - 4 - p e n t e n o i c a c i d ( 8 6 ) , ( S ) - 2 - e t h y l - 4 - p e n t e n o i c

a c i d ( 8 7 ) a n d ( S ) - m e t h y l b u t y r i c a c i d ( 9 0 ) , w h i c h r e p r e s e n t t h e s e t o f s u b s t r a t e s t h a t

i n i t i a l l y i n d u c e a s m a l l h e l i c a l p r e f e r e n c e w h e n c o m p l e x e d w i t h t w e e z e r d u e t o t h e

s i m i l a r i t y i n t h e s i z e o f s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c e n t e r ( A - v a l u e s : 1 1 C H 3 = 1 . 7 4 , C 2 H 5 =

1 . 7 9 , C H 2 = C H C H 2 = 1 . 7 6 ) . C o m p l e x e d w i t h t w e e z e r 1 1 , c o m p o u n d s 8 6 , 8 7 a n d 9 0 d i d

n o t l e a d t o C D a c t i v e b a n d s . T h e o t h e r c a r r i e r - d e r i v a t i z e d s u b s t r a t e s 8 1 , 8 9 a n d 9 1 u p o n

c o m p l e x a t i o n w i t h t w e e z e r I I l e d t o o b s e r v a b l e E C C D s p e c t r a o f s i g n i f i c a n t l y l o w e r

a m p l i t u d e a s c o m p a r e d t o t h e o n e s o b s e r v e d w i t h Z n T P P t w e e z e r I . I t i s n o t e w o r t h y , t h a t

d e s p i t e t h e i n d u c e d s t e r i c i n t e r a c t i o n t h e E C C D s i g n o b s e r v e d f o r s u b s t r a t e 8 9 r e m a i n s

n e g a t i v e , w h i c h i m p l i e s p r e s e n c e o f i n t a c t a r o m a t i c i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e p h e n y l g r o u p

o f t h e c h i r a l s u b s t r a t e a n d t h e p o r p h y r i n r i n g . P a r a l l e l U V - v i s t i t r a t i o n o f t h e t w e e z e r s

w i t h c a r r i e r - d e r i v a t i z e d c a r b o x y l i c a c i d s 8 6 - 9 0 r e v e a l e d a s i g n i f i c a n t l y l o w e r b i n d i n g

a f f i n i t y w i t h Z n T M s P - t 2 I I ( 1 . 8 5 x 1 0 3 M ' 1 m e a s u r e d f o r 8 9 i n m e t h y l c y c l o h e x a n e ) a s

c o m p a r e d t o Z n T P P - t 2 I ( 2 . 9 4 x 1 0 4 M ' 1 m e a s u r e d f o r 8 9 i n m e t h y l c y c l o h e x a n e ) .

T h e r e f o r e , i t a p p e a r s t h a t f u n c t i o n a l i z a t i o n o f t h e p o r p h y r i n s a t o r t h o - p o s i t i o n o f t h e

p h e n y l r i n g s h i n d e r s t h e b i n d i n g o f c h i r a l s u b s t r a t e s t o t h e t w e e z e r a n d i s n o t a g l o b a l l y

a p p l i c a b l e s o l u t i o n f o r i m p r o v e m e n t o f E C C D a m p l i t u d e s .

I I I . 1 - 3 . S t u d i e s o f m o d i f i e d b i s - p o r p h y r i n t w e e z e r s b e a r i n g m e t a - s u b s t i t u t i o n o n t h e

p h e n y l g r o u p s : t w e e z e r s I I I , I V a n d V .

M o d e l i n g s t u d i e s w i t h t w e e z e r c o m p l e x e s c o n t a i n i n g m e t a s u b s t i t u t i o n o f t h e

p h e n y l g r o u p s s u g g e s t e d t h e p o s s i b i l i t y o f i n c r e a s e d i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e p h e n y l
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g r o u p s o f t h e t w e e z e r a n d t h e s u b s t i t u e n t s o n t h e c o m p l e x e d c h i r a l c e n t e r , w i t h o u t t h e

u n d e s i r e d w e a k e n i n g o f b i n d i n g a f fi n i t y d u e t o i n c r e a s e d i n t e r c h r o m o p h o r i c s t e r i c

i n t e r a c t i o n s . C o n s e q u e n t l y , t h e f o l l o w i n g t h r e e p o r p h y r i n s w e r e s y n t h e s i z e d : z i n c b i s - 5 -

( 4 - c a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - l - n a p h t h y 1 p o r p h y r i n ( I I , Z n T N P - t z , A m a x = 4 2 1 n m , 8 =

6 2 3 , 8 0 0 M ' l c m ' l ) , b i s - 5 - ( 4 - c a r b o x y p h e n y l ) — l 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - 3 , S - d i m e t h o x y p h e n y l p o r p h y r i n

( I I I , Z n T M P - t z , l t m a x = 4 1 9 n m , 8 = 1 , 1 5 0 , 0 0 0 M ' l c m ' l ) , a n d b i s - 5 - ( 4 - c a r b o x y p h e n y l ) -

1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - 3 , 5 - d i - t b u t y l p h e n y l p o r p h y r i n ( V , Z n T B P - t 2 , A m a x = 4 1 9 n m , 8 = 6 3 0 , 8 8 0

M ' l c m ' l ) ( F i g u r e 1 1 1 - 6 ) . T h e b i n d i n g s t u d y ( U V - v i s ) o f t h e t h r e e n e w t w e e z e r s I I I - V ,

p e r f o r m e d w i t h a s e t o f 1 , n - d i a m i n e s , i s s u m m a r i z e d i n T a b l e 1 1 1 - 4 . I t i s n o t e w o r t h y t h a t

a l l n e w t w e e z e r s r e s u l t e d i n c o m p l e t e c o m p l e x a t i o n a f t e r a d d i t i o n o f 1 e q u i v a l e n t o f t h e

d i a m i n e s , i n c l u d i n g 1 , 2 - d i a m i n o e t h a n e w i t h t h e b u l k y Z n T B P - t 2 V , s u g g e s t i n g s i m i l a r

b i n d i n g a s c o m p a r e d t o Z n T P P - t 2 I . T h e r e d s h i f t i n d u c e d u p o n c o m p l e x a t i o n o f

t w e e z e r s I I I - V w i t h d i a m i n e s o f v a r i o u s l e n g t h s c l o s e l y f o l l o w s t h e t r e n d o b s e r v e d w i t h

Z n T P P - t 2 1 , s u g g e s t i n g t h a t t h e i n t e r c h r o m o p h o r i c d i s t a n c e i s n o t a l t e r e d g r e a t l y .

A r
0 0 - Z n T N P t w e e z e r I l l

A r A r A r

/ O \ © O \ - Z n T M P t w e e z e r I V

- Z n T B P t w e e z e r V

W
O O O 0

F i g u r e I I I - 6 : A l t e r a t i v e t w e e z e r s I I I - V
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T h e u t i l i t y o f p o r p h y r i n t w e e z e r s I I I - V w a s e v a l u a t e d w i t h c h i r a l d i a m i n e s 7 6 - 7 8

a n d c a r r i e r d e r i v a t i z e d c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s 8 1 , 8 6 - 9 1 ( T a b l e I I I - 5 ) . Z n T N P - t z I I I

y i e l d e d v a r i a b l e r e s u l t s , p r o d u c i n g t h e o p p o s i t e E C C D t h a n w h a t w a s a n t i c i p a t e d w i t h

a m i d e s 8 1 , 8 5 a n d 8 6 . A l t h o u g h t h e E C C D a m p l i t u d e w a s e n h a n c e d f o r a l l a m i d e s t h e

c h a n g e i n t h e s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n w i t h i n a c o m p l e x i s u n e x p e c t e d a n d n o t d e s i r e d . I n

r e t r o s p e c t , t h e o b s e r v e d s w i t c h o f h e l i c i t y i s s u r p r i s i n g , s i n c e t h e n a p h t h y l g r o u p s o f

Z n T N P - t z 1 1 1 c a n r o t a t e a w a y f r o m t h e i n t e r i o r o f t h e c o m p l e x e d t w e e z e r / c h i r a l s u b s t r a t e

s y s t e m , a n d t h u s n o t p a r t i c i p a t e i n s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n . T w e e z e r s I V a n d V a r e

s y m m e t r i c a l l y s u b s t i t u t e d o n b o t h m e t a p o s i t i o n s , a n d t h u s e i t h e r r o t a m e r o f t h e m e s o -

p h e n y l g r o u p w o u l d p l a c e t h e a r y l s u b s t i t u e n t w i t h i n t h e i n t e r i o r o f t h e c o m p l e x e d

 

 

  

s y s t e m .

T a b l e I I I - 4 : R e d - s h i f t o f t w e e z e r s u p o n t i t r a t i o n w i t h d i a m i n e s

T w e e z e r s

E n t r y N H Z C H 2 ( C H 2 ) n N H 2 M " m ( M : A - c o m p | e x ' A t w e e z e r )

1 | 1 1 1 1 I V ] v
1 n = 1 3 . 0 3 . 5 2 . 1 3 . 5

2 n = 2 3 . 9 3 . 7 4 . 5 4 . 3

3 n = 3 4 . 3 5 . 7 5 . 9 5 . 7

4 n : 4 6 . 7 6 . 7 6 . 5 6 . 5

5 n = 5 6 . 9 6 . 9 6 . 9 6 . 7

6 n = 6 7 . 2 7 . 2 7 . 3 7 . 2

7 n = 7 8 . 2 8 . 2 8 . 1 8 . 0

8 n = 8 8 . 6 8 . 6 8 . 1 8 . 4  
D a t a o b t a i n e d i n d i c h l o r o m e t h a n e a t 1 : 1 . 2 h o s t - g u e s t r a t i o .

A s l i s t e d i n T a b l e 1 1 1 - 5 , b i n d i n g o f Z n T M P — t z I V w i t h d i a m i n e s 7 6 - 7 8 , a n d

c a r r i e r - d e r i v a t i z e d c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s 8 1 , 8 6 - 9 1 , s u p p o r t s t h e l a t t e r s u p p o s i t i o n . F o r

a n u m b e r o f c a s e s a s i g n i f i c a n t i n c r e a s e i n t h e E C C D a m p l i t u d e i s o b s e r v e d . M o s t



T a b l e 1 1 1 - 5 : S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f c h i r a l d i a m i n e s a n d c a r r i e r d e r i v a t i z e d

c a r b o x y l i c a c i d s w i t h m o d i f i e d t w e e z e r s I I I - V
 

 

 

    

T w e e z e r s

S u b s t r a t e I I I I I V V

A A , n m ( A e ) I A A , n m ( A 8 ) I A 7 . , n m ( A e ) ] A
9 H 3
7 4 3 4 ( - 2 8 ) 4 3 2 ( - 1 1 7 ) 4 3 3 ( - 1 5 0 )
/ \ / N H 2 - 1 6 0 - 0 - 1 -H 2 ” 7 6 4 1 9 ( + 3 2 ) 6 4 2 5 ( + 9 4 ) 2 1 4 1 8 ( + 1 4 0 ) 2 9 °

Q O N H Z
: 4 3 4 ( - 1 8 ) 4 3 3 ( - 1 6 ) 4 3 3 ( - 8 5 )
/ \ / \ / N H 2 - 3 6 - 3 5 - 2 2 - 1 2H 2 N 7 7 4 1 9 ( + 1 7 ) 4 1 7 ( + 6 ) 4 1 4 ( + 7 7 ) 6

Q O Z C H 3
? 4 3 3 ( - 1 5 7 ) 4 3 0 ( 3 9 ) 4 3 0 ( 1 9 4 )
W - 3 9 2 - 1 9 8 - 9 - 7H 2 ” 7 8 ” ” 2 4 2 3 ( + 1 4 1 ) 4 2 1 ( + 5 9 ) 8 4 2 2 ( + 1 7 8 ) 3 2

o
4 3 2 ( - 4 0 ) 4 3 1 ( + 1 7 1 ) 4 3 0 ( + 2 6 8 )

A ' H h ‘ s f k l / k + 9 8 4 2 4 ( + 4 3 ) 8 3 4 2 2 ( 1 3 7 ) + 3 0 8 4 2 2 ( - 1 5 8 ) + 4 2 6

0
4 3 1 ( ~ 9 8 0 ) 4 3 0 ( + 8 9 0 ) 4 3 0 ( + 4 5 3 )

A r H N 1 - 1 8 0 0 1 2 1) k d ; + 5 4 2 2 ( + 8 2 0 ) 4 2 2 ( 7 3 2 ) + 6 2 4 2 2 ( - 3 3 8 ) + 8 9
8 8
o

4 3 0 ( + 2 7 ) 4 3 0 ( - 1 5 ) 4 3 0 ( - 2 0 )
A r H N R / 2 3 4 2 0 ( - 1 0 ) + 2 8 4 2 0 ( + 1 8 ) 3 3 4 2 2 ( + 2 8 ) 4 6
8 6
o

4 3 2 ( + 2 0 ) 4 3 0 ( + 2 0 ) 4 3 0 ( + 3 8 )
4A r H N J C + 2 4 2 4 ( _ 1 0 ) + 3 0 4 2 2 ( _ 1 4 ) + 3 5 4 2 2 ( - 2 3 ) + 6 1

8 7

k 4 3 1 ( - 1 0 ) 4 3 2 ( - 1 0 ) 4 3 0 ( - 4 7 ). - 4 1 - - 2 4 -A r H N “ _ 4 2 0 ( + 1 8 ) 2 8 4 2 1 ( + 1 2 ) 4 2 2 ( + 4 9 ) 9 6

o
4 3 2 ( - 1 9 2 ) 4 3 2 ( - 5 0 4 ) 4 3 0 ( - 1 2 0 4 )A H N - 1 - - 0 - 2 7r / 3 5 4 2 4 ( + 1 4 1 ) 3 3 3 4 2 2 ( + 5 9 4 ) 1 9 8 4 2 2 ( + 1 1 6 3 ) 3 6

8 9

i t P h 4 3 0 ( - 9 4 ) 4 2 8 ( - 1 1 1 ) 4 3 0 ( - 3 0 )A H N . - - 1 - - 7r : 3 7 4 2 0 ( + 7 3 ) 6 7 4 1 8 ( 1 1 3 ) 2 ‘ 2 4 4 1 8 ( + 4 3 ) 3
9 1 O A C
 

S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t .

s t r i k i n g i s t h e e f f e c t o f t h e m e t a - s u b s t i t u t e d m e t h o x y g r o u p s i n t h e s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n

o f s u b s t i t u e n t s , o f t h e c a r r i e r - d e r i v a t i z e d c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s 8 1 , 8 6 a n d 8 9 , f o r w h i c h

u p t o a n i n e f o l d i n c r e a s e i n t h e a m p l i t u d e i s o b s e r v e d . N e v e r t h e l e s s , f o r t h e m o s t

2 2 3



c h a l l e n g i n g s u b s t r a t e s c o m p o u n d s 8 6 , 8 7 a n d 9 0 , w h e r e t h e s t e r i c d i f f e r e n c e b e t w e e n t h e

s u b s t i t u e n t s o n t h e c h i r a l c e n t e r i s s m a l l , Z n T M P - t z d i d n o t s h o w a n y i m p r o v e m e n t o f

a m p l i t u d e . I t i s n o t e w o r t h y , t h a t u n l i k e Z n T N P — t z ( I I I ) t w e e z e r V d i d n o t s h o w a n y

d e v i a t i o n f r o m t h e m o d e o f s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o b s e r v e d w i t h Z n T P P - t 2 .

F a v o r a b l e c h a n g e s o b s e r v e d i n t h e E C C D a m p l i t u d e w i t h m e t a s u b s t i t u t i o n o f t h e

m e s o p h e n y l g r o u p s a s d e m o n s t r a t e d b y Z n T M P - t z v a l i d a t e d t h e i d e a o f g a i n i n g b e t t e r

s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n b y s u b s t i t u t i n g t h e m e s a p o s i t i o n . T h u s , t o f u r t h e r e n h a n c e t h e s t e r i c

d i f f e r e n t i a t i o n o f t h e s u b s t i t u e n t s o n t h e c h i r a l c e n t e r o f t h e b o u n d g u e s t m o l e c u l e s , t h e

m e t a s u b s t i t u t i o n s w e r e e n l a r g e d b y u t i l i z i n g t - b u t y l g r o u p s . T a b l e I I I - 5 l i s t s t h e E C C D

d a t a g e n e r a t e d u p o n c o m p l e x a t i o n o f d i a m i n e s 7 6 - 7 8 a n d c a r r i e r d e r i v a t i z e d c h i r a l

c a r b o x y l i c a c i d s 8 1 , 8 6 - 9 1 w i t h Z n T B P - t 2 V . G r a t i f y i n g l y , t w e e z e r V b o u n d t o a l l o f t h e

c h i r a l s u b s t r a t e s a n d l e d t o s t r o n g E C C D s p e c t r a . I n a l l c a s e s t h e a n t i c i p a t e d s i g n o f t h e

b i s i g n a t e c u r v e i s a t t a i n e d , i n c l u d i n g a r o m a t i c i n t e r a c t i o n w i t h t h e s u b s t r a t e 9 1 , a n d f o r

a l l c a s e s t h e E C C D a m p l i t u d e s w e r e e n h a n c e d t o a g r e a t d e g r e e . T h e c h a l l e n g i n g

s u b s t r a t e s 8 6 , 8 7 a n d 9 0 e x h i b i t e d a t w o - f o l d i n c r e a s e i n a m p l i t u d e , s i g n i f y i n g a b e t t e r

d i s c r i m i n a t i o n o f t h e s u b s t i t u e n t s b y t h e s t e r i c a l l y d e m a n d i n g t - b u t y l g r o u p s . T h e l a r g e s t

c h a n g e w a s o b s e r v e d u p o n c o m p l e x a t i o n o f c o m p o u n d 8 8 a n d 8 9 w i t h Z n T B P - t z , w h i c h

l e d t o > 1 7 f o l d e n h a n c e m e n t o f t h e E C C D a m p l i t u d e a s c o m p a r e d t o Z n T P P - t 2 I .

F i g u r e I I I - 7 i l l u s t r a t e s a n e n e r g y m i n i m i z e d m o l e c u l a r m o d e l o f Z n T B P - t 2

c o m p l e x e d w i t h d i a m i n e 7 6 a n d s u b s t r a t e 8 9 . A l t h o u g h s p e c u l a t i v e i n n a t u r e , w e b e l i e v e

t h e s e m o d e l s a l o n g w i t h t h e d a t a i n T a b l e I I I - 5 s u g g e s t a r a t i o n a l e f o r t h e i n c r e a s e d

a m p l i t u d e s o b s e r v e d w i t h Z n T B P - t z ( V ) . O u r w o r k i n g h y p o t h e s i s i s t h a t i n c r e a s e d b u l k

a t t h e m e t a p o s i t i o n l e a d s t o g r e a t e r s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o f s u b s t i t u e n t s o n t h e c h i r a l
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c e n t e r , w h i c h c o n s e q u e n t l y a f f e c t s t h e a m p l i t u d e o f t h e E C C D s p e c t r u m t h r o u g h i n c r e a s e

o f t h e d i h e d r a l a n g l e b e t w e e n t h e t w e e z e r c h r o m o p h o r e s .

T h i s r e a s o n i n g i s p l a u s i b l e f o r t h e t w e e z e r c o m p l e x e s w i t h d e r i v a t i z e d c h i r a l

c a r b o x y l i c a c i d s , w h e r e , a s i t c a n b e s e e n f r o m t h e m o d e l ( F i g u r e I I I - 7 ) , t h e s u b s t i t u e n t s

a t t h e c h i r a l c e n t e r e x p e r i e n c e d u a l i n t e r a c t i o n w i t h t h e p o r p h y r i n t w e e z e r : o n e w i t h t h e

o r t h o h y d r o g e n a n d a n e w i n t e r a c t i o n w i t h b u l k y t - b u t y l g r o u p t h a t m i g h t p o s i t i v e l y

c o n t r i b u t e t o c h i r a l t w i s t o f c h r o m o p h o r e s . C a l c u l a t i o n o f t h e b i n d i n g c o n s t a n t o f 8 9

w i t h Z n T B P — t z r e v e a l e d s i m i l a r b i n d i n g p r o p e r t i e s f o r t w e e z e r s V a n d I ( 1 . 2 7 x 1 0 4 M " 1

a n d 2 . 9 4 x 1 0 4 M . 1 i n m e t h y l c y c l o h e x a n e , r e s p e c t i v e l y ) . H e n c e , c o n s i d e r i n g t h a t b o t h

t w e e z e r s b i n d t h e s u b s t r a t e w i t h s i m i l a r a f f i n i t y , t h e i n c r e a s e i n t h e a m p l i t u d e c a n n o t b e

c o n t r i b u t e d t o t h e c o n c e n t r a t i o n o f t h e c o m p l e x i n t h e s o l u t i o n a n d m u s t a r i s e f r o m t h e

c h a n g e i n t h e s t e r i c e n v i r o n m e n t o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r . T h u s , a s a r e s u l t o n e c a n

s u m m a r i z e a s d i s c u s s e d a b o v e , t h e o r t h o m e t h y l - s u b s t i t u t e d Z n T M s P - t 2 I I h a d > 1 0 f o l d

l o w e r b i n d i n g c o n s t a n t , l e a d i n g t o w e a k E C C D s i g n a l s , m e t a s u b s t i t u t i o n w i t h t h e l a r g e r

t - b u t y l g r o u p i n t w e e z e r V d o e s n o t u n f a v o r a b l y a f f e c t t h e b i n d i n g c o n s t a n t , b u t d o e s l e a d

t o a g r e a t e n h a n c e m e n t o f t h e a m p l i t u d e d u e t o s t e r i c i n t e r a c t i o n w i t h t h e s u b s t i t u e n t s a t

t h e c h i r a l c e n t e r .

S t e r i c i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e c h i r a l c e n t e r a n d t h e t - b u t y l g r o u p c a n a l s o

c o n t r i b u t e t o t h e e n h a n c e m e n t o f t h e o b s e r v e d a m p l i t u d e w i t h d i a m i n e s . A l t h o u g h a s i t

a p p e a r s f r o m t h e m o d e l o f t h e c o m p l e x ( F i g u r e I I I - 7 ) b i n d i n g o f d i a m i n e s t o t w e e z e r V

c a n l e a d t o a d d i t i o n a l i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e t w o b u l k y t - b u t y l g r o u p s , i n d u c i n g a l a r g e r

i n t e r c h r o m o p h o r i c t w i s t a n d , t h u s , e n h a n c i n g t h e a m p l i t u d e . S u p p o r t i n g d a t a f o r t h i s c a n

b e s u r m i s e d f r o m c o m p a r i n g t h e c h a n g e s i n a m p l i t u d e o b s e r v e d f o r d i a m i n e s 7 6 a n d 7 7 ,
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w h e r e t h e c l o s e p r o x i m i t y o f t h e t w o p o r p h y r i n r i n g s c a n l e a d t o a m o r e t w i s t e d

c o n f o r m a t i o n i n o r d e r t o a v o i d s t e r i c c l a s h w i t h t h e m e t a - s u b s t i t u t e d t - b u t y l g r o u p s . O n

t h e o t h e r h a n d , c o m p l e x a t i o n o f d i a m i n e 7 8 d o e s n o t l e a d t o a n e n h a n c e m e n t o f t h e

a m p l i t u d e , a l t h o u g h w h e n c o m p a r e d w i t h d i a m i n e 7 7 , t h e s i z e o f t h e s u b s t i t u e n t s o n t h e

c h i r a l c e n t e r i n b o t h c a s e s i s s i m i l a r . W h a t i s d i f f e r e n t i s t h e s e p a r a t i o n o f t h e t w o

c o m p l e x e d p o r p h y r i n s ; d i a m i n e 7 8 i s l o n g e r t h a n d i a m i n e 7 7 , t h u s t h e c o m p l e x e d

p o r p h y r i n s a r e h e l d f u r t h e r a p a r t w h e n c o m p l e x e d w i t h d i a m i n e 7 8 , a n d c o n s e q u e n t l y t h e

t - b u t y l g r o u p s a r e n o t a s e f f e c t i v e i n d i c t a t i n g a l a r g e r i n t e r c h r o m o p h o r i c t w i s t . T h i s

r e s u l t s i n s i m i l a r a m p l i t u d e f o r b o t h Z n T B P - t 2 ( V ) a n d Z n T P P - t 2 I w h e n b o u n d t o

d i a m i n e 7 8 . A s s u c h , i t s e e m s l i k e l y t h a t t h e m e t a - s u b s t i t u e n t s o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r s

d o n o t d i r e c t l y i n t e r a c t w i t h t h e b o u n d c h i r a l d i a m i n e , b u t l e a d t o a g r e a t e r

i n t e r c h r o m o p h o r i c t w i s t a s a c o n s e q u e n c e o f t h e p o r p h y r i n - p o r p h y r i n i n t e r a c t i o n .

2 . 9 A ‘ 7 '
, . . . . . I

' 0

~ 4 . 5 A ' . .
s C
s ‘ ’
\ ‘ J l '1 , 2 . 7 ‘

 
F i g u r e I I I - 7 : Z n T B P t w e e z e r V c o m p l e x w i t h ( R ) - 1 , 2 - d i a m i n o p r o p a n e ( m o l e c u l a r

m e c h a n i c s , F o r c e F i e l d M M F F 9 4 , S p a r t a n v . 5 . 1 . 3 ) .
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I n s u m m a r y , t h e E C C D d a t a s u g g e s t t h a t o r t h o s u b s t i t u e n t s p l a c e d o n t o t h e

p h e n y l r i n g s a r e n o t w e l l t o l e r a t e d , h o w e v e r , m e t a s u b s t i t u e n t s d o l e a d t o e n h a n c e d

E C C D a m p l i t u d e s . I n p a r t i c u l a r , Z n T B P t w e e z e r , w i t h t - b u t y l g r o u p s o n t h e m e t a -

p o s i t i o n s i s a n e f f e c t i v e t w e e z e r w i t h e n h a n c e d E C C D a m p l i t u d e s f o r m o s t s y s t e m s

t e s t e d . I t i s b e l i e v e d t h a t t h e e n h a n c e m e n t i n t h e E C C D a m p l i t u d e i s t h e r e s u l t o f a n

i n c r e a s e d i n t e r c h r o m o p h o r i c t w i s t i n d u c e d b y t h e s t e r i c c l a s h o f t - b u t y l g r o u p s o n

o p p o s i n g p o r p h y r i n r i n g s a s t h e y a r e b r o u g h t c l o s e t o e a c h o t h e r v i a c o m p l e x a t i o n w i t h a

c h i r a l g u e s t m o l e c u l e . l 2 I t i s n o t e w o r t h y , t h a t e n h a n c e m e n t o f t h e a m p l i t u d e i s o b s e r v e d

d e s p i t e t h e i n c r e a s e d i n t e r c h r o m o p h o r i c d i s t a n c e c a u s e d b y t h e b u l k o f t h e p o r p h y r i n s .

T h u s , w h i l e t h e d i s t a n c e b e t w e e n c e n t e r s o f t h e t w o p o r p h y r i n s ( Z n - Z n ) i n Z n T P P - t 2

c o m p l e x w i t h 1 , 2 — d i a m i n o p r o p a n e i s 6 . 9 A , a d d i t i o n o f s t e r i c b u l k o n t o t h e p o r p h y r i n

t w e e z e r V i n c r e a s e s t h e d i s t a n c e b e t w e e n t h e t w o c h r o m o p h o r e s t o 7 . 5 A , w h i c h c o u l d

d e c r e a s e t h e a m p l i t u d e s i n c e t h e l a t t e r i s i n v e r s e l y p r o p o r t i o n a l t o t h e s q u a r e o f t h e

i n t e r c h r o m o p h o r i c d i s t a n c e R .

A s i t w a s d i s c u s s e d a b o v e , t h e a b i l i t y f o r t h e b u l k y p o r p h y r i n t w e e z e r t o a f f e c t t h e

a m p l i t u d e o f C D b i s i g n a t e s o b t a i n e d w i t h d e r i v a t i z e d O L - c h i r a i c a r b o x y l i c a c i d s a r i s e s

f r o m a n i n c r e a s e o f t h e d i h e d r a l a n g l e b e t w e e n t h e t w o c h r o m o p h o r e s d u e t o a l a r g e r

s t e r i c i n t e r a c t i o n e x p e r i e n c e d b y t h e p o r p h y r i n a n d t h e s u b s t i t u e n t s a t t h e s t e r e o c e n t e r .

A n o t h e r o u t c o m e o f t h e i n d u c e d s t e r i c i n t e r a c t i o n c a n b e t h e i n c r e a s e d p o p u l a t i o n o f t h e

m a j o r E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n . S i n c e t h e r e s u l t a n t E C C D s p e c t r u m i s a s u m m a t i o n o f

a l l s i g n a l s g e n e r a t e d b y t h e c o m p l e x , i m p r o v e d c o n f o r m a t i o n a l s t a b i l i t y o f t h e s u b s t r a t e

w o u l d a l s o p o s i t i v e l y c o n t r i b u t e t o t h e a m p l i t u d e o f t h e b i s i g n a t e . W h i l e t h e i n fl u e n c e o f

i n d u c e d s t e r i c s o n t o a d i h e d r a l a n g l e c a n b e i d e n t i f i e d t h r o u g h m o d e l i n g s t u d i e s o f t h e
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c o m p l e x e s ( a s i t w a s d i s c u s s e d a b o v e ) , t h e c o n f o r m a t i o n a l p o p u l a t i o n c a n n o t b e e a s i l y

q u a n t i f i e d . T h e o n l y w a y t o q u a n t i t a t i v e l y t e s t t h e c h a n g e i n r a t i o o f t h e m a j o r

c o n f o r m a t i o n i n t h e c o m p l e x e s o f t w o d i f f e r e n t p o r p h y r i n s i s t o c o m p a r e t h e i r l H - N M R  s p e c t r a , i n p a r t i c u l a r c o r r e l a t e t h e r e l a t i v e s h i e l d i n g i n d u c e d b y t h e p o r p h y r i n s i n e a c h

c o m p l e x .

T a b l e I I I - 6 : R e l a t i v e s h i f t s o f Z n T P P a n d Z n T B P c o m p l e x e s w i t h a l k y l a m i d e s 9 2 - 9 4
 

 

A 5 = 5 c o m p l e x ' 5 f r e e
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A 8 o b t a i n e d i n C D C 1 3 a t 1 . 2 1 1 p o r p h y r i n / a m i d e r a t i o ( 1 2 m g ( 0 . 0 1 7 m m o l o f Z n - T P P
p o r p h y r i n a n d 2 0 m g ( 0 . 0 1 7 m m o l ) o f Z n - T B P p o r p h y r i n w e r e c o m p l e x e d w i t h 0 . 0 1 4

m m o l o f s u b s t r a t e ) .

S i n c e t h e N M R s i g n a l i s a n a v e r a g e d r e s u l t o f a l l p o s s i b l e r o t a m e r s t h a t e x i s t i n

t h e s o l u t i o n , o n e c o u l d e x p e c t t h a t c h a n g e i n t h e r a t i o s o f t h e c o n f o r m e r s p r e s e n t i n t h e

c o m p l e x , w h e n a v e r a g e d i n a N M R s p e c t r u m , c a n a f f e c t t h e o v e r a l l s h i f t ( s h i e l d i n g o r

d e s h i e l d i n g ) o f p e a k s . I n p a r t i c u l a r , i f o n e o f t h e c o m p l e x e s c o n t a i n s h i g h e r p o p u l a t i o n

o f a s p e c i f i c r o t a m e r , l a r g e r s h i e l d i n g e f f e c t m i g h t b e e x p e c t e d . I n o r d e r t o c h e c k t h e

p o s s i b i l i t y t o a p p l y t h i s a n a l y s i s t o a q u a l i t a t i v e a n a l y s i s o f c o n f o r m a t i o n a l p r e f e r e n c e o f

t h e s u b s t r a t e , c o m p l e x e s o f Z n T P P a n d Z n T B P w i t h a n i l i n e d e r i v a t i z e d c a r b o x y l i c a c i d s
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9 2 - 9 4 w e r e p r e p a r e d i n C D C 1 3 ( t e t r a - s u b s t i t u t e d p o r p h y r i n s w e r e u s e d f o r s i m p l i c i t y o f

t h e e x p e r i m e n t ) . T h e o b t a i n e d d a t a i s s u m m a r i z e d i n T a b l e I I I - 6 a s A 5 o b t a i n e d b y

s u b t r a c t i o n o f 5 ( p p m ) o f t h e f r e e c o m p o u n d f r o m 5 ( p p m ) o f t h e s u b s t r a t e c o m p l e x w i t h

p o r p h y r i n .

C o m p a r i n g t h e s h i f t s o f p r o t o n s i n c o m p l e x e s o f t h e t w o p o r p h y r i n s r e v e a l s t h a t

Z n T P P c a u s e d s i g n i f i c a n t l y l a r g e r s h i e l d i n g o f s u b s t r a t e s 9 2 - 9 4 a s c o m p a r e d t o t h e

c o r r e s p o n d i n g c o m p l e x e s o f Z n T B P . T h e l a r g e r u p f i e l d s h i f t e x p e r i e n c e d b y t h e

s u b s t r a t e s c a n b e a t t r i b u t e d t o a b e t t e r s t a b i l i z a t i o n o f o n e r o t a m e r a r o u n d t h e C c = o - C a

b o n d i n c o m p l e x w i t h Z n T P P . O n t h e o t h e r h a n d , h i g h e r c o n f o r m a t i o n a l s t a b i l i t y o f t h e

s u b s t r a t e i n t h e c o m p l e x w i t h p o r p h y r i n o r p o r p h y r i n t w e e z e r m u s t a l s o b e r e fl e c t e d b y

t h e a m p l i t u d e o f E C C D s p e c t r u m . C o n t r o v e r s i a l l y , t h e E C C D a m p l i t u d e s o f Z n T P P - t 2

c o m p l e x e s a r e s i g n i f i c a n t l y l o w e r w i t h a l l c h i r a l a m i d e s p r e s e n t e d i n T a b l e 1 1 1 - 4 . H e n c e ,

t h e s t a b i l i z a t i o n o f m i g h t n o t b e t h e f a c t o r a f f e c t i n g t h e s h i e l d i n g o f t h e s u b s t r a t e s 9 2 - 9 4

i n Z n T P P c o m p l e x e s .

T a b l e 1 1 1 - 7 : R e l a t i v e s h i f t s o f Z n T P P a n d Z n T B P c o m p l e x e s w i t h a m i d e s 9 2 - 9 4 .
 

A S Z n T p p = A 5 / 2 . 3 1
S u b s t r a t e Z n T P P Z n T B P Z n T P P Z n T B P Z n T P P Z D T B P Z n T P P Z n T B P

( H a ) ( H a ) ( H b ) ( H b ) ( H 0 ) ( H 0 ) ( H 0 ) ( H 0 )
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G N i n a / € 3 0 - . 0 0 4 7 - . 0 0 6 3 0 0 4 1 - 0 . 0 6 0 0 . 0 2 5 - 0 . 0 2 0 - 0 . 0 1 7 - 0 . 0 1 6
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A 5 o f Z n T P P i s n o r m a l i z e d f o r d i f f e r e n c e i n b i n d i n g c o n s t a n t s
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A n o t h e r f a c t o r t h a t h a s t o b e c o n s i d e r e d f o r i n t e r p r e t a t i o n o f t h e o b s e r v e d r e s u l t i s

b i n d i n g o f a f f i n i t y o f Z n T P P a n d Z n T B P w i t h c h i r a l a m i d e . S i n c e t h e s y s t e m r e p r e s e n t s

t h e n o n - c o v a l e n t c o m p l e x o f p o r p h y r i n w i t h s u b s t r a t e ( c o m p l e x a t i o n o c c u r s t h r o u g h

c o o r d i n a t i o n o f z i n c i n t h e p o r p h y r i n w i t h c a r b o n y l o x y g e n ) r e l a t i v e b i n d i n g a f fi n i t i e s o f

t w o p o r p h y r i n s c a n a f f e c t t h e s h i e l d i n g v a l u e . A s i t w a s e s t a b l i s h e d a b o v e , Z n T B P - t z i s

c h a r a c t e r i z e d b y w e a k e r b i n d i n g c o n s t a n t ( ~ 2 . 3 1 t i m e s ) a s c o m p a r e d t o Z n T P P - t 2 ( 1 . 2 7 x

1 0 4 M ' 1 a n d 2 . 9 4 x 1 0 4 M ' 1 i n m e t h y l c y c l o h e x a n e , r e s p e c t i v e l y f o r V a n d 1 ) . T h u s , i f

n o r m a l i z e d f o r b i n d i n g d i f f e r e n c e , t h e o v e r a l l s h i e l d i n g p r o d u c e d b y Z n T B P p o r p h y r i n

a p p e a r s t o b e m o r e s i g n i f i c a n t f o r a l l p r o t o n s a s c o m p a r e d t o Z n T P P p o r p h y r i n ( T a b l e I I I -

7 ) a n d , h e n c e m i g h t i m p l y i m p r o v e d c o n f o r m a t i o n a l s t a b i l i t y o f t h e c h i r a l s u b s t r a t e i n

Z n - T B P t w e e z e r ( V ) c o m p l e x e s . I t i s i m p o r t a n t t o n o t e t h a t a l t h o u g h s u c c e s s f u l i n t h i s

p a r t i c u l a r c a s e , a g e n e r a l a p p l i c a b i l i t y o f t h i s m e t h o d f o r q u a n t i t a t i v e a n a l y s i s o f

c o n f o r m a t i o n a l p r e f e r e n c e i n p o r p h y r i n / s u b s t r a t e c o m p l e x e s i s y e t t o b e t e s t e d o n o t h e r

p o r p h y r i n s y s t e m s .

1 1 1 . 2 . H a l o g e n - r t a n d n - t t i n t e r a c t i o n i n s t e r i c a l y e n c u m b e r e d p o r p h y r i n

t w e e z e r s I I - V

W h i l e i d e n t i f i c a t i o n o f a m a j o r c o n f o r m a t i o n o f a s u b s t r a t e i n t h e t w e e z e r

c o m p l e x i s e s s e n t i a l f o r i n t e r p r e t a t i o n o f t h e E C C D s p e c t r u m , u n d e r s t a n d i n g o f t h e

f a c t o r s t h a t i n fl u e n c e c o n f o r m a t i o n a l s t a b i l i t y o f t h e s u b s t r a t e i n t h e c o m p l e x m i g h t b e

b e n e fi c i a l f o r p r e d i c t i n g t h e E C C D r e s u l t s . T h e l a t t e r m i g h t b e e s p e c i a l l y i n t e r e s t i n g f o r

t h e c a s e s w h e r e t h e c o m p l e x a t i o n o f a c h i r a l s u b s t r a t e w i t h p o r p h y r i n t w e e z e r r e s u l t s i n a

m a j o r r o t a m e r t h a t i s s t a b i l i z e d n o t b y s t e r i c e n c u m b r a n c e b u t t h r o u g h s e c o n d a r y
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i n t e r a c t i o n s , f o r i n s t a n c e t h r o u g h h a l o g e n - 1 t i n t e r a c t i o n i d e n t i f i e d w i t h c h i r a l O t - h a l O

c a r b o x y l i c a c i d d e r i v a t i v e s .

T a b l e I I I - 8 : E C C D r e s u l t s f o r c a r r i e r d e r i v a t i z e d c h i r a l a - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s w i t h
t w e e z e r s I , I I I - V
 

 

 

     

T w e e z e r

S u b s t r a t e I I I I I V V

A A , n m ( A 8 ) A A , n m ( A 8 ) A A , n m ( A 8 ) A

L 4 3 1 ( + 5 3 ) 4 3 2 ( + 7 8 ) 4 3 2 ( + 2 3 7 )
N H ” 3 + 3 7 2 4 2 3 ( - 6 0 ) ” 1 3 4 2 4 ( - 8 5 ) “ 6 3 4 2 3 ( - 2 1 5 ) + 4 5 2

B r 5 - B r

L 4 3 1 ( + 2 0 3 ) 4 3 4 ( + 4 5 ) 4 3 2 ( + 5 7 )
N H ” 5 + 7 5 4 2 3 ( - 1 3 9 ) + 3 4 2 4 2 4 ( - 5 6 ) “ 0 5 4 2 3 ( - 6 1 ) “ 1 8

C I 5 - C l

L 4 3 1 ( + 1 5 5 ) 4 3 0 ( - 7 2 ) _ 4 3 1 ( - 1 6 2 ) _
A ' H N _ + 1 6 8 4 2 3 ( - 1 0 8 ) + 2 6 3 4 2 2 ( 9 3 ) 1 6 5 4 2 2 ( + 1 2 7 ) 2 8 9

F 5 - 1 :

L 4 3 1 ( + 2 0 1 ) 4 3 3 ( + 8 3 ) 4 3 2 ( + 1 1 5 )
A r H N P “ ” ‘ 9 0 4 2 3 ( - 1 4 2 ) " “ 3 4 3 4 2 4 ( - 8 1 ) “ 6 4 4 2 3 ( - 1 0 8 ) + 2 2 3

B r 9 - B r

L 4 3 1 ( + 2 0 5 ) 4 3 1 ( + 1 0 4 ) 4 3 1 ( + 1 4 9 )
“ H ” P h ” “ 4 1 4 2 3 ( - 1 5 1 ) “ “ 3 5 6 4 2 2 ( - 8 3 ) + 1 8 7 4 2 2 ( - 1 0 4 ) + 2 5 3

C I 9 - c 1

L 4 3 1 ( + 5 9 ) 4 4 4 ( 5 4 ) _ 4 3 1 ( - 4 1 ) _
A ' H N _ P h + 4 0 4 2 4 ( - 4 4 ) “ 0 3 4 2 2 ( 6 5 ) 1 9 9 4 2 0 ( + 3 8 ) 7 9

F 9 - 1 :
 

S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t .

T h e f a c t t h a t a d d i t i o n a l s t e r i c i n t e r a c t i o n i n d u c e d b y t - b u t y l g r o u p s i n t o t h e

p o r p h y r i n t w e e z e r c o m p l e x e s w i t h a - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d d e r i v a t i v e s d o e s n o t a f f e c t t h e

s i g n o f t h e b i s i g n a t e s i m p l i e s a h i g h s t a b i l i t y o f t h e i d e n t i f i e d E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n .

T h u s , t h e s a m e t o o l , i . e . i n d u c e d s t e r i c i n t e r a c t i o n , c a n b e u s e d f o r t e s t i n g t h e p r e s e n c e

a n d t h e s t a b i l i t y o f a s e c o n d a r y h a l o g e n - 7 t i n t e r a c t i o n i n p o r p h y r i n t w e e z e r c o m p l e x e s

w i t h d e r i v a t i z e d c h i r a l 0 t - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s . F o r t h i s p u r p o s e , 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e
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d e r i v a t i z e d a - h a l o g e n a t e d a c i d s w e r e c o m p l e x e d w i t h t w e e z e r s I I I - V i n

m e t h y l c y c l o h e x a n e a n d t h e E C C D s p e c t r a w e r e m e a s u r e d . T h e r e s u l t s a r e s u m m a r i z e d

i n T a b l e 1 1 1 - 8 a n d c o m p a r e d w i t h Z n T P P - t 2 I .

T a b l e 1 1 1 - 8 p r e s e n t s t h e E C C D r e s u l t s f o r ( i t - h a l o g e n a t e d a m i d e s b e a r i n g n o n -

b r a n c h e d a l k y l s u b s t i t u e n t s ( m e t h y l , b e n z y l ) w i t h b u l k y t w e e z e r s I I I - V . A s i t w a s

e x p e c t e d Z n T N P - t z I l l p r o d u c e d r e s u l t s t h a t w e r e s i m i l a r t o Z n T P P - t 2 l , i . e . , i n d u c e d

p o s i t i v e E C C D w i t h ( S ) - 0 1 - h a l o a r n i d e s 5 - X a n d 9 - X ( X = B r , C l , F ) . I n t e r e s t i n g l y , a l l

E C C D s p e c t r a o f c o m p l e x e s w i t h t w e e z e r I I I w e r e o f s i g n i fi c a n t l y h i g h e r a m p l i t u d e ,

s u p p o s e d l y d u e t o t h e i m p r o v e d s t e r i c i n t e r a c t i o n w i t h t h e n a p h t h y l g r o u p s .

“ ” 0 ° ” ” 0 °1 2 0
1 5 1

2 N J K / 0 , N ’ u \ . /
H ' H

1 0 0 1
1 0 0 l e

5 0 1

° 1

M o
l .
C
D

M
o
I
.
C
D

- 5 0 '

- 1 0 0 1

 

- 1 5 0 I
i

' 6 0 ‘ " F ' ' ' V ‘ 1 ' 2 0 0 l 1 r _ ' 7 * r r , n _ _ _ _ . ,

3 7 5 3 9 5 4 1 5 4 3 5 4 5 5 4 7 5 3 7 5 3 9 5 4 1 5 4 3 5 4 5 5 4 7 5

w a v e I e n g t h . n m w a v e I e n g t h , n m

F i g u r e I I I - 8 : E C C D s p e c t r a o f c a r r i e r d e r i v a t i z e d ( S ) - 2 - b r o m o p r o p i o n i c a c i d S - B r a n d
( S ) - 2 - fl u o r o p r o p i o n i c a c i d s 5 - F w i t h Z n T B P t w e e z e r V . S p e c t r a t a k e n i n

m e t h y l c y c l o h e x a n e a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t

U n e x p e c t e d s w i t c h o f s i g n o f E C C D w a s o b s e r v e d u p o n c o m p l e x a t i o n o f ( S ) -

fl u o r o a m i d e s S - F a n d 9 - F w i t h Z n T M P - t z a n d Z n T B P - t 2 . H e r e , w h i l e ( S ) - 0 t - c h l o r o a n d

( r t - b r o m o a m i d e s i n d u c e d p o s i t i v e h e l i c i t y , ( S ) - fl u o r o a m i d e s r e s u l t e d i n a p p e a r a n c e o f a

n e g a t i v e C D b i s i g n a t e ( F i g u r e I I I - 8 ) . I t i s n o t e w o r t h y , t h a t t h e a m p l i t u d e s o f a l l s p e c t r a
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a r e e i t h e r i n t h e r a n g e c o m p a r a b l e w i t h t w e e z e r I , o r f o r t h e m a j o r i t y o f t h e s u b s t r a t e s ,

s i g n i f i c a n t l y e n h a n c e d . I n t e r e s t i n g l y , d e s p i t e t h e c o n f o r m a t i o n a l c h a n g e o b s e r v e d w i t h

d e r i v a t i z e d ( S ) - 2 - fl u o r o p r o p i o n i c a c i d s w h e n c o m p l e x e d w i t h t w e e z e r s I V a n d V ,

Z n T B P - t 2 g a v e s i g n i f i c a n t l y l a r g e r a m p l i t u d e a s c o m p a r e d t o t h e p r e s u m e d h a l o g e n - r t

i n t e r a c t i o n i n c o m p l e x w i t h Z n T P P - t 2 . ( S h - 2 - F l u o r o - 3 - p h e n y l p r o p i o n i c a c i d s 9 - F a l s o

s w i t c h e d t h e s i g n o f E C C D w i t h t w e e z e r s I V a n d V , b u t i n d u c e d l a r g e r a m p l i t u d e w h e n

c o m p l e x e d w i t h Z n T M P - t z .

T a b l e I I I - 9 : E C C D r e s u l t s f o r c a r r i e r d e r i v a t i z e d c h i r a l O L - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s b e a r i n g
b r a n c h e d a l k y l g r o u p s w i t h t w e e z e r I , I I I - V
 

 

 

 

    
 

T w e e z e r

S u b s t r a t e I I I I I V V

A , n m ( A 8 ) A , n m ( A 8 ) A , n m ( A 8 ) A , n m ( A 8 )

0
A r H N J K / k 4 2 9 ( + 1 0 3 ) 4 3 1 ( 1 6 3 ) 4 3 0 ( - 2 2 7 ) 4 3 0 ( - 1 4 0 )

4 2 1 ( - 9 1 ) 4 2 3 ( - 1 0 7 ) 5 2 1 ( 1 8 8 ) 4 2 1 ( 1 5 0 )
B r 6 - B r
o

A r H N J K / k 4 2 8 ( + 1 3 2 ) 4 3 1 ( 2 9 0 ) 4 3 0 ( - 1 9 0 ) 4 3 0 ( - 1 5 0 )
4 2 1 ( - 8 2 ) 4 2 3 ( - 3 1 0 ) 4 2 1 ( 1 5 5 ) 4 2 0 ( 1 5 0 )

C ' s - c r
o

A r H N J K / k 4 2 8 ( + 1 1 4 ) 4 3 1 ( 2 2 2 ) 4 3 0 ( - 2 1 ) 4 3 0 ( - 7 2 )
_ 4 2 0 ( - 3 0 ) 4 2 3 ( - 1 7 2 ) 4 2 2 ( 2 3 ) 4 2 0 ( 8 2 )
F 6 - F

o
) K / k / 4 2 9 ( + 9 4 ) 4 3 1 ( 2 9 8 ) 4 2 9 ( - 9 3 ) 4 3 1 ( - 7 8 )

A r H N 4 2 1 ( - 8 1 ) 4 2 3 ( - 2 0 7 ) 4 2 0 ( 8 2 ) 4 2 1 ( 6 9 )
B r 8 - B r
o
W 4 2 9 ( + 1 0 8 ) 4 3 1 ( 4 2 4 ) 4 3 0 ( - 8 9 ) 4 3 1 ( - 9 2 )

A r H N _ 4 2 1 ( - 1 2 4 ) 4 2 3 ( - 3 2 0 ) 4 2 1 ( 7 5 ) 4 2 2 ( 9 0 )
C ' B - C l
o

4 2 9 ( + 9 6 ) 4 3 1 ( 2 2 1 ) 4 3 0 ( - 5 4 ) 4 3 1 ( - 7 4 )
A r H N F 4 2 0 ( ~ 6 6 ) 4 2 3 ( - 1 9 3 ) 4 2 0 ( + 5 1 ) 4 2 2 ( 6 8 )

8 - F
 

S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t .
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C o m p l e x a t i o n o f ( S ) - O L - h a l o g e n a t e d a m i d e s b e a r i n g b r a n c h e d a l k y l g r o u p s g i v e s

e v e n m o r e d r a m a t i c c h a n g e s ( T a b l e 1 1 1 - 9 ) . W h i l e t h e s u b s t r a t e s 6 - X a n d 8 - X ( X = B r , C l ,

F ) i n d u c e d t h e p r e d i c t e d p o s i t i v e c h i r a l i t y i n t o Z n T P P - t 2 I a n d Z n T N P - t z I I I , t h e

c h r o m o p h o r e s o f t w e e z e r s I V a n d V a d o p t e d a c o u n t e r c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n g i v i n g r i s e

t o a n e g a t i v e b i s i g n a t e . T h u s , i t a p p e a r s t h a t s t e r i c e n c u m b r a n c e b u i l d b y i n t e r a c t i o n

b e t w e e n b u l k y p o r p h y r i n s I V a n d V a n d i s o p r o p y l o r i s o b u t y l g r o u p a t t h e c h i r a l c e n t e r

o f h a l o a m i d e s 6 - X a n d 8 - X ( X = B r , C l , F ) d e s t a b i l i z e s t h e m a j o r E C C D a c t i v e

c o n f o r m a t i o n p r e s e n t i n c o m p l e x e s o f t w e e z e r s I a n d I I I . I f s u m m a r i z e d , t h e d a t a i n

T a b l e s 1 1 1 - 8 a n d I H - 9 s u g g e s t s t h e d e p e n d e n c e o f t h e s t a b i l i t y o f h a l o g e n - 1 t i n t e r a c t i o n o n

t h e s t e r i c e n v i r o n m e n t i n t h e c o m p l e x .

T a k i n g i n t o c o n s i d e r a t i o n t h a t t h e s i g n o f t h e C D b i s i g n a t e i s a d i r e c t c o n s e q u e n c e

o f t h e m a j o r E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n o f t h e c h i r a l s u b s t r a t e i n t h e c o m p l e x , w e

a s s u m e t h a t Z n T M P a n d Z n T B P t w e e z e r s r e s u l t i n a s t r o n g s t e r i c i n t e r a c t i o n w i t h t h e

c h i r a l c e n t e r a f f e c t i n g t h e s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n o f t h e h a l i d e w i t h t h e p o r p h y r i n p l a n e ,

w h i c h c o u l d l e a d t o s t a b i l i z a t i o n o f a d i f f e r e n t E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n , a s s e e n

p r e v i o u s l y w i t h Z n T P P - t 2 1 . L o o k i n g m o r e c l o s e l y a t t h e d a t a f o r s u b s t r a t e s 5 - X / 7 - X a n d

6 - X l 8 - X ( X = B r , C l , F ) i t b e c o m e s a p p a r e n t t h a t c o m p o u n d s w i t h s m a l l e r c a r b o n

s u b s t i t u e n t s ( T a b l e 1 1 1 - 8 ; A v a l u e s : C H 3 = 1 . 7 4 , C H 2 P h = 1 . 7 6 ) s w i t c h s i g n o n l y i n c a s e

o f fl u o r i n e s u b s t i t u t i o n , w h i l e s u b s t r a t e s w i t h b r a n c h e d B - p o s i t i o n ( T a b l e I I I - 9 ; A - v a l u e s :

l . P r ~ s e c B u = 2 . 2 1 ) s w i t c h t h e E C C D s i g n r e g a r d l e s s o f t h e t y p e o f h a l i d e p r e s e n t .

S i m i l a r s t u d i e s o f ( S ) - 0 t - h a l o a m i d e 8 w i t h Z n T M s P - t 2 V r e v e a l a r a n d o m c h a n g e

o f t h e m a j o r E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n . A s i t i s s u m m a r i z e d i n T a b l e I I I - 1 0 , m o s t o f t h e

c o m p l e x e s r e s u l t e d i n u n s t a b l e E C C D s i g n a l w h i c h c h a n g e d o r d i s a p p e a r e d u p o n
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a d d i t i o n o f a n o t h e r e q u i v a l e n t o f g u e s t . T h u s , s u b s t r a t e s 6 - C l a n d 7 - C l a f t e r a d d i t i o n o f

1 0 e q u i v a l e n t s y i e l d e d a n e g a t i v e h e l i c i t y i n t o t h e p o r p h y r i n c o m p l e x . S u b s t r a t e s 9 - B r

a n d 9 - C l b e i n g o f t h e s a m e h e l i c i t y y e t g i v e r i s e t o a n o p p o s i t e p o s i t i v e E C C D ( 1 0 e q u i v

o f c h i r a l l i g a n d ) . I n c r e a s e o f t h e c o n c e n t r a t i o n o f c h i r a l g u e s t 9 - B r a n d 9 - C l t o 1 5 e q u i v

r e s u l t e d i n a c h a n g e o f E C C D s p e c t r u m t o n e g a t i v e , w h i c h d i s a p p e a r e d u p o n a d d i t i o n o f

2 0 e q u i v o f t h e l i g a n d . O t h e r s u b s t r a t e s i n d u c e d e i t h e r a c o m p l e x C D s i g n a l ( o v e r l a p o f

s e v e r a l E C C D b i s i g n a t e s ) , o r w e r e E C C D s i l e n t .

T a b l e I I I - 1 0 : E C C D r e s u l t s f o r c a r r i e r d e r i v a t i z e d c h i r a l O t — h a l o c a r b o x y l i c a c i d s w i t h

 

  

   
 

Z n T M s P t w e e z e r

T w e e z e r I I T w e e z e r l l
S u b s t r a t e S u b s t r a t e

A , n m ( A s ) A A , n m ( A 8 ) A

L O. 2 . ( - 1 6 ) . M
6 r 5 3 , 3 1 e a r

0 M 4 2 - 2 9 .A r H N / l k / o A r H N 4 1 3 ( ( + 1 5 ) ) - 4 4
C I 5 . c | C ' 6 - C l

O UA r H N / l k / 0 A r H N 0
F 5 . 1 : F 6 - F

0 4 2 0 ( + 2 1 ) . . 0
+ 4 6

J l \ / \ 4 1 5 ( - 2 5 )A r H N P h 4 2 3 ( _ 5 8 ) . . A r H N J \ _ / \ ‘ / 0
6 r 9 - 3 , 4 1 3 ( + 5 4 ) " 0 2 3 ' 8 - B r
0 4 2 1 ( + 4 9 ) . . 0

+ 8 7J J \ / \ 4 1 5 ( ~ 3 8 ) 4 2 3 ( - 1 9 ) . .
A r H N P “ 4 2 3 ( - 5 8 ) . . A ' H N W 4 1 2 ( + 1 0 ) ' 2 9

C l 9 - c 1 4 1 3 ( + 5 4 ) ' 1 0 ? - C l 8 - C I
o O

A r H N k fl p h 0 A r H N J W 0

F 9 - F F
 

S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C ; * - 1 0 e q u i v o f s u b s t r a t e ;
- 1 5 e q u i v o f s u b s t r a t e .
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T h e c o n f o r m a t i o n a l s t a b i l i t y o f a c h i r a l s u b s t r a t e i n p o r p h y r i n t w e e z e r c o m p l e x i n

m o s t o f t h e c a s e s d e p e n d s o n a f f i n i t y ( b i n d i n g c o n s t a n t ) o f t h e c h i r a l g u e s t w i t h t h e m e t a l

( i n t h i s p a r t i c u l a r c a s e , z i n c ) i n c o r p o r a t e d w i t h i n t h e p o r p h y r i n c o r e . I t h a s b e e n

o b s e r v e d t h a t w e a k b i n d e r s i n d u c e m u l t i p l e c o n f o r m a t i o n s r e s u l t i n g i n u n p r e d i c t a b l e C D

1 . 1 4
3 H e n c e , t h eb i s i g n a t e s , o v e r l a p p i n g s i g n a l s o r e v e n a b s e n c e o f c h i r a l i n d u c t i o n .

c o n f o r m a t i o n a l c h a n g e o b s e r v e d w i t h ( S ) - 0 t - h a l o a m i d e s w i t h p o r p h y r i n t w e e z e r I I m i g h t

b e t h e r e s u l t o f 1 0 f o l d l o w e r b i n d i n g a f f i n i t y a s c o m p a r e d t o Z n T P P - t 2 I . N e v e r t h e l e s s ,

a s i t w a s d i s c u s s e d a b o v e , c o m p l e x a t i o n o f o r - c h i r a l a l k y l a n d a l k o x y a m i d e s , r e s u l t s i n

C D b i s i g n a t e s o f l o w e r a m p l i t u d e , y e t i n d u c e s t h e s a m e h e l i c i t y a s o b s e r v e d w i t h Z n T P P -

t z t h r o u g h o u t t h e r a n g e o f s u b s t r a t e r a t i o t e s t e d ( f r o m 1 t o 2 0 e q u i v ) . T h u s , d e s p i t e t h e

l o w e r b i n d i n g c o n s t a n t s , t h e c o n f o r m a t i o n a l c h a n g e o b s e r v e d w i t h h a l o g e n a t e d s u b s t r a t e s

c a n b e t h e r e s u l t o f s t e r i c i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e o r t h o - m e t h y l g r o u p s o f t h e m e s o -

p h e n y l r i n g s a n d t h e s t e r e o c e n t e r , l e a d i n g t o t h e d e s t a b i l i z a t i o n o f t h e p u t a t i v e h a l o g e n - n

i n t e r a c t i o n .

I n e a r l i e r s t u d i e s o f 1 , 4 - p h e n y l e n e ( c a r r i e r ) d e r i v a t i z e d ( r t - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s

( C h a p t e r I I ) t h e m a j o r c o n f o r m a t i o n o f t h e s u b s t r a t e i n t h e c o m p l e x w i t h Z n T P P - t 2 I w a s

i d e n t i f i e d t h r o u g h c o m p a r i s o n o f t h e r e l a t i v e s h i e l d i n g e x p e r i e n c e d b y o r - a l k y l a n d O t -

h a l o g e n a t e d a m i d e s u p o n b i n d i n g t o t h e Z n T P P . A s a r e s u l t i t w a s f o u n d t h a t a s a

c o n s e q u e n c e o f t h e h a l o g e n - 7 t i n t e r a c t i o n t a k i n g p l a c e i n Z n T P P c o m p l e x e s w i t h c a r r i e r

d e r i v a t i z e d a - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s , a l a r g e r s h i e l d i n g o f s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c e n t e r i s

o b s e r v e d a s c o m p a r e d t o t h e c o r r e s p o n d i n g c o m p l e x e s o f a l k y l o r a l k o x y c a r b o x y l i c

a c i d s , p r e s u m a b l y d u e t o a n i n c r e a s e d r a t e o f c o m p l e x a t i o n , s t a b i l i z e d b y t h e s e c o n d a r y

i n t e r a c t i o n . T h u s , i t i s p l a u s i b l e t o a s s u m e t h a t s i m i l a r a n a l y s i s o f O L - h a l o a m i d e
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c o m p l e x e s w i t h Z n T B P m i g h t a l s o l e a d t o i d e n t i fi c a t i o n o f a m a j o r c o n f o r m a t i o n . H e r e ,

o n e w o u l d e x p e c t t h a t a c h a n g e i n c o n f o r m a t i o n c a u s e d b y d i s r u p t i o n o f h a l o g e n - 1 t

i n t e r a c t i o n w o u l d d i m i n i s h t h e s h i e l d i n g o f t h e b o u n d h a l o g e n a t e d s u b s t r a t e . H e n c e ,

s u b s t r a t e s y i e l d i n g p o s i t i v e E C C D w i t h Z n T B P - t 2 s h o u l d e x p e r i e n c e a l a r g e r s h i e l d i n g

d u e t o a f a v o r e d s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n w i t h p o r p h y r i n , w h i l e t h e o n e s y i e l d i n g a n e g a t i v e

E C C D s h o u l d b e l e s s s h i e l d e d . T h u s , f o r t h i s p u r p o s e , s e v e r a l N - p h e n y l - O L - h a l o a r n i d e

c o m p l e x e s w i t h Z n T B P w e r e p r e p a r e d a n d t h e r e s u l t a n t A 8 = 5 c o m p l e x - O f r e e f r o m 1 H -

N M R s p e c t r a w e r e o b t a i n e d a n d c o m p a r e d . F o r a c c u r a c y , t h e c o n c e n t r a t i o n o f t h e

p o r p h y r i n i n t h e N M R t u b e w a s k e p t c o n s t a n t . I n p a r t i c u l a r Z n T B P ( 2 0 m g , 0 . 0 1 7 m m o l )

w a s c o m p l e x e d w i t h t h e s u b s t r a t e ( 0 . 0 1 4 m m o l ) i n 0 . 2 m L o f C D C l 3 t o g i v e 1 . 2 : 1

p o r p h y r i n / a m i d e r a t i o . T h e r e s u l t a n t d a t a i s p r e s e n t e d i n T a b l e I I I - 1 1 .

A s i t c a n b e s e e n f o r m e n t r i e s 1 a n d 2 , c o m p l e x a t i o n o f Z n T B P w i t h N - p h e n y l - 2 -

b r o m o b u t a n a m i d e 9 2 - B r i n d u c e s s i g n i f i c a n t l y l a r g e r u p f i e l d s h i f t o f p r o t o n s H a , H b a n d

H C , a s c o m p a r e d t o i t s a l k y l a n a l o g 9 2 . T h i s r e s u l t i s c o n s i s t e n t w i t h t h e t r e n d o b s e r v e d

u p o n c o m p l e x a t i o n o f h a l o g e n a t e d a m i d e s w i t h Z n T P P ( C h a p t e r I I , T a b l e I I - 2 )

s u g g e s t i n g t h e p r e s e n c e o f h a l o g e n - 1 t i n t e r a c t i o n . T h e c a r r i e r d e r i v a t i z e d a n a l o g o f 9 2 - B r

- s u b s t r a t e ( S ) - 2 7 ( s e e C h a p t e r I I f o r s y n t h e t i c d e t a i l s ) — g a v e p o s i t i v e E C C D ( A = + 2 9 7 ,

f i r s t c o u p l e t a t 4 3 0 ( + 1 5 4 ) , s e c o n d c o u p l e t a t 4 2 2 ( - 1 4 3 ) ) , w h i c h r i s e s f o r m t h e

c o n f o r m a t i o n s t a b i l i z e d b y h a l o g e n - 1 t i n t e r a c t i o n .

E n t r i e s 3 - 6 i n T a b l e I I I - 1 1 r e v e a l a n o p p o s i t e r e s u l t , n a m e l y , a l l N - p h e n y l - 2 - h a l o -

3 - m e t h y l b u t a n a m i d e s 9 3 - X ( X = B r , C l , F ) a n d t h e i r m e t h y l a n a l o g 9 3 e x p e r i e n c e s i m i l a r

A 0 d i s r e g a r d i n g t h e p r e s e n c e o f a h a l i d e a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r . T h e u p f i e l d s h i f t
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o b s e r v e d i s w i t h i n a r a n g e t h a t i s u s u a l l y d e t e c t e d u p o n c o m p l e x a t i o n o f c a r b o n y l t o t h e

z i n c p o r p h y r i n .

T a b l e I I I - 1 1 : N M R a n a l y s i s o f O t - c h i r a l a l k y l a n d h a l o a m i d e s i n Z n T B P - t 2 c o m p l e x
 

 

     
 

Z n T B P p o r p h y r i n T V
w e e z e r

A 6 = o ' c o m p l e x ' G f r e e
E n t r y S u b s t r a t e

A 0 A 0 A 0 A 0 6 0 0 0 s i g n w i t h
( H a ) ( H b ) ( H G ) ( H d ) c a r r i e r d e r i v a t i v e s

0

1 ( l a k e / N - 0 . 0 6 5 - 0 . 0 6 4 - 0 . 0 3 3 0 0 2 7 n e g
d 2

9 2

O b
2 ” ) 9 “ : - 0 . 2 0 1 - 0 . 0 9 0 - 0 . 0 3 8 p o s

3 ' 9 2 - B r

< 1 0 .3 N / u x a / E - 0 . 0 6 3 - 0 . 0 6 0 - 0 . 0 2 0 - 0 . 0 1 6 n e g
H 0 2 9 3

< 1 ‘ 1 14 N F D 0 0 3 7 - 0 . 0 1 9 - 0 . 0 0 6 n e g
H 2

3 ' 9 3 - B r

< 1 L E5 N 9 b - 0 . 0 5 3 - 0 0 3 9 - 0 . 0 0 9 n e g
” 6 1 9 3 - c r

< 1 1 1 °6 N _ a b - 0 . 0 2 7 - 0 . 0 1 6 - 0 . 0 0 5 n e g
H 2

F 9 3 - F

< 1 °7 ” I a h P h - 0 . 0 6 4 - 0 . 0 6 0 - - - - - 0 . 0 5 1 n e g

' 9 4

< 1 °8 N 8 g p ) , - 0 . 1 8 7 - 0 . 1 0 9 p o s
H 6 ' 9 4 - B r

< 1 09 N a b p h - 0 . 2 0 0 - 0 . 1 1 4 p o s
H C I 9 4 - C I

< 1 °1 0 ” M 1 3 1 1 0 0 4 4 - 0 . 0 3 2 n e g
e  

S p e c t r a o b t a i n e d i n C D C 1 3 a t 1 . 2 : 1 p o r p h y r i n / s u b s t r a t e r a t i o .
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T h u s , i t c a n b e c o n c l u d e d t h a t h a l o g e n a t e d s u b s t r a t e s 9 3 - B r , 9 2 - C l a n d 9 3 - F d o

n o t e x p e r i e n c e a n y a d d i t i o n a l h a l o g e n - 1 t i n t e r a c t i o n w i t h Z n T B P a n d t h e r e s u l t c a n b e

a t t r i b u t e d t o t h e b u l k o f t h e a l k y l s u b s t i t u e n t a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r . T h e N M R d a t a i s

s u p p o r t e d b y t h e E C C D e x p e r i m e n t , w h e r e c o m p l e x a t i o n o f s u b s t r a t e s 6 - B r , 6 - C l a n d 6 -

F w i t h Z n T B P - t z l e a d s t o n e g a t i v e b i s i g n a t e ( r i s i n g f r o m t h e c o n f o r m a t i o n o r i e n t i n g t h e

h a l i d e a w a y f r o m t h e p o r p h y r i n ) . I f s u m m a r i z e d , t h e d a t a i n T a b l e I I I - l l i n d i c a t e s t h a t

p r e s e n c e b u l k y a l k y l g r o u p a t t h e c h i r a l c e n t e r i n a - h a l o g e n a t e d a m i d e s i n d u c e s

s t a b i l i z a t i o n o f a c o n f o r m a t i o n w h i c h , b a s e d o n p r e v i o u s s t u d i e s , c o r r e s p o n d s t o t h e o n e

a s s i g n e d i n t h e g e n e r a l m n e m o n i c f o r a - a l k y l a n d a - a l k o x y c a r b o x y l i c a c i d s p r e s e n t e d o n

F i g u r e I l l - 9 .

E a 5 5 b 5

‘ < 1 ° “ < 1 ° 5 * ” ” 0 ° 52 fi k / k w k » 2 2 g 5 * =
' H C H 3 H H ’ O R E : H B r :

5 H O H O 1 5 H O '
e g e i : e _ '

' P r R . ' P r '
H 3 C R 0 N B r I

: . . . . . . . . . . . . . T i e s - - - - - _ - - - - - - _ - - - - - _ _ _ ” _ ' 1 ‘ A r . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T h e : . . . . . . . . .
F i g u r e I I I - 9 : a ) M n e m o n i c s d e r i v e d f o r s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f 1 , 4 -

p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d c h i r a l a - a l k y l a n d ( i t - a l k o x y c a r b o x y l i c a c i d s w i t h

p o r p h y r i n t w e e z e r s I , [ l l - V ; b ) c o n f o r m a t i o n d e r i v e d f o r a - h a l o g e n a t e d a m i d e s b e a r i n g a
b r a n c h e d a l k y l g r o u p a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r .

U n l i k e a m i d e s i n e n t r i e s 3 - 6 ( T a b l e I I I - 1 0 ) , s u b s t r a t e s 9 4 , 9 4 - B r , 9 4 - C l a n d 9 4 - F

( e n t r i e s 7 - 1 0 ) e x p e r i e n c e a d i f f e r e n t s h i e l d i n g b y t h e p o r p h y r i n . W h i l e t h e a l k y l a n a l o g

9 4 e x h i b i t s A 0 w i t h i n a r a n g e c o m m o n f o r a l k y l a m i d e s , N - p h e n y l - Z - b r o m o a n d N -

p h e n y l - 2 - c h l o r o p r o p a n a m i d e s s h o w s i g n i fi c a n t u p fi e l d s h i fi d u e t o t h e p r e s e n t h a l o g e n - 1 r

i n t e r a c t i o n ( n o t e t h a t t h e c a r r i e d a n a l o g s o f t h e s e t w o a m i d e s g i v e r i s e t o a p o s i t i v e
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E C C D ) . T h e f l u o r i n a t e d a n a l o g 9 4 - F , o n t h e c o n t r a r y , i n d u c e s a n e g a t i v e E C C D w i t h

Z n T B P t w e e z e r , a n d s i m i l a r l y w i t h a l k y l s u b s t i t u t e d a m i d e 9 4 a n d e x h i b i t s i g n i f i c a n t l y

l o w e r s h i e l d i n g a s a r e s u l t o f b i n d i n g w i t h Z n T B P , w h i c h s u g g e s t s s t a b i l i z a t i o n o f a n e w

c o n f o r m a t i o n t h a t d o e s n o t i n v o l v e i n t e r a c t i o n b e t w e e n h a l i d e a n d p o r p h y r i n .

T h u s , t h e d a t a o b t a i n e d i n t h e s e s t u d i e s s u p p o r t t h e o b s e r v a t i o n t h a t i n c r e a s e o f

t h e b u l k o n t h e p o r p h y r i n a f f e c t s t h e c o n f o r m a t i o n a l s t a b i l i t y o f t h e s u b s t r a t e s i n t h e

c o m p l e x a n d c a u s e s d i s r u p t i o n o f h a l o g e n - 1 t i n t e r a c t i o n , l e a d i n g t o a c o n f o r m a t i o n a l

c h a n g e a n d c o n s e q u e n t l y s w i t c h o f t h e s i g n o f t h e E C C D s p e c t r u m . T h e d e g r e e o f s u c h

i n f l u e n c e d e p e n d s o n t h e s t e r i c e n v i r o n m e n t t h a t i s c o m p o s e d b y b o t h t h e i n t e r a c t i n g

p o r p h y r i n a n d t h e s u b s t i t u e n t a t t h e c h i r a l c e n t e r .

1 1 1 . 3 . I n fl u e n c e o f s t e r i c a l l y e n c u m b e r e d p o r p h y r i n t w e e z e r s o n t h e

s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f 0 t - c h i r a l b u t y r o l a c t a m s

I I I . 3 - l : C h i r a l ( I t - h a l o a n d a - a r y l o x y b u t y r o l a c t a m s w i t h b u l k y t w e e z e r s I I I - V

I t i s n o t e w o r t h y t h a t d e s t a b i l i z a t i o n o f h a l o g e n - 1 t i n t e r a c t i o n i s a l s o p r o m i n e n t

w h e n c y c l i c a m i d e s a r e u s e d . T h u s , a s i t c a n b e s e e n i n T a b l e I I I - 1 2 , w h i l e

s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f c h i r a l a — a l k o x y b u t y r o l a c t a m s 3 7 a n d 3 8 w i t h t w e e z e r

Z n T P P - t 2 ( I ) a n d b u l k y t w e e z e r s I I I - V o c c u r s t h r o u g h t h e s i m i l a r m o d e o f

s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n ( i . e . s a m e p o r p h y r i n a d o p t s t h e s a m e h e l i c i t y t h a t c o r r e l a t e d w i t h t h e

r e l a t i v e d i s t r i b u t i o n o f s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c e n t e r ) , c o m p l e x a t i o n o f b u l k y t w e e z e r s

I I I - V w i t h h a l o g e n a t e d l a c t a m s 4 0 , 4 4 a n d 4 5 l e a d s t o i n v e r s i o n o f E C C D s i g n . I n

p a r t i c u l a r , w h i l e c o m p l e x a t i o n o f t w e e z e r I w i t h ( R ) - c h l o r o b u t y r o l a c t a m ( 4 0 ) a n d ( R ) -
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fl u o r o b u t y r o l a c t a m ( 4 4 ) i n d u c e s a p o s i t i v e C D b i s i g n a t e , t w e e z e r s I I I - V a d o p t a

n e g a t i v e h e l i c i t y . T h e ( S ) - i o d o b u t y r o l a c t a m 4 1 a l s o i n d u c e s a c o u n t e r c l o c k w i s e

o r i e n t a t i o n o f p o r p h y r i n s ( n e g a t i v e E C C D ) w i t h t w e e z e r I w h i c h s w i t c h e s t o c l o c k w i s e

( p o s i t i v e ) o r i e n t a t i o n w h e n s t e r i c a l l y d e m a n d i n g p o r p h y r i n t w e e z e r s a r e u s e d .

T a b l e I I I - 1 2 : S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f O L - c h i r a l a l k o x y a n d h a l o b u t y r o l a c t a m s
w i t h b u l k y t w e e z e r s I I I - V
 

 

 

     

T w e e z e r s

S u b s t r a t e I I I I I V V

A 2 . , n m g m ] A A , n m ( A e ) l A L i t m u s ) ? A
o
M O M _ 4 3 2 ( - 2 1 2 ) - 4 3 3 ( - 5 4 ) - 4 3 0 ( - 4 1 0 ) .

A N 9 “ 0 4 2 3 ( + 1 6 3 ) 3 7 5 4 2 3 ( + 5 2 ) 1 0 6 4 2 2 ( + 3 3 3 ) 7 4 3
3 7

o
‘ _ 4 3 2 ( - 1 2 7 ) - 4 3 2 ( - 5 1 ) _ 4 3 0 ( 3 4 0 ) _

A r N " O A " Y ' 5 5 4 2 2 ( + 7 7 ) 2 0 4 4 2 3 ( + 4 9 ) 1 0 0 4 2 1 ( + 2 3 9 ) 5 7 9
3 8

o
\ 4 3 3 ( - 7 3 ) _ 4 3 3 ( - 1 7 ) _ 4 3 1 ( - 4 9 ) _

A r N C l + 6 1 4 2 3 ( + 4 6 ) “ 9 4 2 2 ( + 2 9 ) 4 6 4 2 1 ( + 4 4 ) 9 3
4 0

o
( F 4 3 1 ( - 1 7 ) _ 4 2 9 ( - 2 7 ) _ 4 3 0 ( - 2 5 ) _

A r N + 4 8 4 2 0 ( + 1 3 ) 3 0 4 1 8 ( + 2 1 ) 4 8 4 2 1 ( + 3 1 ) 5 6
4 4

4 3 3 ( + 1 5 ) 4 3 3 ( + 2 4 ) 4 3 1 ( + 3 2 )
o

l -
A m b ’ 2 7 4 2 5 ( - 8 ) + 2 3 4 2 2 ( - 1 8 ) “ ‘ 4 2 4 2 1 ( - 2 9 ) + 6 1

4 5

S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t .

 

S i n c e t h e c y c l i c s t r u c t u r e o f t h e c h i r a l l a c t a m s e n s u r e s t h e i r c o n f o r m a t i o n a l

s t a b i l i t y i n t h e c o m p l e x w i t h t h e p o r p h y r i n t w e e z e r , t h e s w i t c h o f E C C D s i g n m u s t b e

c a u s e d e i t h e r b y a c h a n g e i n b i n d i n g m o d e o f t h e b u l k y t w e e z e r s w i t h t h e b u t y r o l a c t a m s

o r o c c u r d u e t o a n i n v e r t e d r e l a t i v e o r i e n t a t i o n o f t h e t w o p o r p h y r i n s c a u s e d b y d i s r u p t i o n

o f t h e h a l o g e n - n i n t e r a c t i o n r e s u l t i n g i n t h e p o r p h y r i n c o v e r i n g t h e s m a l l h y d r o g e n r a t h e r

t h a n t h e h a l i d e . T h e f o r m e r c a n b e o v e r r u l e d b y t h e s i m i l a r i t y o b s e r v e d i n

s t e r e o d e t e r r n i n a t i o n o f a l k o x y b u t y r o l a c t a m s w i t h a l l f o u r p o r p h y r i n t w e e z e r s a p p l i e d .
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T h u s , a l l a l k o x y l a c t a m s c o m p l e x e d w i t h t w e e z e r s I a n d I I I - V r e s u l t e d i n a n e g a t i v e

E C C D . T h e l a t e r , c a n b e v e r i f i e d b y c o m p a r a t i v e N M R a n a l y s i s o f c o m p l e x e s f o r m e d

w i t h b u l k y p o r p h y r i n s , f o r i n s t a n c e Z n T B P , w i t h a — a l k o x y b u t y r o l a c t a m 3 7 a n d o r - h a l o

b u t y r o l a c t a m 4 0 .

T a b l e I I I - 1 3 : S h i e l d i n g o f t h e p r o t o n s o b s e r v e d u p o n c o m p l e x a t i o n o f s u b s t r a t e s 3 7 a n d
4 0 w i t h Z n - T B P
 

 

  

A 0 = o ' c o m p l e x ' U f r e e

O
H H c H c

A r N - “ 0 \ e A r N ~ " C '
H 8 2 ! “ " ‘ H b z H 8 2 “ . " ‘ H b z

H 8 1 H b 1 3 7 H 8 1 H b 1 4 0

a , - 0 . 0 2 9 - 0 . 0 0 9

8 2 - 0 . 0 1 7 ~ 0 . 0 0 1

b 1 4 3 . 0 4 6 - 0 . 0 1 5

b 2 - 0 . 0 2 0 - 0 . 0 0 1

C - 0 . 1 2 1 - 0 . 0 5 2

d - 0 . 0 5 3 - - - - -  
S p e c t r a o b t a i n e d i n C D C l 3 a t 1 . 2 : ] p o r p h y r i n / s u b s t r a t e r a t i o .

T h e N O E S Y — I D e x p e r i m e n t s d i s c u s s e d e a r l i e r i n C h a p t e r I I w e r e u s e d f o r

a s s i g n m e n t o f t h e d i a s t e r e o t o p i c p r o t o n s o f l a c t a m s 3 7 a n d 4 0 . N M R s a m p l e s w e r e

p r e p a r e d i n 1 m L o f C D C 1 3 f r o m N - B o c p r o t e c t e d p r e c u r s o r s o f 3 7 ( 3 m g , 1 0 m m o l ) a n d

4 0 ( 3 m g , 1 0 m m o l ) c o m p l e x e d w i t h z i n c t e t r a a r y l p o r p h y r i n Z n T B P ( 2 . 2 e q u i v o f

p o r p h y r i n u s e d t o e n s u r e e x c e s s o f t h e p o r p h y r i n p e r e a c h c o o r d i n a t i n g s i t e o f t h e c h i r a l

l a c t a m ) a n d t h e r e l a t i v e s h i f t o f e a c h p r o t o n i n d u c e d b y s h i e l d i n g o f t h e p o r p h y r i n i s

s u m m a r i z e d i n T a b l e I I I - 1 3 . A s a r e s u l t o f t h i s a n a l y s i s i t b e c o m e s a p p a r e n t t h a t d e s p i t e

t h e d i f f e r e n t i n t e n s i t y o f s h i e l d i n g e x p e r i e n c e d b y t h e t w o s u b s t r a t e s t h e p o s i t i o n o f t h e

p o r p h y r i n r e l a t i v e t h e m e t h o x y g r o u p a n d t h e c h l o r i n e a t o m o f t h e t w o l a c t a m s i s s i m i l a r .
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Z n T B P i n b o t h c o m p l e x e s c o o r d i n a t e s t o t h e c a r b o n y l a n d p r o d u c e s l a r g e r s h i e l d i n g o f

p r o t o n s H a ) a n d H b i ( l o c a t e d i n t h e s a m e p l a n e w i t h H e ) a s c o m p a r e d t o H a g a n d H b z

( l o c a t e d i n t h e s a m e p l a n e w i t h O C H 3 o r C l ) , w h i c h c a n b e a d i r e c t c o n s e q u e n c e o f t h e

p o r p h y r i n s l i d i n g a w a y f r o m t h e m e t h o x y g r o u p o r c h l o r i n e a t o m a n d r e s i d i n g c l o s e r t o

t h e h y d r o g e n ( H C ) o n t h e a s y m m e t r i c c e n t e r .

F i g u r e I l l - 1 0 : S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d : a )

c h i r a l a - a l k y l c a r b o x y l i c a c i d s a n d b ) a - a r y l c a r b o x y l i c a c i d s w i t h p o r p h y r i n t w e e z e r s I ,
I I I - V

A n o t h e r t y p e o f s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n h a s b e e n o b s e r v e d i n Z n T P P t w e e z e r I

c o m p l e x e s w i t h a c y c l i c a m i d e s b e a r i n g a r o m a t i c s u b s t i t u t i o n a t t h e c h i r a l c e n t e r a n d O . -

a r y l o x y l a c t a m s . S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i v e s o f

c h i r a l o r - a r y l c a r b o x y l i c a c i d s w i t h Z n T P P - t 2 r e s u l t e d i n E C C D s p e c t r a t h a t w e r e o f

o p p o s i t e s i g n t o t h e o n e e x p e c t e d f r o m t h e m n e m o n i c p r o p o s e d f o r c h i r a l a — a l k y l a n d o r -

a l k o x y a m i d e s ( F i g u r e I I I - 1 0 ) . F o r i n s t a n c e , w h i l e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f

c a r r i e r d e r i v a t i v e o f ( S ) - 2 , 3 - d i m e t h y l b u t y r i c a c i d r e s u l t s i n n e g a t i v e E C C D ( p o r p h y r i n

d i f f e r e n t i a t e d b e t w e e n t h e s m a l l h y d r o g e n a n d l a r g e i s o - p r o p y l , t h e m e d i u m m e t h y l

s u b s t i t u e n t i s o r i e n t e d a w a y fi ' o m t h e p o r p h y r i n ) , c h a n g e o f i s o - p r o p y l g r o u p t o p h e n y l

r i n g g i v e s r i s e t o p o s i t i v e C D b i s i g n a t e ( n o t e t h a t t h e s i z e o f t h e s u b s t i t u e n t s i s b a s e d o n

t h e i r r e l a t i v e A - v a l u e s ) .

S i m i l a r l y , a s i s p r e s e n t e d i n t h e T a b l e I I I — 1 4 , t h e e x p e c t e d s i g n f o r c a r r i e r

d e r i v a t i z e d ( . S ' ) - 2 - p h e n y l p r o p i o n i c a c i d s 9 1 w i t h Z n T P P - t 2 I i s n e g a t i v e , s i n c e t h e
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e x p e c t e d s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n b e t w e e n t h e s m a l l h y d r o g e n a n d t h e l a r g e p h e n y l r i n g l e a d s

t o a c o u n t e r c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f t h e c h r o m o p h o r e s . N e v e r t h e l e s s , t h e o b s e r v e d

p o s i t i v e E C C D s i g n a l s i g n i f i e s a c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f c h r o m o p h o r e s i n t h e c o m p l e x .

S i m i l a r l y , s u b s t r a t e 8 8 i n d u c e d a n e g a t i v e h e l i c i t y w i t h i n t h e Z n T P P t w e e z e r I c o m p l e x

a s o p p o s e d t o t h e e x p e c t e d p o s i t i v e E C C D .

T a b l e I I I - 1 4 : I n fl u e n c e o f s t e r i c e n c u m b r a n c e o n n - n i n t e r a c t i o n .

 

 

 

    
 

T w e e z e r s

S u b s t r a t e I I I I I V v 1
A A , n m ( A d j A A , n m ( A e ) l A A , n m ( A 8 ) I A

0
P h 4 3 2 ( 4 9 2 ) 4 3 2 ( 5 0 4 ) 4 3 0 ( - 1 2 0 4 )

A r N " 3 5 4 2 4 ( + 1 4 1 ) ' 3 3 3 4 2 2 ( + 5 9 4 ) 4 0 9 8 4 2 2 ( + 1 1 6 3 ) ’ 2 3 6 7
/ 8 8

3 V P h 4 3 0 ( + 2 1 9 ) 4 2 8 ( + 4 5 9 ) 4 2 8 ( + 5 4 5 )
A ’ N ” 7 3 4 2 0 ( - 1 2 6 ) + 3 4 5 4 1 9 ( - 2 7 6 ) + 7 3 5 4 2 0 ( - 4 0 2 ) + 9 4 7

0
H O M E , - 4 3 2 ( - 2 1 2 ) _ 4 3 3 ( - 5 4 ) _ 4 3 0 ( 4 0 9 ) .

A F N 0 4 2 3 ( + 1 6 3 ) 3 7 5 4 2 3 ( + 5 2 ) 1 0 6 4 2 2 ( + 3 2 2 ) 7 3 1

o
4 3 0 ( + 5 2 ) 4 3 1 ( + 1 0 2 ) 4 3 0 ( + 4 0 2 )

7 , 0 1 : h 4 2 2 ( - 5 1 ) “ ‘ 3 4 2 2 ( - 9 5 ) + 1 9 7 4 2 2 ( - 3 3 6 ) “ “ 7 3 8
5 0

o
4 3 2 ( + 8 7 ) 4 3 2 ( + 1 9 8 ) 4 3 1 ( + 2 1 1 )

A l b ’ o mN a p h 4 2 4 ( - 9 0 ) “ 7 7 4 2 3 ( - 1 9 1 ) “ “ 3 8 9 4 2 4 ( - 2 4 3 ) + 4 5 4
 

S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t .

W h e n a r o m a t i c s u b s t r a t e s w e r e c o m p l e x e d w i t h t w e e z e r s I I I - V , n o c h a n g e i n

s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n w a s d e t e c t e d . O n t h e c o n t r a r y , a l l s u b s t r a t e s i n d u c e d E C C D o f

s i g n i f i c a n t l y l a r g e r m a g n i t u d e . T h u s , Z n T M P t w e e z e r I V a n d Z n T B P t w e e z e r V y i e l d e d

a 1 0 f o l d e n h a n c e m e n t o f a m p l i t u d e . A n a l o g o u s e f f e c t o f a r o m a t i c i n t e r a c t i o n o n t h e

s i g n o f E C C D s p e c t r u m i s o b s e r v e d f o r Z n T P P - t 2 I c o m p l e x e s o f o r - a r y l o x y - y -

b u t y r o l a c t a m s . N a m e l y , w h i l e ( R ) - 2 - O M e - b u t y r o l a c t a m 3 7 i n d u c e s a n e g a t i v e h e l i c i t y
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w i t h t h e p o r p h y r i n t w e e z e r c o m p l e x , t h e e x p e c t e d s i g n o f C D b i s i g n a t e f o r ( S ) - 2 - O P h -

b u t y r o l a c t a m ( 5 0 ) a n d ( S ) — 2 - O N a p h - b u t y r o l a c t a m ( 5 1 ) i s p o s i t i v e ( T a b l e I I I - 1 4 ) ( t h e

s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n i s e x p e c t e d t o t a k e p l a c e b e t w e e n t h e m e d i u m a r y l o x y g r o u p a n d

s m a l l h y d r o g e n i n f a v o r o f t h e l a t t e r ) . N e v e r t h e l e s s , b o t h c o m p l e x e s r e s u l t e d i n

c o u n t e r c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f c h r o m o p h o r e g i v i n g r i s e t o n e g a t i v e E C C D w h e n

c o m p l e x e d w i t h Z n T P P - t 2 1 . C o n s i d e r i n g t h e r i g i d i t y o f t h e c y c l i c s t r u c t u r e o f l a c t a m s

a n d t h a t t h e r e l a t i v e s i z e s o f a l k o x y a n d a r y l o x y g r o u p s a r e c h a r a c t e r i z e d b y a s i m i l a r A -

v a l u e ( 0 . 5 - 0 . 7 5 ) t h a t f a l l i n t o t h e c a t e g o r y o f a “ m e d i u m g r o u p ” , t h e d i f f e r e n c e i n E C C D

o b s e r v e d b e t w e e n s u b s t r a t e s 3 7 a n d 5 0 ( 5 1 ) c a n b e e x p l a i n e d b y 7 t - 1 t i n t e r a c t i o n b e t w e e n

t h e a r o m a t i c p o r p h y r i n r i n g a n d p h e n y l ( n a p h t h y l ) g r o u p . E f f e c t i v e 1 t - 7 t s t a c k i n g b e t w e e n

t h e p h e n y l r i n g o f t h e c h i r a l s u b s t r a t e a n d t h e p o r p h y r i n c a n b e c l e a r l y s e e n o n t h e

m o l e c u l a r m o d e l o f Z n T P P t w e e z e r c o m p l e x w i t h ( S ) - 2 - O P h - b u t y r o l a c t a m ( F i g u r e 1 1 1 -

1 1 ) .

I t i s i m p o r t a n t t o n o t e t h a t w h i l e a c y c l i c o r - a r y l a m i d e s e x h i b i t a r o m a t i c i n t e r a c t i o n

i n a l l p o r p h y r i n t w e e z e r c o m p l e x e s , a d d i t i o n o f a r y l o x y l a c t a m s t o b u l k y t w e e z e r s I I I - V

r e s u l t s i n s w i t c h o f E C C D s i g n . T h u s , b o t h l a c t a m s 5 0 a n d 5 1 i n d u c e p o s i t i v e h e l i c i t y

w i t h i n t h e p o r p h y r i n t w e e z e r c o m p l e x a s o p p o s e d t o t h e n e g a t i v e E C C D d e t e c t e d w i t h

Z n T P P - t 2 1 . N e v e r t h e l e s s , d e s p i t e t h e d i s r u p t i o n o f a r o m a t i c i n t e r a c t i o n , t h e b u l k o f t h e

p o r p h y r i n p o s i t i v e l y a f f e c t s E C C D a m p l i t u d e s , i . e . , 8 - 1 5 f o l d e n h a n c e m e n t o f a m p l i t u d e

w a s o b s e r v e d w i t h i n c r e a s e o f b u l k f r o m t w e e z e r I I I t o V .
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F i g u r e I l l - l l : Z n T P P t w e e z e r c o m p l e x w i t h ( S ) - 2 - O P h - b u t y r o l a c t a m ( m o l e c u l a r

m e c h a n i c s , F o r c e F i e l d M M F F 9 4 , S p a r t a n v . 5 . 1 . 3 )

1 1 1 . 3 - 2 : C h i r a l a — a l k y l b u t y r o l a c t a m s w i t h b u l k y t w e e z e r s I I I - V

a - A l k y l b u t y r o l a c t a m s p r e s e n t o n e m o r e c l a s s o f c o m p o u n d s t h a t e x h i b i t a n

u n u s u a l b e h a v i o r i n s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n w i t h Z n T P P t w e e z e r 1 . C o n s i d e r i n g

t h a t t h e b i n d i n g o f a n a - a l k y l l a c t a m w i t h b i s - p o r p h y r i n t w e e z e r i s s i m i l a r w i t h t h e

p r e v i o u s l y d i s c u s s e d a l k o x y a n d h a l o l a c t a m s , i . e . , o c c u r s t h r o u g h t h e p r i m a r y a m i n e o f

t h e c a r r i e r a n d t h e c a r b o n y l o x y g e n , t h e s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n i n t h e c o m p l e x s h o u l d o c c u r

b e t w e e n a n a l k y l s u b s t i t u e n t a n d t h e h y d r o g e n o r i e n t e d t o w a r d t h e p o r p h y r i n b o u n d t o

t h e c a r b o n y l . S t e r i c i n t e r a c t i o n s w i t h a n a l k y l g r o u p s h o u l d c a u s e t h e p o r p h y r i n t o t w i s t

t o w a r d s t h e h y d r o g e n a n d i n d u c e a c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f t h e t w e e z e r c h r o m o p h o r e s .

H e n c e , t h e e x p e c t e d s i g n o f E C C D f o r a l k y l l a c t a m s w i t h Z n T P P t w e e z e r i s p o s i t i v e

( F i g u r e I I I - 1 2 a ) .
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H o w e v e r , a s c a n b e s e e n f r o m t h e T a b l e I I I - 1 5 , c h i r a l o r - a l k y l l a c t a m s 6 6 - 7 0

i n d u c e a n e g a t i v e h e l i c i t y i n t o t h e Z n T P P - t 2 1 . A f t e r c o m p a r i s o n ( s e e s e c t i o n 1 1 . 3 ,

c h a p t e r 1 1 ) o f t h e r e l a t i v e d i s t r i b u t i o n o f t h e s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c e n t e r s i n a l k o x y

a n d a l k y l l a c t a m s , i t b e c o m e s a p p a r e n t t h a t u n l i k e a l k o x y a n d h a l o l a c t a m s , w h e r e t h e B -

m e t h y l e n e w a s a s s i g n e d a s t h e l a r g e g r o u p , t h e a l k y l l a c t a m s p r e s e n t t h e a l k y l g r o u p a s

t h e l a r g e s u b s t i t u e n t . H e n c e , i t w a s p r o p o s e d t h a t c o o r d i n a t i o n o f t h e a l k y l l a c t a m t o t h e

Z n T P P o c c u r s i n a w a y t h a t p l a c e s t h e l a r g e a l k y l s u b s t i t u e n t a t t h e c h i r a l c e n t e r a w a y

f r o m t h e p o r p h y r i n . I n s u c h a c a s e , u p o n c o o r d i n a t i o n , t h e p o r p h y r i n f a c e s t h e m e t h y l e n e

( m e d i u m g r o u p ) a n d t h e h y d r o g e n ( s m a l l g r o u p ) . S i z e b a s e d s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n i n

f a v o r o f t h e s m a l l e r g r o u p i n d u c e s a c o u n t e r c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f c h r o m o p h o r e s a n d

r e s u l t s i n t h e u n e x p e c t e d n e g a t i v e E C C D f o r a l k y l l a c t a m s 6 6 - 7 0 .

  

  9
F i g u r e I l l - 1 2 : ( S ' ) — 2 - M e t h y l b u t y r o l a c t a m w i t h p o r p h y r i n t w e e z e r I : a ) a n e x p e c t e d s t e r i c

d i f f e r e n t i a t i o n i n d u c i n g a p o s i t i v e h e l i c i t y i n t o t h e p o r p h y r i n t w e e z e r ; b ) p o s s i b l e
i n t e r a c t i o n l e a d i n g t o t h e o b s e r v e d n e g a t i v e E C C D .

 

S u b s e q u e n t l y , t h e w o r k i n g h y p o t h e s i s o n t h e p o r p h y r i n - l a c t a m i n t e r a c t i o n i s t h a t

t h e c o m p l e x a t i o n o f t h e t w e e z e r I t o o r - a l k o x y ( a r l e X Y ) , a - h a l o a n d a - a l k y l

b u t y r o l a c t a m s o c c u r s b e t w e e n t h e m e d i u m ( a l k o x y ( a r y l o x y ) , h a l o a n d m e t h y l e n e g r o u p

r e s p e c t i v e l y ) a n d s m a l l h y d r o g e n , a n d a w a y f r o m t h e l a r g e g r o u p o f t h e a s y m m e t r i c
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c e n t e r , i . e . , t h e m e t h y l e n e o f t h e c y c l e i n a l k o x y o r h a l o b u t y r o l a c t a m s a n d a n a l k y l

s u b s t i t u e n t i n a l k y l l a c t a m s .

T h i s h y p o t h e s i s w a s s u p p o r t e d b y t h e E C C D a n d N M R r e s u l t s o b t a i n e d w i t h ( S ) -

2 , 3 , 3 - t i m e t h y l b u t y r o l a c t a m ( 7 5 ) . S u b s t r a t e 7 5 h a s a n a d d i t i o n a l s u b s t i t u t i o n a t B - p o s i t i o n

o f t h e l a c t a m r i n g . P r e s e n c e o f g e m - d i m e t h y l g r o u p o n t h e m e t h y l e n e c h a n g e s t h e s i z e

b a s e d d i s t r i b u t i o n o f s u b s t i t u e n t s r e l a t i v e t o t h e c a r b o n y l . I n p a r t i c u l a r , u n l i k e t h e a l k y l

l a c t a m s 6 6 - 7 0 , t h e 0 t - m e t h y l h e r e p l a y s t h e r o l e o f t h e m e d i u m g r o u p . C o n s e q u e n t l y ,

b a s e d o n t h e p r o p o s e d m o d e o f s t e r e o d e t e r m i n a t i o n , t h e s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n i s e x p e c t e d

t o t a k e p l a c e b e t w e e n t h e O t - m e t h y l ( t h e m e d i u m g r o u p ) a n d t h e s m a l l h y d r o g e n a n d g i v e

r i s e t o p o s i t i v e E C C D . I n d e e d , c o m p l e x a t i o n o f 7 5 w i t h Z n T P P - t 2 I r e s u l t e d i n a p o s i t i v e

C D b i s i g n a t e o f h i g h a m p l i t u d e ( A = + 3 4 6 ) . T h u s , t h e o b s e r v e d r e s u l t s u p p o r t s t h e

p r o p o s e d m o d e l o f s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o p e r a t i n g i n c y c l i c s t r u c t u r e s , i . e . b i n d i n g o f t h e

p o r p h y r i n t o t h e c a r b o n y l o c c u r s f r o m t h e s i t e o p p o s i t e t o t h e l a r g e g r o u p .

U n l i k e Z n T P P t w e e z e r I c o m p l e x a t i o n o f a l k y l b u t y r o l a c t a m s 6 6 - 7 0 w i t h

t w e e z e r s I I I - V l e a d s t o a c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f p o r p h y r i n s a n d g i v e s r i s e t o a p o s i t i v e

E C C D . C o n s i d e r i n g t h e c o n f o r m a t i o n a l s t a b i l i t y o f b u t y r o l a c t a m s , t h e o b s e r v e d o u t c o m e

c o u l d o r i g i n a t e f r o m t h e c h a n g e i n b i n d i n g m o d e b e t w e e n t h e p o r p h y r i n t w e e z e r a n d a n

0 t - a l k y l b u t y r o l a c t a m . T h e m o s t u n e x p e c t e d i s t h e r e s u l t o b t a i n e d w i t h Z n T N P - t z I I I .

D e s p i t e i t s c l o s e r e s e m b l a n c e w i t h t w e e z e r s I , a n d t h e f a c t t h a t d u r i n g a l l p r e v i o u s s t u d i e s

t w e e z e r I I I h a s s t r i c t l y m i m i c k e d t h e b e h a v i o r o f Z n T P P - t 2 , c o m p l e x a t i o n o f a l k y l

l a c t a m s 6 6 — 7 0 i n d u c e s a c h a n g e o f t h e E C C D s i g n . T h i s m i g h t b e a n i m p o r t a n t i n d i c a t i o n

o f t h e s p e c i f i c i t y o f t h e i n t e r a c t i o n s t a k i n g p l a c e i n t w e e z e r I c o m p l e x e s w i t h a l k y l
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l a c t a m s , w h i c h a r e a l t e r e d e v e n b y a n i n s i g n i f i c a n t c h a n g e i n t h e s t r u c t u r e o f a b i s -

c h r o m o p h o r e .

T a b l e I I I - 1 5 : E C C D s i g n o f a - c h i r a l a l k y l b u t y r o l a c t a m s s w i t c h e s w i t h i n c r e a s e o f t h e

b u l k o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r
 

 

 

    
  

 

 

T w e e z e r s
S u b s t r a t e I I I I I V v

A A , n m ( A 8 ) 1 A A , n m ( A e ) l A A , n m ( A e ) i A
o

_ 4 3 3 ( + 1 0 1 ) 4 3 1 ( + 5 1 ) 4 3 2 ( + 4 2 )
A r N b A 5 4 4 2 4 ( 6 8 ) + 1 6 9 4 2 2 ( 5 0 ) + 1 0 1 4 2 2 ( 2 6 ) + 6 8

6 6
o

_ 4 3 2 ( + 1 1 8 ) 4 3 1 ( + 9 5 ) 4 3 1 ( + 7 0 )
A r N b ’ 2 3 4 2 3 ( 8 4 ) + 3 0 2 4 2 2 ( 7 9 ) + 1 7 4 4 2 1 ( 4 0 ) + 1 1 0

6 7
o

_ 4 3 3 ( + 1 3 6 ) 4 3 2 ( + 1 0 5 ) 4 3 1 ( + 1 4 0 )
A r N fi ’ P h 2 1 1 4 2 4 ( _ 7 9 ) + 2 1 5 4 2 2 ( - 5 6 ) + 1 6 1 4 2 1 ( ~ 8 7 ) + 2 0 7

6 8
o

_ 4 3 3 ( 1 8 6 5 ) 4 3 1 ( + 5 6 4 ) 4 3 1 ( + 2 1 0 )
~ k a 5 2 8 4 2 2 ( 1 0 3 4 ) + 2 8 9 9 4 2 1 ( 4 7 9 ) + 1 0 3 3 4 2 1 ( 2 9 2 ) + 6 0 2

6 9
o

_ 4 3 3 ( + 2 1 4 ) 4 3 1 ( + 7 4 ) 4 3 1 ( + 1 0 4 )A r N fi ’ B " 5 0 4 2 4 ( _ 1 2 1 ) + 3 3 5 4 2 2 ( _ 6 4 ) + 1 3 8 4 2 1 ( _ 6 6 ) + 1 7 0
7 0

o
4 3 2 ( 6 7 6 ) 4 3 0 ( 8 3 2 ) 4 3 1 ( 4 2 9 )A r N - . .L 1 ) » : + 3 4 6 4 2 3 ( + 4 3 4 ) “ ‘ 0 4 2 2 ( + 6 5 3 ) 1 4 8 5 4 2 2 ( + 3 2 7 ) 7 5 6

7 5
 

S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 o C a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t .

I n o r d e r t o g a i n a n i n s i g h t i n t o t h e b i n d i n g m o d e t a k i n g p l a c e i n c o m p l e x e s o f

t w e e z e r s I I I - V , l e t u s f o c u s o n s u b s t r a t e 7 5 . A s i t c a n b e s e e n f r o m t h e E C C D r e s u l t s

p r e s e n t e d i n t h e t a b l e , t h e s i g n o f ( S ) — 2 , 3 , 3 — t r i m e t h y l b u t y r o l a c t a m c a r r i e r c o n j u g a t e

r e m a i n s t h e s a m e w i t h a l l t w e e z e r s a p p l i e d a n d , h e n c e , i n d i c a t e s s i m i l a r i t y i n

c o m p l e x a t i o n a n d s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n . T h e p r o p o s e d m o d e o f s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n i n

t h i s s t r u c t u r e i n v o l v e s c o m p l e x a t i o n o f t h e p o r p h y r i n a n d t h e c a r b o n y l o x y g e n w i t h t h e

m e t h y l g r o u p a n d t h e h y d r o g e n b i s e c t i n g t h e c a r b o n y l ( F i g u r e I I I - l 3 ) , w h i c h i s s i m i l a r t o
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t h e c o o r d i n a t i o n p r o p o s e d f o r t h e a l k o x y b u t y r o l a c t a m s 3 7 - 3 9 a n d h a l o b u t y r o l a c t a m s 4 0 ,

4 4 a n d 4 5 . O n e c a n e n v i s i o n a s i m i l a r t y p e o f b i n d i n g t a k i n g p l a c e b e t w e e n s u b s t r a t e 7 5

a n d b u l k y t w e e z e r s a n d g i v i n g r i s e t o a p o s i t i v e E C C D b i s i g n a t e .

H 2 5 1 0
O

N : Z E R H

%
O

65
%

 

 
F i g u r e I I I - 1 3 : C o m p l e x a t i o n o f ( S ) - 2 , 3 , 3 - t r i m e t h y l b u t y r o l a c t a m c a r r i e r c o n j u g a t e w i t h

t w e e z e r s I , I I I - V r e s u l t s i n n e g a t i v e E C C D s p e c t r a . B u l k y t w e e z e r s I I I - V a d o p t p o s i t i v e
h e l i c i t y w i t h l a c t a m s 6 6 - 7 0 .

A n a l o g o u s m o d e o f b i n d i n g , i f a p p l i e d t o s u b s t r a t e s 6 6 - 7 0 e x p l a i n s t h e c l o c k w i s e

o r i e n t a t i o n o f t h e p o r p h y r i n s i n t w e e z e r s I I I - V , r e s u l t i n g i n p o s i t i v e E C C D . T h u s , w e

c a n c o n c l u d e t h a t c o m p l e x a t i o n o f a l l c h i r a l a - a l k y l l a c t a m s , w i t h t w e e z e r s I I I - V o c c u r s

t h r o u g h a b i n d i n g m o d e s i m i l a r t o t h e o n e p r o p o s e d f o r ( i t - a l k o x y a n d ( i t - h a l o g e n a t e d

l a c t a m s , a n d t h e s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n b e t w e e n t h e t w o s u b s t i t u e n t s a t t h e a s y m m e t r i c

c e n t e r o c c u r s i n f a v o r o f t h e s m a l l e r g r o u p . N e v e r t h e l e s s , d e s p i t e t h e i d e n t i fi e d g e o m e t r y

o f p o r p h y r i n - l a c t a m i n t e r a c t i o n i n b u l k y t w e e z e r s , n o a d d i t i o n a l i n s i g h t i n t o u n u s u a l

m o d e o f c o m p l e x a t i o n o f Z n T P P - t 2 w i t h a l k y l l a c t a m s c o u l d b e g a i n e d .
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I I I . 4 . I n v e s t i g a t i o n o f t h e r o l e o f t h e p h e n y l r i n g s i n s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n .

M e s a - m o n o s u b s t i t u t e d p o r p h y r i n t w e e z e r s V I a n d V I I .

T h e r e s u l t s d i s c u s s e d u p t o t h i s p o i n t i n C h a p t e r H a n d I I I , w h i l e f o c u s i n g o n

e s t a b l i s h m e n t o f w o r k i n g m n e m o n i c s f o r s e v e r a l t y p e s o f c h i r a l s u b s t r a t e s a n d

i m p r o v e m e n t o f E C C D a m p l i t u d e , s e r v e d a l s o a g r e a t e r c a u s e — u n d e r s t a n d i n g o f p o s s i b l e

i n t e r a c t i o n s i n t w e e z e r - c h i r a l s u b s t r a t e c o m p l e x t h a t i n d u c e f o r m a t i o n o f c h i r a l t w i s t

b e t w e e n c h r o m o p h o r e s . T h o r o u g h i n v e s t i g a t i o n o f t h e s e i n t e r a c t i o n s i s n e c e s s a r y f o r t h e

i m p r o v e m e n t o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r t e c h n i q u e a n d d e v e l o p m e n t o f m o r e e f f e c t i v e

u n i v e r s a l c h r o m o p h o r i c h o s t . T h e s t u d i e s p r e s e n t e d a b o v e c o n c l u d e d t h a t i n c r e a s e o f

s t e r i c i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e p o r p h y r i n t w e e z e r a n d t h e c o m p l e x e d c h i r a l s u b s t r a t e

p o s i t i v e l y c o n t r i b u t e t o t h e a m p l i t u d e o f E C C D s p e c t r u m a n d i n s o m e c a s e s h e l p e d t o

d e s t a b i l i z e t h e s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n w i t h i n t h e c o m p l e x ( h a l o g e n - 1 t ) o r s t a b i l i z e o n e

c o m m o n m o d e o f b i n d i n g w i t h i n o n e c l a s s o f s u b s t r a t e s ( b u t y r o l a c t a m s ) . F r o m t h e d a t a

p r e s e n t e d a b o v e i t i s p l a u s i b l e t o a s s u m e t h a t t h e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n t a k i n g

p l a c e i n t h e c o m p l e x i s a d i r e c t c o n s e q u e n c e o f t h e i n t e r a c t i o n o f t h e o r t h o g o n a l p h e n y l

r i n g ( o r a n y s u b s t i t u e n t o n t h e l a t t e r ) w i t h t h e a s y m m e t r i c c e n t e r . I f b e i n g p r o v e d , t h e

r o l e o f t h e p o r p h y r i n c o r e c a n b e t h e n d i m i n i s h e d t o t h e r o l e o f a p r o v i d e r o f p r i m a r y

c o o r d i n a t i o n a n d e x c i t o n i n t e r a c t i o n ( a l t h o u g h t h e s i z e o f t h e p o r p h y r i n m i g h t p l a y

c r u c i a l r o l e i n t h e b i n d i n g m o d e o f t h e t w e e z e r t o t h e s u b s t r a t e ) . A p o s s i b l e p r o o f f o r

s u c h a n a s s u m p t i o n w o u l d b e t h e d i s a p p e a r a n c e o f t h e E C C D s i g n a l w i t h d e l e t i o n o f

m e s o - s u b s t i t u e n t s p r o v i d i n g t h e s t e r i c i n t e r a c t i o n o f i n t e r e s t . T h u s , i n o r d e r t o c h e c k t h e

v a l i d i t y o f t h e p r o p o s e d h y p o t h e s i s , t h e s y n t h e s e s o f “ n o n - s u b s t i t u t e d ” p o r p h y r i n V I a n d

V I I ( S c h e m e H I — l ) w e r e p u r s u e d .
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S c h e m e I I I - l : M e s a - m o n o s u b s t i t u t e d p o r p h y r i n t w e e z e r s V I a n d V I I f o r i d e n t i f i c a t i o n

o f t h e r o l e o f t h e s u b s t i t u t i o n a t t h e p o r p h y r i n i n t h e p r o c e s s o f s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n .

0 I x : o ! I 0 / \ / x \ / \ o ! o

S t r u c t u r e V I r e p r e s e n t s t h e s y s t e m t h a t c o u l d p o t e n t i a l l y r e v e a l t h e r o l e o f t h r e e

m e s o p h e n y l g r o u p s i n t h e p r o c e s s o f s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n . D e l e t i o n o f t h e f o u r t h p h e n y l

r i n g i n s t r u c t u r e V I I m i g h t a l s o h e l p t o e s t a b l i s h a r o l e o f t h i s f r a g m e n t d u r i n g t h e

c o m p l e x a t i o n p r o c e s s , f o r t h e s t a b i l i z a t i o n o f t h e E C C D m a j o r c o n f o r m a t i o n .

I n r e t r o s p e c t , t h e p o r p h y r i n t w e e z e r V I a n d V I I c a n b e o b t a i n e d f o r m t h e m e s a -

m o n o s u b s t i t u t e d p o r p h y r i n s 9 6 a n d 1 0 0 r e s p e c t i v e l y ( S c h e m e 1 1 1 - 2 ) , t h r o u g h a s e q u e n c e

o f r e a c t i o n s p r e v i o u s l y u s e d f o r s y n t h e s i s o f p o r p h y r i n t w e e z e r s I - V . C o n s t r u c t i o n o f

p o r p h y r i n s 9 6 a n d 1 0 0 c a n b e a c h i e v e d t h r o u g h t h e p r e v i o u s l y r e p o r t e d c o n d e n s a t i o n o f

c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e 2 - p y r r o l e c a r b o x a l d e h y d e ( 9 9 ) a n d 4 - m e t h y l c a r b o x y b e n z a l d e h y d e

( 9 8 ) o r s y n t h e s i z e d a l d e h y d e 1 0 0 w i t h d i p y r r o m e t h a n e ( 9 7 ) , w h i c h c a n b e a c c e s s e d

t h r o u g h a c i d c a t a l y z e d c o n d e n s a t i o n o f p a r a f o r r n a l d e h y d e a n d p y r r o l e . 1 5 ’ 1 6 A s s e m b l y

o f p o r p h y r i n f r o m ( 9 7 ) , ( 9 8 ) a n d ( 9 9 ) r e s u l t s i n f o r m a t i o n o f a m i x t u r e o f t w o p r o d u c t s 5 -

[ 4 - c a r b o x y p h e n y l ] p o r p h y r i n ( 9 6 ) a n d m e s o - d i s u b s t i t u t e d 5 , 1 5 - d i [ 4 -

m e t h y l c a r b o x y p h e n y l ] p o r p h y r i n i n 9 % a n d 1 8 % y i e l d r e s p e c t i v e l y , t h e d e s i r e d p r o d u c t

b e i n g a m i n o r p r o d u c t o f t h e r e a c t i o n . C o n s t r u c t i o n o f p o r p h y r i n t w e e z e r s r e q u i r e s

l i n k a g e o f t w o p o r p h y r i n s t h r o u g h p e n t a n e d i o l v i a c o u p l i n g o f a l c o h o l w i t h t h e p o r p h y r i n
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a c i d . H e n c e , a h y d r o l y s i s o f p o r p h y r i n ( 9 6 ) w a s p e r f o r m e d . U n f o r t u n a t e l y , t h e f o r m e d

p o r p h y r i n a c i d , u n l i k e t h e p o r p h y r i n a c i d s u s e d f o r s y n t h e s i s o f t w e e z e r s I - V , i s h i g h l y

h y d r o p h i l i c a n d c a n n o t b e e x t r a c t e d f r o m t h e a q u e o u s m e d i u m .

S c h e m e I I I - 2 : R e t r o s y n t h e t i c a n a l y s i s o f p o r p h y r i n t w e e z e r s V I a n d V I I

M \ N H H N /
9 7

C H O H O

H N \

O O O Q 9
V I 9 6 O O /

O

9

o o

\ /

\ N H H N /
9 6

= 9 1 : C H 0 C H O

H N
0 A 0 \ \

W \ |
o o o o o 0

V I I 1 0 0 1 0 1 9 9

T o o v e r c o m e t h e s o l u b i l i t y i s s u e a n d c o n s t r u c t t h e t w e e z e r w i t h o u t h y d r o l y s i s o f

t h e p o r p h y r i n e s t e r t r a n s e s t e r i fi c a t i o n m e t h o d s w e r e u s e d . B o t h b r o m o a c e t a t e - Z i n c

1 8 d e v e l o p e d f o rm e d i a t e d a n d g r a n u l a r i o d i n e c a t a l y z e d t r a n s e s t e r i f i c a t i o n m e t h o d s , ”

c o n s t r u c t i o n o f b e n z o a t e e s t e r s f a i l e d , p r e s u m a b l y d u e t o t h e l o w r e a c t i v i t y o f t h e

p o r p h y r i n e s t e r .

A l t e r n a t i v e r o u t f o r s y n t h e s i s o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r i s p r e s e n t e d o n S c h e m e

( 1 1 1 - 3 ) a n d i s b a s e d o n s i m u l t a n e o u s c o n s t r u c t i o n o f t h e t w o p o r p h y r i n s o n t o t h e

d i a l d e h y d e ( 1 0 2 ) , w h i c h c a n b e o b t a i n e d i n d e c e n t y i e l d f r o m D C C / D M A P c a t a l y z e d

c o u p l i n g o f c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e 4 - c a r b o x y b e n z a l d e h y d e a n d p e n t a n e d i o l f T h e
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f o l l o w i n g c o n d e n s a t i o n o f 9 7 , 9 9 a n d 1 0 2 i n d i c h l o r o m e t h a n e g a v e , u n f o r t u n a t e l y , o n l y a

t r a c e o f m o n o - a s s e m b l e d p o r p h y r i n . N o d e s i r e d b i s - p o r p h y r i n w a s d e t e c t e d .

S c h e m e I I I - 3 : A n a l t e r n a t i v e r o u t e t o p o r p h y r i n t w e e z e r V I

C H O
Hm “ $ 9 9

( 2 : 9 0 \ + / O

i 1 0 2
O / \ / V I \ / \ W0 o 0

 

O O O

O \ / O

O H O W O H

H O D C C . D M A P , C H C I 3 , 1 0 2
2 4 h . 6 3 % ,

4 - c a r b o x y b e n z a l d e h y d e O 0 W 0 O

T h e n o n - h y d r o l y t i c f o r m a t i o n o f p o r p h y r i n a c i d m i g h t b e e n v i s i o n e d t h r o u g h

h y d r o g e n a t i o n o f t h e p o r p h y r i n b e n z y l e s t e r . T h u s , t h e s y n t h e s i s o f 5 - [ 4 -

b e n z y l c a r b o x y p h e n y ] p o r p h y r i n 1 0 4 w a s u n d e r t a k e n . T h e n e c e s s a r y f o r t h e c o n d e n s a t i o n

r e a c t i o n 4 - b e n z y l c a r b o x y b e n z a l d e h y d e w a s s y n t h e s i z e d i n s e v e r a l w a y s t o o p t i m i z e t h e

y i e l d o f t h e r e a c t i o n ( S c h e m e H I - 4 ) . D C C / D M A P c o u p l i n g c a r r i e d o u t i n d i f f e r e n t

s o l v e n t s ( d i c h l o r o m e t h a n e , c h l o r o f o r m a n d D M F ) a n d c l a s s i c a l e s t e r i f i c a t i o n c a t a l y s e s

w i t h m i n e r a l a c i d r e s u l t e d i n a l o w y i e l d ( 1 0 — 1 5 % ) o f t h e p r o d u c t ( s t a r t i n g m a t e r i a l

r e c o v e r e d ) . B a s e ( K 2 C 0 3 ) c a t a l y z e d b e n z y l a t i o n o f t h e c a r b o x y l i c a c i d a l s o y i e l d e d a

s m a l l a m o u n t o f t h e p r o d u c t . A s a t i s f a c t o r y y i e l d ( 6 5 % ) w a s o b t a i n e d a f t e r a p p l i c a t i o n

o f N a H a s a b a s e a n d r e fl u x o f t h e r e a c t i o n m i x t u r e i n T H F o v e r n i g h t . T h e o b t a i n e d

s u b s t r a t e 1 0 3 w a s f u r t h e r u s e d i n c o n d e n s a t i o n w i t h d i p y r r o m e t h a n e ( 9 7 ) a n d p y r o l e - 2 -
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c a r b o x a l d e h y d e ( 9 7 ) f o r c o n s t r u c t i o n o f p o r p h y r i n 1 0 3 . T h e c o n d e n s a t i o n i n

d i c h l o r o m e t h a n e c a t a l y z e d b y T F A , f o l l o w e d b y o x i d a t i o n w i t h p - C h l o r a n i l r e s u l t e d i n

f o r m a t i o n o f d e s i r e d m e s a - m o n o s u b s t i t u t e d p r o d u c t i n 1 5 % y i e l d . T h e d i s u b s t i t u t e d

p o r p h y r i n w a s o b t a i n e d i n 1 2 % y i e l d . H y d r o g e n o l y s i s o f t h e p o r p h y r i n 1 0 4 w i t h P d / C a s

a c a t a l y s t h a s t o b e c a r r i e d i n T H F d u e t o a p o o r s o l u b i l i t y o f t h e p o r p h y r i n i n m o r e

c o m m o n l y u s e d s o l v e n t s ( E t O A c a n d M e O H o r t h e i r c o m b i n a t i o n ) .

S c h e m e I I I - 4 : S y n t h e s i s o f t w e e z e r V I t h r o u g h 5 - [ 4 - b e n z y l c a r b o x y p h e n y l ] p o r p h y r i n

D C C , D M A P
 

B n O H , C H C I 3
1 2 — 1 5 %

o B n O H , H 2 8 0 4 o
) — © — C H 0 = > — - © — C H O
H O r e f l u x , 3 5 % B n O

1 0 34 — c a r b o x y b e n z a l d e h y d e N a H , B n B r
A
r

T H F , r e fl u x
6 5 %

C H O

\ +

N H H N \ \

9 7 + 9 9 1 - T F A . C H Z C ' Z ~ M . d e c o m p o s i t i o n

T H F

0 1 0 4

o f p o r p h y r i n
0 2 . p — C h l o r a n i l

C H O

B n O

1 0 3

 

 

 

O O B n

U n f o r t u n a t e l y , a f t e r 4 h o f r e a c t i o n c o m p l e t e d e c o m p o s i t i o n o f p o r p h y r i n w a s

o b s e r v e d . T o i m p r o v e t h e s t a b i l i t y o f p o r p h y r i n 1 0 4 , i t w a s m e t a l l a t e d w i t h Z n ( O A c ) 2

a n d t h e n s u b m i t t e d t o h y d r o g e n o l y s i s c o n d i t i o n s , w h i c h a g a i n y i e l d e d t h e d e c o m p o s i t i o n

o f t h e p o r p h y r i n .
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S c h e m e I I I - 5 : S y n t h e s i s o f V I t h r o u g h a [ 2 + 2 ] t y p e o f c o n d e n s a t i o n

2 \ /

\ N H H N /
O H C 1 0 5 C H O

/ / N H H N \ \ / / N H H N \

V I
0 0 W 0 O O O / \ / 1 0 \ / \ O O

/ N H H N \ / N H H N \

/ \ / \

1 : 3

1 0 6
O 0 W 0 O O O /

\ / /
\

\ N H H N / 5 2 : 9 \ N H H N /
O H C C H O

1 0 5 9 7

A n o t h e r a p p r o a c h t o t h e p o r p h y r i n t w e e z e r I X t h a t c a n b e p u r s u e d i n f u t u r e w o r k ,

   

w o u l d b e a n a s s e m b l y o f p o r p h y r i n o n t o t h e p r e f o r m e d l i n k e r i n [ 2 + 2 ] t y p e o f r e a c t i o n

( S c h e m e I I I - 5 ) , i . e . c o n d e n s a t i o n o f d i p y r r o m e t h a n e 1 0 5 ( 2 p y r r o l e u n i t s ) a n d

d i p y r r o m e t h a n e d i a l d e h y d e 1 0 6 ( 2 p y r r o l e u n i t s ) . 1 9 1 0 6 c a n b e s y n t h e s i z e d f r o m 1 0 7

t h r o u g h s e q u e n c e o f D C C / D M A P c o u p l i n g s . D i p y r r o m e t h a n e 1 0 7 c a n b e o b t a i n e d

q u a n t i t a t i v e y i e l d f r o m h y d r o l y s i s o f i t s m e t h y l a s t e r , m e t h y l 4 - ( d i ( l H - p y r r o l - 2 -

y l ) m e t h y l ) b e n z o a t e , w h i c h i s e a s i l y s y n t h e s i z e d t h r o u g h c o n d e n s a t i o n o f 4 -

m e t h y l c a r b o x y b e n z a l d e h y d e ( 9 8 ) w i t h p y r r o l e . C o m p o u n d 1 0 5 c a n b e a c c e s s e d b y

f o r m y l a t i o n o f d i p y r r o m e t h a n e 9 7 .
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1 1 1 5 . E x p e r i m e n t a l p r o c e d u r e s .

A n h y d r o u s C H 2 C 1 2 w a s d r i e d o v e r C a H z a n d d i s t i l l e d . T h e s o l v e n t s u s e d f o r C D

m e a s u r e m e n t s w e r e p u r c h a s e d f r o m A l d r i c h a n d w e r e s p e c t r a g r a d e . A l l r e a c t i o n s w e r e

p e r f o r m e d i n d r i e d g l a s s w a r e u n d e r n i t r o g e n . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y w a s p e r f o r m e d

u s i n g S i l i C y c l e s i l i c a g e l ( 2 3 0 - 4 0 0 m e s h ) . 1 H - N M R s p e c t r a w e r e o b t a i n e d o n V a r i a n

I n o v a 3 0 0 M H z o r 5 0 0 M H z i n s t r u m e n t a n d a r e r e p o r t e d i n p a r t s p e r m i l l i o n ( p p m )

r e l a t i v e t o t h e s o l v e n t r e s o n a n c e s ( 5 ) , w i t h c o u p l i n g c o n s t a n t s ( J ) i n H e r t z ( H z ) . I R

s t u d i e s w e r e p e r f o r m e d o n a G a l a x y s e r i e s F T I R 3 0 0 0 i n s t r u m e n t ( M a t t e s o n ) . U V / V i s

s p e c t r a w e r e r e c o r d e d o n a P e r k i n - E l m e r L a m b d a 4 0 s p e c t r o p h o t o m e t e r a n d a r e r e p o r t e d

a s A m a x [ n m ] . C D s p e c t r a w e r e r e c o r d e d o n a J A S C O J — 8 1 0 s p e c t r o p o l a r i m e t e r ,

e q u i p p e d w i t h a t e m p e r a t u r e c o n t r o l l e r ( N e s l a b 1 1 1 ) f o r l o w t e m p e r a t u r e s t u d i e s , a n d i s

r e p o r t e d a s A [ n m ] ( A e m a x [ 1 m o l ' 1 c m ' l ] ) .

G e n e r a l p r o c e d u r e f o r s y n t h e s i s o f 5 - ( 4 - m e t h y l c a r b 0 x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 -

t r i a r y l p o r p h y r i n s :

P y r r o l e ( 4 e q u i v ) , a r y l a l d e h y d e ( 3 e q u i v ) a n d 4 - m e t h y l c a r b o x y b e n z a l d e h y d e ( 1

e q u i v ) w e r e d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e ( c h l o r o f o r m w a s u s e d f o r p o r p h y r i n 1 b )

( 0 . 0 1 M s o l u t i o n ) a n d s t i r r e d u n d e r t h e n i t r o g e n f o r 3 0 m i n . B F 3 + O E t 2 ( 0 . 3 e q u i v ) w a s

t h e n a d d e d a n d r e a c t i o n m i x t u r e s t i r r e d f o r 4 h . p - C h l o r a n i l ( 2 e q u i v ) w a s a d d e d t o t h e

r e a c t i o n m i x t u r e i n o n e p o r t i o n a n d r e a c t i o n w a s s t i r r e d f o r a d d i t i o n a l 1 - 2 h . A f t e r

c o m p l e t i o n o f o x i d a t i o n ( m o n i t o r e d b y T L C ) s o l v e n t w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d

p r e s s u r e a n d t h e c r u d e m i x t u r e o f p o r p h y r i n s w a s s u b m i t t e d t o c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

a n d t r i a r y l p o r p h y r i n m o n o m e t h y l e s t e r w a s s e p a r a t e d .
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S c h e m e I I I - 6 : S y n t h e s i s o f p o r p h y r i n t w e e z e r s I - V

 

 

 
 

A r

H N 3 A r - C H O 1 . B F 3 E 1 2 0 , C H 2 C | 2 A r — A r 2 M N a O H , T H F

1 \ / 7 2 . p - C h l o r a n i l A r e f l u x , 1 0 h >
+ 7

1 - 0 2 a - 9 2 ° / o

1 3 - 3 1 1 4 ? . 2 b - 9 2 %
M e O Z C Q C H O 1 c - 1 5 % 2 c - 7 2 %

1 d — 2 0 % 2 d - 8 9 %
1 e — 2 3 % 2 6 - 9 5 %

1 a - e C O z M e

A r A r

A 1 . E D C I , D M A P , C H 2 C | 2

A r r E D C ' . D M A P , C H z c l z A r — A r p o r p h y r i n a c i d 2
H O W O H _ 2 . Z n ( O A C ) 2 . 0 1 1 2 0 1 2 k

I l a - 7 2 % I : 4 a - 7 4 %
0 3 8 - 7 5 % 0 I I : 4 5 - 7 2 %

3 0 - 5 8 % I I I : 4 c - 2 2 %
3 d - 7 0 : / o 3 a - e I V : 4 d - 7 4 %

2 a - e C O Z H 3 ° ' 6 8 / ° 0 O W O H V : 4 6 - 7 4 %

A r A r
l / o o \

A r =
A r — A r A r - - A r N W W W

I ' N ‘ . ” I

_ . a - T P P b - T M s P d - T M P

O 0 W D 0 W W
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5 - ( 4 - M e t h y l c a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i p h e n y l p o r p h y r i n ( T P P - m e t h y l e s t e r , l a ) :

B e n z a l d e h y d e ( 2 g , 1 8 m m o l ) , p y r r o l e ( 1 . 6 g , 2 4 m m o l ) a n d 4 -

m e t h y l c a r b o x y b e n z a l d e h y d e ( 0 . 9 9 g , 6 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n C H 2 C 1 2 ( 1 . 8 L ) . T h e

s o l u t i o n w a s fl u s h e d w i t h N 2 f o r 3 0 m i n , t h e n B F 3 + O E t 2 ( 0 . 2 6 m L ) w a s a d d e d a n d t h e

r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 4 h . T h e n p - c h l o r a n i l ( 3 g , 1 2 . 5 m m o l ) w a s a d d e d a n d

r e a c t i o n m i x t u r e s t i r r e d f o r a n o t h e r 2 h . S o l v e n t w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e

a n d t h e c r u d e s o l i d w a s s u b m i t t e d t o c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a , 5 0 %

C H g C l z l h e x a n e ) t o e l u t e t h e t i t l e c o m p o u n d a s a p u r p l e s o l i d i n 2 1 % ( 0 . 8 8 g ) y i e l d . 1 H

N M R ( C D C l 3 , 5 0 0 M H z ) : 6 2 1 8 ( s , 2 H ( N H ) ) , 4 . 0 9 ( s , 3 H ) , 7 . 7 1 - 7 . 7 7 ( m , 9 H ) , 8 . 1 9 -

8 . 2 2 ( m , 4 H ) , 8 . 3 0 ( d , 6 H , J = 8 . 1 ) , 8 . 4 3 ( d , 2 H , J = 8 . 1 ) , 8 . 7 8 ( d , 2 H , J = 4 . 5 ) , 8 . 9 5 ( m ,

6 H ) . M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C 4 6 H 3 2 N 4 0 2 m / z = 6 7 2 . 2 ; o b s ’ d M 4 r = 6 7 3 . 8 [ M + H ] + , M + 2 =

3 3 6 . 3 .

 
5 - ( 4 - M e t h y l c a r b o x y p h e n y l ) — 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - m e s i t y l p o r p h y r i n ( T M s P - m e t h y l e s t e r , l b ) :

M e s i t a l d e h y d e ( 1 g , 7 m m o l ) , p y r r o l e ( 0 . 7 g , 9 . 4 m m o l ) a n d 4 -

m e t h y l c a r b o x y b e n z a l d e h y d e ( 0 . 4 2 g , 2 . 5 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n c h l o r o f o r m ( 1 L ) . T h e

s o l u t i o n w a s fl u s h e d w i t h N 2 f o r 3 0 m i n , t h e n B F 3 + O E t 2 ( 1 . 2 m L ) w a s a d d e d a n d t h e
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r e a c t i o n m i x t u r e s t i r r e d f o r l h . T h e n p - C h l o r a n i l ( 1 . 7 g , 7 m m o l ) w a s a d d e d a n d t h e

r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r a n o t h e r 1 h . S o l v e n t w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d

p r e s s u r e a n d t h e c r u d e s o l i d w a s s u b m i t t e d t o c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a , 2 0 %

C H 2 C 1 2 / h e x a n e ) t o e l u t e t h e t i t l e c o m p o u n d a s a p u r p l e s o l i d ( 0 . 2 9 g ) i n ~ 2 1 % y i e l d . 1 H -

N M R ( C D C I 3 , 5 0 0 M H z ) : 6 - 2 5 ( 3 , 2 H ( N H ) ) , 1 . 8 6 ( s , 1 8 H ) , 2 . 6 3 ( s , 9 H ) , 4 . 1 1 ( s , 3 H ) ,

7 . 2 8 ( s , 6 H ) , 8 . 3 0 ( d , 2 H , J = 7 . 5 ) , 8 . 4 3 ( d , 2 H , J = 8 . 1 ) , 8 . 6 5 ( s , 6 H ) , 8 . 7 2 ( s , 2 H ) . M S

( D C I ) : c a l c ’ d f o r C 5 5 H 5 0 N 4 0 2 m / z = 7 9 8 . 4 , o b s ’ d M + = 7 9 8 . 8 , M “ 2 = 3 9 9 . 2 .

D O

0
0

C
O

0
\ o o

5 - ( 4 - M e t h y l c a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - 1 - n a p h t h y l p o r p h y r i n ( T N P - m e t h y l e s t e r ,

1 c ) : l - n a p h t h a l d e h y d e ( 2 g , 1 2 . 8 m m o l ) , p y r r o l e ( 1 . 1 6 g , 1 7 . 2 m m o l ) a n d 4 -

m e t h y l c a r b o x y b e n z a l d e h y d e ( 0 . 7 g , 4 . 3 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n C H 2 C 1 2 ( 1 . 2 8 L ) . T h e

s o l u t i o n w a s fl u s h e d w i t h N 2 f o r 3 0 m i n , t h e n B F 3 + O E t 2 ( 0 . 1 8 m L ) w a s a d d e d a n d t h e

r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 1 6 h . p - C h l o r a n i l ( 2 g , 8 . 5 m m o l ) w a s t h e n a d d e d a n d

t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r a n o t h e r 2 h . S o l v e n t w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d

p r e s s u r e a n d t h e c r u d e s o l i d w a s s u b m i t t e d t o c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a , 5 0 %

C H Z C I Z / h e x a n e ) t o e l u t e t h e t i t l e c o m p o u n d a s a p u r p l e s o l i d ( 0 . 8 2 g ) i n 2 3 % y i e l d . 1 H -

N M R ( C D C l 3 , 5 0 0 M H Z ) : 6 - 2 8 ( 5 , 2 H ( N H ) ) , 4 . 0 5 ( s , 3 H ) , 7 . 0 5 - 7 . 2 4 ( m , 6 H ) , 7 . 4 3 - 7 . 4 7
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( m , 4 H ) , 7 . 7 6 - 7 . 8 5 ( m , 4 H ) , 8 . 0 6 — 8 . 1 1 ( m , 3 H ) , 8 . 2 0 — 8 . 2 8 ( m , 6 H ) , 8 . 3 7 ( d , 2 H , J = 8 . 7 ) ,

8 . 4 2 - 8 . 4 7 ( m , 4 H ) , 8 . 5 6 ( t , 2 H , J = 4 . 8 ) , 8 . 6 6 ( d , 2 H , J = 4 . 8 ) . M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r

C 5 8 H 3 8 N 4 0 2 m / z = 8 2 2 . 1 , o b s ’ d M + [ M + H ] = 8 2 3 . 1 , M + 2 = 4 1 1 . 3

 
( 4 - M e t h y l c a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - 3 , 5 - d i m e t h o x y p h e n y l p o r p h y r i n ( T M P - m e t h y l

e s t e r , 1 d ) : 3 , 5 — d i m e t o x y b e n z a l d e h y d e ( 2 g , 1 2 m m o l ) , p y r r o l e ( 1 . 0 7 g , 1 6 m m o l ) a n d 4 -

m e t h y l c a r b o x y b e n z a l d e h y d e ( 0 . 6 5 g , 4 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n C H 2 C 1 2 ( 1 . 6 L ) . T h e

s o l u t i o n w a s fl u s h e d w i t h N 2 f o r 3 0 m i n , t h e n B F 3 + O E t 2 ( 0 . 1 7 m L ) w a s a d d e d a n d t h e

r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 1 0 h . p - C h l o r a n i l ( 2 g , 8 . 5 m m o l ) w a s t h e n a d d e d a n d

t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r a n o t h e r 2 h . S o l v e n t w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d

p r e s s u r e a n d t h e c r u d e s o l i d w a s s u b m i t t e d t o c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a , 1 0 %

E t O A c / C H z C l z ) t o e l u t e t h e t i t l e c o m p o u n d a s a p u r p l e s o l i d ( 0 . 5 4 g ) i n 1 5 % y i e l d . 1 H -

N M R ( C D C l 3 , 5 0 0 M H z ) : 6 - 2 6 ( s , 2 H ( N H ) ) , 3 . 9 5 ( s , 1 8 H ) , 4 . 0 1 ( s , 3 H ) , 6 . 8 8 ( m , 3 H ) ,

7 . 3 9 ( m , 6 H ) , 8 . 2 9 ( d , 2 H , J = 8 . 4 ) , 8 . 4 3 ( d , 2 H , J = 8 . 4 ) , 8 . 7 7 ( d , 2 H , J = 4 . 5 ) , 8 . 9 5 ( m ,

6 H ) . M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C 5 2 H 4 4 N 4 O g m / z = 8 5 2 . 3 , o b s ’ d M + = 8 5 3 . 3 [ M + H ] + , M J ' 2 =

4 2 8 . 8 .
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5 - ( 4 - M e t h y l c a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - 3 , 5 - d i - t - b u t y l p h e n y l p o r p h y r i n ( T B P - m e t h y l

e s t e r , 1 e ) : 3 , S - d i - t - b u t y l b e n z a l d e h y d e ( 2 g , 9 . 1 m m o l ) , p y r r o l e ( 0 . 8 2 g , 1 2 m m o l ) a n d 4 -

m e t h y l c a r b o x y b e n z a l d e h y d e ( 0 . 5 g , 3 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n C H 2 C 1 2 ( 1 . 2 L ) . T h e

s o l u t i o n w a s f l u s h e d w i t h N 2 f o r 3 0 m i n , t h e n B F 3 + O E t 2 ( 0 . 1 3 m L ) w a s a d d e d a n d t h e

r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 1 0 h . p - C h l o r a n i l ( 2 g , 8 . 5 m m o l ) w a s t h e n a d d e d a n d

t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r a n o t h e r 1 8 h . S o l v e n t w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d

p r e s s u r e a n d t h e c r u d e s o l i d w a s s u b m i t t e d t o c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a , 3 0 %

C H Z C l 2 / h e x a n e ) t o e l u t e t h e t i t l e c o m p o u n d a s a p u r p l e s o l i d ( 0 . 6 2 g ) i n 2 0 % y i e l d . 1 H -

N M R ( C D C l 3 , 5 0 0 M H z ) : 5 - 2 . 7 ( s , 2 H ( N H ) ) , 1 . 7 2 ( s , 5 4 H ) , 4 . 0 9 ( s , 3 H ) , 7 . 7 1 - 7 . 7 7 ( m ,

4 H ) , 8 . 1 9 - 8 . 2 2 ( m , 7 H ) , 8 . 3 3 ( d , 2 H , J = 7 . 8 ) , 8 . 4 3 ( d , 2 H , J = 7 . 8 ) , 8 . 7 8 ( d , 2 H , J = 4 . 5 ) ,

8 . 5 4 - 8 . 5 7 ( m , 7 H ) . M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C 7 0 H 3 0 N 4 0 2 m / z = 7 9 7 . 8 , o b s ’ d M + = 7 9 8 . 8

[ M + H ] + , M + 2 = 3 9 9 . 2 .

G e n e r a l p r o c e d u r e f o r h y d r o l y s i s o f 5 - ( 4 - m e t h y l c a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 -

t r i a r y l p o r p h y r i n s :

O b t a i n e d f r o m c o n d e n s a t i o n p o r p h y r i n e s t e r ( 0 . 3 - 0 . 5 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n

T H F ( 3 0 m L ) a n d 2 M N a O H ( 2 0 m L ) w a s a d d e d . T h e m i x t u r e w a s r e fl u x e d f o r 1 6 h
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u n d e r N 2 a t m o s p h e r e a n d c o o l e d t o t h e r o o m t e m p e r a t u r e , a c i d i f i e d w i t h 1 0 % B C ] ( c o l o r

c h a n g e d f r o m p u r p l e t o g r e e n ) a n d t h e T H F w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e

r e m a i n e d a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e ( 6 x 1 0 0 m L ) . T h e e x t r a c t s

w e r e c o m b i n e d , w a s h e d w i t h w a t e r ( 3 x 1 0 0 m L , c o l o r c h a n g e d b a c k t o p u r p l e ) a n d d r i e d

w i t h a n h y d r o u s N 3 2 8 0 4 . T h e s o l v e n t w a s r e m o v e d a n d t h e r e s u l t i n g p u r p l e s o l i d w a s

p r e c i p i t a t e d w i t h h e x a n e f r o m d i c h l o r o m e t h a n e s o l u t i o n t o a f f o r d p u r e 5 - ( 4 -

c a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i a r y l p o r p h y r i n . R e s i d u e w a s f i l t e r e d o u t a n d c r y s t a l s w e r e

w a s h e d o n e s w i t h h e x a n e a n d d r i e d .

 
5 - ( 4 - C a r b 0 x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i p h e n y l p o r p h y r i n ( T P P — a c i d , 2 8 ) : T P P - m e t h y l e s t e r

( 1 a ) w a s h y d r o l y z e d a c c o r d i n g t o t h e g e n e r a l p r o c e d u r e d e s c r i b e d a b o v e t o a f f o r d T P P -

a c i d i n 9 2 % y i e l d a s p u r e p u r p l e s o l i d . 1 H - N M R ( C D C l 3 , 5 0 0 M H z ) : 6 - 2 . 2 ( s , 2 H

( N H ) ) , 7 . 7 3 - 7 . 7 8 ( m , 1 0 H ) , 8 . 1 9 - 8 . 2 3 ( m , 4 H ) , 8 . 3 1 ( d , 4 H , J = 8 . 1 ) , 8 . 4 5 ( d , 2 H , J = 8 . 1 ) ,

8 . 8 ( d , 2 H , J = 4 . 5 ) , 8 . 9 5 ( m , 6 H ) ; M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C 4 5 H 3 0 N 4 0 2 m / z = 6 5 8 . 7 , o b s ’ d

M + = 6 5 8 . 9 .
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5 - ( 4 - C a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - m e s i t y l p 0 r p h y r i n ( T M s P - a c i d , 2 b ) : T M s P - m e t h y l

e s t e r ( 1 b ) w a s h y d r o l y z e d a c c o r d i n g t o t h e g e n e r a l p r o c e d u r e d e s c r i b e d a b o v e t o a f f o r d

T M s P — a c i d i n 9 2 % y i e l d a s p u r e p u r p l e s o l i d . l H - N M R : 5 - 2 . 8 ( s , 2 H ( N H ) ) , 1 . 8 2 ( s ,

1 8 H ) , 2 . 5 8 ( s , 9 H ) , 7 . 2 2 - 7 . 2 4 ( m , 6 H ) , 8 . 3 2 ( d , 2 H , J = 8 . 1 ) , 8 . 5 2 ( d , 2 H , J = 8 . 1 ) , 8 . 6 0 ( s ,

4 H ) , 8 . 6 8 ( d , 2 H , J = 4 . 5 ) , 8 . 7 1 ( d , 2 H , J = 4 . 5 ) . M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C 5 4 H 4 3 N 4 0 2 m / z =

7 8 4 . 9 , o b s ’ d M + = 7 8 5 . 0 , M ” = 3 9 1 . 9 .

0 0
O 0 8
0
H o 0

5 - ( 4 - C a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - l - n a p h t h y l p o r p h y r i n ( T N P - a c i d , 2 c ) : T N P - m e t h y l

e s t e r ( 1 c ) w a s h y d r o l y z e d a c c o r d i n g t o t h e g e n e r a l p r o c e d u r e d e s c r i b e d a b o v e t o a f f o r d

T N P - a c i d i n 9 5 % y i e l d a s p u r e p u r p l e s o l i d . l H - N M R ( C D C l 3 , 5 0 0 M H z ) : 6 - 2 . 4 ( s , 2 H

( N H ) ) , 7 . 0 5 - 7 . 1 5 ( m , 6 H ) , 7 . 4 3 - 7 . 4 8 ( m , 3 H ) , 7 . 7 7 - 7 . 8 5 ( m , 3 H ) , 8 . 0 6 — 8 . 1 2 ( m , 3 H ) ,
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8 . 2 0 - 8 . 2 8 ( m , 5 H ) , 8 . 3 7 ( d , 2 H , J = 8 . 7 ) , 8 . 4 2 - 8 . 4 7 ( m , 2 H ) , 8 . 5 9 ( t , 2 H , J = 4 . 8 ) , 8 . 6 9 ( d ,

2 H , J = 4 . 8 ) . M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C 5 6 H 3 6 N 4 0 2 m / z : 8 0 8 , 9 , o b s ’ d M + : 8 0 8 . 3 , M + 2 =

4 0 4 . 2 .

 
5 - ( 4 - C a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - 3 , 5 - d i m e t h o x y p h e n y l p o r p h y r i n ( T M P - a c i d , 2 d ) :

T M P - m e t h y l e s t e r ( 1 d ) w a s h y d r o l y z e d a c c o r d i n g t o t h e g e n e r a l p r o c e d u r e d e s c r i b e d

a b o v e t o a f f o r d T M P - a c i d i n 7 2 % y i e l d a s p u r e p u r p l e s o l i d . 1 H - N M R ( C D C l 3 , 5 0 0

M H z ) : 6 2 2 ( s , 2 H ( N H ) ) , 3 . 9 5 ( s , 1 8 H ) , 6 . 8 8 ( m , 3 H ) , 7 . 3 9 ( m , 6 H ) , 8 . 2 9 ( d , 2 H , J =

8 . 4 ) , 8 . 4 3 ( d , 2 H , J = 8 . 4 ) , 8 . 7 7 ( d , 2 H , J = 4 . 5 ) , 8 . 9 5 ( m , 6 H ) ; M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r

C 5 1 H 4 2 N 4 O g m / z = 8 3 8 . 9 , o b s ’ d M = 8 3 8 . 8 , M ” = 4 1 9 . 3 .
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5 - ( 4 - C a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , l 5 , 2 0 - t r i - 3 , 5 - d i - t - b u t y l p h e n y l p o r p h y r i n ( T B P — a c i d , 2 e ) :

T B P - m e t h y l e s t e r ( 1 e ) w a s h y d r o l y z e d a c c o r d i n g t o t h e g e n e r a l p r o c e d u r e d e s c r i b e d

a b o v e t o a f f o r d T B P - a c i d i n 8 9 % y i e l d a s p u r e p u r p l e s o l i d . l H - N M R ( C D C l 3 , 5 0 0

M H z ) : 6 - 2 . 7 ( s , 2 H ( N H ) ) , 1 . 7 2 ( s , 5 4 H ) , 7 . 7 1 - 7 . 7 7 ( m , 8 H ) , 8 . 1 9 - 8 . 2 2 ( m , 6 H ) , 8 . 3 3 ( d ,

2 H , J = 8 . 0 ) , 8 . 4 3 ( d , 2 H , J = 8 . 0 ) , 8 . 5 4 - 8 . 5 7 ( m , 4 H ) ; M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C 6 9 H 7 3 N 4 0 2

m / z = 9 9 5 . 4 , o b s ’ d M “ = 9 9 6 . 3 , M ” = 4 7 9 . 0 .

G e n e r a l c o n d i t i o n s f o r c o u p l i n g o f 5 - ( 4 - c a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i a r y l p o r p h y r i n

w i t h 1 , 5 - p e n t a n e d i o l :

P o r p h y r i n a c i d Z a - e ( 1 e q u i v ) , 1 - ( 3 — d i m e t h y l - a m i n o p r o p y l ) - 3 — e t h y l c a r b o d i i m i d e

h y d r o c h l o r i d e ( E D C I , 1 . 4 e q u i v ) , 4 - d i m e t h y l a m i n o p y r i d i n e ( D M A P , 1 . 4 e q u i v ) a n d 1 , 5 —

p e n t a n e d i o l ( 3 e q u i v ) w e r e a d d e d i n a r o u n d b o t t o m fl a s k a n d d i s s o l v e d i n d r y

d i c h l o r o m e t h a n e ( 5 0 m L p e r 0 . 2 m m o l o f a c i d ) . T h e m i x t u r e w a s a l l o w e d t o s t i r f o r 1 2 -

1 4 h a t r o o m t e m p e r a t u r e u n d e r n i t r o g e n a t m o s p h e r e a n d t h e n w a s d i r e c t l y s u b m i t t e d t o

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y , e l u t e d w i t h 1 0 % E t O A c / C H 2 C 1 2 t o a f f o r d t h e f o l l o w i n g

c o m p o u n d s :
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5 - [ 4 - ( 5 - H y d r o x y p e n t y l ) - c a r b o x y p h e n y l ] - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - p h e n y l p o r p h y r i n ( T P P - O H ,

3 a ) : T P P - a c i d ( 2 a ) w a s c o u p l e d w i t h 1 , 5 - p e n t a n e d i o l a c c o r d i n g t o t h e g e n e r a l c o n d i t i o n s

d e s c r i b e d a b o v e t o a f f o r d t h e t i t l e c o m p o u n d i n 7 2 % y i e l d . l H - N M R ( C D C l 3 , 5 0 0 M H z ) :

( 5 2 8 ( 2 H ( N ) ) , 1 . 8 2 - 1 . 8 6 ( m , 2 H ) , 1 . 9 0 - 1 . 9 5 ( m , 4 H ) , 3 . 7 3 ( t , 2 H , J = 4 . 6 ) , 4 . 5 2 ( t , 2 H , J

= 4 . 5 ) , 7 . 7 2 - 7 . 7 8 ( m , 9 H ) , 8 . 1 6 - 8 . 2 0 ( m , 4 H ) , 8 . 3 1 ( d , 6 H , J = 8 . 6 ) , 8 . 4 3 ( d , 2 H , J = 8 . 6 ) ,

8 . 7 8 ( d , 2 H , J = 4 . 2 ) , 8 . 8 2 - 8 . 8 7 ( m , 6 H ) ; M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C 5 0 H 4 0 N 4 O 3 m / z = 7 4 4 . 3 ,

o b s ’ d [ M + H ] + = 7 4 5 . 5 .

 
5 - [ 4 - ( 5 - H y d r o x y p e n t y l ) - c a r b 0 x y p h e n y l ] - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - m e s i t y l p o r p h y r i n ( T M s P — O H ,

3 b ) : T M s P - a c i d ( 2 b ) w a s c o u p l e d w i t h 1 , 5 - p e n t a n e d i o l a c c o r d i n g t o t h e g e n e r a l

c o n d i t i o n s d e s c r i b e d a b o v e t o a f f o r d t h e t i t l e c o m p o u n d i n 7 5 % y i e l d . l H - N M R ( C D C l 3 ,

5 0 0 M H z ) : 6 2 4 ( s , 2 H ( N H ) ) , 1 . 7 0 - 1 . 7 6 ( m , 2 H ) , 1 8 8 - 2 . 0 ( m , 4 H ) , 1 . 8 7 ( s , 1 8 H ) , 2 . 6 3

( s , 9 H ) , 3 . 7 2 ( t , 2 H , J = 3 . 3 ) , 4 . 5 4 ( t , 2 H , J = 3 . 6 ) , 7 . 3 0 ( s , 6 H ) , 8 . 3 1 ( d , 2 H , J = 7 . 8 ) , 8 . 4 4

( d , 2 H , J = 7 . 8 ) , 8 . 6 6 ( s , 6 H ) , 8 . 7 1 ( d , 2 H , J = 4 . 5 ) , 8 . 7 4 ( d , 2 H , J = 4 . 5 ) ; M S ( D C I ) :

c a l c ’ d f o r C 5 9 H 5 8 N 4 O 3 m / z = 8 7 1 . 1 , o b s ’ d M + = 1 0 8 1 . 5 [ M + H ] , M ” = 5 3 9 . 9 .
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0 0
O 0 8
O

H O W O O

5 - [ 4 - ( 5 - H y d r o x y p e n t y l ) - c a r b o x y p h e n y l ] - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - l - n a p h t h y l p o r p h y r i n ( T N P -

O H , 3 c ) : T N P - a c i d ( 2 c ) w a s c o u p l e d w i t h 1 , 5 - p e n t a n e d i o l a c c o r d i n g t o t h e g e n e r a l

c o n d i t i o n s d e s c r i b e d a b o v e t o a f f o r d t h e t i t l e c o m p o u n d i n 6 8 % y i e l d . 1 H - N M R ( C D C 1 3 ,

5 0 0 M H z ) : 6 1 . 5 8 1 7 8 ( m , 4 H ) , 1 . 7 9 - 1 . 8 3 ( m , 2 H ) , 3 . 7 5 ( t , 2 H , J = 6 . 6 ) , 4 . 3 1 ( t , 2 H , J =

6 . 6 ) , 7 . 0 3 - 7 . 2 1 ( m , 6 H ) , 7 . 2 8 - 7 . 3 6 ( m , 3 H ) , 7 . 6 8 - 7 . 7 3 ( m , 3 H ) , 8 . 1 9 - 8 . 4 1 ( m , 3 H ) , 8 . 2 1 -

8 . 3 6 ( m , 8 H ) , 8 . 3 7 - 8 . 3 9 ( d , 2 H , J = 4 . 8 ) , 8 . 5 5 - 8 . 5 7 ( m , 4 H ) , 8 . 6 2 - 8 . 6 5 ( m , 2 H ) , 8 . 7 6 ( d ,

2 H , J = 4 . 8 ) . M s ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C 6 2 H 4 6 N 4 O 3 m / z = 8 9 5 . 0 , o b s ’ d M + = 8 9 5 . 9 , M " 2 =

4 0 4 . 2 .

 
5 - [ 4 - ( 5 - H y d r 0 x y p e n t y l ) - c a r b o x y p h e n y l ] - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - 3 , 5 - d i m e t h o x y p h e n y l p o r p h y r i n

( T M P - O H , 3 d ) : T M P - a c i d ( 2 d ) w a s c o u p l e d w i t h 1 , 5 - p e n t a n e d i o l a c c o r d i n g t o t h e

g e n e r a l c o n d i t i o n s d e s c r i b e d a b o v e t o a f f o r d t h e t i t l e c o m p o u n d i n 5 8 % y i e l d . 1 H - N M R
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( C D C I 3 , 5 0 0 M H z ) : ( 5 - 2 8 ( s , 2 H ( N H ) ) , 1 . 2 9 ( m , 2 H ) , 1 . 7 0 ( m , 2 H ) , 1 . 9 4 ( m , 2 H ) , 3 . 7 6

( t , 2 H , J = 6 . 8 ) , 3 . 9 4 ( s , 1 8 H ) , 4 . 5 0 ( t , 2 H , J = 6 . 8 ) , 6 . 8 5 - 6 . 8 9 ( m , 6 H ) , 7 . 3 6 - 7 . 3 8 ( m ,

1 0 H ) , 8 . 3 0 ( d , 4 H , J = 7 . 4 ) , 8 . 8 6 ( d , 4 H , J = 7 . 2 ) , 8 . 7 7 ( d , 4 H , J = 5 . 1 ) , 8 . 9 2 - 8 . 9 4 ( m ,

1 0 H ) . M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C 5 6 H 5 2 N 4 O g m / z = 9 2 4 . 3 , o b s ’ d M + = 9 2 5 . 8 [ M + H ] + .

 
5 - [ 4 - ( 5 - H y d r o x y p e n t y l ) - c a r b o x y p h e n y l ] - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - 3 , 5 - d i - t - b u t y l p h e n y l p o r p h y r i n

( T B P - O H , 3 e ) : T B P - a c i d ( 2 e ) w a s c o u p l e d w i t h 1 , 5 - p e n t a n e d i o l a c c o r d i n g t o t h e g e n e r a l

c o n d i t i o n s d e s c r i b e d a b o v e t o a f f o r d a t i t l e c o m p o u n d i n 7 0 % y i e l d . l H — N M R ( C D C I 3 ,

5 0 0 M H z ) : ( 5 1 2 . 6 ( 2 H ( N ) ) , 1 . 5 2 ( s , 5 4 H ) , 1 . 8 6 - 1 . 8 8 ( m , 2 H ) , 1 . 9 2 - 1 . 9 8 ( m , 4 H ) , 3 . 7 4 ( t ,

2 H , J = 4 . 6 ) , 4 . 5 3 ( t , 2 H , J = 4 . 5 ) , 7 . 7 8 - 7 . 8 2 ( m , 4 H ) , 8 . 0 6 - 8 . 0 9 ( m , 8 H ) , 8 . 3 3 ( d , 2 H , J =

8 . 4 ) , 8 . 4 3 ( d , 2 H , J = 8 . 4 ) , 8 . 8 0 ( d , 2 H , J = 4 . 6 ) , 8 . 8 8 - 8 . 9 3 ( m , 8 H ) ; M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r

C 7 4 H 3 3 N 4 O 3 m / z = 1 0 8 0 . 7 , o b s ’ d M + = 1 0 8 1 . 9 .

C o m p o u n d s 3 a - e w e r e s u b m i t t e d t o a s e c o n d r o u n d o f c o u p l i n g t o c o m p l e t e t h e

s y n t h e s i s o f p o r p h y r i n t w e e z e r s I - V . F o r t h e c o u p l i n g p o r p h y r i n s 3 a - e ( 1 . 5 e q u i v ) , E D C I

( 1 , 2 e q u i v ) a n d D M A P ( 1 . 2 e q u i v ) a n d c o r r e s p o n d i n g p o r p h y r i n a c i d s 2 a - e ( 1 e q u i v )

w e r e d i s s o l v e d i n d r y d i c h l o r o m e t h a n e a n d s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 4 h . T h e
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c r u d e m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a , C H 2 C 1 2 ) t o a f f o r d t h e

f o l l o w i n g s y m m e t r i c a l p o r p h y r i n t w e e z e r s :

B i s - 5 - ( 4 - c a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - p h e n y l p o r p h y r i n t w e e z e r ( T P P - t z ) i n 7 4 %

y i e l d . 1 H - N M R ( C D C l 3 , 5 0 0 M H z ) : 6 - 2 6 ( 3 , 4 H ( N H ) ) 1 . 8 8 - 1 . 9 2 ( m , 4 H ) , 2 . 0 2 - 2 . 1 6 ( m ,

4 H ) , 4 . 6 1 ( t , 4 H , J = 6 . 6 ) , 7 . 6 7 - 7 , 7 5 ( m , 1 8 H ) , 8 . 1 4 ( d , 6 H , J = 7 . 8 ) , 8 . 1 9 ( d , 6 H , J = 7 . 6 ) ,

8 . 3 2 ( d , 4 H , J = 8 . 4 ) , 8 . 4 7 ( d , 4 H , J = 8 . 4 ) , 8 . 7 9 - 8 . 8 2 ( m , . 1 6 H ) .

B i s - 5 - ( 4 - c a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - m e s i t y l p o r p h y r i n t w e e z e r ( T M s P - t z ) i n 7 2 %

y i e l d . l H - N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0 M H z ) : 6 - 2 5 ( 5 , 4 H ( N H ) ) , 1 . 8 4 ( s , 1 8 H ) , 1 . 8 6 ( s , 1 8 H ) ,

2 . 0 5 - 2 . 1 8 ( m , 4 H ) , 2 . 6 1 ( s , 1 8 H ) , 4 . 6 2 ( t , 4 H , J = 6 . 2 ) , 7 . 2 6 ( s , 1 2 H ) , 8 . 3 1 ( d , 4 H , J =

7 . 8 ) , 8 . 4 6 ( d , 4 H , J = 7 . 8 ) , 8 . 6 4 ( s , 8 H ) , 8 . 7 1 ( d , 4 H , J = 4 . 5 ) , 8 . 7 4 ( d , 4 H , = 4 . 5 ) .

B i s - 5 - ( 4 - c a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - l - n a p h t h y l p o r p h y r i n t w e e z e r ( T N P - t z ) i n 5 0 %

y i e l d . 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0 M H z ) : 6 2 4 ( s , 4 H ( N H ) ) , 1 . 5 9 - 1 . 7 1 ( m , 2 H ) , 1 . 8 2 - 1 . 9 1

( m , 4 H ) , 4 . 2 0 ( t , 4 H , J = 6 . 6 ) , 7 . 0 6 - 7 . 2 3 ( m , 1 2 H ) , 7 . 2 3 - 7 . 4 1 ( m , 6 H ) , 7 . 7 1 - 7 . 7 8 ( m , 6 H ) ,

8 . 0 0 - 8 . 0 5 ( m , 6 H ) , 8 . 1 4 - 8 . 2 5 ( m , 2 0 H ) , 8 . 5 5 - 8 . 5 7 ( m , 8 H ) , 8 . 6 2 - 8 . 6 5 ( m , 4 H ) , 8 . 7 6 ( d ,

4 H , J = 4 . 8 ) .

B i s - 5 - ( 4 - c a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - 3 , 5 - d i m e t h o x y p h e n y l p o r p h y r i n t w e e z e r ( T M P -

t z ) i n 2 2 % y i e l d . 1 H - N M R ( C D C l 3 , 5 0 0 M H z ) : 5 - 2 . 8 ( s , 4 H , ( N H ) ) , 1 . 8 9 ( m , 2 H ) , 2 . 1

( m , 4 H ) , 3 . 9 2 ( s , 6 H ) , 3 . 9 4 ( ( s , 1 2 H ) , 4 . 6 0 ( t , 4 H , J = 6 . 3 ) , 6 . 8 5 - 6 . 8 9 ( m , 6 H ) , 7 . 3 6 7 . 3 8

( m , 1 0 H ) , 8 . 3 0 ( d , 4 H , J = 7 . 8 ) , 8 . 8 6 ( d , 4 H , J = 8 . 6 ) , 8 . 7 7 ( d , 4 H , J = 5 . 1 ) , 8 . 9 2 - 8 . 9 4 ( m ,

1 0 H ) .

B i s - 5 - ( 4 - c a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - 3 , 5 - d i - t - b u t y l p h e n y l p o r p h y r i n t w e e z e r ( T B P -

t z ) i n 7 4 % y i e l d . l H - N M R ( C D C l 3 , 5 0 0 M H Z ) : 5 2 . 7 ( s , 4 H ( N H ) ) , 1 . 4 9 ( s , 1 0 8 H ) , 1 . 8 2 -

 

 



1 . 8 5 ( m , 2 H ) , 2 . 0 5 - 2 . 1 1 ( m , 4 H ) , 4 . 5 8 ( t , 4 H ) , 7 . 5 3 - 7 . 7 7 ( m , 6 H ) , 8 . 0 4 - 8 . 0 6 ( m , 1 2 H ) ,

8 . 3 2 ( d , 4 H , J = 6 . 9 ) , 8 . 4 1 ( d , 4 H , J = 6 . 9 ) , 8 . 8 7 - 8 . 9 8 ( m , 1 6 H ) .

P o r p h y r i n t w e e z e r s s y n t h e s i z e d a b o v e w e r e s t i r r e d w i t h 4 e q u i v o f Z n ( O A c ) 2 i n

d r y d i c h l o r o m e t h a n e o v e r n i g h t . T h e m e t a l l a t e d c o m p o u n d s w e r e p u r i f i e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a , C H 2 C 1 2 ) t o a f f o r d p u r e Z n - p o r p h y r i n t w e e z e r s .

B i s - Z n - 5 - ( 4 - c a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - p h e n y l p o r p h y r i n t w e e z e r I ( Z n T P P - t 2 ,

4 a ) : l H - N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0 M H z ) : 6 1 . 8 8 - 1 . 9 2 ( m , 4 H ) , 2 . 0 2 - 2 . 1 6 ( m , 4 H ) , 4 . 6 1 ( t , 4 H , J

= 6 . 6 ) , 7 . 6 7 - 7 , 7 5 ( m , 1 8 H ) , 8 . 1 4 ( d , 6 H , J = 7 . 8 ) , 8 . 1 9 ( d , 6 H , J = 7 . 6 ) , 8 . 3 2 ( d , 4 H , J =

8 . 4 ) , 8 . 4 7 ( d , 4 H , J = 8 . 4 ) , 8 . 7 9 - 8 . 8 2 ( m , 1 6 H ) ; M S ( F A B + ) : c a l c ’ d f o r C 9 5 H 6 4 N g O 4 Z n 2

m / z = 1 5 1 1 . 3 , o b s ’ d M + = 1 5 1 2 . 2 .

B i s - Z n - S - ( 4 - c a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - m e s i t y l p o r p h y r i n t w e e z e r I I ( Z n T M s P - t 2 ,

4 b ) : l H - N M R ( C D C l 3 , 5 0 0 M H z ) : 6 2 5 ( s , 4 H ( N H ) ) , 1 . 8 4 ( s , 1 8 H ) , 1 . 8 6 ( s , 1 8 H ) , 2 . 0 5 -

2 . 1 8 ( m , 4 H ) , 2 . 6 1 ( s , 1 8 H ) , 4 . 6 2 ( t , 4 H , J = 6 . 2 ) , 7 . 2 6 ( s , 1 2 H ) , 8 . 3 1 ( d , 4 H , J = 7 . 8 ) ,

8 . 4 6 ( d , 4 H , J = 7 . 8 ) , 8 . 6 4 ( s , 8 H ) , 8 . 7 1 ( d , 4 H , J = 4 . 5 ) , 8 . 7 4 ( d , 4 H , J = 4 . 5 ) ; M S

( F A B + ) : c a l c ’ d f o r C 1 1 3 H 1 0 0 N 3 0 4 Z n 2 m / z = 1 7 6 6 . 5 , o b s ’ d M + = 1 7 6 0 . 5 .

B i s - Z n - S - ( 4 - c a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - 1 - n a p h t h y l p o r p h y r i n t w e e z e r I I I ( Z n T N P -

t z , 4 c ) : l H - N M R ( C D C l 3 , 5 0 0 M H z ) : 5 1 . 5 9 - 1 . 7 1 ( m , 2 H ) , 1 . 8 2 - 1 . 9 1 ( m , 4 H ) , 4 . 2 0 ( t ,

4 H , J = 6 . 6 ) , 7 . 0 6 - 7 . 2 3 ( m , 1 2 H ) , 7 . 2 3 - 7 . 4 1 ( m , 6 H ) , 7 . 7 1 - 7 . 7 8 ( m , 6 H ) , 8 . 0 0 - 8 . 0 5 ( m ,

6 H ) , 8 . 1 4 - 8 . 2 5 ( m , 2 0 H ) , 8 . 5 5 - 8 . 5 7 ( m , 8 H ) , 8 . 6 2 - 8 . 6 5 ( m , 4 H ) , 8 . 7 6 ( d , 4 H , J = 4 . 8 ) ; M S

( F A B + ) : c a l c ’ d f o r C 1 1 9 H 7 6 N 3 0 4 Z n 2 m / z = 1 8 1 2 , o b s ’ d M + = 1 8 0 6 . 2 .

B i s - Z n - S - ( 4 - c a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - 3 , 5 - d i m e t h o x y p h e n y l p o r p h y r i n t w e e z e r I V

( Z n T M P - t z , 4 d ) : l H - N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0 M H z ) : ( 5 ' 1 . 8 9 ( m , 2 H ) , 2 . 1 ( m , 4 H ) , 3 . 9 2 ( s ,

6 H ) , 3 . 9 4 ( ( s , 1 2 H ) , 4 . 6 0 ( t , 4 H , J = 6 . 3 ) , 6 . 8 5 - 6 . 8 9 ( m , 6 H ) , 7 . 3 6 7 . 3 8 ( m , 1 0 H ) , 8 . 3 0 ( d ,
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4 H , J = 7 . 8 ) , 8 . 8 6 ( d , 4 H , J = 8 . 6 ) , 8 . 7 7 ( d , 4 H , J = 5 . 1 ) , 8 . 9 2 - 8 . 9 4 ( m , 1 0 H ) ; M S ( F A B + ) :

c a l c ’ d f o r C 1 0 7 H 3 3 N 3 0 1 6 2 n 2 m / z = 1 8 7 2 , o b s ’ d M + = 1 8 6 8 . 2 .

B i s - Z n - 5 - ( 4 - c a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - 3 , 5 - d i - t - b u t y l p h e n y l p o r p h y r i n t w e e z e r V

( Z n T B P - t 2 , 4 e ) : 1 H — N M R ( C D C l 3 , 5 0 0 M H z ) : 5 1 . 4 9 ( s , 1 0 8 H ) , 1 . 8 2 - 1 . 8 5 ( m , 2 H ) , 2 . 0 5 -

2 . 1 1 ( m , 4 H ) , 4 . 5 8 ( t , 4 H ) , 7 . 5 3 - 7 . 7 7 ( m , 6 H ) , 8 . 0 4 - 8 . 0 6 ( m , 1 2 H ) , 8 . 3 2 - 8 . 4 3 ( d d , 8 H ,

J = 6 . 9 , 3 4 ) , 8 . 8 7 - 8 . 9 8 ( m , 1 6 H ) ; M S ( F A B + ) : c a l c ’ d f o r C 1 4 3 H 1 6 4 N 8 0 4 Z n 2 m / z = 2 1 8 4 . 1 ,

o b s ’ d M + = 2 1 8 2 . 6 .

S c h e m e I I I - 7 : S y n t h e s i s o f ( R ) - N - ( 4 - a m i n o p h e n y l ) - 2 , 3 - d i m e t h y l b u t a n a m i d e 8 1

 
 

N a H M D S , T H F ,
i i n - B u L i , T H F , - 7 8 ° c i i M _ 7 8 ° C J O L M
0 N H 0 ' o N 7 o N. . M 1 1 1 h , t h e n C H 3 I , 8 h j . 1 ,

P h “ ” C I P h “ p h “ 2 ,

2 3 2 1 1 , > 9 9 % 5 4 7 9 : 8 6 %

L i O H , H 2 0 2 ,

  

B o c H N — Q — N H 3 0 0 “ “
T H F / H 2 0 O 2 O O

' H O ’ N
H0 C . 2 h . 9 9 % E D C , D M A P . C H 2 C l 2

8 0 8 1 - B o c : 5 8 %

f t 0o ~ 5 1 x
P h “ ' 2

7 9

( 4 R , 5 S ) - 3 - ( ( R ) - 2 , 3 - D i m e t h y l b u t a n 0 y l ) - 4 - m e t h y l - S - p h e n y l o x a z o l i d i n - 2 - o n e ( 7 9 ) : 2 0

N a H M D S ( 1 . 1 e q u i v , 1 M i n T H F ) w a s p l a c e d i n a r o u n d b o t t o m fl a s k a n d c o o l e d t o — 7 8

° C . 1 0 m m o l o f a u x i l i a r y c o n j u g a t e 5 4 w a s d i s s o l v e d i n s e p a r a t e fl a s k i n d r y T H F ( 1 0 0

m L ) , c o o l e d t o — 7 8 ° C a n d a d d e d v i a c a n n u l a t o t h e b a s e o v e r 4 0 m i n . T h e s o l u t i o n w a s
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s t i r r e d f o r 1 h a t — 7 8 ° C a n d i o d o m e t h a n e ( 1 . 5 e q u i v ) w a s a d d e d d r o p w i s e o v e r 1 h .

R e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t — 7 8 ° C f o r 8 h , q u e n c h e d w i t h 1 0 % H C l a n d f u r t h e r

d i l u t e d w i t h d i e t h y l e t h e r . T h e o r g a n i c l a y e r w a s s e p a r a t e d , d r i e d w i t h a n h y d r o u s s o d i u m

s u l f a t e , c o n c e n t r a t e d t o a c r u d e o i l , w h i c h w a s t h e n s u b m i t t e d t o t h e c o l u m n p u r i f i c a t i o n

( S i l i c a , 5 % E t O A c / h e x a n e , R f = 0 . 2 5 ) t o p r o v i d e 7 6 a s t h e v i s c o u s o i l i n 8 6 % y i e l d .

H R M S ( E I + ) : c a l c ’ d f o r C 1 6 H 2 1 N O 3 [ M + H ] + m / z = 2 7 6 . 1 6 0 0 , o b s ’ d M + = 2 7 6 . 1 6 2 1 ;

m g ” = 7 . 2 ( c , 0 . 8 8 i n C H 2 C 1 2 ) ; I R ( f i l m ) : 2 9 6 4 , 2 8 7 6 , 1 7 8 2 , 1 6 9 9 , 1 4 5 6 , 1 3 6 7 , 1 3 4 2 ,

1 3 0 5 , 1 1 9 6 , 1 1 6 1 , 1 1 4 5 , 1 1 1 8 , 1 0 8 9 , 1 0 6 8 , 1 0 3 0 , 9 8 7 , 9 5 4 , 7 6 7 , 7 0 0 ; 1 H N M R ( C D C l 3 ,

3 0 0 M H z ) : 6 0 . 8 6 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 0 . 9 1 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 0 . 9 4 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 1 1 ( d ,

3 H , J = 6 . 9 ) , 1 . 9 1 - 2 . 0 8 ( m , 1 H ) , 3 . 5 7 ( p , 1 H , J = 6 . 9 ) , 4 . 7 3 ( p , 1 H , J = 6 . 6 ) , 5 . 6 2 ( d , 1 H , J

= 7 . 2 ) , 7 . 2 6 — 7 . 4 2 ( m , 5 H ) ; 1 3 C - N M R ( C D C l 3 , 7 5 M H z ) : 5 1 3 . 6 , 1 4 . 2 , 1 8 . 5 , 2 1 . 1 , 3 0 . 6 ,

4 3 . 6 , 5 4 . 9 . 7 8 . 6 , 8 6 . 1 , 1 2 5 . 5 , 1 2 8 . 6 , 1 3 3 . 3 , 1 3 8 . 9 , 1 5 2 . 7 , 1 7 6 . 7 .

G e n e r a l p r o c e d u r e f o r a u x i l i a r y c l e a v a g e 2 0

A u x i l i a r y c o n j u g a t e 7 9 ( 1 0 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n T H F / H z O 5 : 1 ( 2 0 m L )

m i x t u r e a n d c o o l e d i n a n i c e b a t h . T o t h e c o l d s o l u t i o n w a s a d d e d L i O H m o n o h y d r a t e

( 2 0 m m o l ) f o l l o w e d b y 5 0 m m o l o f 3 0 % H 2 0 2 s o l u t i o n . T h e m i x t u r e w a s a l l o w e d t o s t i r

a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 2 h a n d t h e T H F w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e

a q u e o u s p h a s e w a s w a s h e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e ( 3 x 2 0 m L ) t o r e m o v e f r e e c h i r a l

a u x i l i a r y a n d t h e n a c i d i f i e d w i t h 1 0 % H C l t o p H ~ 1 . T h e a c i d i c s o l u t i o n w a s e x t r a c t e d

w i t h d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 x 2 5 m L ) , o r g a n i c e x t r a c t s w e r e c o m b i n e d , d r i e d o v e r N a Z S O 4

a n d c o n c e n t r a t e d t o g i v e t h e d e s i r e d c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d 8 0 .
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O

“ 0 5 *
8 0

( R ) - 2 , 3 - D i m e t h y l b u t a n 0 i c a c i d ( 8 0 ) : 2 1 H R M S ( Q - T O F ( E I - ) ) : c a l c ’ d f o r C 1 6 H 2 1 N O 3

[ M - H ] ' m / z = 1 1 5 . 0 7 5 9 , o b s ’ d 1 1 5 . 0 8 0 1 ; m g ” = - 9 . 2 ( c , 2 . 8 1 i n C H 2 C 1 2 ) ; I R ( fi l m ) :

3 2 4 8 ( b r o a d ) , 2 9 7 0 , 2 8 7 3 , 1 7 0 7 , 1 4 5 3 , 1 4 2 0 , 1 2 3 2 , 9 5 1 , 7 4 2 ; 1 H — N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C l 3 ) : 6 5 0 . 8 1 ( d , 3 H , J = 6 . 9 ) , 0 . 8 3 ( d , 3 H , J = 6 . 9 ) , 1 . 4 2 - 1 . 4 8 ( m , 1 H ) , 1 . 5 1 ( s , b r , 1 H

( O H ) ) , 1 . 5 9 — 1 . 7 2 ( m , 1 H ) , 3 . 3 8 - 3 . 4 4 ( d d , 1 H , J 1 = 7 . 2 , J 2 = 1 1 . 4 ) , 3 . 5 3 - 3 . 5 8 ( d d , 1 H , J 1 =

8 . 7 , J 2 = 1 0 . 5 ) ; 1 3 C - N l V I R ( C D C l 3 , 7 5 M H z ) : 6 1 3 . 3 , 1 8 . 9 , 2 0 . 6 , 2 5 . 5 , 3 0 . 7 , 4 5 . 9 , 1 8 2 . 4 .

C a r b o x y l i c a c i d 8 0 ( 0 . 2 5 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n d r y d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 m L ) . T o t h i s

s o l u t i o n w a s a d d e d m o n o - B o c - 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m n e ( 0 . 5 m m o l ) , D M A P ( 0 . 2 5 m m o l )

a n d E D C ( 0 . 3 0 m m o l ) . M i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 4 h a n d c o n c e n t r a t e d

u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . P u r i f i c a t i o n b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c

i n H e x a n e ) g a v e t h e t a r g e t a m i d e 8 1 .

B o c H N

0 1 5 *
8 1 - B o c

( R ) - N - ( 4 - a m i n o p h e n y l ) - 2 , 3 - d i m e t h y l b u t a n a m i d e ( 8 1 - B o c ) : H R M S ( Q - T O F ( E I + ) ) :

c a l c ’ d f o r C 1 7 H 2 6 N 2 0 3 [ M + H ] + m / z = 3 0 7 . 2 0 2 2 , o b s ’ d 3 0 6 . 1 9 5 2 ; I R ( K B r ) : 3 3 2 5 , 3 2 6 0 ,

2 9 6 6 , 2 9 3 0 , 2 8 7 2 , 1 6 5 8 , 1 5 3 4 , 1 5 1 6 , 1 2 5 1 ; l H - N M R ( C D C l 3 , 5 0 0 M H z ) : 6 0 . 8 6 ( d , 3 H , J

= 7 . 0 ) , 0 . 9 8 ( d , 3 H , J = 7 . 0 ) , 1 . 0 2 ( d , 3 H , J = 7 . 2 ) , 1 . 5 4 ( s , 9 H ) , 1 . 9 2 - 1 . 9 6 ( m , 1 H ) , 1 . 9 9 -

2 . 0 6 ( m , 1 H ) , 6 . 4 4 ( s , 1 H ( N H ) ) , 7 . 0 8 ( s , 1 H ( N H ) ) , 7 . 3 1 ( d , 2 H , J = 8 . 0 ) , 7 . 4 5 ( d , 2 H , J =
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9 . 0 ) ; l 3 c — N M R ( C D C I 3 , 1 2 5 M H z ) : d 1 4 . 9 , 1 9 . 5 , 2 1 . 0 8 , 2 8 . 3 , 3 1 . 6 , 4 9 . 5 , 8 0 . 5 , 1 2 6 . 9 ,

1 2 8 . 7 , 1 3 3 . 2 , 1 3 4 . 6 , 1 5 2 . 7 , 1 7 4 . 3 .

N J Y K

H

8 1

( R ) - N - ( 4 - a m i n o p h e n y l ) - 2 , 3 - d i m e t h y l b u t a n a m i d e ( 8 1 ) : l H - N M R ( C D C l 3 , 5 0 0 M H z ) : 6

0 . 8 8 ( d , 3 H , J = 7 . 0 ) , 0 . 9 9 ( d , 3 H , J = 7 . 0 ) , 1 . 0 4 ( d , 3 H , J = 7 . 2 ) , 1 . 9 2 - 1 . 9 8 ( m , 1 H ) , 1 . 9 9 -

2 . 0 7 ( m , 1 H ) , 3 . 6 8 ( s , 2 H ( 1 1 1 1 2 ) ) , 6 . 4 4 ( s , 1 H ( N H ) ) , 6 . 8 6 ( d , 2 H , J = 8 . 0 ) , 7 . 2 8 ( d , 2 H , J

= 9 . 0 ) ; ' 3 C — N M R ( C D C 1 3 , 1 2 5 M H z ) : 5 1 4 . 9 , 1 9 . 5 , 2 1 . 0 8 , 3 1 . 6 , 4 9 . 5 , 8 0 . 5 , 1 2 6 . 9 , 1 2 8 . 7 ,

1 3 3 . 2 , 1 4 3 . 4 , 1 7 5 . 2 .

S c h e m e I I I - 8 : S y n t h e s i s o f O t - c h i r a l a m i d e s 8 6 - 8 9

 

 

o o L i O H , H 2 0 2 , o
R T H F / H 2 0

o N 5 H O R
. \ — J . / 0 ° c , 2 h , 9 6 - 9 8 %

P h “ ' 2 /
5 7 : R = C H 3 8 2 : R = C H 3
2 4 : R = E t 8 3 : R = E t
5 8 : R : P h 8 4 : R = l ' P r
5 9 : R = I ' P r 8 5 : R = P h

B o c H N — Q — N H Z B O C H N o

N
E D C , D M A P , C H 2 C | 2 H /

8 6 - B o c : R = C H 3 ( 6 5 % )
8 7 - B o c : R = E 1 ( 6 8 % )

8 8 - B o c : R = I ' P r ( 7 2 % )
8 9 - B o c : R = P h ( 6 3 % )
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G e n e r a l p r o c e d u r e f o r a u x i l i a r y c l e a v a g e : 2 2

A u x i l i a r y c o n j u g a t e ( 1 0 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n T H F / H 2 0 ( 5 : 1 , 2 0 m L ) m i x t u r e

a n d c o o l e d o n i c e b a t h . T o t h e c o l d s o l u t i o n w a s a d d e d L i O H m o n o h y d r a t e ( 2 0 m m o l )

f o l l o w e d b y 5 0 m m o l o f 3 0 % H 2 0 2 s o l u t i o n . T h e m i x t u r e w a s a l l o w e d t o s t i r a t r o o m

t e m p e r a t u r e f o r 2 h a n d t h e T H F w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . A q u e o u s p h a s e

w a s w a s h e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e ( 3 x 2 0 m L ) t o r e m o v e f r e e c h i r a l a u x i l i a r y a n d t h e n

a c i d i f i e d w i t h 1 0 % H C l t o p H ~ 1 . T h e a c i d i c s o l u t i o n w a s e x t r a c t e d w i t h

d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 x 2 5 m L ) . T h e o r g a n i c e x t r a c t s w e r e c o m b i n e d , d r i e d o v e r

a n h y d r o u s N a Z S O 4 a n d c o n c e n t r a t e d t o g i v e t h e c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s 8 2 - 8 5 .

0

H O

/

8 2

( S ) - 2 - M e t h y l p e n t - 4 - e n o i c a c i d ( 8 2 ) : 2 3 H R M S ( Q - T O F ( E I - ) ) : c a l c ’ d f o r C 6 H 9 0 2 [ M -

1 1 1 m / z = 1 1 3 . 0 6 0 3 , o b s ’ d 1 1 3 . 1 0 6 7 ; [ a ] 9 2 0 = 4 5 . 7 ( c , i n 2 . 2 C H 2 C 1 2 ) [ l i t e r a t u r e v a l u e

( a l l ) 2 2 = + 4 6 2 ( 6 ' , 2 . 2 6 i n C H 2 C 1 2 ) 2 3 ] ; I R ( K B r ) : 3 3 2 5 - 2 8 8 3 ( b r o a d , O H ) , 3 0 8 0 , 2 9 8 0 ,

2 9 3 9 , 2 8 8 3 , 1 7 0 9 , 1 6 4 3 , 1 5 5 8 , 1 5 4 1 , 1 4 6 4 , 1 4 1 9 , 1 2 8 6 , 1 2 4 4 , 1 2 1 3 , 9 9 5 , 9 1 8 , 7 1 5 , 6 5 0 ;

l H - N M R ( 3 0 0 M H Z , C D C l 3 ) : 6 1 . 1 4 ( ( 1 , 3 H , J = 4 . 5 ) , 2 . 1 1 - 2 . 2 0 ( m , 1 H ) , 2 . 3 5 — 2 . 4 3 ( m ,

1 H ) , 2 . 4 5 - 2 . 5 6 ( m , 1 H ) , 4 . 9 9 — 5 . 0 7 ( m , 2 H ) , 6 . 7 5 - 5 . 7 9 ( m , 1 H ) , 1 1 . 8 5 ( s , b r , 1 H ) ; 1 3 0

N M R ( C D C l 3 , 7 5 M H Z ) : 6 1 5 . 9 , 3 7 . 1 , 3 8 . 8 , 1 1 6 . 7 , 1 3 4 . 7 , 1 8 2 . 4
0

H O

/

8 3

( S ) - 2 - E t h y l p e n t - 4 - e n o i c a c i d ( 8 3 ) : 2 4 H R M S ( Q - T O F ( E I - ) ) : c a l c ’ d f o r C 7 H 1 1 0 2 [ M - H ] '

m / z = 1 2 7 . 0 7 5 9 , o b s ’ d 1 2 7 . 0 9 9 1 ; [ a l g 2 0 = - 2 4 ( c , i n 3 . 0 C H C l 3 ) [ l i t e r a t u r e v a l u e [ ( 1 1 9 2 4 =
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- 2 . 5 ( c , 2 . 0 i n C H C l 3 ) 2 4 ] ; 1 H - N M R ( 3 0 0 M H Z , C D C I 3 ) : 6 1 . 1 4 ( ( 1 , 3 H , J = 4 . 5 ) , 2 . 1 1 - 2 . 2 0

( m , 1 H ) , 2 . 3 5 - 2 . 4 3 ( m , 1 H ) , 2 . 4 5 - 2 . 5 6 ( m , 1 H ) , 4 . 9 9 - 5 . 0 7 ( m , 2 H ) , 6 . 7 5 — 5 . 7 9 ( m , 1 H ) ,

1 1 . 8 5 ( 5 , b r , 1 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C l 3 , 7 5 M H Z ) : 6 1 5 . 9 , 3 7 . 1 , 3 8 . 8 , 1 1 6 . 7 , 1 3 4 . 7 , 1 8 2 . 4

0

H O

/

8 4

( R ) - 2 - I s o p r o p y l p e n t - 4 - e n o i c a c i d ( 8 4 ) : 2 5 H R M S ( Q - T O F ( E I - ) ) : c a l c ’ d f o r C 8 H 1 3 O z

[ M - H ] ' m / z = 1 4 1 . 0 9 1 6 , o b s ’ d 1 4 1 . 0 2 2 4 ; I R ( f i l m ) : 3 2 9 4 , 3 0 7 8 , 2 9 6 4 , 2 9 3 2 , 2 8 7 6 , 1 7 3 4 ,

1 0 7 0 , 1 6 4 3 , 1 3 6 8 , 1 2 3 8 , 1 1 1 8 , 1 0 2 2 , 7 0 0 ; 1 H - N M R ( 3 0 0 M H Z , C D C l 3 ) : 6 1 . 1 4 ( ( 1 , 6 H , J

= 4 . 5 ) , 1 . 8 0 - 1 . 9 4 ( m , 1 H ) , 2 . 1 6 - 2 . 3 3 ( m , 3 H ) , 4 . 9 6 - 5 . 0 7 ( d d , 2 H , J 1 = 9 . 9 , J 2 = 1 8 . 3 ) , 5 5 8 -

5 . 8 1 ( m , 1 H ) , 1 1 . 1 5 ( s , b r , 1 H ( O H ) ) ; 1 3 C - N M R ( C D C l 3 , 7 5 M H z ) : 6 2 0 . 0 , 2 0 . 1 , 3 0 . 0 ,

3 3 . 5 , 5 2 . 2 , 1 8 1 . 4 .

P h
H 0

8 5

( R ) - 2 - P h e n y l p e n t - 4 - e n o i c a c i d ( 8 3 ) : 2 6 H R M S ( Q - T O F ( E I - ) ) : c a l c ’ d f o r [ M - H ] ‘

C H H H O Z m / z = 1 7 5 . 0 7 5 9 , o b s ’ d 1 1 3 . 0 9 2 2 ; 1 H - N M R ( C D C l 3 , 3 0 0 M H Z ) : 6 2 . 5 2 - 2 6 3

( m , 1 H ) , 2 . 9 7 - 3 . 0 3 ( m , 1 H ) , 3 . 5 9 ( t , 1 H , J = 7 . 5 ) , 4 . 9 6 - 5 . 0 2 ( d d , 2 H , J 1 = 9 . 0 , J ; = 1 0 . 6 ) ,

5 . 6 7 - 5 . 8 2 ( m , 1 H ) , 7 . 2 5 - 7 . 3 9 ( m , 5 H ) , 1 0 . 2 ( s , b r , 1 H ( O H ) ) ; l 3 C - N M R ( C D C l 3 , 7 5

M H Z ) : 6 3 5 . 5 , 5 1 . 4 , 1 1 6 . 4 , 1 2 7 . 5 , 1 2 9 . 1 , 1 2 9 . 7 , 1 3 4 . 1 , 1 3 7 . 5 , 1 7 3 . 2 .

A l l o b t a i n e d c a r b o x y l i c a c i d s w e r e d e r i v a t i z e d w i t h c a r r i e r t h r o u g h E D C / D M A P

c o u p l i n g a c c o r d i n g t o t h e f o l l o w i n g p r o c e d u r e : C a r b o x y l i c a c i d ( 0 . 2 5 m m o l ) w a s

2 7 7

 



d i s s o l v e d i n d r y d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 m L ) . T o t h i s s o l u t i o n w a s a d d e d m o n o - B o c - 1 , 4 -

p h e n y l e n e d i a m n e ( c a r r i e r ) ( 0 . 5 m m o l ) , D M A P ( 0 . 2 5 m m o l ) a n d E D C ( 0 . 3 0 m m o l ) . T h e

m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 4 h a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e .

P u r i f i c a t i o n b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c / h e x a n e ) g a v e t h e t a r g e t

a m i d e :

B o c H N O o

N
H /
8 6 - B o c

N - B o c - ( S ) - ( 4 - A m i n o p h e n y I ) - 2 - m e t h y l p e n t - 4 - e n a m i d e ( 8 6 - B o c ) : H R M S ( Q - T O F

( E I + ) ) : c a l c ’ d f o r C 1 7 H 2 5 N 2 0 3 [ M + H ] + m / z = 3 0 5 . 1 8 6 5 , o b s ’ d 3 0 5 . 1 8 6 2 ; [ a ] D 2 0 = + 2 0 6

( c , 1 . 1 i n C H z C l z ) ; I R ( K B r ) : 3 3 5 5 , 3 3 2 5 , 3 1 4 3 , 2 9 8 4 , 2 9 3 6 , 2 9 1 3 , 1 6 9 9 , 1 6 5 8 , 1 5 9 9 ,

1 5 4 0 , 1 4 5 8 , 1 4 0 5 , 1 2 9 9 , 1 2 3 4 , 1 1 5 7 , 1 1 1 0 , 1 0 5 1 , 9 1 6 , 8 2 7 , 7 7 4 , 6 5 1 , 5 1 5 ; m . p . = 1 6 5 ° C

( y e l l o w p o w d e r ) ; l H - N M R ( C D C l 3 , 3 0 0 M H Z ) : 6 1 . 1 4 ( ( 1 , 3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 4 7 ( s , 9 H ) ,

2 . 0 9 - 2 . 1 8 ( m , 1 H ) , 2 . 3 2 - 2 . 4 2 ( m , 1 H ) , 2 . 4 5 - 2 . 5 4 ( m , 1 H ) , 4 . 9 6 - 5 . 0 7 ( d d , 2 H , J 1 = 6 . 9 , J 2

= 1 0 . 0 ) , 5 . 7 1 - 5 . 8 2 ( m , 1 H ) , 7 . 2 9 ( d , 2 H , J = 6 . 0 ) , 7 . 4 0 ( d , 2 H , J = 6 . 0 ) ; l 3 C - N M R

( C D C l 3 , 7 5 M H z ) : 6 1 7 . 8 , 2 8 . 7 , 3 9 . 5 , 4 2 . 4 , 8 0 . 2 , 1 1 7 . 0 , 1 2 0 . 1 , 1 2 2 . 0 , 1 3 4 . 7 , 1 3 6 . 8 , 1 3 7 . 0 ,

1 5 5 . 3 , 1 7 7 . 1 .

B o c H N O O

N

H /
8 7 - B o c

N - B o c - ( S ) - ( 4 - A m i n o p h e n y l ) - 2 - m e t h y l p e n t - 4 - e n a m i d e ( 8 7 - B o c ) : H R M S ( Q - T O F

( E I + ) ) : c a l c ’ d f o r C ( 7 H 2 5 N 2 0 3 [ M + H ] + m / z = 3 0 5 . 1 8 6 5 , o b s ’ d 3 0 5 . 1 8 6 2 ; [ a l g z o = + 2 0 6
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( c , 1 . 1 i n C H z C l z ) ; I R ( K B r ) : 3 3 5 2 , 3 3 2 5 , 2 9 6 4 , 2 9 3 2 , 2 8 7 4 , 1 6 9 5 , 1 6 5 3 , 1 6 0 4 , 1 5 2 3 ,

1 4 5 3 , 1 4 0 0 , 1 3 9 2 , 1 3 6 7 , 1 3 0 9 , 1 2 4 2 , 1 1 6 5 , 1 1 1 5 , 1 0 7 2 , 1 0 5 9 , 1 0 2 2 , 9 9 1 , 9 1 4 , 8 3 3 , 7 7 3 ,

6 9 4 , 6 4 4 , 5 1 6 ; m . p . = 1 9 1 ° C ( w h i t e c r y s t a l s ) ; l H - N l V I R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 6 0 . 8 6 ( t ,

3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 4 2 ( s , 9 H ) , 1 . 4 5 - 1 . 6 9 c o m p l e x m u l t i p l e t , 2 H ) , 2 . 0 9 — 2 . 2 0 ( m , 2 H ) , 2 . 3 0 -

2 . 3 8 ( m , 1 H ) , 2 . 4 5 - 2 . 5 4 ( m , 1 H ) , 4 . 9 0 - 5 . 0 3 ( d d , 2 H , J 1 = 1 2 . 3 , J ; = 1 8 . 6 ) , 5 6 0 2 - 5 7 8 ( m ,

1 H ) , 7 . 2 0 ( d , 2 H , J = 8 . 7 ) , 7 . 4 0 ( d , 2 H , J = 8 . 7 ) ; 1 3 ' C - N M R ( C D C l 3 , 7 5 M H Z ) : 6 1 1 . 8 ,

2 6 . 2 , 2 8 . 7 , 3 9 . 5 , 4 9 . 7 , 7 9 . 5 , 1 1 5 . 7 , 1 2 0 . 1 , 1 2 2 . 0 , 1 3 4 . 7 , 1 3 5 . 7 , 1 3 7 . 0 , 1 5 5 . 9 , 1 7 6 . 9 .

8 8 - B o c

B o c H N

( R ) - t e r t - B u t y l 4 - ( 2 - i s o p r o p y l p e n t - 4 - e n a m i d o ) p h e n y l c a r b a m a t e ( 8 8 - B o c ) : H R M S ( Q -

T O F ( E I + ) ) : c a l c ’ d f o r [ M + H ] + C ( 9 H 2 9 N 2 0 3 m / z = 3 3 3 . 2 1 7 8 , o b s ’ d 3 3 3 . 2 1 1 2 ; [ a l g 2 0 =

+ 6 . 3 ( c , 0 . 5 i n C H 2 C 1 2 ) ; I R ( K B r ) : 3 3 5 4 0 , 3 3 1 9 , 2 9 6 0 , 2 9 2 4 , 2 8 6 0 , 1 6 9 , 1 6 5 8 , 1 6 1 0 ,

1 5 4 0 , 1 5 2 2 , 1 4 0 8 , 1 3 1 1 , 1 2 4 4 , 1 1 6 5 , 1 0 5 9 ; 9 1 0 , 8 3 1 , 6 4 4 , 5 1 8 ; m . p . = 1 7 2 ° C ( y e l l o w

p o w d e r ) ; l H — N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H Z ) : 6 0 . 9 7 ( d , 3 H , J = 5 . 7 ) , 0 . 9 9 ( d , 3 H , J = 5 . 7 ) , 1 . 4 9

( s , 9 H ) , 1 . 5 6 - 1 . 6 8 ( m , 1 H ) , 1 . 8 7 - 1 . 9 7 ( m , 1 H ) , 2 . 2 9 - 2 . 4 5 ( m , 2 H ) , 4 . 9 7 — 5 . 1 1 ( d d , 2 H , J 1 =

1 0 2 , 1 2 = 1 7 . 1 ) , 5 . 7 1 - 5 . 8 3 ( m , 1 H ) , 6 . 4 4 ( s , 1 H ( N H ) ) , 7 . 0 5 ( s , 1 H ( N H ) ) , 7 . 2 7 ( d , 2 H , J =

8 . 7 ) , 7 . 4 0 ( d , 2 H , J = 8 . 7 ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 6 2 0 . 3 , 2 0 . 8 , 2 8 . 3 , 3 0 . 7 , 3 4 . 5 ,

5 5 . 9 , 7 9 . 9 , 1 1 6 . 9 , 1 1 9 . 2 , 1 2 0 . 5 , 1 2 8 . 8 , 1 3 3 . 0 , 1 3 6 . 0 , 1 5 2 . 9 , 1 7 2 . 9 .
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B o c H N 0

P h

9 /
8 9 - B o c

N - B o c - ( R ) - ( 4 - A m i n o p h e n y l ) - 2 - p h e n y l p e n t - 4 - e n a m i d e ( 8 9 - B o c ) : H R M S ( Q - T O F

( E I + ) ) : c a l c ’ d f o r C 2 2 H 2 7 N 2 0 3 [ M + H ] + m / z = 3 6 7 . 2 0 2 2 , o b s ’ d 3 6 7 . 2 0 5 4 ; [ a l g z o = - 5 1 ( c ,

0 . 1 i n C H z C l z ) ; I R ( K B r ) : 3 3 6 1 , 3 3 3 1 , 3 0 7 8 , 2 9 8 9 , 2 9 4 2 , 1 7 0 1 , 1 6 5 8 , 1 6 0 5 , 1 5 4 6 , 1 5 2 0 ,

1 4 0 8 , 1 3 1 0 , 1 2 3 4 , 1 1 5 5 , 1 0 5 9 , 9 1 0 , 8 3 7 , 7 4 8 , 6 4 5 , 5 1 8 , 4 9 7 ; m . p . = 1 8 2 ° C ( w h i t e

p o w d e r ) ; l H - N M R ( C D C l 3 , 3 0 0 M H Z ) : 6 1 . 4 7 ( s , 9 H ) , 2 . 5 0 - 2 . 6 0 ( m , 1 H ) , 2 . 9 2 - 3 . 0 1 ( m ,

1 H ) , 3 . 5 1 ( t , 1 H , J = 7 . 5 ) , 4 . 9 4 - 5 . 0 8 ( d d , 2 H , J ; = 9 . 1 , J 2 = 1 0 . 8 ) , 5 . 6 5 - 5 . 7 9 ( m , 1 H ) , 6 . 3 7

( s , 1 H ( N H ) ) , 6 . 9 8 ( s , 1 H ( N H ) ) , 7 . 2 2 - 7 . 3 7 ( m , 9 H ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 6 2 8 . 1 ,

3 7 . 3 , 5 3 . 2 , 1 1 6 . 6 , 1 2 0 . 6 , 1 2 7 . 2 , 1 2 7 . 8 , 1 2 8 . 6 , 1 3 4 . 6 , 1 3 5 . 5 , 1 3 9 . 2 , 1 5 9 . 8 , 1 7 1 . 5 .

( R ) - 2 - M e t h y l b u t a n o i c a c i d a n d ( S ) - O A c - m a n d e l i c a c i d w e r e p u r c h a s e d f r o m

A l d r i c h a n d u s e d f o r c o n s t r u c t i o n o f c a r r i e r c o n j u g a t e s 8 8 a n d 8 9 , r e s p e c t i v e l y .

F o r B o c - d e p r o t e c t i o n s y n t h e s i z e d a m i d e s w e r e d i s s o l v e d i n 2 0 % T F A s o l u t i o n i n

d i c h l o r o m e t h a n e a n d s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 2 h . S o l v e n t w a s t h e n r e m o v e d

u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e r e s i d u e w a s r e - d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e a n d t h e

r e m a i n i n g a c i d w a s n e u t r a l i z e d w i t h N a z C O 3 . S o l u t i o n w a s t h e n f i l t e r e d a n d

c o n c e n t r a t e d t o g i v e t h e f r e e a m i d e s r e a d y f o r E C C D a n a l y s i s .

N

H /
8 6

( S ) - N - ( 4 - A m i n o p h e n y l ) - 2 - m e t h y l p e n t - 4 - e n a m i d e ( 8 6 ) : I R ( K B r ) : 3 4 6 7 , 3 3 0 8 , 2 9 8 7 ,

2 9 2 8 , 2 8 6 0 , 1 6 9 9 , 1 6 6 0 , 1 5 4 5 , 1 4 5 6 , 1 4 6 6 , 1 3 0 4 , 1 2 3 6 , 1 1 6 5 , 1 0 6 3 , 9 1 6 , 8 4 6 , 6 0 3 ; 1 H -
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N M R ( C D C l 3 , 3 0 0 M H Z ) : 6 1 . 1 4 ( ( 1 , 3 H , J = 6 . 8 ) , 2 . 1 0 - 2 . 2 0 ( m , 1 H ) , 2 . 3 0 - 2 . 3 8 ( m , 1 H ) ,

2 . 4 5 - 2 . 5 4 ( m , 1 H ) , 4 . 9 6 - 5 . 0 7 ( d d , 2 H , J 1 = 6 . 8 , J ; = 1 0 . 0 ) , 5 . 7 2 - 5 . 8 0 ( m , 1 H ) , 6 . 6 4 ( d ,

2 H , J = 6 . 9 ) , 7 . 2 8 ( d , 2 H , J = 6 . 9 ) ; 1 3 C - N M R ( C D C l 3 , 7 5 M H Z ) : 6 1 7 . 6 , 3 9 . 2 , 4 2 . 0 , 1 1 6 . 1 ,

1 2 1 . 3 , 1 2 3 . 0 , 1 3 4 . 5 , 1 3 6 . 8 , 1 3 7 . 0 , 1 7 2 . 1 .

H 2 N o

N

H /
8 9

( R ) - N - ( 4 - A m i n o p h e n y l ) - 2 - p h e n y l p e n t - 4 - e n a m i d e ( 8 9 ) : I R ( K B r ) : 3 4 4 9 , 3 2 9 6 , 3 0 6 6 ,

2 9 8 4 , 2 9 1 3 , 2 8 6 6 , 1 6 5 8 , 1 5 9 9 , 1 5 1 8 , 1 4 2 2 , 1 2 5 1 , 1 1 6 9 , 9 8 6 , 8 2 7 , 7 3 9 , 6 9 2 , 5 1 5 ; 1 H -

N M R ( C D C l 3 , 5 0 0 M H Z ) : 6 2 5 2 - 2 5 8 ( m , 1 H ) , 2 . 9 2 - 2 . 9 9 ( m , 1 H ) , 3 . 5 1 ( t , 1 H , J = 7 . 5 ) ,

3 . 5 3 ( s , 2 H ( N H 2 ) ) , 4 . 9 5 - 4 . 9 7 ( d d , 1 H , J 1 = 2 . 0 , 1 2 = 7 . 0 ) , 5 . 0 3 - 5 . 0 7 ( d d , 1 H , J 1 = 2 . 0 , J 2

= 7 . 0 ) , 5 , 6 7 - 5 . 7 7 ( m , 1 H ) , 6 . 5 6 ( d , 2 H , J = 9 . 0 ) , 7 . 0 2 ( s , 1 H ( N H ) ) , 7 . 1 5 ( d , 2 H , J = 9 . 0 ) ,

7 . 2 5 - 7 . 3 3 ( m , 5 H ) ; 1 3 c — N M R ( C D C l 3 , 1 2 5 M H Z ) : 6 3 7 . 5 , 5 3 . 9 , 1 1 5 . 3 , 1 1 6 . 8 , 1 2 1 . 9 ,

1 2 7 . 5 , 1 2 8 . 1 , 1 2 8 . 9 , 1 2 9 . 1 , 1 3 5 . 8 , 1 3 9 . 3 , 1 4 3 . 3 , 1 7 0 . 7 .

D e t e r m i n a t i o n o f e x t i n c t i o n c o e f f i c i e n t f o r t w e e z e r s I I , I I I , I V a n d V ( 4 a - 4 e ) .

D e t e r m i n a t i o n o f e x t i n c t i o n c o e f f i c i e n t ( 6 ‘ ) i s i m p o r t a n t f o r e s t a b l i s h m e n t o f t h e e x a c t

c o n c e n t r a t i o n o f t h e c h r o m o p h o r e i n t h e s o l u t i o n a s w e l l a s f o r c o m p l e t e c h a r a c t e r i z a t i o n

o f s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s o f t h e c h r o m o p h o r e .

D e t e r m i n a t i o n o f 8 w a s c a r r i e d o u t b y u s i n g L a m b e r t - B e e r ’ s l a w :

A = E c l ( 1 1 1 - 1 )
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w h e r e A i s t h e a b s o r p t i o n o b s e r v e d b y U V - v i s , 8 i s t h e e x t i n c t i o n c o e f f i c i e n t , 6 i s t h e

c o n c e n t r a t i o n o f t h e c o m p o u n d , a n d l i s t h e l e n g t h o f t h e U V c e l l u s e d f o r m e a s u r e m e n t s

( 1 c m ) .

A c c o r d i n g t o t h e e q u a t i o n , t h e e x t i n c t i o n c o e f f i c i e n t 8 o f a c o m p o u n d c a n b e

d e t e r m i n e d i f t h e c o n c e n t r a t i o n o f t h e s o l u t i o n i s k n o w n : 6 ‘ = A / c l .

1 m M s t o c k s o l u t i o n o f z i n c p o r p h y r i n t w e e z e r s w e r e p r e p a r e d w i t h 5 m g o f

c h r o m o p h o r i c h o s t i n d r y d i c h l o r o m e t h a n e a n d A ( U V - v i s ) o f e a c h t w e e z e r w a s m e a s u r e d

i n m e t h y l c y c l o h e x a n e . T h e m e a s u r e m e n t s w e r e r e p e a t e d t h r e e t i m e s a n d ( 8 ) w a s

c a l c u l a t e d a c c o r d i n g t o e q u a t i o n a b o v e a s f o l l o w s : z i n c b i s - 5 - ( 4 - c a r b o x y p h e n y l ) -

1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i — 1 - n a p h t h y l p o r p h y r i n ( I I I ( 4 c ) , Z n - T N P - t z , A m a x = 4 2 1 n m , 8 = 6 2 3 , 8 0 0 M "

l c m ' l ) , b i s - 5 - ( 4 - c a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - 3 , 5 - d i m e t h o x y p h e n y l p o r p h y r i n ( I V ( 4 d ) ,

Z n - T M P - t z , 1 m m , = 4 1 9 n m , s = 1 , 1 5 0 , 0 0 0 M “ c m " ) , a n d b i s - 5 - ( 4 - c a r b o x y p h e n y l ) -

1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - 3 , 5 - d i — t b u t y l p h e n y l p o r p h y r i n ( V ( 4 e ) , Z n - T B P - t z , A m a x = 4 1 9 n m , 8 =

6 3 0 , 8 8 0 M ' 1 c m " ) .
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D e t e r m i n a t i o n o f b i n d i n g c o n s t a n t f o r t w e e z e r s I , I I a n d V

S o l u t i o n s o f Z n - p o r p h y r i n t w e e z e r s 4 a , 4 b a n d 4 e ( 1 m M i n m e t h y l c y c l o h e x a n e )

w e r e t i t r a t e d w i t h c h i r a l s u b s t r a t e 8 9 ( 1 0 m M s o l u t i o n i n d i c h l o r o m e t h a n e ) a t 1 0 e q u i v

i n c r e m e n t s a n d t h e U V - v i s s p e c t r a w e r e r e c o r d e d . T h e a d d i t i o n o f t h e c h i r a l s u b s t r a t e

 

f _ L ( 1 + m a t ) — ( I L 2 ( k x + k a + 1 ) 2 — 4 6 : 1 : e r
— 2 k a
 

c o n t i n u e d u n t i l n o v i s i b l e c h a n g e i n t h e s p e c t r a w a s o b s e r v e d . U p o n f o r m a t i o n o f t h e

c h i r a l c o m p l e x t h e S o r e t b a n d o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r s r e d s h i f t s t h r o u g h a n i s o s b e s t i c

p o i n t . F i g u r e H I - 1 4 a d e p i c t s t h e b i n d i n g o f Z n - T B P - t z 4 e w i t h c h i r a l s u b s t r a t e 8 9 . T h e

c h a n g e o f a b s o r p t i o n a t 4 1 4 n m a s a f u n c t i o n o f t h e a d d e d l i g a n d c o n c e n t r a t i o n y i e l d s a n

e x p o n e n t i a l s a t u r a t i o n c u r v e ( F i g u r e I I I - 1 4 b ) . T h e b i n d i n g c o n s t a n t c a n b e d e r i v e d , a s

p r e v i o u s l y r e p o r t e d b y S h o j i e t a l . , 2 7 b y f i t t i n g t h e l a t t e r d a t a t h r o u g h t h e f o l l o w i n g n o n -

l i n e a r l e a s t s q u a r e e q u a t i o n :

w h e r e : L - A a b s a t t h e p o i n t o f s a t u r a t i o n ; x - c h i r a l s u b s t r a t e e q u i v a l e n t s ; k - c a l c u l a t e d

K a ; a - c o n c e n t r a t i o n o f p o r p h y r i n t w e e z e r .
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Z n T B P - t 2 t i t r a t i o n w i t h a m i d e 8 9 — 1 1 3 0

1 : 2 0

— 1 : 3 0

— — 1 : 4 0

— 1 : 5 0

— 1 : 6 0

— 1 : 7 0

— 1 : 8 0

1 : 9 0

1 : 1 0 0

1 : 1 1 0

1 : 1 2 0

- 1 : 1 3 0

— 1 : 1 4 0

1 : 1 5 0

— — 1 : 1 6 0

— — 1 : 1 7 0

1 : 1 8 0

- - 1 : 1 9 0

w a v e l e n g t h , n m _ 1 ; 2 o o

A
b
s
o
r
b
a
n
e
e

 

0 . 0 5 - 9

0 0 4 - ° '

0 . 0 3 -

0 . 0 2 -

—
A
A
b
s
@
4
1
4
n
m

0 . 0 1 —

  
o 5 0 1 0 0 1 5 0 2 0 0

E q u i v o f L i g a n d

F i g u r e I I I . - l 4 : a ) T i t r a t i o n o f Z n T B P t w e e z e r V w i t h s u b s t r a t e 8 9 ; b ) N o n - l i n e a r l e a s t
s q u a r e fi t s o f t h e c h a n g e i n a b s o r p t i o n v s . e q u i v o f l i g a n d l e a d s t o t h e c a l c u l a t i o n o f

b i n d i n g c o n s t a n t a n d fi t t i n g c u r v e .
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R e f e r e n c e s :

1 0 .

P r o n i , G . ; P e s c i t e l l i , G . ; H u a n g , X . F . ; Q u r a i s h i , N . Q . ; N a k a n i s h i , K . ; B e r o v a , N . ,

C o n fi g u r a t i o n a l a s s i g n m e n t o f a l p h a - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s b y c o m p l e x a t i o n t o

d i m e r i c Z n - p o r p h y r i n : h o s t - g u e s t s t r u c t u r e , c h i r a l r e c o g n i t i o n a n d c i r c u l a r

d i c h r o i s m . C h e m i c a l C o m m u n i c a t i o n s 2 0 0 2 , ( 1 5 ) , 1 5 9 0 - 1 5 9 1 .

P r o n i , G . ; P e s c i t e l l i , G . ; H u a n g , X . F . ; N a k a n i s h i , K . ; B e r o v a , N . , M a g n e s i u m

t e t r a a r y l p o r p h y r i n t w e e z e r : A C D - s e n s i t i v e h o s t f o r a b s o l u t e c o n fi g u r a t i o n a l

a s s i g n m e n t s o f a l p h a - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l

S o c i e t y 2 0 0 3 , 1 2 5 , ( 4 2 ) , 1 2 9 1 4 - 1 2 9 2 7 .

H a r a d a , H . N a k a n i s h i , K . , C i r c u l a r D i c h r o i c S p e c r t o s c o p y : e x c i t o n c o u p l i n g i n

o r g a n i c s t e r e o c h e m i s t r y . 1 9 8 3 .

G i r a u d - R o u x , M . ; P r o n i , G . ; N a k a n i s h i , K . ; B e r o v a , N . , S y n t h e s e s a n d

s p e c t r o s c o p i c p r o p e r t i e s o f m e t h y l b e n z o a t e d e r i v a t i v e s o f t e t r a b e n z o p o r p h y r i n ,

a p p l i c a t i o n t o c i r c u l a r d i c h r o i s m s t u d i e s . H e t e r o c y c l e s 2 0 0 3 , 6 1 , 4 1 7 - 4 2 1 .

C h a n g , M . ; M e y e r s , H . V . ; N a k a n i s h i , K . ; O j i k a , M . ; I - I i l l , J . ; P a r k , M . H . ;

T a k e d a , R . ; V a z q u e z , J . T . ; W i e s l e r , W . T . , M i c r o s c a l e S t r u c t u r e D e t e r m i n a t i o n

o f O l i g o s a c c h a r i d e s b y t h e E x c i t o n C h i r a l i t y M e t h o d . P u r e a n d A p p l i e d

C h e m i s t r y 1 9 8 9 , 6 1 , ( 7 ) , 1 1 9 3 - 1 2 0 0 .

H u a n g , X . F . ; B o r h a n , B . ; B e r o v a , N . ; N a k a n i s h i , K . , U V - v i s s p e c t r a l c h a n g e s i n

t h e b i n d i n g o f a c y c l i c d i a m i n e s w i t h a z i n c p o r p h y r i n t w e e z e r . J o u r n a l o f t h e

I n d i a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 9 8 , 7 5 , ( 1 0 - 1 2 ) , 7 2 5 - 7 2 8 .

H u a n g , X . F . ; R i c k m a n , B . H . ; B o r h a n , B . ; B e r o v a , N . ; N a k a n i s h i , K . , Z i n c

p o r p h y r i n t w e e z e r i n h o s t - g u e s t c o m p l e x a t i o n : D e t e r m i n a t i o n o f a b s o l u t e

c o n fi g u r a t i o n s o f d i a m i n e s , a m i n o a c i d s , a n d a m i n o a l c o h o l s b y c i r c u l a r
d i c h r o i s m . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 9 8 , 1 2 0 , ( 2 4 ) , 6 1 8 5 - 6 1 8 6 .

K a s h a , M . , E n e r g y T r a n s f e r M e c h a n i s m s a n d M o l e c u l a r E x c i t o n M o d e l f o r

M o l e c u l a r A g g r e g a t e s . R a d i a t i o n R e s e a r c h 1 9 6 3 , 2 0 , ( 1 ) , 5 5 - 5 9 .

H o c h s t r a s s e r , R . M . ; K a s h a , M . , A p p l i c a t i o n o f t h e E x c i t o n M o d e l t o

M o n o m o l e c u l a r L a m e l l a r S y s t e m s . P h o t o c h e m i s t r y a n d P h o t o b i o l o g y 1 9 6 4 , 3 ,

( 4 ) , 3 1 7 - 3 3 1 .

J e l l e y , E . E . , S p e c t r a l a b s o r p t i o n a n d f l u o r e s c e n c e o f d y e s i n t h e m o l e c u l a r s t a t e .

N a t u r e 1 9 3 6 , 1 3 8 , 1 0 0 9 - 1 0 1 0 .
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1 1 .

1 2 .

1 3 .

1 4 .

1 5 .

1 6 .

1 7 .

1 8 .

1 9 .

2 0 .

2 1 .

E i l e i , E . L . W i l e n , S . H . , I n S t e r e o c h e m i s t r y o f O r g a n i c C o m p o u n d s . N e w - Y o r k ,

1 9 9 4 .

L i , X . ; T a n a s o v a , M . ; V a s i l e i o u , C . ; B o r h a n , B . , F l u o r i n a t e d p o r p h y r i n t w e e z e r : A

p o w e r f u l r e p o r t e r o f a b s o l u t e c o n fi g u r a t i o n f o r e r y t h r o a n d t h r e o d i o l s , a m i n o

a l c o h o l s , a n d d i a m i n e s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 2 0 0 8 , 1 3 0 , ( 6 ) ,

1 8 8 5 - 1 8 9 3 .

Y a n g , Q . ; O l m s t e d , C . ; B o r h a n , B . , A b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f

c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s . O r g a n i c L e t t e r s 2 0 0 2 , 4 , ( 2 0 ) , 3 4 2 3 - 3 4 2 6 .

Y a n g , Q . , T h e u s e o f E x c i t o n - C o u p l e d C i r c u l a r D i c h r o i s m f o r t h e a b s o l u t e

s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f O t - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s . P h . D . T h e s i s ,

M i c h i g a n S t a t e U n i v e r s i t y , E a s t L a n s i n g , 2 0 0 4 .

W i e h e , A . ; R y p p a , C . ; S e n g e , M . O . , A p r a c t i c a l s y n t h e s i s o f m e s o -

m o n o s u b s t i t u t e d , b e t a - u n s u b s t i t u t e d p o r p h y r i n s . O r g a n i c L e t t e r s 2 0 0 2 , 4 , ( 2 2 ) ,

3 8 0 7 - 3 8 0 9 .

L e e , C . H . ; L i n d s e y , J . S . , O n e - F l a s k S y n t h e s i s o f M e s o s u b s t i t u t e d

D i p y r r o m e t h a n e s a n d T h e i r A p p l i c a t i o n i n t h e S y n t h e s i s o f T r a n s - S u b s t i t u t e d

P o r p h y r i n B u i l d i n g - B l o c k s . T e t r a h e d r o n 1 9 9 4 , 5 0 , ( 3 9 ) , 1 1 4 2 7 - 1 1 4 4 0 .

C o s k u n , N . ; B r , M . , E f fi c i e n t a n d c h e m o s e l e c t i v e a l k y l b r o m o a c e t a t e - Z n m e d i a t e d

t r a n s e s t e r i fi c a t i o n m e t h o d . T e t r a h e d r o n 2 0 0 3 , 5 9 , ( 1 9 ) , 3 4 8 1 - 3 4 8 5 .

R a m a l i n g a , K . ; V i j a y a l a k s h m i , P . ; K a i m a l , T . N . B . , A m i l d a n d e f fi c i e n t m e t h o d
f o r e s t e r i f i c a t i o n a n d t r a n s e s t e r i fi c a t i o n c a t a l y z e d b y i o d i n e . T e t r a h e d r o n L e t t e r s

2 0 0 2 , 4 3 , ( 5 ) , 8 7 9 - 8 8 2 .

D o g u t a n , D . K . ; P t a s z e k , M . ; L i n d s e y , J . S . , D i r e c t s y n t h e s i s o f m a g n e s i u m

p o r p h i n e v i a l - f o n n y l d i p y r r o m e t h a n e . J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 2 0 0 7 , 7 2 ,

( 1 3 ) , 5 0 0 8 - 5 0 1 1 .

E v a n s , D . A . ; E n n i s , M . D . ; M a t h r e , D . J . , A s y m m e t r i c A l k y l a t i o n R e a c t i o n s o f

C h i r a l I m i d e E n o l a t e s - a P r a c t i c a l A p p r o a c h t o t h e E n a n t i o s e l e c t i v e S y n t h e s i s o f

A l p h a - S u b s t i t u t e d C a r b o x y l i c - A c i d D e r i v a t i v e s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n
C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 8 2 , 1 0 4 , ( 6 ) , 1 7 3 7 - 1 7 3 9 .

G a o , Y . ; I i j i m a , S . ; U r a b e , H . ; S a t o , F . , C a r b o n - D i o x i d e F i x a t i o n b y C p 2 ( E t a ( 3 ) -

A l l y l ) T i C o m p l e x e s G e n e r a t e d f r o m V a r i o u s D i e n e s . I n o r g a n i c a C h i m i c a A c t a

1 9 9 4 , 2 2 2 , ( 1 - 2 ) , 1 4 5 - 1 5 3 .
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2 2 .

2 3 .

2 4 .

2 5 .

2 6 .

2 7 .

F l e c k , T . J . ; M c W h o r t e r , W . W . ; D e K a m , R . N . ; P e a r l m a n , B . A . , S y n t h e s i s o f N -

m e t h y l - N - { ( 1 S ) - 1 - [ ( 3 R ) - p y r r o l i d i n - 3 - y l ] e t h y l } a m i n e . J o u r n a l o f O r g a n i c

C h e m i s t r y 2 0 0 3 , 6 8 , ( 2 5 ) , 9 6 1 2 - 9 6 1 7 .

A i s s a , C . ; R i v e i r o s , R . ; R a g o t , J . ; F u r s t n e r , A . , T o t a l s y n t h e s e s o f a m p h i d i n o l i d e

T 1 , T 3 , T 4 , a n d T 5 . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 2 0 0 3 , 1 2 5 , ( 5 0 ) ,

1 5 5 1 2 - 1 5 5 2 0 .

W e e , A . G . H . ; Y u , Q . , A s y m m e t r i c s y n t h e s i s o f ( - ) - e b u m a m o n i n e a n d ( + ) - e p i -

e b u m a m o n i n e f r o m ( 4 S ) - 4 - e t h y l - 4 - [ 2 - ( h y d r o x y c a r b o n y l ) e t h y l ] - 2 - b u t y r o l a c t o n e .

J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 2 0 0 1 , 6 6 , ( 2 6 ) , 8 9 3 5 - 8 9 4 3 .

E r i k s s o n , M . ; N i l s s o n , M . ; O l s s o n , T . , P r e p a r a t i o n o f G a m m a , D e l t a - U n s a t u r a t e d

A c i d s V i a C o n j u g a t e A d d i t i o n o f R c u ( L i i ) - T m s i t o A l l y l i c A l p h a , B e t a -

U n s a t u r a t e d E s t e r s F o l l o w e d b y C l a i s e n R e a r r a n g e m e n t . S y n l e t t 1 9 9 4 , ( 4 ) , 2 7 1 -

2 7 2 .

O h f u n e , Y . ; H o r i , K . ; S a k a i t a n i , M . , A n E f fi c i e n t R o u t e t o 1 , 3 - A m i n o H y d r o x y l

S y s t e m V i a E l e c t r o p h i l i c L a c t o n i z a t i o n o f 2 - A m i n o - 4 - P e n t e n o i c A c i d - D e r i v a t i v e s
- S t e r e o s e l e c t i v e S y n t h e s i s o f ( - ) - B u l g e c i n i n e . T e t r a h e d r o n L e t t e r s 1 9 8 6 , 2 7 , ( 5 0 ) ,

6 0 7 9 - 6 0 8 2 .

S h o j i , Y . ; T a s h i r o , K . ; A i d a , T . , S e n s i n g o f c h i r a l f u l l e r e n e s b y a c y c l i c h o s t w i t h

a n a s y m m e t r i c a l l y d i s t o r t e d p i - e l e c t r o n i c c o m p o n e n t . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n

C h e m i c a l S o c i e t y 2 0 0 6 , 1 2 8 , ( 3 3 ) , 1 0 6 9 0 - 1 0 6 9 1 .
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B y

M a r i n a T a n a s o v a
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M i c h i g a n S t a t e U n i v e r s i t y
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C h a p t e r I V

D e s i g n i n g t h e “ U n i v e r s a l ” P o r p h y r i n T w e e z e r

I V . 1 . B a c k g r o u n d

A s e v i d e n t f r o m t h e l i t e r a t u r e p u b l i s h e d i n t h e fi e l d o f s t e r e o c h e m i c a l

2
d e t e r m i n a t i o n u s i n g E x c i t o n C o u p l e d C i r c u l a r . D i c h r o i s m ( E C C D ) I ’ h a s b e e n

s u c c e s s f u l l y a p p l i e d t o w a r d s t h e a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f a w i d e v a r i e t y

o f c h i r a l c o m p o u n d s . S i n c e t h e a p p l i c a t i o n o f t h e m e t h o d r e q u i r e s t h e p r e s e n c e o f

c h r o m o p h o r e s , t h e y c a n b e i n t r o d u c e d i n t o t h e s y s t e m e i t h e r t h r o u g h c h e m i c a l

d e r i v a t i z a t i o n , o r n o n - c o v a l e n t b i n d i n g 3 ’ 4 s u c h a s u t i l i z i n g a b i s - p o r p h y r i n t w e e z e r . 5

F i r s t a p p l i c a t i o n o f a Z n T P P t w e e z e r a s b i s - c h r o m o p h o r i c h o s t w a s f o r s t e r e o c h e m i c a l

d e t e r m i n a t i o n o f c h i r a l d i a m i n e s . T h e t w o a m i n o g r o u p o f c h i r a l d i a m i n e a r e a b l e t o

c o m p l e x w i t h z i n c a t o m i n c o r p o r a t e d i n t o t h e p o r p h y r i n c o r e a n d , h e n c e , f o r m e q u i m o l a r

b i s - c o o r d i n a t e d c o m p l e x w i t h c h r o m o p h o r i c h o s t ( F i g u r e I V - l a ) . 6

/ s i n g l e c o o r d i n a t i o n s i t e

\
O2

a m i n o a l c o h o l H o ’ u \ " ‘ r R 1

 
R 2

R , H c a r b o x y l i c a c i d s
X
R 2 * N H 2

m o n o a m i n e
P o r p h y r i n t w e e z e r c o m p l e x w i t h

c h i r a l d i a m i n e

F i g u r e I V - l : C o m p l e x a t i o n o f c h i r a l s u b s t r a t e w i t h p o r p h y r i n t w e e z e r r e q u i r e s t w o
c o o r d i n a t i o n s i t e s : a ) t w o a m i n o g r o u p s o f d i a m i n e u s e d f o r c o m p l e x a t i o n ; b ) s u b s t r a t e s
u n a b l e t o f o r m t h e c o m p l e x d u e t o t h e l a c k o f t h e c o o r d i n a t i n g f u n c t i o n a l g r o u p ( p h e n y l

r i n g s o n t h e p o r p h y r i n s a r e o m i t t e d f o r c l a r i t y o f p i c t u r e ) .

2 8 8



   

S c h e m e I V - l : I n t r o d u c t i o n o f t h e c a r r i e r m o l e c u l e s f o r a p p l i c a t i o n o f E C C D f o r t h e

s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f m o n o - a m i n e s a n d c a r b o x y l i c a c i d s

 

  
 

1 . E D C , D M A P . C H Z C I Z A H 2 N O 0
L

B o c H N - O — N H Z ” J D ?0 H s M
L 2 . T F A , C H Z C I Z L = R

H O J S ? — M = R ' , O R , F , C l , B r3 M s = H
1 . E D C . D M A P , C H 2 C | 2 O

> 2

2 . T F A , C H 2 C l 2 H S M

H O R
R 1 , H 2 N \ / \ / N \ / l L Q H J :

X k R - T H Z N M X R .E D C , D M A P , C H Z C I Z

2 . T F A , C H Z C I Z Y = O H . N H 2

W h i l e d i a m i n e s a r e a b l e t o c o o r d i n a t e t o t h e Z n T P P t w e e z e r d i r e c t l y ,

m o n o a m i n e s 7 ’ 8 o r c a r b o x y l i c a c i d s 9 - 1 1 a r e n o t a b l e t o f o r m t h e e q u i m o l a r b i s -

c o o r d i n a t e d c o m p l e x w i t h b i s - p o r p h y r i n s i n c e t h e y l a c k t h e c o o r d i n a t i o n s i t e ( s ) . O n t h e

o t h e r h a n d a m i n o a l c o h o l s h a v i n g t w o f u n c t i o n a l g r o u p s y e t p r o v i d e s a s i n g l e

c o o r d i n a t i o n t o t w e e z e r ( t h e a m i n o g r o u p c o o r d i n a t e d t o t h e p o r p h y r i n ) , s i n c e t h e

c o o r d i n a t i o n o f h y d r o x y l t o z i n c a t o m i s s i g n i f i c a n t l y w e a k e r a s c o m p a r e d t o N — — > Z n

c o o r d i n a t i o n . 1 2 T h e s o l u t i o n t o t h i s p r o b l e m w a s t o i n t r o d u c e a n a c h i r a l m o l e c u l e t h a t

c o u l d p r o v i d e o n e o r t w o ( i f n e c e s s a r y ) f u n c t i o n a l g r o u p f o r c o m p l e x a t i o n w i t h t h e

p o r p h y r i n t w e e z e r . H e n c e , t h e “ c a r r i e r ” m o l e c u l e s o f d i f f e r e n t t y p e w e r e u s e d f o r

d e r i v a t i z a t i o n o f c h i r a l s u b s t r a t e s a n d t h e r e s u l t i n g c a r r i e r c o n j u g a t e s w e r e c o m p l e x e d

d i r e c t l y w i t h t h e p o r p h y r i n s o f t h e h o s t . S c h e m e I V - 1 p r e s e n t s t h e c a r r i e r s a p p l i e d t o

. . . . . . . 7 . 8 . 1 2 .
p r o v 1 d e t h e l a c k i n g c o o r d i n a t i o n S i t e f o r t h e c h i r a l m o n o a m i n e s , a m i n o a l c o h o l s a n d
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c a r b o x y l i c a c i d s g ’ 1 0 f o r t h e i r a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n w i t h p o r p h y r i n

t w e e z e r .

T h e c o m p l e x e s o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r w i t h a c a r r i e r d e r i v a t i z e d c h i r a l

s u b s t r a t e s e x h i b i t s t r o n g e x c i t o n c o u p l i n g o r i g i n a t i n g f r o m a h e l i c a l t w i s t b e t w e e n t h e

t w o c h r o m o p h o r e s , i n d u c e d b y t h e s t e r i c i n t e r a c t i o n s o f t h e p o r p h y r i n s w i t h t h e

s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c e n t e r . I n p a r t i c u l a r , w h e n a c h i r a l m o l e c u l e c o o r d i n a t e s t o t h e

t w o p o r p h y r i n s o f t h e t w e e z e r , o n e o f t h e p o r p h y r i n s i s p l a c e d c l o s e t o t h e a s y m m e t r i c

c e n t e r . T h u s , f o r t w e e z e r c o m p l e x w i t h a c h i r a l d i a m i n e ( F i g u r e I V - l ) o n e p o r p h y r i n i s

f a c i n g t h e t w o s u b s t i t u e n t s o f t h e c h i r a l c e n t e r .

a b
Z n T P P t w e e z e r c o m p l e x w i t h Z n T P P t w e e z e r c o m p l e x w i t h

c a r r i e r d e r i v a t i z e d c h i r a l p r i m a r y a l c o h o l o r a m i n e c a r r i e r d e r i v a t i z e d a — c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d

 
S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o c c u r s b e t w e e n S t e r e o c h e m i c a l d e t e r r n l n a t i o n o c c u r s b e t w e e n
l a r g e a n d m e d i u m s u b s t i t u e n t s a t c h i r a l c a r b o n l a r g e a n d m e d i u m s u b s t i t u e n t s a t c h i r a l c a r b o n

N e g a t i v e E 0 0 0 o b s e r v e d N e g a t i v e E C C D o b s e r v e d

F i g u r e I V - Z : S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f c a r r i e r d e r i v a t i z e d c h i r a l p r i m a r y a l c o h o l s

a n d a m i n e s ( a ) a n d c t - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s ( b ) w i t h Z n T P P - t 2 I . H e l i c i t y o n t h e

c h r o m o p h o r i c h o s t i s d e fi n e d b y t h e a s y m m e t r y o f t h e c o m p l e x e d c h i r a l g u e s t ( p h e n y l

r i n g s o n t h e p o r p h y r i n s a r e o m i t t e d f o r c l a r i t y o f p i c t u r e ) .

S i n c e t h e s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c a r b o n d i f f e r i n s i z e ( t h e r e l a t i v e s i z e s a r e

d e fi n e d f r o m c o r r e s p o n d i n g A - v a l u e s ” ) t h e p o r p h y r i n e x p e r i e n c e s d i f f e r e n t s t e r i c
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i n t e r a c t i o n w i t h t h e t w o s u b s t i t u e n t s . I t i s b e l i e v e d t h a t i n o r d e r t o e q u i l i b r a t e t h e s t e r i c

e n v i r o n m e n t i n t h e c o m p l e x , t h e p o r p h y r i n c o o r d i n a t e d c l o s e r t o t h e a s y m m e t r i c c a r b o n

s l i d e s a w a y f r o m t h e l a r g e r s u b s t i t u e n t t o w a r d s t h e s m a l l e r o n e . T h i s m o v e m e n t t w i s t s

t h e c h r o m o p h o r e w i t h r e s p e c t t o t h e s e c o n d p o r p h y r i n , r e s u l t i n g i n h e l i c a l a r r a n g e m e n t o f

t h e c h r o m o p h o r e s i n t h e c o m p l e x . A “ c h i r a l t w i s t ” o f t h e p o r p h y r i n s r e l a t i v e t o e a c h

o t h e r i s d e t e c t e d a s a n e x c i t o n C D c o u p l e t ( E C C D s p e c t r u m ) .

 

S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o c c u r s b e t w e e n S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o c c u r s b e t w e e n
t h e l a r g e a n d t h e m e d i u m s u b s t i t u e n t s a t t h e t h e l a r g e a n d t h e s m a l l s u b s t i t u e n t s a t t h e

c h i r a l c a r b o n c h i r a l m r b o n
N e g a t i v e E C C D o b s e r v e d P o s i t i v e E C C D o b s e r v e d

F i g u r e I V - 3 : S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f c t - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s d e r i v a t i z e d w i t h

d i f f e r e n t c a r r i e r p r o c e e d s t h r o u g h s t a b i l i z a t i o n o f t h e d i f f e r e n t E C C D a c t i v e
c o n f o r m a t i o n s : a ) 1 , 3 - d i a m i n o p r o p e n e d e r i v a t i v e a n d b ) l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i v e

c o m p l e x e d w i t h p o r p h y r i n t w e e z e r ( p h e n y l r i n g s o n t h e p o r p h y r i n s a r e o m i t t e d f o r c l a r i t y

o f p i c t u r e ) .

T h e s i g n o f t h e b i s i g n a t e c u r v e ( e i t h e r p o s i t i v e o r n e g a t i v e ) c a n b e d i r e c t l y

c o r r e l a t e d t o t h e r e l a t i v e o r i e n t a t i o n o f c h r o m o p h o r e s a n d f u r t h e r t o t h e a b s o l u t e

s t e r e o c h e m i s t r y o f c o o r d i n a t e d c h i r a l g u e s t . F o r i n s t a n c e , t h e s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n

b e t w e e n t h e l a r g e a n d t h e s m a l l s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c a r b o n o f d i a m i n e d e p i c t e d i n

F i g u r e I V - l o c c u r s i n f a v o r o f t h e s m a l l e r g r o u p a n d , t h e r e s u l t i n g c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n

o f c h r o m o p h o r e s i s o b s e r v e d a s p o s i t i v e E C C D . S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f t h e
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c h i r a l m o n o a m i n e s a n d a — c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s p r e s e n t e d i n F i g u r e I V - 2 i s m o r e

c o m p l i c a t e d d u e t o t h e r o t a t i o n a r o u n d C N H ‘ C C h i r a l ( a ) o r C C = O ‘ C c h i r a l ( b ) . F o r t h e s e

s u b s t r a t e s c o r r e l a t i o n o f t h e E C C D s i g n w i t h a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y o f c h i r a l g u e s t i s

p o s s i b l e a f t e r i d e n t i f i c a t i o n o f t h e m a j o r E C C D c o n t r i b u t i n g r o t a m e r .

I t i s n o t e w o r t h y , t h a t t h e u s e o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r m e t h o d f o r t h e a b s o l u t e

s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f o c — c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s l e d t o t h e a p p l i c a t i o n o f t w o

d i f f e r e n t t y p e s o f c a r r i e r s : fl e x i b l e 1 , 3 - d i a m i n o p r o p a n e 1 0 a n d r i g i d 1 , 4 -

p h e n y l e n e d i a m i n e . 9 E a c h c a r r i e r r e s u l t s i n t h e s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n p r o c e e d i n g t h r o u g h

d i f f e r e n t E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n s . N a m e l y , 1 , 3 — d i a m i n o p r o p a n e d e r i v a t i v e s t e n d t o

s t a b i l i z e t h e c o n f o r m a t i o n w h e r e t h e s m a l l g r o u p ( h y d r o g e n ) i s o r i e n t e d a n t i t o t h e

c a r b o n y l a n d t h e s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o c c u r s b e t w e e n t h e l a r g e ( b a s e d o n A - v a l u e s l 3 ) a n d

t h e m e d i u m s u b s t i t u e n t s o n t h e a s y m m e t r i c c a r b o n . D e r i v a t i v e s o f 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e

o r i e n t t h e m e d i u m g r o u p a n t i t o t h e c a r b o n y l a n d t h e s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n t a k e s p l a c e

b e t w e e n t h e l a r g e a n d t h e s m a l l g r o u p s . T h u s , t h e t w o d e r i v a t i v e s o f t h e s a m e c a r b o x y l i c

a c i d s s t a b i l i z e d i f f e r e n t c o n f o r m a t i o n w i t h i n Z n T P P t w e e z e r a n d y i e l d t h e E C C D s p e c t r a

o f o p p o s i t e s i g n ( F i g u r e I V — 3 ) .

S t a b i l i z a t i o n o f d i f f e r e n t E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n s w a s a l s o d e t e c t e d b e t w e e n

d i f f e r e n t t y p e s o f O L - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s d e r i v a t i z e d w i t h t h e s a m e c a r r i e r . F o r

i n s t a n c e , s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o f 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i v e s o f O L - a l k y l ( a l k o x y )

a n d o c - h a l o g e n a t e d c a r b o x y l i c a c i d s p r o c e e d s t h r o u g h d i f f e r e n t r o t a m e r s ( s e e C h a p t e r I I

f o r d e t a i l s ) . I n p a r t i c u l a r , i t w a s d e r i v e d t h a t s t e r e O c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f o c - a l k y l

( a l k o x y ) c a r b o x y l i c a c i d s d e r i v a t i z e d w i t h l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e o c c u r s i n a

c o n f o r m a t i o n t h a t o r i e n t s l a r g e a n d s m a l l g r o u p s t o w a r d s t h e p o r p h y r i n , w i t h t h e m e d i u m
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g r o u p o r i e n t e d a w a y f r o m t h e p o r p h y r i n ( F i g u r e I V - 4 a ) . A s a r e s u l t o f s t e r i c

d i f f e r e n t i a t i o n , t h e p o r p h y r i n c o o r d i n a t e d t o t h e c a r b o n y l p r e f e r s t o s l i d e a w a y f r o m t h e

l a r g e g r o u p a n d c o v e r s t h e s m a l l g r o u p . T h i s r e s u l t s i n a n e g a t i v e E C C D f o r a l l ( S ) - a n d

a p o s i t i v e E C C D s i g n f o r ( R ) - a l k y 1 ( a l k o x y ) a m i d e s . 9

 
S t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o c c u r s b e t w e e n S t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o c c u r s b e t w e e n

l a r g e a n d s m a l l g r o u p s l a r g e a n d m e d i u m ( h a l i d e ) g r o u p s
N e g a t i v e E C C D o b s e r v e d P o s i t i v e E C C D o b s e r v e d

5 G ' A ' k Y ' ( a l k o x y ) a — A r y l c a r b o x y l i c a c i d s a — H a l o c a r b o x y l i c a c i d s 5
; c a r b o x y l i c a c r d s :

H z N O H Z N 0 H 2 N O :

: S S S :

3 H ’ C H 3 O R H ’ C H 3 H ’ 0 5

E H o H 5 % C I 0 E
i C H : R C D I P r Q D ‘ P h ( 9 H Q D J P I ’ i

l 3 l
: H N ‘ A r H 3 O H N \ H N ‘ r :
' C A r I

F i g u r e I V - 4 : S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d c h i r a l
a ) c t - a l k y l ( a 1 k o x y ) a n d b ) o r - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s w i t h Z n T P P - t z ; W o r k i n g m n e m o n i c f o r
t h e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f c h i r a l a ) a - a l k y l ( a l k o x y ) , b ) a - a r y l a n d C ) e t -

h a l o c a r b o x y l i c a c i d s .

I n t r o d u c t i o n o f a n a r o m a t i c m o i e t y a t t a t - p o s i t i o n c h a n g e s t h e m o d e o f s t e r i c

d i f f e r e n t i a t i o n . I n p a r t i c u l a r , a s i g n o f E C C D s p e c t r u m o b t a i n e d w i t h 1 , 4 -
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p h e n y l e n e d i a r n i n e d e r i v a t i z e d o r - a r y l c a r b o x y l i c a c i d i s i n d u c e d b y t h e c o n f o r m a t i o n

d e r i v e d f o r a l k y l s u b s t r a t e s , a l t h o u g h , p r e s u m a b l y , o r i g i n a t e s d u e t o t h e 7 t - 1 t i n t e r a c t i o n

b e t w e e n t h e c h r o m o p h o r e a n d t h e a r y l s u b s t i t u e n t l e a d i n g t o t h e p o r p h y r i n c o v e r i n g t h e

l a r g e a r o m a t i c s u b s t i t u e n t i n s t e a d o f s l i d i n g a w a y f r o m i t ( F i g u r e 4 b ) . 9 ( I t i s w o r t h

n o t i n g t h a t t h e c h a n g e i s o b s e r v e d o n l y w i t h s u b s t r a t e s b e a r i n g t h e a r o m a t i c m o i e t y

d i r e c t l y a t t h e a s y m m e t r i c c a r b o n . )

T h e p r e s e n c e o f a h a l o g e n a t o m o n t h e c h i r a l c e n t e r c h a n g e s t h e o r i e n t a t i o n o f t h e

s u b s t i t u e n t s r e l a t i v e t o t h e c a r b o n y l , w h i c h l e a d s t o i n v e r s i o n o f t h e E C C D s i g n ( F i g u r e

I V - 4 c ) . N a m e l y , t h e m a j o r E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n o f l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e

d e r i v a t i z e d o r - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s p l a c e s a s m a l l g r o u p a n t i t o t h e c a r b o n y l , h e n c e

s u p p o r t i n g s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n b e t w e e n t h e h a l i d e ( m e d i u m ) a n d t h e a l k y l ( l a r g e ) g r o u p

( F i g u r e I V - 4 c ) . A s w a s d i s c u s s e d i n C h a p t e r H , t h i s r e s u l t i s b e l i e v e d t o b e d u e t o t h e

s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e h a l o g e n a t o m a n d a n a r o m a t i c t h e s y s t e m o f t h e

p o r p h y r i n . T h e p o s s i b i l i t y o f h a l o g e n - 1 t i n t e r a c t i o n w a s s u p p o r t e d b y c o m p l e m e n t a r y

N M R a n d U V s t u d i e s o f t h e a — h a l o a m i d e - Z n T P P c o m p l e x e s .

I t i s a l s o n o t e w o r t h y , t h a t a l t h o u g h t u n i n g o f t h e p o r p h y r i n s u r f a c e b y

i n t r o d u c t i o n o f b u l k y s u b s t i t u e n t s a t i t s p e r i p h e r y i n d u c e s a s i g n i fi c a n t i m p r o v e m e n t i n

s e n s i t i v i t y o f t h e t w e e z e r ( u p t o 1 0 f o l d i n c r e a s e o f a m p l i t u d e w a s o b s e r v e d ) , t h e s t e r i c

d i f f e r e n t i a t i o n o f a l k y l ( a l k o x y ) a n d h a l o a m i d e s p r o c e e d s t h r o u g h d i f f e r e n t r o t a m e r s ( s e e

C h a p t e r H I f o r d e t a i l s » l e a d i n g t o a s w i t c h o f E C C D s i g n . A n e x c e p t i o n w a s f o u n d w h e n

O L - h a l o a m i d e s w e r e c o m p l e x e d t o Z n T B P t w e e z e r ( V ) . D e p e n d i n g o n t h e t y p e o f a h a l i d e

a n d t h e s i z e o f t h e a l k y l s u b s t i t u e n t a t t h e c h i r a l c e n t e r t w e e z e r V s t a b i l i z e d t h e

c o n f o r m a t i o n p r e v i o u s l y o b s e r v e d w i t h o c - a l k y l ( a l k o x y ) a m i d e s .
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T h u s , w e c a n c o n c l u d e t h a t w h i l e t h e p o r p h y r i n t w e e z e r m e t h o d p r e s e n t s a

c o n v e n i e n t , r e l i a b l e a n d , b y a l l m e a n s , i m p o r t a n t t o o l f o r s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f

o r g a n i c m o l e c u l e s , i t s m a i n d r a w b a c k i s t h a t a l l s t u d i e s p e r f o r m e d w i t h 1 , 4 -

p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d a - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s d i s c u s s e d i n p r e v i o u s c h a p t e r s

r e q u i r e d i n t r o d u c t i o n o f d i f f e r e n t w o r k i n g m n e m o n i c . H e n c e , s t a b i l i z a t i o n o f a s i n g l e

E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n w i t h i n c a r r i e r o r - c h i r a l a m i d e s r e m a i n s a n o p e n t a s k .

I n o r d e r t o a d d r e s s t h e i s s u e o f s t a b i l i z i n g a s i n g l e E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n f o r

a l l t y p e s o f o r - c h i r a l a m i d e s d e s i g n i n g a u n i v e r s a l p o r p h y r i n t w e e z e r i s n e c e s s a r y .

C o n s i d e r i n g t h e f a c t t h a t t h e p o r p h y r i n t w e e z e r s I - V d i s c u s s e d i n C h a p t e r s I - I H a r e

a s s e m b l e d t h r o u g h a l o n g a n d fl e x i b l e p e n t a n e l i n k e r w e c a n a s s u m e t h a t s t a b i l i z a t i o n o f

s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n s - n - n a n d C - X - - 1 t - i s a d i r e c t c o n s e q u e n c e o f t h e fl e x i b i l i t y o f t h e

p o r p h y r i n t w e e z e r . T h u s , i n o r d e r t o g a i n a n i n s i g h t i n t o t h e r o l e o f t h e t w e e z e r l i n k e r i n

t h e p r o c e s s o f s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f o c - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s w e f o c u s e d o n

s t u d y i n g t h e e f f e c t o f t h e l e n g t h a n d r i g i d i t y o f t h e l i n k e r o n t o t h e c o n f o r m a t i o n a l

s t a b i l i t y o f s u b s t r a t e s i n t h e c o m p l e x a n d t h e m o d e o f s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n .

I V . 2 . Z n T P P - a c e t y l e n e p o r p h y r i n t w e e z e r V I I I

I V . 2 - 1 : D e s i g n , s y n t h e s i s a n d s p e c t r o s c o p i c s t u d i e s

I n o r d e r t o s t u d y t h e i n fl u e n c e o f fl e x i b i l i t y o f t h e p e n t a n e l i n k e r o n t o t h e

c o n f o r m a t i o n a l s t a b i l i t y o f t h e c a r r i e r d e r i v a t i z e d o c - a l k y l , a l k o x y , a r y l a n d

h a l o c a r b o x y l i c a c i d s w e r e f e r t o t h e p r e v i o u s l y s y n t h e s i z e d i n o u r l a b o r a t o r y z i n c b i s -

a c e t y l e n e p o r p h y r i n t w e e z e r V I I I ( Z n T P P - A c - t z ) ( F i g u r e I V - S ) . l 4
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T h e b i s - a c e t y l e n e l i n k e r w a s d e s i g n e d t o t a k e a d v a n t a g e o f t h e r i g i d i t y p r o v i d e d

b y t h e a c e t y l e n e t r i p l e b o n d . A t t h e s a m e t i m e , t h e p o s s i b l e r o t a t i o n a r o u n d t h e b i s -

a c e t y l e n e s i n g l e b o n d s o f t h e l i n k e r a l l o w s f o r t h e f o r m a t i o n o f t h e c h i r a l t w i s t b e t w e e n

t h e p o r p h y r i n s . P o s i t i o n o f t h e l i n k e r ( m e t a p o s i t i o n o n t h e p h e n y l r i n g r e l a t i v e t o t h e

p o r p h y r i n ) w a s c h o s e n w i t h c o n s i d e r a t i o n o f t h e s i z e o f t h e b i n d i n g c a v i t y n e c e s s a r y f o r

i n c o r p o r a t i o n o f c h i r a l g u e s t s . L i n k i n g o f t h e p o r p h y r i n s t h r o u g h t h e o r t h o - p o s i t i o n ,

w o u l d a l i g n t h e p o r p h y r i n s f a c e - t o - f a c e , y e t c o u l d c r e a t e a b i n d i n g p o c k e t o f l i m i t e d

c a p a c i t y . H o w e v e r , i f t h e a c e t y l e n e s a r e c o n n e c t e d t h r o u g h t h e m e t a p o s i t i o n s o f t h e

p h e n y l s u b s t i t u e n t s o n t h e p o r p h y r i n s , t h e c h r o m o p h o r e s w i l l h a v e a fi x e d a n g l e o f

a p p r o x i m a t e l y 1 2 0 ° r e l a t i v e t o t h e a c e t y l e n e ( F i g u r e I V - S ) w h i c h i s s u f fi c i e n t f o r e x c i t o n

i n t e r a c t i o n a n d a l s o p r o v i d e s a l a r g e e n o u g h p o c k e t f o r i n c o r p o r a t i o n o f c h i r a l s u b s t r a t e s .

1 2 0 °  
F i g u r e I V - 5 : Z n T P P - a c e t y l e n e t w e e z e r s V I I I

S i m i l a r t o t h e Z n T P P t w e e z e r I ( C h a p t e r I I ) , t h e p o r p h y r i n s o f t h e b i s - a c e t y l e n e

t w e e z e r a r e n o t o r i e n t e d f a c e - t o - f a c e . R a n d o m o r i e n t a t i o n o f c h r o m o p h o r e s i s r e s t r i c t e d

b y t h e g u e s t m o l e c u l e t h a t , u p o n b i n d i n g w i l l b r i n g t h e p o r p h y r i n s f a c e - t o - f a c e d u e t o t h e

f o r m a t i o n o f 1 : 1 t w e e z e r / s u b s t r a t e c o m p l e x , w h i c h c a n f u r t h e r a d o p t a h e l i c a l t w i s t

i n d u c e d b y t h e c h i r a l i t y o f t h e b o u n d g u e s t a n d r e s u l t i n t h e o b s e r v e d E C C D b i s i g n a t e .
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N e v e r t h e l e s s , t h e a n g u l a r a l i g n m e n t o f c h r o m o p h o r e s i n t w e e z e r V I I I m i g h t a l s o

c o n t r i b u t e t o t h e l o w e r a m p l i t u d e o f t h e E C C D s i g n a l .

S c h e m e I V - 2 : S y n t h e s i s o f z i n c b i s - a c e t y l e n e p o r p h y r i n t w e e z e r V I I I

 

 

C H O C H O 1 ) b e n z a l d e h y d e , p y r r o l e ,

Z — T M S g B F 3 ' O E t 2 . r t , 1 2 h

P d ( O A ° ) 2 ' ” “ 3 T E A 2 ) p - c h l o r a n i l , 4 5 ° c , 2 h , 4 4 %
3 ' 1 0 0 ° c , 1 0 h Q

1 1 0 T M S

1 . T B A F ( 1 M i n T H F ) ,

T H F . r t , 2 4 h

2 . Z n ( O A C ) 2 . C H z c r z
r t . 1 2 h , 9 7 %

 

 
P d C I z , C u l . E t 3 N , T H F
P h l ( O C O O C H 3 ) 2
 

r t . 0 . 5 h , 8 2 %

  
T h e s y n t h e s i s o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r V I I I ( S c h e m e I V - 2 ) s t a r t s w i t h p a l l a d i u m

c a t a l y z e d c o u p l i n g b e t w e e n 3 - b r o m o b e n z a l d e h y d e a n d ( t r i m e t h y l s i l y l ) e t h y n e t o p r o d u c e

3 - [ ( t r i m e t h y l s i l a n y l ) e t h y n y l ] b e n z a l d e h y d e 1 0 8 . 1 5 T h e r e s u l t i n g a l d e h y d e w a s u s e d f o r

t h e c o n s t r u c t i o n o f 5 , 1 0 , 1 S - t r i p h e n y l - Z O — ( 3 - t r i m e t h y l s i l a n y l e t h y n y l p h e n y 1 ) p o r p h y n ' n 1 0 9

i n B F 3 0 E t z O c a t a l y z e d c o n d e n s a t i o n w i t h p y r r o l e a n d b e n z a l d e h y d e . l 6 C l e a v a g e o f t h e
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T M S g r o u p f o l l o w e d b y m e t a l l a t i o n o f t h e p o r p h y r i n r e s u l t s i n c o m p o u n d 1 1 0 . I t i s

n o t e w o r t h y , t h a t z i n c a t i o n o f t h e p o r p h y r i n a t t h i s s t a g e i s n e c e s s a r y f o r t h e a p p l i c a t i o n o f

t h e s t a n d a r d G l a s e r - H a y p r o c e d u r e . M e t a l f r e e p o r p h y r i n s u b m i t t e d t o t h e c o u p l i n g

u n d e r g o e s c o p p e r i n s e r t i o n , h e n c e , p r e v e n t i n g t h e c o u p l i n g r e a c t i o n t o o c c u r . T h e

z i n c a t e d p o r p h y r i n w a s s u b m i t t e d t o P d c a t a l y z e d a l k y n e - a l k y n e c o u p l i n g i n T H F t h a t

r e s u l t e d i n p o r p h y r i n t w e e z e r V I I I i n 8 2 % y i e l d . 1 7

T o e x p l o r e t h e b i n d i n g a b i l i t y o f t h e n e w Z n T P P - A c t w e e z e r , i t w a s t i t r a t e d w i t h

b e n z y l a r r r i n e a n d a s e t o f d i a m i n e s o f d i f f e r e n t l e n g t h s . T i t r a t i o n w i t h b e n z y l a m i n e w a s

u s e d a s a s t a n d a r d f o r i d e n t i fi c a t i o n o f a 1 : 2 t w e e z e r / a m i n e c o m p l e x p r e s e n t e d o n F i g u r e

I V - 6 . A d d i t i o n o f b e n z y l a m i n e t o t w e e z e r V I I I i n d u c e s g r a d u a l f o r m a t i o n o f a 1 : 2

c o m p l e x , w h e r e e a c h p o r p h y r i n i s c o o r d i n a t e d w i t h s e p a r a t e m o l e c u l e o f b e n z y l a m i n e

( F i g u r e V I - 7 ) .

2 ' 1 , . ~

0 T ' / / ‘ N ’ Z Q ‘ I N \
/ N \ \ I ’ \ / / ~ \ O

2
‘
-
-
-

I N

F i g u r e I V - 6 : C o m p l e x a t i o n o f Z n T P P — A c t w e e z e r w i t h b e n z y l a m i n e ( l : 2 c o m p l e x ) .

C o m p l e x a t i o n b e c o m e s p r o m i n e n t a f t e r a d d i t i o n o f I O e q u i v a l e n t s o f a m i n e a n d i s

f u l l y c o m p l e t e d a f t e r a d d i t i o n o f 4 0 0 e q u i v o f b e n z y l a m i n e . O v e r a l l , b i n d i n g o f a

m o n o a m i n e i n d u c e s a 1 0 n m b a t h o c h r o m i c s h i f t o f t h e S o r e t b a n d ( f r o m l m a x = 4 1 9 . 3

n m t o 4 2 9 . 0 n m ) .
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4 2 9 . 0 n m
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w a v e l e n g t h m m

F i g u r e I V - 7 : T i t r a t i o n o f Z n T P P - A c t w e e z e r ( V I I I ) w i t h b e n z y l a m i n e r e s u l t s i n

f o r m a t i o n o f a 1 : 2 t w e e z e r / b e n z y l a m i n e c o m p l e x ( i n d i c h l o r o m e t h a n e ) .

— 1 : 0

l 4 2 8 . 9 n m _ , _ _ ~ 1 : 3
0 3 1 4 1 9 . 3 n m

l
l

1

— 1 : 6

— — 1 : 1 0

— — 1 : 2 0

— 1 : 4 0

— 1 : 6 0

1 : 8 0

1 : 1 0 0

_ , 1 : 2 0 0

1 : 4 0 0

A
b
s
o
r
b
a
n
c
e

 

4 4 0 4 5 0 4 6 0 4 7 0 4 8 0

w a v e l e n g t h , n m

F i g u r e I V - 8 : T i t r a t i o n o f Z n T P P - A c t w e e z e r ( V I I I ) w i t h 1 , 2 - e t h a n e d i a m i n e r e s u l t s i n

f o r m a t i o n o f t h e 1 : 2 t w e e z e r / d i a m i n e c o m p l e x ( i n d i c h l o r o m e t h a n e ) .

I n o r d e r t o a v o i d d i l u t i o n o f t h e s a m p l e , t i t r a t i o n e x p e r i m e n t s w e r e p e r f o r m e d u s i n g t h r e e

s e t s o f d i c h l o r o m e t h a n e s o l u t i o n s o f d i a m i n e s : l m M s o l u t i o n f o r a d d i t i o n o f 1 - 1 0 e q u i v
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o f a m i n e , 1 0 m M s o l u t i o n f o r c o n c e n t r a t i o n f r o m 1 0 t o 1 0 0 e q u i v , a n d 1 0 0 m M f o r

c o n c e n t r a t i o n s o f d i a m i n e w i t h i n a r a n g e o f 1 0 0 - 1 0 0 0 e q u i v a l e n t s .

A n a l o g o u s t i t r a t i o n s c a r r i e d o u t w i t h d i a m i n e s o f d i f f e r e n t s i z e s g a v e t h e

f o l l o w i n g r e s u l t s . I t w a s d e t e c t e d t h a t a d d i t i o n o f 1 , 2 - e t h a n e d i a m i n e t o t w e e z e r V I I I

d o e s n o t i n d u c e t h e f o r m a t i o n o f a 1 : 1 c o m p l e x , a s i t w a s o b s e r v e d w i t h fl e x i b l e t w e e z e r s

( I - V ) . O n c o n t r a r y , t h e t i t r a t i o n p a t t e r n a n d c l o s e t o 1 0 n m r e d s h i f t o f t h e S o r e t b a n d

r e s e m b l e t h e p a t t e r n o b s e r v e d d u r i n g a d d i t i o n o f m o n o - a m i n e a n d i m p l i e s f o r m a t i o n o f

1 : 2 c o m p l e x ( F i g u r e I V - 8 ) . S i m i l a r s h i f t o f t h e S o r e t b a n d i s o b s e r v e d u p o n a d d i t i o n o f

1 , 3 - p r o p a n e d i a m i n e . T h e s e r e s u l t s a r e e x p e c t e d s i n c e t h e r i g i d i t y o f t h e b i s - a c e t y l e n e

l i n k e r r e s t r i c t s a c h a n g e o f t h e i n t e r c h r o m o p h o r i c d i s t a n c e . A f t e r v i e w i n g t h e m o l e c u l a r

m o d e l s o f t h e s e c o m p l e x e s i t a p p e a r s t h a t t h e s t r u c t u r e o f t h e t w e e z e r i s t o o r i g i d t o

p e r m i t b i n d i n g o f 1 , 2 - o r 1 , 3 - d i a m i n e s a n d c o o r d i n a t i o n w o u l d c a u s e a l a r g e d e g r e e o f

s t r a i n i n t h e l i n k a g e b e t w e e n t h e p o r p h y r i n s .

C o m p l e x a t i o n o f l o n g e r d i a m i n e s i s d i f f e r e n t . F o r i n s t a n c e , a d d i t i o n o f 1 , 4 -

d i a r n i n o b u t a n e i n d u c e s t w o t r a n s i t i o n s . A d d i t i o n o f 1 e q u i v o f 1 , 4 - d i a m i n o b u t a n e

i n d u c e s a n e w t r a n s i t i o n a t 4 2 4 n m ( 5 n m s h i f t ) w i t h a s m a l l s h o u l d e r p e a k p r e s e n t ,

c o r r e s p o n d i n g t o t h e f r e e t w e e z e r . C o m p l e t e c o m p l e x a t i o n i s o b s e r v e d a t 2 . 5 e q u i v o f

d i a m i n e .

T h e r e d s h i f t i n d u c e d b y c o m p l e x a t i o n ( 5 n m ) i s s i m i l a r t o t h e o n e d e t e c t e d w i t h

fl e x i b l e t w e e z e r s I - V a n d i s i n d i c a t i v e o f t h e f o r m a t i o n o f 1 : 1 p o r p h y r i n / d i a m i n e

c o m p l e x . I n c r e a s e o f d i a m i n e c o n c e n t r a t i o n l e d t o a s a t u r a t i o n o f t h e c o m p l e x w i t h a

s e c o n d m o l e c u l e o f d i a m i n e a n d a p p e a r a n c e o f a n 1 : 2 t w e e z e r / d i a m i n e c o m p l e x w i t h

3 0 0



a b s o r p t i o n m a x i m u m a t 4 2 8 . 6 n m ( 9 . 3 n m s h i f t ) a n d w a s c o m p l e t e d a f t e r a d d i t i o n o f 4 0 0

e q u i v o f 1 , 4 - d i a m i n o b u t a n e ( F i g u r e I V - 9 ) .   1 ‘ — 1 : 0

‘ — — — - 1 : .0 . 9 ‘ 1 4 1 9 . 3 n m 4 2 4 . 0 n m 1 . : 5
0 . 8 ‘ -

i 1 : 1 0
0 ' 7 7 , — 1 : 3 0

C )

8 0 ' 6 — 1 : 5 0

g 0 - 5 1 — 1 : 3 0
g 0 4 “ — — 1 : 1 0 0

0 . 3 J — » — 1 : 1 5 0

0 . 2 1 : 2 0 0

0 . 1 - l
1 . 4 0 0

L . _ . . . . _ u 7 : " A V i . 1 . 0 . 2
0 1 ~ * fi * 7 . , - 2 - - 4 - : 4 » 7 . . 1 : 0 5
3 8 0 4 0 0 4 2 0 4 4 0 4 6 0 4 8 0 1 - 1

w a v e l e n g t h . n m 1 2 1 . 5

1 ’ 4 1 9 . 3 n m 4 2 4 . 0 n m 4 2 8 . 6 n m

W \ . _ , T. \ K g x g \

\ ~ _
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4 1 7 4 1 9 4 2 1 4 2 3 4 2 5 4 2 7 4 2 9

w a v e l e n g t h , n m

F i g u r e I V - 9 : T i t r a t i o n o f Z n T P P - A c t w e e z e r ( V I I I ) w i t h 1 , 4 - e t h a n e d i a m i n e

r e s u l t s i n t h e f o r m a t i o n o f t h e 1 : 1 t w e e z e r / d i a m i n e c o m p l e x ( 4 2 4 n m ) a n d g r a d u a l

t r a n s i t i o n i n t o t h e o p e n 1 : 2 c o m p l e x ( 4 2 8 . 6 n m ) ( i n d i c h l o r o m e t h a n e ) .

I n t r a m o l e c u l a r c o m p l e x a t i o n i m p r o v e s w i t h i n c r e a s i n g l e n g t h o f t h e d i a m i n e

i n t r o d u c e d i n t o t h e p o r p h y r i n b i n d i n g p o c k e t . T h u s , a d d i t i o n o f 1 , 6 - d i a m i n o h e x a n e

r e s u l t s i n c o m p l e t e f o r m a t i o n o f t h e c o m p l e x w i t h a b s o r p t i o n a t 4 2 5 n m w h e n 1 e q u i v o f
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d i a m i n e i s a d d e d ( 6 n m r e d s h i f t f o r t h i s s u b s t r a t e i s a l s o c o n s i s t e n t w i t h t h e s h i f t

o b s e r v e d w i t h fl e x i b l e t w e e z e r s ) . T h e c o m p l e x a p p e a r s t o b e s t a b l e e v e n w i t h 1 0 0 e q u i v

o f d i a m i n e a d d e d . S l o w t r a n s i t i o n o f t h e 1 : 1 s p e c i e s i n t o t h e 1 : 2 c o m p l e x i s o b s e r v e d

a f t e r a d d i t i o n o f g r e a t e x c e s s o f d i a m i n e ( 1 0 0 0 e q u i v ) ( F i g u r e I V - l O ) . F r o m t h e b i n d i n g

s t u d i e s o f Z n T P P - A c t w e e z e r w e c a n c o n c l u d e t h a t f o r m a t i o n o f t h e 1 : 1 t w e e z e r / s u b s t r a t e

c o m p l e x i s s t r i c t l y d e p e n d e n t o n t h e s i z e o f t h e s u b s t r a t e .

 
     

1 1 4 1 9 . 3 n m — 1 : 0

0 9 . ” 1 : 1

0 . 8 -
1 : 2

0 . 7 - " “ 1 2 3

“ 2 ’ 0 . 6 - — 1 ‘ 6
g 0 . 5 : — 1 : 1 0

8 0 . 4 - — — — 1 : 2 0
< . — — 1 : 5 0

0 ' 3 ' ” 4 : 1 0 0
0 ' 2 I 1 : 2 0 0
0 . 1 1 , _ . . 1 3 0 0

O + 9 ~ ~ — , . . _ Y . — — - - # - : ‘ w ~ “ w e 1 : 5 0 0

3 8 0 4 0 0 4 2 0 4 4 0 4 6 0 4 8 0 ‘ 1 : 8 0 0

w a v e l e n g t h , n m ” ( 1 , 1 0 0 0

F i g u r e l V - 1 0 : T i t r a t i o n o f Z n T P P - A c t w e e z e r ( V I I I ) w i t h 1 , 6 - e t h a n e d i a m i n e r e s u l t s i n

t h e f o r m a t i o n o f t h e 1 : 1 t w e e z e r / d i a m i n e c o m p l e x ( i n d i c h l o r o m e t h a n e ) .

I V . 2 - 2 . B i s - A c e t y l e n e p o r p h y r i n t w e e z e r i n s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f 1 , 4 -

p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d a - a l k y l a n d a r y l c a r b o x y l i c a c i d s

A f t e r i d e n t i fi c a t i o n o f b i n d i n g a b i l i t y o f t w e e z e r V I I I w i t h d i a m i n e s , t h e E C C D

o f c h i r a l d i a m i n e s b o u n d t o V I I I i n h e x a n e s w a s m e a s u r e d . ( S ) - O m i t h i n e m e t h y a m i d e

( l , 4 - d i a m i n e ) a n d ( S ) - L y s i n e m e t h y l e s t e r ( 1 , 5 - d i a m i n e ) , y i e l d e d o b s e r v a b l e E C C D
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s p e c t r a . A s e x p e c t e d t h e s m a l l ( R ) - l , 2 — d i a m i n o p r o p a n e w a s E C C D s i l e n t d u e t o i t s

i n a b i l i t y t o f o r m a 1 : 1 c o m p l e x w i t h t h e r i g i d t w e e z e r .

I n o r d e r t o e x a m i n e t h e g e n e r a l b e h a v i o r o f t h e n e w Z n T P P - A c t w e e z e r u p o n

b i n d i n g o f c a r r i e r d e r i v a t i z e d c a r b o x y l i c a c i d s , s e v e r a l p r e v i o u s l y s y n t h e s i z e d a n d

r e p o r t e d a l k y l a n d a r y l s u b s t i t u t e d s u b s t r a t e s w e r e t e s t e d . E C C D e x p e r i m e n t s w e r e

c o n d u c t e d i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C w i t h 1 u M s o l u t i o n o f t h e t w e e z e r V I I I . T h e

d a t a o b t a i n e d i s r e p o r t e d i n T a b l e I V - l a t 1 0 e q u i v a l e n t s o f c h i r a l s u b s t r a t e .

T a b l e I V - l : o c - C h i r a l c a r b o x y l i c a c i d w i t h Z n T P P a n d Z n T P P - A c t w e e z e r s .

T w e e z e r s
E n t r y S u b s t r a t e I V I I I

A , n m fl e ) ] A a n M I A
O

4 2 8 ( + 4 0 ) 4 2 7 ( + 2 2 )
1 A r H N J ‘ K r k 4 2 0 ( - 4 8 ) + 9 8 4 2 0 ( 2 5 ) + 4 5

8 1

i A

 

 

 

   

4 2 9 ( - 2 3 ) 4 2 8 ( - 1 0 )
2 A F H N ; 4 2 1 ( + 1 8 ) ' 4 1 4 1 8 ( + 6 ) “ 6 '

' 9 0
o

3 N H H Y V 4 3 2 1 2 1 3 9 3 ) . 1 9 . . . . . . . . . .
/ 8 6

o
4 2 9 ( + 4 1 ) 4 2 9 ( + 1 2 ) .

4 A W N / [ K C 4 2 0 ( - 4 0 ) + 8 0 4 1 8 ( - 1 4 ) + 2 6
/ 8 7

0

P h 4 3 0 ( - 7 5 ) 4 3 0 ( + 4 0 )

/
8 9

o
6 A r N J k / P h 4 2 6 ( + 1 2 7 ) + 1 7 5 4 3 0 ( 4 7 ) _ 8 2

g 4 1 6 ( — 4 8 )
' 9 5

4 2 3 ( + 3 5 )  
S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 1 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t

* - s p e c t r a r e p o r t e d a t 4 e q u i v a l e n t s o f s u b s t r a t e .

3 0 3



A s e x p e c t e d f r o m t h e l o w m o b i l i t y o f t h e l i n k e r , c o m p l e x a t i o n o f d e r i v a t i z e d

c a r b o x y l i c a c i d s w i t h b i s - a c e t y l e n e t w e e z e r ( T a b l e I V - l ) s h o w s E C C D o f s i g n i f i c a n t l y

l o w e r a m p l i t u d e . N o n e t h e l e s s , i t i s i m p o r t a n t t o n o t e t h a t a l l a l k y l s u b s t r a t e s b o u n d t o

V I I I ( e n t r i e s 1 - 4 ) g i v e t h e c h i r a l i n d u c t i o n w i t h t h e s a m e s i g n a s d e t e c t e d w i t h Z n T P P

t w e e z e r . T h i s r e s u l t i n d i c a t e s t h a t d e s p i t e t h e m a j o r d i f f e r e n c e i n f l e x i b i l i t y o f t h e b i s -

c h r o m o p h o r e s , b o t h t w e e z e r s I a n d V I I I e x h i b i t a s i m i l a r m o d e o f b i n d i n g w i t h c a r r i e r

d e r i v a t i z e d O L - c h i r a l a l k y l c a r b o x y l i c a c i d s . A d d i t i o n a l l y , t h i s i m p l i e s t h a t c o m p l e x a t i o n

o f t h e Z n T P P - A c t w e e z e r w i t h 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d O L - c h i r a l c a r b o x y l i c

a c i d s i n v o l v e s t h e s t a b i l i z a t i o n o f t h e s a m e E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n a s w a s r e p o r t e d

f o r t h e t w e e z e r s I - V , o r i e n t i n g t h e l a r g e a n d s m a l l g r o u p s t o w a r d s t h e c a r b o n y l

c o o r d i n a t e d t h e p o r p h y r i n . N e v e r t h e l e s s , i t a p p e a r s t h a t l o w s e n s i t i v i t y o f t h e t w e e z e r

V I I I m i g h t b e a n i m p o r t a n t d r a w b a c k f o r i t s a p p l i c a t i o n a s a t o o l f o r s t e r e o c h e m i c a l

d e t e r m i n a t i o n o f d e r i v a t i z e d c a r b o x y l c o m p o u n d s a n d i n p a r t i c u l a r , i t s u s e f o r s u b s t r a t e s

b e a r i n g s u b s t i t u e n t s o f a r e l a t i v e l y s i m i l a r s i z e a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r .

F o r i n s t a n c e , l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e ( c a r r i e r ) d e r i v a t i v e o f ( S ) - 2 - m e t h y l b u t y r i c

a c i d ( T a b l e I V - l , e n t r y 2 ) s h o w s a c o m p l i c a t e d E C C D p a t t e r n . W h i l e a d d i t i o n o f t h e f i r s t

f o u r e q u i v a l e n t s o f t h e s u b s t r a t e i n d u c e s t h e e x p e c t e d n e g a t i v e h e l i c i t y i n t o t h e c o m p l e x

( F i g u r e I V - l l a ) , i n c r e a s e o f t h e c o n c e n t r a t i o n o f t h e c a r r i e r c o n j u g a t e t o 8 e q u i v a l e n t s

r e s u l t s i n t h e a p p e a r a n c e o f a m i x e d E C C D - t h e r e s u l t o f t w o o v e r l a p p i n g s i g n a l s - t h a t

p e r s i s t s d u r i n g f u r t h e r a d d i t i o n o f s u b s t r a t e ( F i g u r e I V — l l b ) . T h e p o s i t i v e c o u p l e t a t

h i g h e r w a v e l e n g t h i n d i c a t e s t h e p r e s e n c e o f a n e w E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n o f t h e

s u b s t r a t e i n t h e c o m p l e x . T h e n e g a t i v e c o u p l e t a t l o w e r w a v e l e n g t h c o r r e s p o n d s t o t h e

m a j o r c o n f o r m a t i o n o b s e r v e d a t l o w e q u i v a l e n t s o f s u b s t r a t e .
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' 1 2 l I r I ' fl ' 2 5 f r 1 r a
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w a v e l e n g t h , n m w a v e l e n g t h , n m

F i g u r e V - l l : ( S ) - 2 - M e t h y l b u t y r i c a c i d c a r r i e r c o n j u g a t e w i t h Z n T P P - A c - t z ( V 1 1 1 ) : a )
E C C D a t 4 e q u i v o f c h i r a l s u b s t r a t e , b ) E C C D a t 8 e q u i v o f c h i r a l s u b s t r a t e ( s p e c t r a i n

m e t h y l c y c l o h e x a n e ) .

D e c r e a s e i n E C C D a m p l i t u d e i s a l s o o b s e r v e d w i t h s u b s t r a t e s t h a t g i v e a n i n t e n s e

a n d p r o m i n e n t c h i r a l i n d u c t i o n w i t h Z n T P P - t 2 . F o r i n s t a n c e , s c r e e n i n g o f t w e e z e r V I I I

w i t h a m i d e s o f ( S ) - 2 - e t h y l - 4 - p e n t e n o i c a c i d , ( R ) - 2 , 3 - d i m e t h y l b u t a n o i c a c i d ( e n t r y 4 ) o r

a - a r o m a t i c a c i d s ( e n t r i e s 5 a n d 6 ) a l s o r e s u l t s i n s p e c t r a o f l o w e r a m p l i t u d e . C o m b i n i n g

t h e s e o b s e r v a t i o n s a n d c o n s i d e r i n g t h a t r i g i d i t y o f t h e b i s - a c e t y l e n e t w e e z e r i m p l i e s a

fi x e d i n t e r c h r o m o p h o r i c d i s t a n c e , i t i s p l a u s i b l e t o p r o p o s e t h a t d e c r e a s e i n a m p l i t u d e

m u s t b e c o n t r i b u t e d b y d i m i n i s h e d d i h e d r a l a n g l e t h a t m i g h t b e t h e c o n s e q u e n c e o f a

l o w e r m o b i l i t y o f t h e p o r p h y r i n s d u e t o t h e b i s - a c e t y l e n e l i n k e r .

L o w fl e x i b i l i t y o f t h e n e w b i s - a c e t y l e n e t w e e z e r m i g h t b e b e n e fi c i a l f o r

d i s r u p t i o n o f t h e a r o m a t i c i n t e r a c t i o n s o b s e r v e d w i t h c h i r a l a - a r y l s u b s t r a t e s . I n

p a r t i c u l a r , w h i l e t h e fl e x i b i l i t y o f t h e Z n T P P - t z a l l o w s t h e s e c o n d a r y n - i n t e r a c t i o n i n t h e

t w e e z e r - s u b s t r a t e c o m p l e x ( s e e C h a p t e r s I I I f o r d e t a i l s ) , Z n T P P - A c - t z m i g h t n o t b e a b l e

t o a c c o m m o d a t e t h e s u i t a b l e g e o m e t r y f o r p o r p h y r i n - a r y l g r o u p i n t e r a c t i o n , w h i c h w o u l d

r e s u l t i n s w i t c h i n t h e s i g n o f b i s i g n a t e s p e c t r u m ( F i g u r e I V - 1 2 ) .
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F i g u r e I V - 1 2 : M a j o r E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n o f a - a r y l a m i d e s o f 1 , 4 -
p h e n y l e n e d i a m i n e l e a d i n g t o : a ) p o s i t i v e E C C D d u e t o t h e a r o m a t i c i n t e r a c t i o n b e t w e e n
t h e a r y l g r o u p a t t h e c h i r a l c e n t e r a n d t h e c a r b o n y l c o o r d i n a t e d p o r p h y r i n a n d b ) n e g a t i v e

E C C D i n t h e a b s e n c e o f s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n .

I n d e e d , s c r e e n i n g o f t h e t w e e z e r w i t h a r o m a t i c s u b s t r a t e s g a v e i n v e r s i o n o f t h e

E C C D s i g n ( T a b l e V - l , e n t r y 5 , 6 ) . I n p a r t i c u l a r , ( S ) - 2 - p h e n y l p r o p i o n i c a c i d c a r r i e r

c o n j u g a t e 9 5 y i e l d i n g a p o s i t i v e b i s i g n a t e w i t h Z n T P P t w e e z e r r e s u l t e d i n a n e g a t i v e

s p e c t r u m w i t h t w e e z e r V I I I ( F i g u r e I V - 1 3 ) . S i m i l a r l y , c a r r i e r d e r i v a t i v e o f ( R ) - 2 -

p h e n y l p e n t - 4 - e n o i c a c i d ( a m i d e 8 9 ) r e s u l t e d i n a p o s i t i v e E C C D c o u p l e t , o p p o s i t e t o t h e

n e g a t i v e E C C D d e t e c t e d w i t h Z n T P P a n d o t h e r m o d i fi e d t w e e z e r s d i s c u s s e d i n C h a p t e r
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3 7 5 4 0 0 4 2 5 4 5 0 4 7 5 3 7 5 3 9 5 4 1 5 4 3 5 4 5 5 4 7 5

w a v e I e n g t h . n m 1 1 1 ! a v e I e n g t h . n m

F i g u r e I V - 1 3 : ( S ) - 2 - P h e n y l p r o p i o n i c a c i d c a r r i e r c o n j u g a t e 8 9 r e s u l t i n g i n a ) p o s i t i v e
E C C D w i t h Z n T P P - t 2 ( I ) a n d b ) n e g a t i v e E C C D Z n T P P - A c - t z ( V I I I ) . S p e c t r a a r e t a k e n

i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a n d r e p o r t e d a t 1 : 1 0 t w e e z e r t o s u b s t r a t e r a t i o .
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T h e o b s e r v e d s w i t c h o f t h e s i g n o r i g i n a t e s f r o m t h e s a m e m a j o r c o n f o r m a t i o n

p o s t u l a t e d i n t h e c o m p l e x ( t h e l a r g e a n d t h e s m a l l g r o u p s o r i e n t e d t o w a r d s t h e

p o r p h y r i n ) , b u t w i t h p o r p h y r i n c o v e r i n g t h e s m a l l h y d r o g e n i n s t e a d o f t h e p h e n y l r i n g ( n o

a r o m a t i c i n t e r a c t i o n p r e s e n t ) , h e n c e y i e l d i n g t h e s i g n p r e d i c t e d b a s e d o n t h e m n e m o n i c

p r o p o s e d f o r t h e a l k y l a n d a l k o x y s u b s t i t u t e d c a r b o x y l i c a c i d s ( F i g u r e I V - 1 2 ) .

T a b l e I V - 2 : E C C D d a t a o f a - a l k o x y ( a r y l o x y ) b u t y r o l a c t a m s o b t a i n e d w i t h
Z n T P P - t z ( I ) a n d Z n T P P - A c - t z ( V I I I )
 

 

 

   

T w e e z e r s

E n t r y S u b s t r a t e I V I I I
A , n m ( A e ) 1 A A , n m ( A 8 ) J A

0
. . 1 O M e 4 2 9 ( - 5 7 ) _ 4 3 2 ( - 2 4 2 ) _

1 A ’ ” 4 2 1 ( + 5 3 ) ” 0 4 2 4 ( + 1 8 8 ) 4 3 0
3 7

o
‘ 4 3 3 ( - 3 0 ) _ 4 3 2 ( - 4 5 ) _

2 A N “ ( W M 4 2 0 ( + 2 5 ) 5 5 4 2 2 ( + 2 8 ) 7 3
3 8

O

4 2 9 ( - 2 0 ) . 4 3 0 ( + 1 2 )
3 A fl b ’ O P h 4 1 8 ( + 2 5 ) 4 5 4 2 1 ( - 1 8 ) + 3 0

5 0
o

, 3 4 3 0 ( - 1 8 ) _ 4 3 2 ( + 2 8 )
4 A r N fi ‘ o N a p “ 4 1 8 ( + 3 4 ) 5 2 4 2 2 ( - 3 6 ) + 6 4

5 1  
S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t .

A r o m a t i c i n t e r a c t i o n s h a v e a l s o b e e n o b s e r v e d i n c y c l i c s t r u c t u r e s . T a b l e I V - 2

p r e s e n t s a n u m b e r o f O L - a r y l o x y - y - b u t y r o l a c t a m s w h e r e a r o m a t i c i n t e r a c t i o n i n v e r t s t h e

e x p e c t e d E C C D s i g n . T h u s , w h i l e s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n o f ( R ) - 0 t - a l k o x y a n d ( S ) - a r y l o x y -

y — b u t y r o l a c t a m s b y t w e e z e r s I - V o c c u r s t h r o u g h t h e s i m i l a r m o d e — p o r p h y r i n

d i s c r i m i n a t e s b e t w e e n t h e m e d i u m a l k o x y o r a r y l o x y g r o u p a n d t h e s m a l l h y d r o g e n

o r i e n t e d t o w a r d s t h e c a r b o n y l , b o t h t y p e s o f l a c t a m s y i e l d E C C D o f t h e s a m e s i g n

( e n t r i e s 1 , 2 a n d 3 , 4 ) . S u c h o u t c o m e i s e x p l a i n e d b y a n a r o m a t i c i n t e r a c t i o n t a k i n g p l a c e
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b e t w e e n t h e a r y l o x y s u b s t i t u e n t a t t h e c h i r a l c e n t e r a n d t h e s t e r e o d i f f e r e n t i a t i n g

p o r p h y r i n ( F i g u r e V I - 1 4 ) . 1 w : i n t e r a c t i o n d i r e c t s t h e p o r p h y r i n c o o r d i n a t e d t o t h e

c a r b o n y l t o w a r d s t h e l a r g e r a r y l o x y g r o u p , a s o p p o s e d t o t h e s m a l l h y d r o g e n , y i e l d i n g a

n e g a t i v e E C C D a s o p p o s e d t o t h e e x p e c t e d p o s i t i v e b i s i g n a t e . U n l i k e t w e e z e r s I - V , b i s -

a c e t y l e n e t w e e z e r V I I I u p o n c o m p l e x a t i o n w i t h ( S ) - 2 - a r y l o x y — y - b u t y r o l a c t a m s 5 0 a n d 5 1

a d o p t s c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f t h e p o r p h y r i n s a n d r e s u l t s i n t h e e x p e c t e d p o s i t i v e

E C C D . T h e o b s e r v e d p o s i t i v e E C C D i m p l i e s d u e t o t h e r i g i d i t y o f t h e b i s - a c e t y l e n e

l i n k e r , Z n T P P - A c t w e e z e r d o e s n o t s u p p o r t 1 t - 1 r i n t e r a c t i o n i n t h e c o m p l e x .

 
F i g u r e I V - l 4 : Z n T P P t w e e z e r c o m p l e x w i t h ( S ) - 2 - O P h - b u t y r o l a c t a m .

A p p l i c a t i o n o f t h e Z n T P P - A c t w e e z e r ( V I I I ) r e v e a l s t h a t a l t h o u g h t h e r i g i d i t y o f

t h i s c h r o m o p h o r i c h o s t i n d u c e s a s i g n i fi c a n t d e c r e a s e o f a m p l i t u d e w h e n u s e d w i t h

a c y c l i c c a r b o x y l i c a c i d d e r i v a t i v e s , i t i s q u i t e e f f i c i e n t f o r i d e n t i fi c a t i o n o f a s e c o n d a r y

i n t e r a c t i o n , a n d f o r o b t a i n i n g a n E C C D s i g n b a s e d s o l e l y o n s i z e d i f f e r e n t i a t i o n .
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I V . 2 - 3 : Z n T P P - A c t w e e z e r i n s t u d y o f C - X - - - 1 t i n t e r a c t i o n w i t h ( r t - h a l o a m i d e s a n d

a — h a l o l a c t a m s

A n o t h e r t y p e o f s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n d e t e c t e d i n t w e e z e r - s u b s t r a t e c o m p l e x i s

t h e h a l o g e n - 7 t i n t e r a c t i o n d i s c u s s e d i n C h a p t e r 1 1 . B a s e d o n t h e r e s u l t s o b t a i n e d w i t h

d i f f e r e n t h a l o g e n a t e d s u b s t r a t e s a n d d i f f e r e n t t w e e z e r s o n e c o u l d c o n c l u d e t h a t t h e C - X - -

- 1 t i n t e r a c t i o n i s s e n s i t i v e t o w a r d s t h e s t e r i c s a n d e l e c t r o n i c s o f t h e p o r p h y r i n s y s t e m .

Y e t , n o n e o f t h e t w e e z e r s t e s t e d h a s e q u a l l y d i s r u p t e d C - X - r r : c o m p l e x a t i o n i n a l l

lh
—F
-
‘
z
fi
r
fi
L
fl

s u b s t r a t e s . T h e f o l l o w i n g p a r a g r a p h p r e s e n t s t h e s t u d i e s o f h a l o g e n a t e d c a r b o x y l i c a c i d s

w i t h r i g i d t w e e z e r V I I I .

T a b l e I V - 3 : E C C D o f O L - h a l o c a r b o x y l i c a c i d c a r r i e r c o n j u g a t e s w i t h Z n T P P - A c t w e e z e r
 

   
 

   
 

A , n m ( A 8 ) A A , n m ( A 8 ) A A , n m ( A 8 ) A
E n t r y S u b s t r a t e , X =

B r C l F

O 4 3 3 ( 1 6 )4 3 2 3 5 4 2 8 3 5 ' .1 A r H N / U \ ; / 4 2 2 2 2 6 ) ) + 6 1 4 2 3 ( ( 1 ' 3 0 ; + 6 5 4 2 7 ( + 5 0 ) m m
X 4 2 2 ( - 2 8 )5

U 4 2 9 ( + 3 1 ) 4 2 9 ( + 1 5 ) 4 2 8 ( - 2 3 ) _
2 A F H N 5 4 2 1 ( - 2 0 ) ” ‘ 5 1 4 2 2 ( - 2 2 ) + 3 7 4 2 0 ( + 1 9 ) 4 2

x 6

M / 4 3 0 ( + 2 5 ) 4 2 9 ( + 3 5 ) 4 2 7 ( - 5 0 ) _
3 A r H N 5 4 2 2 ( - 2 2 ) + 4 7 4 2 2 ( - 3 0 ) + 6 5 4 2 0 ( + 2 8 ) 7 8

x 8

O 4 3 2 ( 1 0 )
4 2 9 + 4 2 4 3 0 + 2 7 ' .4 A r H N ’ l v p h 4 2 1 ( ( _ 3 0 ) ) + 7 2 4 2 2 ( ( _ 2 9 ) ) + 5 6 4 2 7 ( + 3 0 ) m m

2 9 4 2 2 ( - 7 ) 
 

S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t .

A s i t i s s u m m a r i z e d i n T a b l e I V - 3 , t w e e z e r V I I I , s i m i l a r t o o t h e r m o d i f i e d

t w e e z e r s , i n d u c e s a s w i t c h i n t h e c o n f o r m a t i o n o f t h e b o u n d h a l o g e n a t e d g u e s t , w h i c h

c a n b e o b s e r v e d a s t h e c h a n g e i n t h e s i g n o f t h e E C C D s p e c t r u m . I n p a r t i c u l a r , w h i l e
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Z n T P P - t 2 g a v e p o s i t i v e E C C D f o r t h e c o m p l e x e s o f ( S ) — o r - h a l o a m i d e s ( r e g a r d l e s s t h e

t y p e o f h a l i d e a t o m o r s i z e o f t h e a l k y l s u b s t i t u e n t p r e s e n t a t t h e c h i r a l c e n t e r ) , Z n T P P -

A c - t z s w i t c h e d t h e h e l i c i t y o f t h e c o m p l e x e s f o r fl u o r i n a t e d a m i d e s 5 F - 9 F . T h u s , ( S ) - 2 -

b r o m o p r o p i a n a m i d e a n d ( . S ‘ ) - 2 - c h l o r o p r o p a n a m i d e ( T a b l e I V - 3 , E n t r i e s 1 a n d 2 ) i n d u c e a

p o s i t i v e h e l i c i t y i n t o t h e Z n T P P - A c t w e e z e r ( i t i s n o t e w o r t h y t h a t t h e o b s e r v e d s i g n i s

g o v e r n e d b y C - X " " 1 I : i n t e r a c t i o n ) , a n d t h e fl u o r i n a t e d S - F a n a l o g g i v e s a m i x t u r e o f t w o

o v e r l a p p i n g E C C D s i g n a l s . T h e fi r s t n e g a t i v e c o u p l e t i m p l i e s a n e w c o n f o r m a t i o n o f t h e

h a l o g e n a t e d c h i r a l g u e s t , w h e r e t h e h a l i d e i s o r i e n t e d a w a y f r o m t h e p o r p h y r i n , w h i l e t h e

s e c o n d , p o s i t i v e b i s i g n a t e i s a r e s u l t a n o t h e r c o n f o r m a t i o n s t a b i l i z e d w i t h i n a c o m p l e x

( F i g u r e I V - 1 5 ) ( p o s s i b l y t h e r o t o m e r o b s e r v e d w i t h t w e e z e r s l - V f o r a l k y l a n d

a l k o x y a m i d e s ) .

C o n f o r m a t i o n D C o n f o r m a t i o n A

   
3 7 5 3 9 5 4 1 5 4 3 5 4 5 5 4 7 5

w a v e I e n g t h , n m

F i g u r e V - l S : C o m p l e x s p e c t r u m o f ( S ) — 2 - fl u o r o p r o p i o n i c a c i d c a r r i e r c o n j u g a t e w i t h
Z n T P P - A c t w e e z e r : n e g a t i v e b i s i g n a t e i n d u c e d b y a n e w c o n f o r m a t i o n A o f t h e s u b s t r a t e ,
w h i l e t h e f o l l o w i n g p o s i t i v e c o u p l e t i s c o n t r i b u t e d b y c o n f o r m a t i o n D s t a b i l i z e d t h r o u g h

C F - n i n t e r a c t i o n .

3 1 0



S a m e t r e n d i s d e t e c t e d w i t h s u b s t r a t e 6 ( T a b l e 3 , e n t r y 2 ) , a l t h o u g h t h e fl u o r i n a t e d

a n a l o g r e s u l t s i n a s t a b l e n e g a t i v e E C C D i n d u c e d b y t h e c o n f o r m a t i o n A , w h e r e

s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n o c c u r s b e t w e e n t h e s m a l l h y d r o g e n a n d t h e l a r g e a l k y l g r o u p ( F i g u r e

I V — l 6 ) . A n a l o g o u s r e s u l t s w e r e o b s e r v e d w i t h a l l t h e o t h e r s e t s o f h a l o g e n a t e d

c a r b o x y l i c a c i d s p r e s e n t e d i n t h e t a b l e . I t a p p e a r s t h a t t h e r i g i d i t y o f t h e t w e e z e r V I I I

d o e s n o t a f f e c t t h e b r o m i n e o r c h l o r i n e i n t e r a c t i o n w i t h a r o m a t i c s y s t e m , w h i l e

i n t e r a c t i o n o f t h e fl u o r i n e w i t h t h e p o r p h y r i n i s d e p e n d e n t o n t h e s t e r i c e n v i r o n m e n t

a r o u n d t h e c h i r a l c e n t e r , i . e . b r a n c h i n g o f B - p o s i t i o n d e s t a b i l i z e s C - F “ " 1 t i n t e r a c t i o n .

H Z N H 2 N 0

, 3

 

 

  

1 5 . 2 0
. 1 5 .

1 : ‘ 1 0
o " o 5 “
0 _ 0 w 0 0 4

- 5 . , - 5 .

_ 1 0 , ‘ g - 1 0 ‘

4 5 ~ : 3 3 ‘
- 2 0 ' - 2 5 .

‘ 2 5 ~ 1 r fi r fi ' 3 0 r r fi r r 1

3 7 5 3 9 5 4 1 5 4 3 5 4 5 5 4 7 5 3 7 5 3 9 5 4 1 5 4 3 5 4 5 5 4 7 5

w a v e l e n g t h , n m w a v e I e n g t h , n m

F i g u r e I V - 1 6 : I n v e r s i o n o f t h e E C C D s i g n w i t h t h e c h a n g e o f t h e h a l i d e : p o s i t i v e E C C D
o f d e r i v a t i z e d ( S ) - a - c h l o r o - 3 - m e t h y l b u t y r i c a c i d v e r s u s n e g a t i v e E C C D o f ( S ) - a - fl u o r o -

3 - m e t h y l b u t y r i c a c i d c a r r i e r c o n j u g a t e

A f t e r a n a l y s i s o f t h e r e s u l t s o b t a i n e d w i t h c h i r a l a - h a l o c a r b o x y l i c a c i d c a r r i e r

c o n j u g a t e s i t a p p e a r s t h a t fl u o r i n e i n t e r a c t i o n w i t h t h e p o r p h y r i n i s t h e w e a k e s t o f a l l ,

s i n c e a n y c h a n g e s m a d e w i t h t h e p o r p h y r i n t w e e z e r ( s t e r i c h i n d r a n c e o n t h e p o r p h y r i n

c o r e o r fl e x i b i l i t y o f t h e t w e e z e r ) l a r g e l y d e s t a b i l i z e t h e fl u o r i n e - p o r p h y r i n i n t e r a c t i o n .

B r a n d C l i n t e r a c t i o n s t e n d t o b e m o r e s t a b l e , a n d a r e a f f e c t e d o n l y b y c o m b i n a t i o n o f

s t e r i c s o f t h e p o r p h y r i n a n d a b u l k o f a - a l k y l s u b s t i t u e n t ( C h a p t e r 1 1 1 ) . T h u s , o n e c a n
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c o n c l u d e t h a t d e s p i t e t h e r i g i d i t y o f t h e l i n k e r t h e Z n T P P - A c t w e e z e r i s n o t e f f e c t i v e f o r

d i s r u p t i o n o f h a l o g e n - 1 t i n t e r a c t i o n i n a c y c l i c h a l o - c a r b o x y l i c a c i d s .

T a b l e I V - 4 : E C C D o f O L - h a l o - y - b u t y r o l a c t a m s w i t h Z n T P P - A c t w e e z e r
 

    
E n t r y S u b s t r a t e A , n m ( A 8 ) A

o
‘ 4 3 2 ( - 1 0 2 ) _

5 M N , 7 “ C ' 4 2 4 ( + 6 5 ) 1 6 7
3 6

o
4 3 1 ( - 9 4 ). . 1 F -

6 A ' “ 4 2 2 ( + 1 0 8 ) 2 0 2
4 0

O .

4 3 1 ( + 6 6 )I7 A r N b ’ 4 2 2 ( - 8 3 ) + 1 4 9

4 1  
S p e c t r a w e r e m e a s u r e d i n m e t h y l c y c l o h e x a n e ( 1 u M o f t w e e z e r ) a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t

2 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t

U n l i k e a c y c l i c h a l o a m i d e s , h a l o g e n a t e d l a c t a m s u p o n c o m p l e x a t i o n w i t h Z n T P P -

A c t w e e z e r d o n o t e x h i b i t a n y s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n w i t h t h e p o r p h y r i n , a n d i n d u c e

E C C D s i g n a l e x p e c t e d o n t h e b a s i s o f s i z e d i f f e r e n t i a t i o n ( p o r p h y r i n d i f f e r e n t i a t e s

b e t w e e n m e d i u m h a l i d e a n d s m a l l h y d r o g e n a n d s l i d e s t o w a r d t h e l a t t e r ) ( T a b l e I V - 4 ) .

T h u s , b o t h ( R ) - c h l o r o a n d ( R ) - fl u o r o - y — b u t y r o l a c t a m s s w i t c h e d t h e E C C D s i g n f r o m

p o s i t i v e ( o b s e r v e d w i t h Z n T P P ) t o n e g a t i v e ( F i g u r e I V - 1 7 ) .

A l o n g w i t h s w i t c h i n g t h e E C C D s i g n , h a l o l a c t a m s p r o d u c e d s p e c t r a o f

s i g n i f i c a n t l y e n h a n c e d a m p l i t u d e . ( S ) - I o d o b u t y r o l a c t a m a l s o i n d u c e d a n e n h a n c e d

h e l i c i t y i n t h e Z n T P P - A c t w e e z e r a n d g a v e p o s i t i v e E C C D , O p p o s i t e f r o m t h e n e g a t i v e

E C C D o b s e r v e d w i t h Z n T P P t w e e z e r ( I ) . A l l t h e r e s u l t s i n d i c a t e a n a b s e n c e o f a

h a l o g e n - 1 1 : i n t e r a c t i o n , a n d i m p l y s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n b a s e d o n t h e s i z e s o f t h e

s u b s t i t u e n t s a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r .
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8 0 1
6 0 1
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0
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3 7 5 3 9 5 4 1 5 4 3 5 4 5 5 4 7 5 3 7 5 3 9 5 4 1 5 4 3 5 4 5 5 4 7 5

w a v e I e n g t h , n m w a v e l e n g t h . n m
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F i g u r e I V - l 7 : I n v e r s i o n o f t h e E C C D s i g n o f ( R ) - 2 - c h l o r o b u t y r o l a c t a m f r o m a ) p o s i t i v e

( w i t h Z n T P P t w e e z e r I ) t o b ) n e g a t i v e ( w i t h Z n T P P - A c t w e e z e r ) . S p e c t r a t a k e n i n

m e t h y l c y c l o h e x a n e a n d r e p o r t e d a t 1 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t .

T h e s w i t c h o f t h e E C C D s i g n a c c o m p a n i e d w i t h s i g n i fi c a n t i m p r o v e m e n t o f

a m p l i t u d e w a s o b s e r v e d u p o n s c r e e n i n g o f a l k y l b u t y r o l a c t a m s 5 4 - 6 0 w i t h b i s - a c e t y l e n e

t w e e z e r V I I I ( T a b l e I V — 5 ) . H e r e , i n s t e a d o f a n e g a t i v e E C C D o b s e r v e d w i t h t w e e z e r I

( J r - s u b s t i t u t e d b u t y r o l a c t a m s i n d u c e d p o s i t i v e h e l i c i t y i n t o t h e Z n T P P - A c t w e e z e r

c o m p l e x . S i n c e t h e r i g i d i t y o f t h e l a c t a m s t r u c t u r e r e s t r i c t s c o n f o r m a t i o n a l fl e x i b i l i t y o f

t h e c h i r a l g u e s t , t h e o b s e r v e d c h a n g e i n c h i r a l i n d u c t i o n c a n o r i g i n a t e f r o m t h e n e w

b i n d i n g m o d e f a v o r e d f o r t w e e z e r V I I I . A s i t w a s d i s c u s s e d i n C h a p t e r I I s t e r i c

d i f f e r e n t i a t i o n o f t h e a - a l k y l l a c t a m s c o n s t i t u t e s a s p e c i a l c a s e w h e r e b i n d i n g o f t h e

p o r p h y r i n t w e e z e r i s a l t e r e d w i t h r e s p e c t t o t h e c o m p l e x a t i o n o b s e r v e d w i t h a - a l k o x y

a n d a - h a l o l a c t a m s . T h u s , w h i l e c o o r d i n a t i o n o f t h e p o r p h y r i n t o t h e c a r b o n y l o x y g e n o f

a - a l k o x y a n d ( J r - h a l o l a c t a m s o c c u r s b e t w e e n t h e t w o s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c e n t e r ,

b i n d i n g t o o r - a l k y l l a c t a m o c c u r s b e t w e e n t h e s m a l l g r o u p a t t h e c h i r a l c e n t e r a n d t h e

m e t h y l e n e o f t h e fi v e m e m b e r r i n g . S u c h b i n d i n g i n a l l l a c t a m s p l a c e s t h e l a r g e g r o u p

a w a y f r o m t h e p o r p h y r i n , t h u s a l l e v i a t i n g t h e s t e r i c s t r a i n i n t h e c o m p l e x .
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C o n s i d e r i n g t h e f a c t t h a t t h e r i g i d i t y o f t h e b i s - a c e t y l e n e l i n k e r r e s t r i c t s t h e

g e o m e t r y o f t h e t w e e z e r - s u b s t r a t e i n t e r a c t i o n , t h e o b s e r v e d s w i t c h i n c h i r a l i n d u c t i o n c a n

b e r a t i o n a l i z e d b y b i n d i n g o f t h e t w e e z e r t o t h e c a r b o n y l b e t w e e n t h e a l k y l s u b s t i t u e n t

a n d t h e h y d r o g e n a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r . S t e r i c d i s c r i m i n a t i o n o f t h e s u b s t i t u e n t s i n

s u c h c o m p l e x w i l l o c c u r i n f a v o r o f t h e s m a l l h y d r o g e n , i n d u c i n g a c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n

o f c h r o m o p h o r e s a n d r e s u l t i n t h e o b s e r v e d p o s i t i v e b i s i g n a t e ( F i g u r e I V - 1 8 ) .

T a b l e I V - S : E C C D d a t a f o r o r - a l k y l - y - b u t y r o l a c t a m s w i t h Z n T P P - A c — t z ( V I I I )
 

 

 

   

T w e e z e r s
E n t r y S u b s t r a t e I V I I I

7 . , n m ( A 8 ) I A 7 1 . , n m ( A 8 ) | A
O

4 2 8 ( - 1 8 ) 4 3 2 ( + 1 1 7 )1 - 2 0 6A I N \ 5 ’ \ 4 2 0 ( + 3 6 ) 5 4 4 2 3 ( ' 8 9 ) +
6 6

O
4 2 7 ( - 1 0 ) 4 3 2 ( + 2 7 )

2 - 5 5A r N é ’ 4 1 9 ( + 1 3 ) 2 3 4 2 3 ( - 2 8 ) +
6 7

O

4 2 9 ( - 1 0 8 ) 4 3 2 ( + 5 2 )
3 P h - + 7 9A r N b ’ 4 2 1 ( + 9 3 ) 2 1 ‘ 4 2 4 ( - 2 7 )

6 8
O

4 2 9 ( - 2 6 6 ) 4 3 2 ( + 2 5 4 )
4 - + 4 7 4

6 9
O

4 2 8 ( - 2 3 ) 4 3 2 ( + 2 9 )
5 E n - 6 7

A f N fi ’ 4 2 0 ( + 2 7 ) 5 0 4 2 3 ( ' 3 8 ) +

7 0
O

4 2 7 ( + 1 8 7 ) 4 3 3 ( + 6 5 )6 N M + 1 0 6
\ i 4 1 9 ( 1 5 9 ) + 3 4 6 4 2 3 ( - 4 1 )

7 5  
S p e c t r a w e r e m e a s u r e d i n m e t h y l c y c l o h e x a n e ( 1 1 1 M o f t w e e z e r ) a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t

2 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t .

I t i s n o t e w o r t h y t h a t c o m p l e x a t i o n o f V I I I t o B - d i m e t h y l s u b s t i t u t e d l a c t a m 7 1

r e s u l t s i n t h e s a m e s i g n o b s e r v e d w i t h Z n T P P - t 2 . H e r e , b o t h t w e e z e r s I a n d V I I I e x h i b i t

s i m i l a r b i n d i n g m o d e a n d d i f f e r e n t i a t i o n b e t w e e n t h e m e d i u m ( f o r t h i s p a r t i c u l a r

3 1 4



s u b s t r a t e ) m e t h y l g r o u p a n d t h e s m a l l h y d r o g e n a t o m a t t h e s t e r e o c e n t e r r e s u l t i n g i n t h e

p o s i t i v e E C C D s i g n .

MO
I
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D
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3 7 5 3 9 5 4 1 5 4 3 5 4 5 5 4 7 5 3 7 5 3 9 5 4 1 5 4 3 5 4 5 5 4 7 5

w a v e l e n g t h . n m w a v e l e n g t h , n m

F i g u r e I V - l 8 : ( R ) - 2 - P h e n y l b u t y r o l a c t a m c a r r i e r c o n j u g a t e r e s u l t i n g i n a ) p o s i t i v e E C C D

w i t h t w e e z e r V I I I a n d b ) n e g a t i v e E C C D w i t h t w e e z e r 1 .

T h u s , f r o m t h e s t u d i e s p r e s e n t e d a b o v e i t c a n b e c o n c l u d e d t h a t t w e e z e r V I I I

m i g h t b e c o n s i d e r e d a u s e f u l t o o l f o r s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f c h i r a l l a c t a m s ,

s i n c e t h e s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o f a l k o x y , h a l o a n d a l k y l l a c t a m s o c c u r s i n a s i m i l a r w a y .

N a m e l y , p o r p h y r i n c o o r d i n a t e s t o t h e c a r b o n y l o x y g e n b e t w e e n t h e t w o g r o u p s a t t h e

c h i r a l c e n t e r a n d s l i d e s t o w a r d s t h e s m a l l e r s u b s t i t u e n t ( n o s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n i s

o p e r a t i n g i n t h e c o m p l e x ) . A n o t h e r a d v a n t a g e o f t h e r i g i d l i n k e r i s p r o m i n e n t

d e s t a b i l i z a t i o n o f r t - r t i n t e r a c t i o n i n a c y c l i c a m i d e s . N o n e t h e l e s s , 1 0 w a m p l i t u d e s

o b s e r v e d w i t h a c y c l i c a m i d e s a n d r a n d o m d e s t a b i l i z a t i o n o f h a l o g e n - 1 t i n t e r a c t i o n w i t h

( a t - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s d i m i n i s h e s t h e a p p l i c a b i l i t y o f t h e Z n T P P - A c - t z .
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I V . 3 . B u l k y Z n T B P - a c e t y l e n e t w e e z e r

A s w a s d i s c u s s e d i n C h a p t e r I I I , i t a p p e a r s t h a t d e s t a b i l i z a t i o n o f C — X - - 1 1 :

i n t e r a c t i o n r e q u i r e s c u m u l a t i v e i n fl u e n c e o f s t e r i c s o f t h e s u b s t r a t e a n d t h e p o r p h y r i n .

C o n s e q u e n t l y , w e h a v e s y n t h e s i z e d t h e b i s - a c e t y l e n e p o r p h y r i n I X b e a r i n g b u l k y t - b u t y l

s u b s t i t u e n t s a t t h e m e t a - p o s i t i o n o f t h e p h e n y l r i n g s ( F i g u r e I V - 1 9 ) .

  
F i g u r e I V - l 9 : Z i n c T B P - a c e t y l e n e t w e e z e r I X ( Z n T B P - A c - t z )

T h e s y n t h e s i s o f t h i s t w e e z e r f o l l o w s t h e p r o c e d u r e u s e d f o r a s s e m b l i n g t w e e z e r

V I I I . A l k y n e - a l k y n e c o u p l i n g c a r r i e d o u t a t r o o m t e m p e r a t u r e o v e r 0 . 5 h r e s u l t s i n

f o r m a t i o n o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r i n 8 5 % y i e l d . O b t a i n e d i n t h i s m a n n e r , Z n T B P - A c - t z

( I X ) w a s t h e n c o m p l e x e d w i t h t h e s u b s t r a t e s u s e d i n p e r v i o u s s t u d i e s a n d E C C D

m e a s u r e m e n t s w e r e c a r r i e d o u t i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 1 1 . 1 M . T h e d a t a o b t a i n e d u p o n

c o m p l e x a t i o n o f a l k y l a n d a r y l c a r b o x y l i c a c i d s i s s u m m a r i z e d i n T a b l e I V - 6 .

D e s p i t e t h e i n t r o d u c t i o n o f b u l k y t - b u t y l g r o u p s n o i m p r o v e m e n t i n

s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n o f s u b s t r a t e s 8 6 - 8 9 w a s o b s e r v e d . O n t h e c o n t r a r y , w h i l e t w e e z e r

V I I I g a v e a d e t e c t a b l e E C C D , t w e e z e r I X c o m p l e x e s w i t h t h e s e s u b s t r a t e s w e r e E C C D

s i l e n t .
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T a b l e I V - 6 : E C C D d a t a f o r O L - a l k y l a n d O L - a r y l a m i d e s w i t h Z n T B P - A c t w e e z e r ( I X )

T w e e z e r s

E n t r y S u b s t r a t e V I I X

A , n m ( A § ) j A A , n m ( A 8 ) l A

 

 

 

   
 

o
4 2 7 ( + 2 2 ) 4 3 3 ( + 3 2 )

1 A r H N J K H \ 4 2 0 ( ~ 2 5 ) + 4 5 4 2 4 ( - 3 4 ) + 6 6
T D

/ l O J \ / \ 4 2 8 ( - 1 0 ) ,
2 A I H N _ : _ 4 1 8 ( + 6 ) ' 1 6 - - - - - n . d .

8 9 '
o

3 A r H N ) \ ( / - - - - - - - - - - - - - - - n . d .
8 6 /
o

4 2 9 ( + 1 2 ) , _ _ _ _ _
4 A r H N J K C 4 1 8 ( 4 4 ) + 2 6 n . d .

8 7 /
0

P h 4 3 0 ( - 4 7 ) 4 3 9 ( + 3 3 )
5 A r H N ) \ ( / 4 2 3 ( + 3 5 ) - 8 2 5 3 3 ( _ 4 0 ) + 7 3

/8 8
o
/ u \ / P h 4 3 0 ( + 4 0 ) 4 4 3 ( ' 2 5 )

6 A N _ + 6 5 4 3 4 ( + 5 5 ) m i x

= 4 2 5 ( ' 2 5 ) 4 2 4 ( 3 3 )

s
u
b

 

S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e ( 1 H M p o r p h y r i n t w e e z e r ) a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 1 0
e q u i v o f c h i r a l g u e s t . * - E C C D s p e c t r a d e t e c t e d a t 4 e q u i v o f c h i r a l g u e s t .

A n i n t e r e s t i n g t r e n d w a s o b s e r v e d u p o n c o m p l e x a t i o n o f a r o m a t i c s u b s t r a t e s 8 8

a n d 9 1 . U n l i k e t w e e z e r V I I I , c o m p l e x a t i o n o f b u l k y a n a l o g I X w i t h o c - a r y l a m i d e s r e s u l t

i n i n v e r s i o n o f t h e E C C D s i g n o r c o m p l i c a t e d E C E D p a t t e r n . T h u s , s u b s t r a t e 8 8 g i v e s

p r o m i n e n t p o s i t i v e E C C D . S u b s t r a t e 9 1 i n d u c e d a m i x e d E C C D — a n o v e r l a p o f a

n e g a t i v e a n d p o s i t i v e b i s i g n a t e s i m p l y i n g p r e s e n c e o f t w o d i f f e r e n t c o n f o r m a t i o n s .

B i n d i n g o f t h e b u l k y t w e e z e r I X w i t h h a l o g e n a t e d a m i d e s g a v e E C C D r e s u l t s

a n a l o g o u s t o t h e o n e s d e t e c t e d w i t h t h e Z n T P P - A c - t z ( T a b l e I V - 7 ) . N a m e l y , h a l o g e n - 1 t

i n t e r a c t i o n r e m a i n s p r o m i n e n t u p o n c o m p l e x a t i o n o f c h l o r i n e a n d b r o m i n e a t o m b e a r i n g

s u b s t r a t e s , a n d s w i t c h e s f o r t h e fl u o r i n a t e d s u b s t r a t e s r e g a r d l e s s o f t h e s i z e o f t h e a l k y l
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s u b s t i t u e n t a t t h e c h i r a l c e n t e r . H e n c e , i t c a n b e c o n c l u d e d t h a t d e s p i t e t h e c o m b i n a t i o n

o f r i g i d i t y o f t h e t w e e z e r a n d a d d i t i o n a l s t e r i c i n t e r a c t i o n i n t r o d u c e d b y t h e b u l k y t - b u t y l

g r o u p s t h e r i g i d b i s - a c e t y l e n e t w e e z e r s f a i l e d t o d i f f e r e n t i a t e o r - c h i r a l a l k y l ( a l k o x y ) a n d

a - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s b a s e d o n a s i n g l e m n e m o n i c .

T a b l e I V - 7 : E C C D d a t a f o r o c - h a l o c a r b o x y l i c a c i d w i t h Z n T B P - A c t w e e z e r ( I X )
 

    

    
A , n m ( A 8 ) A A , n m ( A 8 ) A A , n m ( A 8 ) A

E n t r y S u b s t r a t e , X =

B r 5 C l F

L 4 3 7 ( + 4 2 ) 4 3 4 ( + 3 5 ) 4 3 5 ( + 2 9 )
1 N H ” 5 4 2 8 ( - 5 6 ) “ ‘ 9 8 4 2 7 ( - 5 9 ) + 9 4 4 2 6 ( - 2 8 ) “ ‘ 5 7

X 5

M 4 3 7 ( + 1 9 ) 4 3 5 ( + 4 7 ) 4 3 6 ( - 3 2 ) _
2 N H ” 5 4 2 8 ( - 4 6 ) + 6 5 4 2 7 ( - 5 4 ) + 1 0 1 4 2 6 ( + 2 8 ) 6 0

x 6

j K / k / 4 3 6 ( + 4 2 ) 4 3 5 ( + 6 5 ) 4 3 6 ( - 4 0 ) _
3 N H ” 5 4 2 6 ( - 3 2 ) + 7 4 4 2 7 ( - 7 7 ) + 1 4 2 4 2 7 ( + 3 7 ) 7 7

x 8

1 1 1 A 4 3 5 ( + 3 8 ) 4 3 7 ( + 3 2 ) 4 3 5 ( + 2 5 )
4 A r H N 5 P h 4 2 5 ( - 3 5 ) “ ‘ 7 2 4 2 9 ( - 2 1 ) ” ’ 5 3 4 2 6 ( - 1 5 ) “ “ 4 0

x 9  
S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e ( 1 1 1 M p o r p h y r i n t w e e z e r ) a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0

e q u i v o f c h i r a l g u e s t .

I t i s n o t e w o r t h y t h a t d e s p i t e u n s u c c e s s f u l a p p l i c a t i o n o f t h e t w e e z e r s V I I I a n d I X

f o r s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o f a c y c l i c s u b s t r a t e s ( i . e . , n o s t a b i l i z a t i o n o f o n e c o m m o n

c o n fi r m a t i o n w a s a c h i e v e d ) c o m p l e x a t i o n o f t h e t w e e z e r I X w i t h c y c l i c l a c t a m s g a v e

s a t i s f a c t o r y r e s u l t s b o t h i n t e r m s o f E C C D s i g n a n d t h e m a g n i t u d e o f t h e c h i r a l i n d u c t i o n .

T h u s , a s s u m m a r i z e d i n T a b l e I V - 8 , b o t h Z n T P P - A c a n d Z n T B P - A c t w e e z e r s t e n d t o

p e r f o r m s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o f o r - a l k o x y , o c - a r y l o x y a n d o r - h a l o - y — b u t y r o l a c t a m s b a s e d

o n a s i m i l a r m o d e , w h e r e c o m p l e x a t i o n o f t h e p o r p h y r i n t o t h e c a r b o n y l o x y g e n o c c u r s
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e “ 1 i ¥ * _ “ - _ .

b e t w e e n t h e m e d i u m a n d t h e s m a l l g r o u p a n d s t e r i c i n t e r a c t i o n i s a l l e v i a t e d b y t h e t w i s t

o f t h e p o r p h y r i n t o w a r d s t h e l a t t e r g r o u p . S i m i l a r t o V I I I , t w e e z e r I X d o e s n o t s u p p o r t

a n y s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n w i t h a c y c l i c s u b s t r a t e .

T a b l e I V - 8 : E C C D d a t a f o r o r - a l k o x y a n d o r - h a l o - y - b u t y r o l a c t a m s w i t h I X
 

 

 

  
 

T w e e z e r s

E n t r y S u b s t r a t e V I I X

A , n m @ 8 ) I A A , n m ( A 8 ) I A
o

‘ 4 3 2 ( 1 0 2 ) _ 4 3 3 ( + 4 0 )
1 A r N 7 “ C ' 4 2 4 ( + 6 5 ) ‘ 6 7 4 2 5 ( 1 2 ) + 5 2

4 0
o

, . . 1 = 4 3 1 ( - 9 4 ) _ 4 3 5 ( 1 2 ) _
2 A r N 4 2 2 ( + 1 0 8 ) 2 0 2 4 2 7 ( + 1 0 ) 2 2

4 4
o

4 3 1 ( + 6 6 ) 4 3 5 ( + 2 2 )
3 A r N b ’ ' 4 2 2 ( 8 3 ) + 1 4 9 4 2 6 ( 1 8 ) + 4 0

4 5
o
. . 1 O M e 4 3 2 ( 2 4 2 ) _ 4 3 4 ( - 6 0 ) _

4 A F N , 7 4 2 4 ( + 1 8 8 ) 4 3 0 4 2 6 ( + 4 5 ) ‘ 0 5
3 7

o
4 3 2 ( 4 5 ) 4 3 5 ( 8 2 )

. | \ A " I - _5 M N , 7 O y 4 2 2 ( + 2 8 ) 7 3 4 2 6 ( + 6 1 ) ‘ 4 3
3 8

o
4 3 0 ( + 1 2 ) 4 3 5 ( + 1 8 )

5 0
o

4 3 2 ( + 2 8 ) 4 3 4 ( + 3 3 )
7 A r N O fl N a p “ 4 2 2 ( 3 6 ) + 6 4 4 2 5 ( 2 9 ) + 6 2

5 1 
 

S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e ( 1 u M p o r p h y r i n t w e e z e r ) a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0

e q u i v o f c h i r a l g u e s t

A n a l o g o u s t r e n d f o r b o t h Z n T P P - A c - t z a n d Z n T B P - A c - t z i s o b s e r v e d u p o n

c o m p l e x a t i o n w i t h a l k y l l a c t a m s ( T a b l e I V - 9 ) . H e r e , s i m i l a r t o t h e s u b s t r a t e s i n T a b l e I V -

8 , c o m p l e x a t i o n o f t h e p o r p h y r i n t o t h e c a r b o n y l l e a d s t o t h e s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n
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b e t w e e n t h e a l k y l s u b s t i t u e n t a n d t h e s m a l l h y d r o g e n , a n d , d e s p i t e t h e e n h a n c e d b u l k o f

t h e t w e e z e r , r e s u l t s i n s p e c t r a o f c o m p a r a b l e a m p l i t u d e s .

T h e r e s u l t s p r e s e n t e d a b o v e a l l o w u s t o c o n c l u d e t h a t t h e r i g i d t w e e z e r s , u n l i k e

t h e t w e e z e r s I - V h a v e o n l y l i m i t e d a p p l i c a b i l i t y , a n d c a n n o t b e u s e d a s a g e n e r a l t o o l f o r

s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n . N e v e r t h e l e s s , Z n T P P - A c t w e e z e r V I I I m i g h t b e

s u c c e s s f u l l y u s e d i n c o m p l e m e n t w i t h t w e e z e r I f o r i d e n t i f i c a t i o n o f t h e s e c o n d a r y

i n t e r a c t i o n s i n p o r p h y r i n t w e e z e r - c h i r a l s u b s t r a t e c o m p l e x e s .

T a b l e I V - 9 : E C C D d a t a f o r a - a l k y l b u t y r o l a c t a m s w i t h Z n T B P - A c t w e e z e r I X

 

 

 

    
 

T w e e z e r s

E n t r y S u b s t r a t e V I " I X A n m

A , n m ( A 8 ) A A ( A s L

o
4 3 2 ( + 1 1 7 ) 4 3 2 ( + 1 4 6 )

1 A r N b A 4 2 3 ( 8 9 ) + 2 0 6 4 2 2 ( 1 5 2 ) + 2 9 8
6 6

o
4 3 2 ( + 2 7 ) 4 3 2 ( + 9 2 )

2 A r N fi ’ 4 2 3 ( 2 8 ) + 5 5 4 2 4 ( 5 8 ) * 1 5 °
6 7

o
4 3 2 ( + 5 2 ) 4 3 5 ( + 6 0 )

3 A r “ , f p h 4 2 4 1 - 2 7 ) “ ' 7 9 5 2 8 ( 3 0 ) + 9 0
6 8

o
4 3 2 ( + 2 5 4 ) 4 3 3 ( + 3 0 0 )

4 ( “ m y 4 2 4 ( 2 2 0 ) + 4 7 4 4 2 5 ( 2 7 0 ) + 5 7 0
6 9

o
4 3 3 ( + 6 5 ) 4 3 2 ( + 2 4 2 )5 A r N d b ’ B n 4 2 3 ( 4 1 ) + 1 0 6 4 2 3 ( - 1 4 5 ) + 3 8 7

7 0 
 

S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e ( 1 1 . 1 M p o r p h y r i n t w e e z e r ) a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0

3 2 0

e q u i v o f c h i r a l g u e s t



I V . 4 . Z n T P P - p r o p a n e t w e e z e r X

I V . 4 - 1 . U s e o f Z n T P P - p r o p a n e t w e e z e r f o r t h e a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l

d e t e r m i n a t i o n o f a - c h i r a l a l k y l a n d a r y l a m i d e s o f 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e

T h e s t u d i e s p r e s e n t e d i n t h e s e c t i o n s a b o v e f o c u s o n t h e r i g i d Z n T P P t w e e z e r s .

D e s p i t e s o m e i m p r o v e m e n t s o b s e r v e d i n s t e r e o d e t e r m i n a t i o n o f c y c l i c s y s t e m s ( c h i r a l

l a c t a m s ) t h e b i s - a c e t y l e n e t w e e z e r s f a i l e d i n t h e a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f

a c y c l i c a m i d e s . H e n c e , t h e s t a b i l i z a t i o n o f o n e c o m m o n c o n f o r m a t i o n o f a l l a c y c l i c

a m i d e s r e m a i n s a n o p e n c h a l l e n g e .

 
Wo o o 0

Z n - T P P t w e e z e r I Z n - T P P - p r o p y l t w e e z e r X

 
F i g u r e I V - 2 0 : Z n T P P - t z I a n d t h e a l t e r n a t i v e t w e e z e r X l i n k e d t h r o u g h 1 , 3 - p r o p a n e d i o l .

A n a l t e r n a t i v e a p p r o a c h t o t e s t t h e i n fl u e n c e o f t h e l i n k e r o n t o t h e c o n f o r m a t i o n a l

p r e f e r e n c e o f a c h i r a l s u b s t r a t e i n t h e c o m p l e x w i t h p o r p h y r i n t w e e z e r c o m p l e x i s t o v a r y

t h e l e n g t h o f a n a l k y l c h a i n c o n n e c t i n g t h e t w o p o r p h y r i n s o f t h e t w e e z e r . C o n s i d e r i n g

t h e f a c t t h a t t h e f i v e c a r b o n l i n k e r p r o v i d e s a t w e e z e r w i t h e n o u g h fl e x i b i l i t y t o p e r f o r m

s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o f s u b s t r a t e s o f d i f f e r e n t s i z e , s t a b i l i z e v a r i o u s s e c o n d a r y

i n t e r a c t i o n s ( T E - T E o r C - H - - 1 t a n d C - X - - 1 t ) a n d , s u p p o r t d i f f e r e n t m o d e s o f c o m p l e x a t i o n
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( o r - a l k y l v s . a - a l k o x y - y - b u t y r o l a c t a m s ) , t h e s h o r t e n i n g o f t h e l i n k e r c o u l d p r o v i d e u s e f u l

i n f o r m a t i o n . I n p a r t i c u l a r , t h e p i e c e o f i n f o r m a t i o n w e a r e i n t e r e s t e d i n w o u l d b e w h e t h e r

t h e l e n g t h o f t h e l i n k e r a f f e c t s t h e c o n f o r m a t i o n a l p r e f e r e n c e o f t h e s u b s t r a t e - t w e e z e r

c o m p l e x . S u b s e q u e n t l y , w e s h o r t e n e d t h e l e n g t h o f t h e l i n k e r c o n n e c t i n g t h e t w o

c h r o m o p h o r e s o f t h e t w e e z e r t o t h r e e c a r b o n s e m p l o y i n g 1 , 3 - p r o p a n e d i o l a n d , t h e

Z n T P P - p r o p a n e t w e e z e r ( X ) ( F i g u r e I V - 2 0 ) w a s a s s e m b l e d t h r o u g h t h e s e q u e n c e o f

t r a n s f o r m a t i o n s 1 1 d i s c u s s e d p r e v i o u s l y i n C h a p t e r 1 1 1 .

T a b l e I V - 1 0 : R e d - s h i f t o f t w e e z e r s u p o n t i t r a t i o n w i t h d i a m i n e s

 

 

  

T w e e z e r , A A n m

E n t r y N H Z C H 2 ( C H 2 ) n N H 2 ( A l : A c o m p i e x - M w e e z e r )

I X

1 n = 1 3 . 0 3 . 2

2 n = 2 3 . 9 3 . 8

3 n = 3 6 . 0 6 . 1

4 n = 4 6 . 7 6 . 5

5 n = 5 6 . 9 6 . 8

6 n = 6 7 . 2 7 . 1

7 n = 7 8 . 2 8 . 3

8 n = 8 8 . 6 8 . 5  
D a t a o b t a i n e d i n d i c h l o r o m e t h a n e a t 1 : 1 . 2 h o s t - g u e s t r a t i o .

T h e U V - v i s a b s o r p t i o n o f Z n T P P - p r o p a n e - t z h a s a A m a x = 4 1 9 n m i n

d i c h l o r o m e t h a n e a n d A r m , x = 4 1 6 n m i n h e x a n e o r m e t h y l c y c l o h e x a n e . T h e e x t i n c t i o n

c o e f fi c i e n t 8 ~ 6 4 6 , 0 0 0 M ' l c m ' 1 w h i c h i s c o m p a r a b l e t o A m a x = 4 1 9 n m a n d 8 = 6 5 0 , 0 0 0

M ' l c m ' 1 o f Z n T P P - t z I . T h e U V t i t r a t i o n o f t w e e z e r X w i t h d i a m i n e s o f d i f f e r e n t l e n g t h ,

p r e s e n t e d I n T a b l e I V - l O , d i d n o t s h o w a n y d e v i a t i o n s f r o m t h e a n a l o g o u s d a t a w i t h

t w e e z e r I , w h i c h i s i n d i c a t i v e o f s i m i l a r b i n d i n g a f fi n i t i e s f o r b o t h t w e e z e r s .
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T h e a p p l i c a t i o n o f Z n T P P - p r o p a n e - t z ( X ) a s t h e c h r o m o p h o r i c h o s t f o r t h e

a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n s t a r t s w i t h i t s c o m p l e x a t i o n w i t h ( R ) - 1 , 2 -

d i a m i n o p r o p a n e ( 7 6 ) , ( S ) — o m i t h i n e m e t h y l a m i d e ( 7 7 ) a n d ( S ) - 1 y s i n e m e t h y l e s t e r ( 7 8 ) .

T h e c o m p l e x e s w e r e f o r m e d i n h e x a n e a n d m e a s u r e d a t 0 ° C a t 1 1 . 1 M c o n c e n t r a t i o n o f

p o r p h y r i n t w e e z e r . T h e c o m p l e x e s w i t h c h i r a l d i a m i n e s i n d u c e d t h e h e l i c i t y t h a t w a s

e x p e c t e d f r o m s i z e - b a s e d s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n a n d g a v e r e s u l t s c o n s i s t e n t w i t h t h o s e

o b t a i n e d f o r Z n T P P - t 2 ( I ) ( T a b l e I V - l 1 ) . T h u s , s h o r t t w e e z e r X g a v e n e g a t i v e E C C D f o r

( R ) - 1 , 2 - d i a m i n o p r o p a n e , ( S ) - o m i t h i n e m e t h y l a m i d e a n d ( S ) - l y s i n e m e t h y l e s t e r . B a s e d

o n t h i s r e s u l t w e c a n c o n c l u d e t h a t Z n T P P — p r o p a n e - t z f o l l o w s t h e g e n e r a l s i z e - b a s e d

s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n . N a m e l y , p o r p h y r i n c o o r d i n a t e d t o t h e s e c o n d a r y a m i n o g r o u p

s l i d e s a w a y f r o m t h e l a r g e g r o u p a t t h e c h i r a l c e n t e r a n d c o v e r s t h e s m a l l h y d r o g e n , t h u s

f o r m i n g a c o u n t e r c l o c k w i s e t w i s t w i t h r e s p e c t t o t h e s e c o n d p o r p h y r i n .

T a b l e I V - l l : E C C D d a t a f o r c h i r a l d i a m i n e s w i t h t w e e z e r s I a n d X
 

 

 

  
 

 

T w e e z e r
E n t r y S u b s t r a t e l X

A , n m ( A 8 ) I A A , n m ( A 8 ) I A
9 H 3
= N H 4 2 6 ( 8 2 ) _ 4 2 9 ( 1 1 0 ) _

1 H N / V 2 4 1 6 ( + 5 8 ) 1 6 0 4 2 0 ( + 1 6 5 ) 2 7 5
7 6

C O N H 2

’ N H 4 2 8 ( ~ 2 0 ) . 4 3 0 ( 8 2 ) _
2 H 2 N / \ / \ / 2 4 1 8 ( + 1 6 ) 3 6 4 2 1 ( + 7 4 ) ‘ 5 6

7 7
9 0 2 0 H 3
= 4 2 9 ( 2 6 0 ) 4 2 9 ( 4 9 8 )W - -

3 H 2 N N H 2 4 1 9 ( + 1 3 2 ) 3 9 2 4 2 1 ( + 2 0 2 ) 4 0 0
7 8
 

S p e c t r a t a k e n i n h e x a n e ( 1 u M p o r p h y r i n t w e e z e r ) a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f
c h i r a l g u e s t .

F u r t h e r , t w e e z e r X w a s c o m p l e x e d w i t h d i f f e r e n t c h i r a l O L — a l k y l , a l k o x y a n d a r y l

a m i d e s o f 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C a n d E C C D s p e c t r a w e r e
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c o l l e c t e d . T a b l e I V - l 2 s u m m a r i z e s t h e c o m p a r a t i v e s t u d i e s o f a l k y l , a r y l a n d a l k o x y

c a r b o x y l i c a c i d s w i t h t w e e z e r s I a n d X . I n t e r e s t i n g l y , a l l c o m p l e x e s o f t w e e z e r X w i t h

c h i r a l a m i d e s g a v e E C C D s p e c t r a o f o p p o s i t e s i g n f r o m t h a t o f Z n T P P - t 2 . I n p a r t i c u l a r ,

w h i l e s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o f a l k y l a m i d e s i n e n t r i e s 1 - 4 w i t h Z n T P P t w e e z e r i s

a c c o m p a n i e d w i t h r i s e o f p o s i t i v e E C C D , c h a n g e o f t h e s i z e o f t h e l i n k e r f r o m f i v e

c a r b o n s t o t h r e e r e s u l t s i n t h e c h a n g e o f s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n y i e l d i n g a n e g a t i v e C D

b i s i g n a t e s .

T a b l e I V - 1 2 : E C C D d a t a f o r o c - a l k y l a m i d e s w i t h Z n T P P - t 2 ( I ) a n d Z n T P P - p r o p a n e - t z ( X )
 

  

    

 

S u b s t r a t e t w e e z e r l C o n f o r m a t i o n A t w e e z e r X C o n f o r m a t i o n C
A , n m ( A M A A , n m ( A 8 ) T A

o H o } ‘ K O M

1 1 : 1 3 . 1 ( D R 2 : 3 1 . 1 3 1 R 0 1 )
8 1 M H N ‘ A r A r ’ N H H

0 H 0 } £ 0 M

M A R : 1 9 1 : 3 ; Q D R 2 2 2 1 8 6 . 3 3 1 1 2 $
8 5 M H N ‘ A r A r ’ N H H

O H o } M 0 3

” ~ 4 9 2 : 3 1 . 1 2 , ( 1 % 8 9 . 1 2 ; ; Q D R
3 ‘ 5 M H N . A r H H N . A l r

0 H 0 A 9 0 M

“ M C 1 2 2 3 , 9 5 5 9 ; ( 1 9 3 , 2 3 3 ) , R
8 7 M H N ‘ A r A r ' N H H

O H 0 ’ } M 0 %

A r m / “ \ f P h 2 2 2 3 ( : 1 2 ? ) - 3 7 Q 9 4 ? 1 2 2 % ( : 3 3 ? + 1 2 7 Q D R

9 0 O A C M H N ‘ A r H H N ‘ A r
 

e q u i v o f c h i r a l g u e s t
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S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e ( 1 u M p o r p h y r i n t w e e z e r ) a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0



S i n c e t h e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n t a k i n g p l a c e i n t h e t w e e z e r - s u b s t r a t e

c o m p l e x i s a p r o c e s s i n v o l v i n g s e v e r a l n o n - c o v a l e n t i n t e r a c t i o n s a n d d e p e n d s o n t h e

g e o m e t r y o f c o m p l e x a t i o n , g e o m e t r y o f a m i d e ( c i s o r t r a n s ) a n d a c o n f o r m a t i o n a l

p r e f e r e n c e o f t h e s u b s t r a t e i n t h e c o m p l e x , a t t h i s p o i n t i t i s h a r d t o c o n c l u d e a n e x a c t

f a c t o r s c o n t r i b u t i n g t o t h e o b s e r v e d s w i t c h o f E C C D s i g n w i t h t w e e z e r X v s . t w e e z e r 1 .

H o w e v e r , i f t h e m o d e s o f b i n d i n g o f t h e t w e e z e r s X a n d I w i t h c h i r a l a m i d e s a r e s i m i l a r ,

a n d t h e g e o m e t r y o f a m i d e i n t h e s e t w o c o m p l e x e s d o e s n o t c h a n g e , i . e . t h e c i s a m i d e i s

p o p u l a t e d , t h e n t h e f a c t o r i n d u c i n g t h e o b s e r v e d c h a n g e o f E C C D s i g n c o u l d b e a

s t a b i l i z a t i o n o f a d i f f e r e n t r o t a m e r a r o u n d t h e C C = 0 - C c h i r a ] b o n d . B e l o w w e w i l l b e

c o n s i d e r i n g a n i n fl u e n c e o f d i f f e r e n t r o t a m e r s o n t o t h e E C C D s i g n .

F i g u r e I V - 2 1 d e p i c t s t h e c o n f o r m a t i o n a l a n a l y s i s o f O L - c h i r a l a m i d e 8 1 . F r o m t h e

t h r e e m a j o r E C C D a c t i v e r o t a m e r s d e p i c t e d i n F i g u r e I V - 2 1 c o n f o r m a t i o n A c o r r e s p o n d s

t o t h e o n e o b s e r v e d i n c o m p l e x e s o f c h i r a l O t - a l k y l a n d a — a l k o x y a m i d e s w i t h Z n T P P - t 2 .

I n t h i s c o n f o r m a t i o n s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o c c u r s b e t w e e n t h e l a r g e a n d t h e s m a l l g r o u p

o r i e n t e d t o w a r d s t h e p o r p h y r i n c o o r d i n a t e d t o t h e c a r b o n y l o x y g e n a n d r e s u l t s i n

c l o c k w i s e t w i s t o f c h r o m o p h o r e s a n d , s u b s e q u e n t l y , a p o s i t i v e E C C D . T h e o t h e r t w o

r o t a m e r s , B a n d C , f o l l o w i n g t h e s a m e r a t i o n a l e , b o t h i n d u c e c o u n t e r c l o c k w i s e

o r i e n t a t i o n o f c h r o m o p h o r e s o f t h e t w e e z e r a n d g i v e r i s e t o a n e g a t i v e E C C D . R o t a m e r

B o r i e n t s t h e m e d i u m m e t h y l s u b s t i t u e n t a n d t h e s m a l l h y d r o g e n t o w a r d s t h e p o r p h y r i n

c o o r d i n a t e d t o t h e c a r b o n y l o x y g e n . T w i s t o f t h e p o r p h y r i n t o w a r d s t h e h y d r o g e n w i l l

l e a d t o a c o u n t e r c l o c k w i s e h e l i c i t y o f t h e c o m p l e x , g i v i n g r i s e t o a n e g a t i v e C D b i s i g n a t e .

H o w e v e r , i t i s e x p e c t e d t h a t p o s i t i o n i n g o f t h e l a r g e s u b s t i t u e n t a n t i t o t h e c a r b o n y l w i l l

l e a d t o a s i g n i f i c a n t A 1 , 3 - s t r a i n i n t h e s u b s t r a t e a n d c o u l d d i s f a v o r c o n f o r m a t i o n B .
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R o t a m e r C ( F i g u r e I V - 2 1 ) o r i e n t i n g t h e s m a l l h y d r o g e n a w a y f r o m t h e c a r b o n y l c o u l d b e

c o n s i d e r e d e n e r g e t i c a l l y m o r e f a v o r e d a n d p r e f e r r e d o v e r r o t a m e r B . H e r e , t h e s t e r e o

d i f f e r e n t i a t i n g p o r p h y r i n f a c e s t h e m e d i u m m e t h y l g r o u p a n d t h e l a r g e i s o p r o p y l

s u b s t i t u e n t a n d s l i d e s t o w a r d s t h e s m a l l e r s u b s t i t u e n t ( h e r e t h e m e t h y l g r o u p ) . T h e

r e s u l t i n g c o u n t e r c l o c k w i s e t w i s t b e t w e e n p o r p h y r i n s l e a d s t o a n e g a t i v e E C C D s p e c t r u m .

( + 3
K .

” A

a . 9 - 9
C o n f o r m a t i o n A

fl @ 0 1 3 K E N ;

9 7 W ;

O

2 E .9
:

fl
..:.
:
0

I

Z

A , N H ' P r : > A r N H H

. A 1 3 s t e r i c i n t e r a c t i o n
- S t e r i c a I l y f a v o r e d r o t o m e r

5 C o n f o r m a t i o n B C o n f o r m a t i o n C
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . J

F i g u r e I V - 2 1 : E C C D a c t i v e r o t a m e r s A - C o f a m i d e 8 1 : c o n f o r m e r A i n d u c e s p o s i t i v e

E C C D , c o n f o r m a t i o n s B a n d C - — n e g a t i v e E C C D w i t h p o r p h y r i n t w e e z e r .

T h i s r a t i o n a l e i s a l s o v a l i d w h e n a p p l i e d t o t h e a n a l y s i s o f t h e E C C D s i g n

o b s e r v e d w i t h s u b s t r a t e s 8 5 - 8 7 . S i m i l a r l y t o a m i d e 8 1 , n e g a t i v e C D b i s i g n a t e c o u l d

o r i g i n a t e f r o m c o n f o r m a t i o n C , w h e r e s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n t a k e s p l a c e b e t w e e n t h e l a r g e

g r o u p a n d t h e m e d i u m g r o u p . H e n c e , t h e m a j o r r o t a m e r c o n t r i b u t i n g t o t h e s i g n o f t h e

b i s i g n a t e c u r v e i n t h e c o m p l e x e s o f Z n T P P - p r o p a n e - t z ( X ) w i t h a - c h i r a l a l k y l a m i d e s i s

d i f f e r e n t fi o m t h a t o f Z n T P P - t 2 , w h e r e t h e p o r p h y r i n c o o r d i n a t e d t o t h e c a r b o n y l o x y g e n

f a c e s t h e l a r g e a n d t h e s m a l l g r o u p a n d s l i d e s t o w a r d s t h e l a t t e r . S u b s t r a t e 9 1 ( T a b l e 1 3 )

w i t h Z n T P P - p r o p a n e - t z i n d u c e s a p o s i t i v e E C C D , w h i c h i s o p p o s i t e f r o m t h e o n e
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d e t e c t e d f o r t w e e z e r I , a n d c o u l d a l s o o r i g i n a t e f r o m r o t a m e r C p o s i t i o n i n g t h e l a r g e

p h e n y l a n d t h e m e d i u m a c e t a t e c l o s e t o t h e p o r p h y r i n c o o r d i n a t e d t o t h e c a r b o n y l

o x y g e n .

F r o m t h e r e s u l t s d i s c u s s e d . a b o v e i t i s p l a u s i b l e t o p r o p o s e a m o d e l f o r

s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d c h i r a l ( i t - a l k y l a n d 0 ( —

a l k o x y c a r b o x y l i c a c i d s w i t h Z n T P P - p r o p a n e t w e e z e r a s f o l l o w s . U p o n c o m p l e x a t i o n

w i t h ( J r - c h i r a l a l k y l a n d a l k o x y a m i d e s t w e e z e r X s t a b i l i z e s a c o n f o r m a t i o n t h a t i s

d i f f e r e n t f r o m t h e o n e i d e n t i f i e d i n t h e s i m i l a r c o m p l e x e s o f Z n T P P - t 2 ( I ) . N a m e l y , a s

o p p o s e d t o t h e o r i e n t a t i o n o f t h e m e d i u m g r o u p a n t i t o t h e c a r b o n y l i n t h e c o m p l e x e s o f

t w e e z e r I , t w e e z e r X p l a c e s t h e s m a l l g r o u p a n t i t o t h e c a r b o n y l a n d t h e t w o o t h e r

s u b s t i t u e n t s ( t h e m e d i u m a n d t h e l a r g e g r o u p s ) a t t h e c h i r a l c e n t e r a r e o r i e n t e d t o w a r d s

t h e p o r p h y r i n c o o r d i n a t e d t o t h e c a r b o n y l o x y g e n . H o w e v e r , f o r t h e f i n a l p r o p o s i t i o n o f

t h e w o r k i n g m o d e l f o r t h e t w e e z e r X c o m p l e x e s v e r i f i c a t i o n o f t h e b i n d i n g m o d e i n t h e

c o m p l e x i s n e c e s s a r y .

A s w i t c h o f t h e h e l i c i t y b e t w e e n t h e t w e e z e r s I a n d X i s a l s o o b s e r v e d u p o n t h e i r

c o m p l e x a t i o n w i t h O L - a r y l a m i d e s . B e f o r e g o i n g i n t o t h e a n a l y s i s o f t h e s e r e s u l t s , i t i s

w o r t h n o t i n g t h a t s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o f t h e a r y l a m i d e s w i t h Z n T P P t w e e z e r p r o c e e d s

w i t h c o n s i d e r a t i o n o f t h e s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n t a k i n g p l a c e b e t w e e n t h e a r o m a t i c

s u b s t i t u e n t a t t h e a s y m m e t r i c c a r b o n a n d t h e p o r p h y r i n r i n g . T h u s , w h i l e t w e e z e r I w i t h

b o t h a l k y l a n d a r y l a m i d e s s t a b i l i z e s a c o m m o n E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n , t h e s t e r i c

d i f f e r e n t i a t i o n o f t h e l a t t e r p r o c e e d s i n f a v o r o f t h e l a r g e a r o m a t i c s u b s t i t u e n t a s o p p o s e d

t o t h e s m a l l h y d r o g e n d u e t o t h e s e c o n d a r y r t - i n t e r a c t i o n . A s a r e s u l t t h e ( J r - a r y l a m i d e 8 8

u p o n c o m p l e x a t i o n w i t h Z n T P P - t 2 p r o d u c e s a p o s i t i v e b i s i g n a t e c u r v e a s o p p o s e d t o t h e
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e x p e c t e d n e g a t i v e E C C D . S u b s e q u e n t l y , a m i d e 9 1 c o m p l e x e d w i t h Z n T P P - t 2 g i v e s r i s e

t o a n e g a t i v e E C C D ( T a b l e I V — l 3 , s u b s t r a t e s 8 8 a n d 9 1 ) .

T a b l e I V - l 3 : E C C D d a t a f o r o r - a r y l a m i d e s w i t h Z n T P P - t 2 ( I ) a n d Z n T P P - p r o p a n e — t z ( X )
 

  

    
S u b s t r a t e I C o n f o r m a t i o n A X C o n f o r m a t i o n C

A , n m ( A 8 ) [ A 1 . , n m ( A 8 ) I A

0 H 0 } K O M
4 2 8 ( + 4 5 ) 4 2 8 ( 7 4 )
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S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e ( 1 u M p o r p h y r i n t w e e z e r ) a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0

e q u i v o f c h i r a l g u e s t

U n l i k e Z n T P P - t 2 , s h o r t t w e e z e r X u p o n c o m p l e x a t i o n w i t h t h e a r o m a t i c a m i d e 8 8

a d o p t s a p o s i t i v e h e l i c i t y . S i m i l a r l y , s w i t c h i n h e l i c a l a r r a n g e m e n t b e t w e e n t h e

p o r p h y r i n s o c c u r s u p o n c o o r d i n a t i o n o f t h e s u b s t r a t e 9 1 w i t h Z n T P P - p r o p a n e - t z , a n d a

n e g a t i v e E C C D i s o b s e r v e d . A p o s s i b l e e x p l a n a t i o n f o r t h e o b s e r v e d c h a n g e i n E C C D

s i g n c o u l d b e a s t a b i l i z a t i o n o f a d i f f e r e n t E C C D c o n f o r m a t i o n t h a t d o e s n o t a c c o u n t f o r

a r o m a t i c i n t e r a c t i o n . F i g u r e I V - 2 2 d e p i c t s t h e c o n f o r m a t i o n a l a n a l y s i s f o r a m i d e 9 5 .

F r o m t h e t h r e e E C C D a c t i v e c o n f o r m e r s , r o t a m e r A i s t h e m a j o r c o n f o r m e r d e t e c t e d f o r

c h i r a l a m i d e s i n c o m p l e x e s o f t w e e z e r I ( t h e s m a l l a n d t h e l a r g e g r o u p o r i e n t e d t o w a r d s

t h e c a r b o n y l ) . I f t h e s t e r e o c h e r r r i c a l d e t e r m i n a t i o n i n t h i s c o n f o r m a t i o n o c c u r s s o l e l y o n

t h e b a s i s o f s t e r i c d i s c r i m i n a t i o n , t h e n t h e e x p e c t e d s i g n o f C D b i s i g n a t e i s n e g a t i v e .

3 2 8



S u c h m o d e o f d i f f e r e n t i a t i o n w o u l d e x p l a i n t h e e x p e r i m e n t a l l y o b s e r v e d n e g a t i v e E C C D

w i t h t w e e z e r X . T h e o t h e r t w o r o t a m e r s B a n d C b a s e d o n s i z e d i f f e r e n t i a t i o n y i e l d a

p o s i t i v e E C C D ( F i g u r e I V - 2 2 c ) w h i l e a n e g a t i v e E C C D i s o b s e r v e d a n d , h e n c e m a y n o t

c o n t r i b u t e t o t h e o b s e r v e d h e l i c i t y o f t h e b i s - c h r o m o p h o r e .

H o w e v e r , i f b i n d i n g o f t h e t w o t w e e z e r s X a n d I w i t h c h i r a l o r - a r y l a m i d e s i s

s i m i l a r , t h e n i t w o u l d b e e x p e c t e d f o r c o n f o r m a t i o n A t o e x h i b i t a n a r o m a t i c i n t e r a c t i o n

w i t h t h e p o r p h y r i n o f t w e e z e r X . I n s u c h a c a s e r o t a m e r A w i l l y i e l d a p o s i t i v e h e l i c i t y

( F i g u r e 2 2 b ) , a s o p p o s e d t o t h e o b s e r v e d n e g a t i v e E C C D . A n a n a l o g o u s n - i n t e r a c t i o n i s

e x p e c t e d f o r r o t a m e r C , p l a c i n g t h e l a r g e a n d m e d i u m g r o u p s b i s e c t i n g t h e c a r b o n y l . I n

t h i s c a s e , a n a r o m a t i c i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e p h e n y l g r o u p a n d t h e p o r p h y r i n w o u l d l e a d

t o t h e o b s e r v e d n e g a t i v e E C C D f o r a m i d e 9 1 ( F i g u r e I V - 2 2 d ) . S i m i l a r r o t a m e r

( c o n f o r m a t i o n C ) o f a m i d e 8 8 c o u l d b e r e s p o n s i b l e f o r p o s i t i v e E C C D d e t e c t e d w i t h

Z n T P P - p r o p a n e t w e e z e r ( X ) ( T a b l e l V - l 3 , e n t r y 3 ) .

5 C o n f o r m a t i o n A : i C o n f o r m a t i o n A 5
: e : 1 o i
: 0 fl ? ) H [ \ 5 K ? ) H P :9 & t h w a s a I + 9 = >
E 9 1 : C H 3 : 2 C H 3 5: A r , N H . : A r , N H :

1 : S t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n
1 1 : t h r o u g h 1 : i n t e r a c t i o n

C o n f o r m a t i o n CE “ A g
E H 3 C fl 5
E @ 4 3 1 1 = 9 i
i H :, H N . A r ‘ i

C o n f o r m a t i o n B C o n f o r m a t i o n C @

H { A H 3 0 3 %

P hC H 3 a n d

F i g u r e I V - 2 2 : C o n f o r m a t i o n a l a n a l y s i s o f a r y l a m i d e 9 5 i n t h e c o m p l e x w i t h t w e e z e r X .
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T h u s , c o n s i d e r i n g t h e p o s s i b l e s i m i l a r i t y i n b i n d i n g m o d e s o f t w e e z e r s X a n d I , i t

i s p l a u s i b l e t o a s s u m e t h a t t h e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f o r - a r y l a m i d e s o c c u r s w i t h

c o n s i d e r a t i o n o f r o t a m e r C e x h i b i t i n g r t - n i n t e r a c t i o n w i t h t h e p o r p h y r i n .

A d d i t i o n a l s u p p o r t s f o r t h e s e c o n d a r y a r o m a t i c i n t e r a c t i o n p r e s e n t i n t h e Z n T P P -

p r o p a n e - t z c o m p l e x w i t h o r - a r y l a m i d e s c a n b e o b t a i n e d a f t e r c o m p a r i n g t h e a m p l i t u d e s o f

t h e E C C D s p e c t r a o b s e r v e d w i t h a r o m a t i c a m i d e s 8 8 a n d 9 1 ( T a b l e I V - 1 3 ) a n d t h e 0 1 -

a l k y l a m i d e 8 5 .

I t i s k n o w n t h a t t h e a m p l i t u d e o f a n E C C D s p e c t r u m i s t h e s u m o f s i g n a l s

p r o d u c e d b y a l l E C C D a c t i v e c o m p l e x e s i n s o l u t i o n . 1 8 S i n c e t h e t w e e z e r - c h i r a l a m i d e

c o m p l e x e s c a n s u p p o r t d i f f e r e n t r o t a m e r s o f t h e c h i r a l l i g a n d , t h e a m p l i t u d e o f t h e E C C D

s p e c t r u m i s i n f l u e n c e d b y t h e p o p u l a t i o n o f e a c h E C C D a c t i v e c o m p l e x . T h e p r e s e n c e o f

d i f f e r e n t r o t a m e r s i n d u c i n g a n o p p o s i t e h e l i c i t y o f t h e t w e e z e r c o m p l e x e s c a n l e a d t o

c a n c e l a t i o n o f t h e s i g n a l s r e s u l t i n g i n t h e d e c r e a s e o f m a g n i t u d e o f t h e E C C D s p e c t r u m .

S t a b i l i z a t i o n o f o n e c o n f o r m e r o v e r t h e o t h e r s m u s t p o s i t i v e l y c o n t r i b u t e t o t h e a m p l i t u d e

o f t h e E C C D s p e c t r u m . S u b s e q u e n t l y , f o r c o m p l e x e s t h a t e x h i b i t a n a d d i t i o n a l

s t a b i l i z a t i o n o f o n e r o t a m e r s o v e r o t h e r s t h r o u g h n - n o r h a l o g e n - n i n t e r a c t i o n a

s i g n i fi c a n t e n h a n c e m e n t o f E C C D a m p l i t u d e i s e x p e c t e d . I n d e e d , d u r i n g o u r p r e v i o u s

s t u d i e s o f a r y l a m i d e s w i t h Z n T P P - t 2 , c o m p l e x e s o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r I w i t h c a r r i e r

d e r i v a t i z e d a r y l c a r b o x y l i c a c i d s g a v e E C C D s p e c t r a o f s i g n i f i c a n t l y h i g h e r m a g n i t u d e .

T a b l e I V - l 3 s u m m a r i z e s t h e E C C D a m p l i t u d e s f o r a r o m a t i c a m i d e s 9 0 a n d 9 5 w i t h

Z n T P P - t z , w h i c h a r e s i g n i fi c a n t l y i n c r e a s e d a s c o m p a r e d t o t h e o c — a l k y l a m i d e s p r e s e n t e d

i n T a b l e I V - 1 2 .
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P r o m i n e n t e n h a n c e m e n t o f t h e E C C D a m p l i t u d e i s a l s o o b s e r v e d f o r a r y l

s u b s t r a t e s 8 8 a n d 9 1 w i t h t w e e z e r X , w h i c h i n s i m i l a r m a n n e r c a n b e c o n t r i b u t e d t o t h e

s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e a r o m a t i c s u b s t i t u e n t a t t h e c h i r a l c a r b o n a n d t h e

p o r p h y r i n c o o r d i n a t e d t o t h e c a r b o n y l o x y g e n . I n s u c h c a s e s t h e h i g h l y p o p u l a t e d

c o n f o r m a t i o n o f t h e c a r r i e r d e r i v a t i z e d ( i t - a r y l c a r b o x y l i c a c i d s w i t h i n t h e Z n T P P - p r o p a n e

t w e e z e r c o m p l e x m u s t s a t i s f y t h e o r i e n t a t i o n o f t h e a r o m a t i c g r o u p t o w a r d s t h e c a r b o n y l .

T h u s , w e c a n c o n c l u d e t h a t , d e s p i t e t h e s h o r t n e s s o f t h e p r o p a n e l i n k e r , t w e e z e r X

i s fl e x i b l e e n o u g h t o s u p p o r t t h e s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n s i n t h e c o m p l e x . M o r e o v e r , t h e

s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o f o r - a l k y l , a - a l k o x y a n d a - a r y l - a m i d e s o c c u r t h r o u g h a s i m i l a r

c o n f o r m a t i o n o r i e n t i n g t h e m e d i u m a n d t h e l a r g e g r o u p t o w a r d s t h e c a r b o n y l ( F i g u r e I V -

2 3 ) .

a - A r y I a m i d e s

H 2 N 0

N B ? ”

H H ’ R  
F i g u r e I V - 2 3 : S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f c a r r i e r d e r i v a t i z e d a - c h i r a l a l k y l ( a l k o x y )

a n d ( J r - a r y l c a r b o x y l i c a c i d s p r o c e e d s t h r o u g h t h e c o n f o r m a t i o n o r i e n t i n g t h e l a r g e a n d t h e
m e d i u m g r o u p t o w a r d s t h e c a r b o n y l .



I V A - 2 . Z n T P P - p r o p a n e t w e e z e r f o r s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f a — h a l o a m i d e s .

T h e a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f o r - c h i r a l a l k y l a n d a - a r y l a m i d e s

w i t h Z n T P P - p r o p a n e t w e e z e r ( X ) , a l o n g w i t h i m p r o v e d s e n s i t i v i t y o f t h e

s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n r e s u l t i n g i n s i g n i fi c a n t l y e n h a n c e d a m p l i t u d e s o f E C C D s p e c t r a ,

g a v e a n o t h e r i m p o r t a n t p i e c e o f i n f o r m a t i o n . T h a t i s , t h e c o n f o r m a t i o n o f t h e c h i r a l a l k y l

a n d a r y l a m i d e s o f l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e s t a b i l i z e d i n t h e c o m p l e x w i t h t w e e z e r X i s

s i m i l a r t o t h e r o t a m e r t h a t w a s o b s e r v e d i n t h e c o m p l e x e s o f Z n T P P - t 2 ( I ) w i t h 1 , 4 -

p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d c h i r a l ( J r - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s .

0 3 C l
A r H N , 5 : Q 9 8 :

H ’ X H H N \
x = F , C l , B r I

F i g u r e I V - 2 4 : S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d c h i r a l

( a ) o t - a l k y l ( a l k o x y ) a n d ( b ) o r - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s w i t h Z n T P P t w e e z e r ( I ) p r o c e e d s
t h r o u g h d i f f e r e n t c o n f o r m a t i o n s .

B r i e fl y , d u r i n g o u r s t u d i e s o f 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d c h i r a l 0 1 -

h a l o c a r b o x y l i c a c i d s ( s e e C h a p t e r I I f o r d e t a i l s ) i t w a s o b s e r v e d t h a t t h e c o m p l e x e s o f

t h e s e s u b s t r a t e s w i t h t w e e z e r I t e n d t o s t a b i l i z e a c o n f o r m a t i o n t h a t d i f f e r s f r o m t h e

m a j o r r o t a m e r i d e n t i fi e d f o r c a r r i e r d e r i v a t i z e d o r - a l k y l , ( J r - a r y l o r o r - a l k o x y c a r b o x y l i c

a c i d s . I n p a r t i c u l a r , a s i s d e p i c t e d i n F i g u r e I V - 2 4 , w h i l e a - a l k y l ( a l k o x y ) a m i d e s a f t e r
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b i n d i n g t o t h e p o r p h y r i n t w e e z e r I a d o p t a c o n f o r m a t i o n o r i e n t i n g t h e l a r g e a n d t h e s m a l l

g r o u p t o w a r d s t h e c a r b o n y l ( F i g u r e I V - 2 4 a ) , t h e o r i e n t a t i o n o f s u b s t i t u e n t s i n O L —

h a l o g e n a t e d a m i d e s c h a n g e s . N a m e l y , t h e s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o c c u r s b e t w e e n t h e l a r g e

a n d t h e m e d i u m ( h a l i d e a t o m ) g r o u p ( t h e n e w c o n f o r m a t i o n w a s c o n f i r m e d a f t e r U V - v i s

a n d 1 H - N M R s t u d i e s ) ( F i g u r e I V - 2 4 b ) . T h e “ u n u s u a l ” c o n f o r m a t i o n o f o r - h a l o a m i d e s i n

t h e c o m p l e x e s w i t h Z n T P P - t 2 w a s c o n t r i b u t e d t o t h e h a l o g e n - 1 t i n t e r a c t i o n . I t w a s a l s o

f o u n d t h a t t h e o b s e r v e d c o n f o r m a t i o n i s s t a b l e r e g a r d l e s s o f t h e t y p e o f h a l i d e o r t h e s i z e

o f t h e a l k y l g r o u p a t t h e a s y m m e t r i c c a r b o n .

A n i n t e r e s t i n g o b s e r v a t i o n a r i s e s f r o m t h e c o m p a r i s o n o f t h e E C C D a c t i v e

c o n f o r m a t i o n s o f t h e c o m p l e x e s o f Z n T P P - t 2 a n d Z n T P P - p r o p a n e - t z . A s i t w a s

d i s c u s s e d i n t h e s e c t i o n a b o v e , c h a n g e o f a n E C C D s i g n f o r t h e c o m p l e x e s o f O L - a r y l a n d

( J r - a r y l a m i d e s w i t h t w e e z e r s I a n d X c o u l d b e a r e s u l t o f t h e s t a b i l i z a t i o n o f d i f f e r e n t

r o t a m e r s . I n p a r t i c u l a r , t h e o b s e r v e d s i g n o f C D b i s i g n a t e s o b t a i n e d f o r o c - a l k y l a n d 0 1 -

a r y l a m i d e s w i t h Z n T P P - t 2 c o u l d b e e x p l a i n e d b y t h e c o n f o r m a t i o n p r e s e n t e d i n F i g u r e

I V - 2 4 a , w h e r e t h e l a r g e a n d t h e s m a l l g r o u p o r i e n t e d t o w a r d s t h e c a r b o n y l . T w e e z e r X ,

s u p p o s e d l y , s t a b i l i z e s t h e c o n f o r m a t i o n p l a c i n g t h e l a r g e a n d t h e m e d i u m g r o u p s f a c i n g

t h e p o r p h y r i n c o o r d i n a t e d t o t h e c a r b o n y l o x y g e n ( F i g u r e I V - 2 5 8 ) . T h e n e w

c o n f o r m a t i o n o f o c - a l k y 1 ( a l k o x y ) a n d O t — a r y l a m i d e s o b s e r v e d w i t h Z n T P P - p r o p a n e

t w e e z e r i s s i m i l a r t o t h a t o f ( J r - h a l o a m i d e s w i t h Z n T P P - t z ( F i g u r e I V - 2 5 b ) .

T h e E C C D d a t a o b t a i n e d f o r t h e v a r i o u s ( S ) - h a l o a m i d e s w i t h t w e e z e r X i s

s u m m a r i z e d i n T a b l e I V - 1 4 . A l l a m i d e s g i v e p o s i t i v e h e l i c i t y r e g a r d l e s s t h e t y p e o f t h e

h a l i d e o r t h e s i z e o f t h e a l k y l g r o u p a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r . I t i s n o t e w o r t h y , ( S ) -

h a l o a m i d e c o m p l e x e s w i t h Z n T P P - t 2 a l s o r e s u l t i n p o s i t i v e E C C D . H e n c e , i t i s p l a u s i b l e
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t o p r o p o s e t h a t s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f c h i r a l ( r t - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s w i t h b o t h

t w e e z e r s p r o c e e d s t h r o u g h t h e s a m e E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n C ( F i g u r e V I - 2 6 ) ,

p l a c i n g t h e l a r g e a l k y l g r o u p a n d t h e m e d i u m h a l i d e t o w a r d s t h e p o r p h y r i n c o o r d i n a t e d t o

t h e c a r b o n y l o n t h e a m i d e . T h e o t h e r r o t a m e r , p o s s i b l y c o n t r i b u t i n g t o t h e o b s e r v e d

p o s i t i v e E C C D , c o n f o r m a t i o n B , p l a c e s t h e l a r g e g r o u p s y n t o t h e a m i d e N H a n d

i n d u c i n g A 1 3 s t r a i n m a y n o t b e c o n s i d e r e d a s t h e m a j o r c o n f o r m e r .

. 3 9 ” 9a H N
2 o
N W L d m L :

” s i n 3 H N
\

A r
. O R , F , C l , B r

0
)
;
!
"

"
1
1
1
1

1
:
0
3
0

b 2 % ” o n

H Z N o

N / u 7 ( S ) A r 1 : 9 C D ‘ L = 9

H H ” R 5 H N
\ A r

F i g u r e I V - 2 5 : S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d o r -
c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s w i t h Z n T P P - p r o p a n e t w e e z e r ( X ) o c c u r s t h r o u g h s t a b i l i z a t i o n o f a
s i n g l e E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n r e g a r d l e s s t h e t y p e o f s u b s t i t u e n t s a t t h e a s y m m e t r i c

c e n t e r .

I t i s n o t e w o r t h y , t h a t s i m i l a r t o t h e c o m p l e x e s o f Z n T P P - t 2 , t h e E C C D s p e c t r a o f

a - h a l o a m i d e s w i t h t w e e z e r X a r e s i g n i fi c a n t l y h i g h e r i n a m p l i t u d e , a s c o m p a r e d t o t h e

o n e s d e t e c t e d f o r o r - a l k y l a m i d e s . T h e e n h a n c e d E C C D s i g n a l c a n b e a d i r e c t

c o n s e q u e n c e o f t h e i m p r o v e d s t a b i l i z a t i o n o f t h e E C C D a c t i v e r o t a m e r , h e r e d u e t o t h e

h a l o g e n i n t e r a c t i n g w i t h t h e a r o m a t i c p o r p h y r i n .
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T a b l e I V - l 4 : E C C D d a t a f o r 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d a - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s

w i t h Z n T P P - p r o p a n e t w e e z e r ( X )
 

 

 

 

E n t r y S u b s t r a t e A , n m , ( A 8 ) A A , n m , ( A 8 ) A A , n m , ( A 8 ) A

x : B r C l F

L 4 2 8 ( + 1 6 8 ) 4 2 8 ( + 1 1 2 ) 4 2 8 ( + 4 2 )
1 N H ” 5 4 2 1 ( 1 2 0 ) + 2 8 8 4 2 1 ( 9 8 ) + 2 1 0 4 1 9 ( 3 8 ) + 8 0

X 5

M 4 2 8 ( + 3 2 2 ) 4 2 8 ( + 1 8 5 ) 4 2 8 ( + 1 5 0 )
2 N H ” _ 4 2 1 ( 2 6 4 ) + 5 8 6 4 2 1 ( 1 6 4 ) + 3 4 9 4 2 0 ( 1 4 0 + 2 9 0

x 6

o
4 2 9 ( + 1 4 6 ) 4 2 8 ( + 1 0 0 ) 4 2 8 ( + 8 2 )

3 A r H N W 4 2 1 0 1 4 0 ) + 1 8 6 4 2 1 ( ~ 9 0 ) + 1 9 0 4 2 0 ( _ 8 2 ) + 1 6 5

x 7

U / 4 2 8 ( + 1 7 6 ) 4 2 8 ( + 1 5 4 ) 4 2 9 ( + 1 2 2 )
4 N H ” _ 4 2 1 ( 2 0 7 ) + 3 8 3 4 2 1 ( 1 5 9 ) + 3 1 3 4 2 1 ( 1 0 0 ) + 2 2 2

x 8

b 4 2 9 ( + 5 2 ) 4 2 9 ( + 7 1 ) 4 2 8 ( + 4 3 )
5 N H ” _ P “ 4 2 1 ( 5 3 ) + 1 0 5 4 2 1 ( 5 4 ) + 1 2 5 4 1 9 ( 3 9 ) + 8 2

x 9
 

S p e c t r a o b t a i n e d i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a n d r e p o r t e d a t 1 0 e q u i v o f l i g a n d .

T h e m o s t s i g n i f i c a n t r e s u l t t h a t w a s o b s e r v e d a f t e r t h e s t u d i e s o f t h e 1 , 4 -

p h e n y l e n e d i a r r r i n e d e r i v a t i z e d c h i r a l o c - a l k y l ( a l k o x y ) , O t - a r y l a n d ( J r - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s

i s t h a t a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e m r i n a t i o n o f a l l t e s t e d a m i d e s o c c u r r e d t h r o u g h

s t a b i l i z a t i o n o f o n e c o m m o n E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n ( F i g u r e s I V - 2 5 a n d I V - 2 6 ) .

N a m e l y , O L - a l k y l ( a l k o x y ) , O t - a r y l a n d O L - h a l o a m i d e s u p o n c o m p l e x a t i o n w i t h s h o r t

Z n T P P - p r o p a n e - t z ( X ) o r i e n t t h e l a r g e a n d t h e m e d i u m g r o u p s a t t h e c h i r a l c a r b o n

t o w a r d s t h e p o r p h y r i n c o o r d i n a t e d t o t h e c a r b o n y l c a r b o n . T h e s m a l l g r o u p i s o r i e n t e d

a n t i t o t h e c a r b o n y l . I n s u c h c o n f o r m a t i o n s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n t a k e s p l a c e b e t w e e n t h e

t w o l a r g e r s u b s t i t u e n t s . I n t h e c o m p l e x e s w i t h t h e O t - a l k y l ( a l k o x y ) a n d ( i t - h a l o a m i d e s

s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o c c u r s i n f a v o r o f t h e m e d i u m s u b s t i t u e n t , w h i l e O t — a r y l a m i d e s i n v e r t
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t h e s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n d u e t o t h e r t - a r y l i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e a r o m a t i c s u b s t i t u e n t

a n d t h e s t e r e o d i f f e r e n t i a t i n g p o r p h y r i n .

. 9 3 3 6 3 6 8H C l .S ) , .
A r i - I N . 5 R : 9 C I o r ; R 5 = 5

H ’ X R H :
H N \ A r , H N \ A r : i

x = F , C l , B r C o n f o r n a t i o n B E C o n f o r n a t i o n c 5

F i g u r e I V - 2 6 : C o n f o r r n a t i o n s B a n d C c o n t r i b u t i n g t o t h e E C C D s i g n o b s e r v e d i n

s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f ( S ) - o r - h a l o a m i d e s o f 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e .

I V A - 3 . Z n T P P - p r o p a n e t w e e z e r f o r t h e a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f a -

c h i r a l b u t y r o l a c t a m s

o r - C h i r a l y - b u t y r o l a c t a m s o f l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e r e p r e s e n t a n o t h e r s e t o f

c o m p o u n d s t h a t g a v e u n e x p e c t e d s w i t c h o f E C C D s i g n w i t h Z n T P P t w e e z e r ( 1 ) u p o n

e x c h a n g i n g t h e t y p e o f s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c e n t e r . W h i l e t h e a l k o x y a n d h a l o

l a c t a m s f o l l o w e d t h e s a m e m o d e o f s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n a n d g a v e t h e e x p e c t e d E C C D

s i g n , t h e a l k y l l a c t a m s r e s u l t e d i n b i s i g n a t e s w i t h h e l i c i t y o p p o s i t e t h a t a n t i c i p a t e d .

B r i e fl y , t h e a - c h i r a l b u t y r o l a c t a m s w e r e u s e d i n o u r p r e v i o u s s t u d i e s a s a m i m i c o f

a c y c l i c a m i d e s w i t h t h e fi x e d d i s p o s i t i o n o f t h e s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c e n t e r r e l a t i v e t o

t h e c a r b o n y l . T h e n e c e s s i t y f o r i n t r o d u c t i o n o f a c y c l i c s y s t e m w a s b r o u g h t b y t h e

c h a n g e i n c o n f o r m a t i o n a l p r e f e r e n c e o b s e r v e d f o r 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d 0 1 -

a l k o x y a n d o r - h a l o a m i d e s . N a m e l y , w h i l e u p o n c o m p l e x a t i o n w i t h a - a l k o x y a m i d e s

Z n T P P - t 2 s t a b i l i z e s t h e c o n f o r m a t i o n p l a c i n g t h e m e d i u m a l k o x y g r o u p a n t i t o t h e
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c a r b o n y l , t h e m a j o r c o n f o r m a t i o n o f ( r t - h a l o a m i d e s b o u n d t o t h e t w e e z e r I o r i e n t s t h e

m e d i u m g r o u p ( h a l o g e n a t o m ) s y n o r p s e u d o - s y n t o t h e c a r b o n y l . A s w a s d i s c u s s e d

a b o v e , s u c h c o n f o r m a t i o n a l p r e f e r e n c e o f a - h a l o a m i d e s a r i s e s f r o m t o t h e s e c o n d a r y

i n t e r a c t i o n t a k i n g p l a c e b e t w e e n t h e h a l i d e a t t h e a s y m m e t r i c c a r b o n a n d t h e p o r p h y r i n

c o o r d i n a t e d t o t h e c a r b o n y l o x y g e n ( F i g u r e l V - 2 7 ) .

a 6 )
f d

O S . O H ’
= 3 : : 9

A r H N P V ‘ C D
H [ C H 3 C H 3

A r ’ ‘

b e[ A p

o 0 1 o ‘
s a 1 : .

A r H N ’ “ 7 ( ¥ J \ $ 1 ?
H ’ X H

I

Z I

H N \ A r

X = F , C l , B r

F i g u r e l V - 2 7 : S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d c h i r a l

( r t - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s w i t h Z n T P P - t 2 p r o c e e d s t h r o u g h t h e c o n f o r m a t i o n

a c c o m m o d a t i n g a s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n w i t h t h e p o r p h y r i n .

A l t h o u g h t h e p u t a t i v e C - X - - r r i n t e r a c t i o n w a s s u p p o r t e d b y 1 H - N M R a n d U ’ V - v i s

e x p e r i m e n t s , t h e f r e e r o t a t i o n a l o n g t h e C C = O ' C c h i r a l b o n d c o u l d l e a d t o m u l t i p l e

c o n f o r m a t i o n s i n t h e t w e e z e r c o m p l e x . T h u s , r i g i d i f y i n g t h e c a r b o n s k e l e t o n o f t h e

a m i d e t h r o u g h c y c l i z a t i o n w o u l d l o c k t h e p o s i t i o n o f a n a l k o x y g r o u p o r a h a l i d e r e l a t i v e

t o t h e c a r b o n y l a n d t h e h y d r o g e n r e l a t i v e t o t h e c a r b o n y l a n d , h e n c e , e l i m i n a t e t h e f r e e

r o t a t i o n f r o m c o n s i d e r a t i o n . T h e e x p e c t e d o u t c o m e o f t h i s e x p e r i m e n t w o u l d b e a d i r e c t

c o r r e l a t i o n o f t h e o b s e r v e d E C C D s i g n w i t h t h e p o s i t i o n o f t h e m e d i u m g r o u p a t t h e

c h i r a l c e n t e r . N a m e l y , i f s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n d e p e n d s o n s t e r i c s , t h e p o r p h y r i n s h o u l d
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s l i d e a w a y f r o m t h e m e d i u m g r o u p ( h e r e a l k o x y o r h a l i d e s u b s t i t u e n t s ) a n d t o w a r d s t h e

s m a l l h y d r o g e n .

T a b l e I V - 1 4 : E C C D r e s u l t s o f a — a l k o x y a n d O L - h a l o — y - b u t y r o l a c t a m s w i t h Z n T P P - t 2 ( I )
 

 

  
I

E n t S u b s t r a t e
' y 1 . . . . . . r o e ) I A

o

. 1 \ O M 4 2 9 ( ' 5 7 ) _

1 A F N , 7 e 4 2 1 ( + 5 3 ) 1 1 0
3 7

o
‘ 4 2 9 ( 3 4 ) _

3 8
o

. H O B 4 2 9 ( - 4 5 ) -

3 A F N " 4 2 1 ( + 5 5 ) ‘ 0 0
3 9

o
\ 4 2 7 ( + 2 5 )

4 A r N 0 ' 4 1 9 ( 3 6 ) + 6 1
4 0

o
\ F 4 2 9 ( + 2 7 )

5 A r N 4 1 8 ( 4 1 ) + 4 8

4 4
o

4 2 9 ( 1 4 )I -6 A r N fi ’ 4 2 0 ( + 9 ) 2 3
4 5

o
4 2 9 ( 2 0 ) _

5 0
o

, 3 4 3 0 ( 1 8 ) _

5 1  
S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t .

I n t h e c a s e o f t h e h a l o g e n - 7 t i n t e r a c t i o n , t h e p o r p h y r i n w i l l c o v e r t h e m e d i u m

h a l o g e n a s o p p o s e d t o t h e s m a l l h y d r o g e n . A f t e r c o m p l e x a t i o n o f c h i r a l b u t y r o l a c t a m s

w i t h Z n T P P - t 2 i t w a s f o u n d t h a t t h e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r r r r i n a t i o n o f b o t h ( J r - a l k o x y a n d

O L - h a l o - y - b u t y r o l a c t a m s p r o c e e d s t h r o u g h a s i m i l a r c o n f o r m a t i o n , i . e . , p o r p h y r i n
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d i f f e r e n t i a t e s b e t w e e n t h e s m a l l a n d t h e m e d i u m g r o u p s ( T a b l e I V - l S , s e e C h a p t e r I I f o r

d e t a i l s ) . H o w e v e r , t h e h a l o l a c t a m s , a l t h o u g h b e i n g o f t h e s a m e h e l i c i t y w i t h

a l k o x y l a c t a m s , p r o d u c e d E C C D s p e c t r a o f o p p o s i t e s i g n . T h i s r e s u l t p r e s e n t e d i n T a b l e

I V - 1 5 ( e n t r i e s 4 - 6 ) c l e a r l y i n d i c a t e d t h e p r e s e n c e o f a n a d d i t i o n a l h a l o g e n - p o r p h y r i n

i n t e r a c t i o n i n t h e c o m p l e x e s o f O L - h a l o l a c t a m s w i t h Z n T P P - t 2 .

T a b l e I V - 1 6 : E C C D d a t a o b t a i n e d f o r c h i r a l o c - a l k y l - y - b u t y r o l a c t a m s w i t h Z n T P P - t 2
 

Z n T P P - t 2 P r e d i c t e d
E n t r y S u b s t r a t e .

A , n m ( A 8 ) I A E C C D s n g n

o
4 2 8 ( 1 8 )

1 “ ( 5 4 4 2 0 ( + 3 6 ) ' 5 4 p 0 5
6 6

o
4 2 7 ( 1 0 ) _

2 A r N b ’ 4 1 9 ( + 1 3 ) 2 3 p 0 3
6 7

o
4 2 9 ( 2 6 6 ) _

3 ( “ m y 4 2 1 ( + 2 6 2 ) 5 2 8 p 0 5
0 .

4 2 8 ( 2 3 )
4 A r N é ’ 3 ” 4 2 0 ( + 2 7 ) ' 5 0 ” 0 5

S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 1 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t .

 

   

  
A n o t h e r i m p o r t a n t o b s e r v a t i o n a r i s e s a f t e r c o m p a r i n g t h e E C C D d a t a c o l l e c t e d

f o r a l k o x y - y - b u t y r o l a c t a m s 3 7 - 3 9 a n d a r y l o x y - y — b u t y r o l a c t a m s 5 0 , 5 1 ( T a b l e I V - 1 5 ,

e n t r i e s 7 a n d 8 ) . N a m e l y , d e s p i t e b e i n g o f o p p o s i t e s t e r e o c h e m i s t r y ( n o t e t h a t t h e r a n k o f

s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c e n t e r b a s e d o n K a h n - I n g o l d - P r e l o g r u l e i s e q u i v a l e n t ) , t h e ( R ) -

a — a l k o x y a n d ( S ) - 0 t — a r y l o x y — y - b u t y r o l a c t a m s i n d u c e d t h e s a m e h e l i c a l t w i s t f o r p o r p h y r i n

t w e e z e r I . T h e r e s u l t c a n a l s o b e e x p l a i n e d b y t h e s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n o p e r a t i n g

b e t w e e n t h e a r o m a t i c s u b s t i t u e n t a t t h e c h i r a l c e n t e r a n d t h e s t e r e o d i f f e r e n t i a t i n g
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p o r p h y r i n . T h u s , p r e s e n c e o f a s e c o n d a r y C - X - - 1 t a n d T t - T t i n t e r a c t i o n s i n h a l o a n d

a r y l o x y l a c t a m s , r e s p e c t i v e l y , r e q u i r e d a p p l i c a t i o n o f a n e w m n e m o n i c .

T h e a - a l k y l - y - b u t y r o l a c t a m s a l s o f o l l o w e d a d i f f e r e n t m o d e o f s t e r i c

d i f f e r e n t i a t i o n w i t h Z n T P P - t 2 ( 1 ) . T h u s , w h i l e t h e e x p e c t e d h e l i c i t y o f t h e t w e e z e r

c o m p l e x w i t h s u b s t r a t e s 6 6 - 7 0 s u m m a r i z e d i n T a b l e I V - 1 6 i s p o s i t i v e ( p o r p h y r i n s l i d e s

a w a y f r o m t h e l a r g e a l k y l g r o u p a t t h e c h i r a l c a r b o n a n d c o v e r s t h e s m a l l h y d r o g e n ) ,

n e g a t i v e E C C D s p e c t r u m w a s o b s e r v e d .

A f t e r a n a l y z i n g t h e r e l a t i v e s i z e s o f t h e s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c e n t e r s i n a l k o x y

a n d a l k y l l a c t a m s , i t b e c a m e a p p a r e n t t h a t , u n l i k e a l k o x y a n d h a l o l a c t a m s , w h e r e B -

m e t h y l e n e w a s a s s i g n e d a s t h e l a r g e g r o u p , t h e a l k y l l a c t a m s p r e s e n t a n a l k y l g r o u p a s

t h e l a r g e s u b s t i t u e n t . C o n s e q u e n t l y , i t i s p l a u s i b l e t o a s s u m e t h a t s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n i n

t h e t w e e z e r - a l k y l l a c t a m c o m p l e x p r o c e e d s d i f f e r e n t l y . I n t h e c a s e o f t h e a l k o x y l a c t a m s ,

b i n d i n g t o t h e p o r p h y r i n t w e e z e r o c c u r s i n a w a y t h a t p l a c e s t h e m e t h y l e n e . ( t h e l a r g e

g r o u p ) a w a y f r o m t h e p o r p h y r i n a n d l e a d s t o s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n b e t w e e n t h e s m a l l a n d

t h e m e d i u m g r o u p a t t h e c h i r a l c e n t e r . I f a p p l i e d t o a l k y l l a c t a m s s u c h p o r p h y r i n -

s u b s t r a t e c o o r d i n a t i o n e x p o s e s t h e l a r g e g r o u p ( a l k y l s u b s t i t u e n t a t t h e c h i r a l c e n t e r )

t o w a r d s t h e p o r p h y r i n , t h u s i n d u c i n g a l a r g e s t e r i c i n t e r a c t i o n w i t h i n t h e c o m p l e x . T h e

a l t e r n a t i v e a p p r o a c h o f t h e p o r p h y r i n m u s t o c c u r f r o m t h e s i t e o p p o s i t e o f t h e a l k y l

s u b s t i t u e n t a n d b e t w e e n t h e s m a l l a n d t h e m e d i u m s u b s t i t u e n t s . T h i s m o d e o f b i n d i n g ,

o p e r a t i n g i n c y c l i c o c - a l k y l a m i d e s , w a s s u p p o r t e d b y E C C D a n d l H - N M R a n a l y s i s . T h e

s a m e t y p e o f b i n d i n g w a s f o u n d a p p l i c a b l e w i t h c o m p l e x e s o f p o r p h y r i n t w e e z e r w i t h 0 t -

a l k o x y a n d a - h a l o - y — b u t y r o l a c t a m s , i . e . p o r p h y r i n b i n d s c l o s e r t o t h e m e d i u m a n d t h e
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s m a l l g r o u p s a t t h e a s y m m e t r i c c a r b o n a n d a w a y f r o m t h e m e t h y l e n e ( t h e l a r g e g r o u p ) o f

t h e fi v e m e m b e r r i n g ( F i g u r e 1 V - 2 8 ) .

-
E
)
; 11 X

F i g u r e I V - 2 8 : G e n e r a l m o d e o f s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n f o r a ) a - a l k o x y , b ) a - a l k y l a n d c )

a - h a l o - y — b u t y r o l a c t a m s w i t h Z n T P P t w e e z e r

T h u s , d e s p i t e t h e r i g i d i t y o f t h e l a c t a m c o r e , Z n T P P - t 2 i s a b l e t o c h o o s e b e t w e e n

b i n d i n g m o d e s a n d p r e f e r t h e o n e , f a v o r e d b a s e d o n t h e o v e r a l l s t e r i c i n t e r a c t i o n i n t h e

c o m p l e x . A g a i n , t h e a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f t h e n e w c l a s s o f

c o m p o u n d s - a - c h i r a l l a c t a m s - w i t h Z n T P P - t z r e q u i r e d i n t r o d u c t i o n o f a n e w m n e m o n i c .

A f t e r s u c c e s s f u l s t a b i l i z a t i o n o f o n e c o m m o n c o n f o r m a t i o n f o r 1 , 4 -

p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d a - a l k y l ( a l k o x y ) , ( i t - a r y l a n d a - h a l o c a r b o x y l i c a c i d s w i t h

s h o r t Z n T P P - p r o p y l t w e e z e r ( X ) , c o m p l e x a t i o n o f t w e e z e r X w i t h c y c l i c a m i d e s w a s

p e r f o r m e d . T h e r e s u l t i n g d a t a f o r a - a l k o x y a n d a - a r y l o x y l a c t a m s i s s u m m a r i z e d i n

T a b l e l V - 1 7 .

A s c a n b e s e e n f r o m t h e d a t a s u m m a r i z e d i n T a b l e 1 7 ( e n t r i e s 1 - 5 ) u n l i k e t w e e z e r

l , t h e p o r p h y r i n s o f t w e e z e r X a d o p t a n o p p o s i t e h e l i c i t y w i t h t h e c h a n g e o f t h e a b s o l u t e

s t e r e o c h e m i s t r y o f a - a l k o x y / a r y l o x y l a c t a m s . T h u s , p o s i t i v e E C C D i s o b s e r v e d f o r

c o m p l e x e s o f X w i t h ( R ) - 0 t - a 1 k o x y - y - b u t y r o l a c t a m s ( o p p o s i t e f r o m t h e E C C D s i g n

o b s e r v e d w i t h Z n T P P - t 2 ) a n d n e g a t i v e f o r ( S ) - a - a r y l o x y - y — b u t y r o l a c t a m s . T h e

h a l o g e n a t e d l a c t a m 4 0 , h o w e v e r , i n d u c e s a h e l i c i t y s i m i l a r t o t h a t o f t w e e z e r I ( T a b l e 1 7 ,

e n t r y 6 ) .
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T a b l e l V - l 7 : E C C D d a t a o b t a i n e d f o r c h i r a l a - a l k o x y , a - c h l o r o a n d a - a r y l o x y - y -

b u t y r o l a c t a m s w i t h Z n T P P - t 2 ( I ) a n d Z n T P P - p r o p a n e - t z ( X )
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S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t

  
I f c o m b i n e d , t h e d a t a i n T a b l e 1 7 s h o w s t h a t w h i l e t w e e z e r 1 c h a n g e s t h e

d i r e c t i o n o f t h e h e l i c a l t w i s t i n t h e c o m p l e x e s o f a l k o x y a n d h a l o l a c t a m s o f t h e s a m e

a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y ( i . e . , n e g a t i v e w i t h ( R ) - 3 6 - 3 9 a n d p o s i t i v e w i t h ( R ) - 4 0 ) , s h o r t

Z n T P P - p r o p a n e - t z g i v e s p o s i t i v e E C C D w i t h a l l a - c h i r a l ( I O - b u t y r o l a c t a m s r e g a r d l e s s o f

t h e h e t e r o a t o m p r e s e n t a t t h e c h i r a l c e n t e r . M o r e o v e r , t h e c h a n g e . o f t h e a b s o l u t e

s t e r e o c h e m i s t r y , a s i t i s p r e s e n t e d w i t h a r y l o x y s u b s t r a t e s 5 0 a n d 5 1 , r e s u l t s i n t h e c h a n g e

o f t h e E C C D s i g n . T h u s , i t a p p e a r s t h a t t h e c o m p l e x e s o f a - a l k o x y , a - a r y l o x y a n d a -

h a l o - y - b u t y r o l a c t a m s w i t h Z n T P P - p r o p a n e - t z l a c k a n y s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n , p r e v i o u s l y

o b s e r v e d w i t h t w e e z e r I a n d t h e s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n i n t h e c o m p l e x e s o p e r a t e s t h r o u g h a

n o v e l m o d e . I t a l s o a p p e a r s t h a t s i m i l a r t o c h i r a l a c y c l i c a m i d e s , s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n o f
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c y c l i c c o m p o u n d s w i t h Z n T P P - p r o p a n e - t z a l s o p r o c e e d s t h r o u g h o n e c o m m o n

c o n f o r m a t i o n . T h e c o n f o r m a t i o n a l a n a l y s i s o f t h e t w e e z e r - a l k o x y l a c t a m c o m p l e x

r e v e a l s a s i n g l e p o s s i b l e m o d e o f s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n t h a t w o u l d r e s u l t i n t h e o b s e r v e d

p o s i t i v e E C C D d e t e c t e d w i t h ( R ) - a l k o x y - y - b u t y r o l a c t a m s 3 7 - 3 9 . N a m e l y , t h e p o r p h y r i n

o f t h e t w e e z e r i s d i f f e r e n t i a t i n g b e t w e e n t h e m e t h y l e n e g r o u p a n d t h e s m a l l h y d r o g e n ,

o r i e n t i n g t h e m e d i u m g r o u p a w a y f r o m t h e p o r p h y r i n ( F i g u r e I V - 2 9 a ) . T h e o t h e r t w o

m o d e s — p o r p h y r i n p l a c e d b e t w e e n t h e l a r g e a n d t h e m e d i u m g r o u p ( F i g u r e I V - 2 9 b ) o r

t h e m e d i u m a n d t h e s m a l l g r o u p ( F i g u r e I V - 2 9 c ) — y i e l d n e g a t i v e E C C D . A n a l o g o u s

d i f f e r e n t i a t i o n t a k i n g p l a c e i n t h e c o m p l e x o f X w i t h ( R ) - c h l o r o - y - b u t y r o l a c t a m ( 4 0 )

l e a d s t o t h e o b s e r v e d p o s i t i v e E C C D .

- - - - - - - - - - - - - - - - - - -

: a . b c
O : O i m 0

H 2 N R m m H 5 0 m m H
N 3 5 1 0 1 : } 1 : . g o : X . R O H

5 A r N 5 K N A r
x = 1 = . c 1 , B r 5 5 N A ’

1 b c
. : m o

H Z N O O ( S i H O A r E H 0 0 A H O A r
O A : : r
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F i g u r e I V - 2 9 : M o d e o f s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n t a k i n g p l a c e i n t h e c o m p l e x e s o f t w e e z e r X

w i t h ( R ) - a - a 1 k o x y , ( R ) - 0 t - h a l o a n d ( S - a - a r y l o x y - y - b u t y r o l a c t a m s . S t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n

b e t w e e n t h e l a r g e a n d t h e s m a l l g r o u p l e a d s t o t h e o b s e r v e d E C C D s i g n .

S i m i l a r l y , a n e g a t i v e E C C D i s e x p e c t e d f o r t h e c o m p l e x e s o f ( S ) - a r y l o x y - y -

b u t y r o l a c t a m s 5 0 a n d 5 1 w i t h t w e e z e r X d u e t o t h e s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n t h a t o c c u r s

b e t w e e n t h e s m a l l h y d r o g e n a n d t h e m e t h y l e n e g r o u p o f t h e fi v e m e m b e r r i n g ( F i g u r e I V -

2 9 a ) . T h e p o r p h y r i n s l i d e s t o w a r d s t h e s m a l l e r g r o u p a n d i n d u c e s a c o u n t e r c l o c k w i s e
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t w i s t b e t w e e n t h e p o r p h y r i n s o f t h e t w e e z e r s . T h e o t h e r t w o p o s s i b l e m o d e s o f

s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n d e p i c t e d i n F i g u r e I V — 2 9 ( b a n d c ) r e s u l t i n c l o c k w i s e t w i s t b e t w e e n

t h e p o r p h y r i n s a n d , s u b s e q u e n t p o s i t i v e E C C D s p e c t r u m . I t i s i m p o r t a n t t o n o t e , t h a t t h e

p o s i t i o n o f t h e m e d i u m s u b s t i t u e n t ( O A r o r h a l i d e ) a w a y f r o m t h e s t e r e o d i f f e r e n t i a t i n g

p o r p h y r i n e x p l a i n s t h e a b s e n c e o f a n y s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n i n t h e s e c o m p l e x e s .

T a b l e I V - 1 8 : E C C D d a t a o b t a i n e d w i t h O L - a l k o x y a n d o c - a l k y l l a c t a m s w i t h
Z n T P P - t 2 ( I ) a n d Z n T P P - p r o p a n e - t z ( X )
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S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t

A n a l o g o u s c o n f o r m a t i o n c a n e x p l a i n t h e n e g a t i v e E C C D s i g n o b s e r v e d w i t h 0 ( -

a l k y l - y - b u t y r o l a c t a m s 6 6 — 7 0 s u m m a r i z e d i n T a b l e I V - 1 8 ( e n t r i e s 1 — 6 ) . I n p a r t i c u l a r ,

s i m i l a r t o t h e Z n T P P - t 2 , t h e p o r p h y r i n s o f t w e e z e r X a d o p t a c o u n t e r c l o c k w i s e h e l i c i t y ,

r e s u l t i n g i n a n e g a t i v e C D b i s i g n a t e . B a s e d o n t h e c o n f o r m a t i o n a l a n a l y s i s o f

a l k y l l a c t a m s p e r f o r m e d f o r t h e c o m p l e x e s w i t h Z n T P P - t 2 t h e o b s e r v e d s i g n c o u l d b e
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g e n e r a t e d i f t h e s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o c c u r r e d b e t w e e n t h e s m a l l h y d r o g e n a n d t h e

m e t h y l e n e g r o u p o f t h e r i n g ( m e d i u m s u b s t i t u e n t a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r ) . O n t h e o t h e r

h a n d , w h i l e t h i s c o n f o r m a t i o n w a s i s p l a u s i b l e f o r Z n T P P c o m p l e x e s a n d s a t i s f i e s E C C D

r e s u l t s o b s e r v e d w i t h a l k o x y a n d h a l o l a c t a m s , t h e r e i s a n a l t e r n a t i v e m o d e o f s t e r i c

d i f f e r e n t i a t i o n y i e l d i n g t h e o b s e r v e d n e g a t i v e E C C D . T h e m o d e o f s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n

d e p i c t e d i n F i g u r e I V - 3 0 b r e p r e s e n t s t h e c a s e w h e n s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o c c u r s b e t w e e n

t h e m e d i u m m e t h y l e n e g r o u p o f t h e r i n g a n d t h e l a r g e a l k y l s u b s t i t u e n t a t t h e c h i r a l

c e n t e r . I n o r d e r t o a l l e v i a t e t h e s t e r i c i n t e r a c t i o n w i t h t h e l a r g e a l k y l s u b s t i t u e n t t h e

p o r p h y r i n s l i d e s t o w a r d s t h e m e t h y l e n e g r o u p , h e n c e i n d u c i n g a n e g a t i v e h e l i c a l t w i s t

r e l a t i v e t o t h e s e c o n d p o r p h y r i n c o o r d i n a t e d t o t h e p r i m a r y n i t r o g e n o f t h e c a r r i e r .

N e v e r t h e l e s s , b a s e d o n t h e N M R s t u d i e s c a r r i e d o u t o n t h e c o m p l e x e s o f a l k y l l a c t a m s

w i t h t e t r a p h e n y l z i n c p o r p h y r i n ( Z n T P P ) , i t i s m o r e l i k e l y t o a c c e p t t h i s m o d e o f b i n d i n g

a s a m a j o r p a t h w a y o f s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o p e r a t i n g i n t h e c o m p l e x e s o f a l k y l l a c t a m s

w i t h b o t h Z n T P P - t z a n d Z n T P P - p r o p a n e - t z .

I t i s a l s o i m p o r t a n t t o n o t e t h a t t w e e z e r I a n d t w e e z e r X a d o p t o p p o s i t e h e l i c i t y

w h e n c o m p l e x e d w i t h a l k y l l a c t a m 7 5 ( T a b l e I V - 1 8 , e n t r y 6 ) . A s w a s d i s c u s s e d e a r l i e r ,

t h e E C C D s i g n o b s e r v e d f o r l a c t a m s 6 6 - 7 0 w i t h t w e e z e r I i s d u e t o t h e

s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n t a k i n g p l a c e b e t w e e n t h e s m a l l h y d r o g e n a n d t h e m e d i u m m e t h y l e n e

o f t h e r i n g ( t h e l a r g e a l k y l s u b s t i t u e n t i s o r i e n t e d a w a y f r o m t h e p o r p h y r i n ) . U n l i k e t h e

s t r u c t u r e s 6 6 - 7 0 , t h e s i z e d i s t r i b u t i o n o f t h e s u b s t i t u e n t s r e l a t i v e t h e c a r b o n y l i n l a c t a m

7 5 i s c h a n g e d . T h u s , w h i l e t h e a l k y l s u b s t i t u e n t a t t h e c h i r a l c e n t e r i n c y c l i c a m i d e s 6 6 —

7 0 p l a y s t h e r o l e o f t h e l a r g e g r o u p , h e r e t h e p l a c e o f t h e l a r g e s u b s t i t u e n t i s t a k e n b y t h e

g e m - d i m e t h y l s u b s t i t u t e d m e t h y l e n e . S u b s e q u e n t l y , t h e s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o c c u r s

3 4 5



b e t w e e n t h e s m a l l h y d r o g e n a n d t h e m e t h y l s u b s t i t u e n t ( m e d i u m g r o u p ) a t t h e

a s y m m e t r i c c a r b o n g i v i n g r i s e t o t h e o b s e r v e d p o s i t i v e E C C D . A n e g a t i v e E C C D

o b s e r v e d w i t h t h e s h o r t Z n T P P - p r o p a n e t w e e z e r c o r r e s p o n d s t o t h e o n e e x p e c t e d i f t h e

s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o c c u r r e d b e t w e e n t h e h y d r o g e n a n d t h e m e t h y l e n e o f t h e r i n g .
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F i g u r e l V - 3 0 : S t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o f a - c h i r a l a l k y l l a c t a m s w i t h p o r p h y r i n t w e e z e r .

F r o m t h i s , w e c a n c o n c l u d e t h a t t h e a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f o r -

c h i r a l c y c l i c a m i d e s w i t h s h o r t Z n T P P - p r o p a n e t w e e z e r ( X ) p r o c e e d s t h r o u g h t h e b i n d i n g

o f t h e s t e r e o d i f f e r e n t i a t i n g p o r p h y r i n b e t w e e n t h e s m a l l h y d r o g e n a n d t h e m e t h y l e n e o f

t h e r i n g . T w i s t o f t h e p o r p h y r i n t o w a r d s t h e s m a l l e r s u b s t i t u e n t i n d u c e s a h e l i c a l

o r i e n t a t i o n o f t h e c h r o m o p h o r e s o f t h e t w e e z e r y i e l d i n g t h e o b s e r v e d E C C D s p e c t r a . I t i s

n o t e w o r t h y , t h a t t h e c o m p l e x e s o f t w e e z e r X a n d a - c h i r a l - y - b u t y r o l a c t a m s d o n o t s u p p o r t

a n y s e c o n d a r y C - X - - 1 t o r 1 1 - 1 1 : i n t e r a c t i o n , p r e v i o u s l y o b s e r v e d w i t h Z n T P P - t 2 .
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V . 4 . C o n c l u s i o n

T h e r e s u l t s p r e s e n t e d i n t h i s c h a p t e r u n d e r l i n e t h e r o l e o f t h e l i n k e r i n t h e p r o c e s s

o f s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n t a k i n g p l a c e i n t h e t w e e z e r - s u b s t r a t e c o m p l e x e s . I n p a r t i c u l a r , a n

e n h a n c e d r i g i d i t y o f t h e b i s - c h r o m o p h o r e a c c e s s e d t h r o u g h i n t r o d u c t i o n o f b i - a c e t y l e n e

l i n k e r ( t w e e z e r V I I I ) a f f e c t s t h e s e n s i t i v i t y o f t h e s y s t e m r e s u l t i n g i n t h e d r o p o f

a m p l i t u d e o f t h e E C C D s i g n a l . T h e a t t e m p t t o i m p r o v e s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n b y

i n t r o d u c i n g t h e b u l k y t - b u t y l s u b s t i t u e n t a t t h e m e t a - p o s i t i o n o f t h e p h e n y l r i n g s o f t h e

p o r p h y r i n ( t w e e z e r I X ) d i d n o t g i v e t h e e x p e c t e d r e s u l t . O n t h e c o n t r a r y , e v e n m o r e

d r a m a t i c d e c r e a s e o f t h e C D a m p l i t u d e w a s o b s e r v e d . T h e r e s u l t c a n b e c o n t r i b u t e d t o

t h e c o m p l e m e n t a r y e f f e c t o f t h e r i g i d i t y o f t h e b i s - a c e t y l e n e l i n k e r a n d t h e c r o w d i n g o f

t h e b i n d i n g p o c k e t o f t h e t w e e z e r b y t h e b u l k y t - b u t y l s u b s t i t u e n t s . N e v e r t h e l e s s , b o t h

t w e e z e r s V I I I a n d I X u p o n b i n d i n g t o 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d ( i t - c h i r a l

c a r b o x y l i c a c i d s t e n d t o s t a b i l i z e o n e c o n f o r m a t i o n a r o u n d t h e a s y m m e t r i c c a r b o n . T h e

c o n f o r m a t i o n o b s e r v e d c o r r e s p o n d s t o t h e o n e d e r i v e d f o r t h e c o m p l e x e s o f a - c h i r a l

a m i d e s w i t h Z n T P P — t w e e z e r ( I ) w i t h c o n s e r v a t i o n o f t h e h a l o g e n - 1 t i n t e r a c t i o n .

S h o r t e n i n g o f t h e l i n k e r f r o m f i v e t o t h r e e c a r b o n s y i e l d s p o r p h y r i n t w e e z e r X ,

w h i c h i s a b l e t o s t a b i l i z e o n e c o m m o n c o n f o r m a t i o n a n d o n e c o m m o n m o d e o f s t e r i c

d i f f e r e n t i a t i o n w i t h i n 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d o c - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s .

N a m e l y , w h i l e s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o f c h i r a l o c - a l k y l a n d O L - h a l o a m i d e s w i t h t w e e z e r s 1 -

I X p r o c e e d s t h r o u g h d i f f e r e n t c o n f o r m a t i o n s d u e t o t h e s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n b e t w e e n

t h e h a l i d e a t o m a n d t h e p o r p h y r i n , t w e e z e r X s t a b i l i z e s o n e c o m m o n r o t a m e r f o r a l l ( 1 -

c h i r a l a m i d e s r e g a r d l e s s t h e t y p e o f t h e s u b s t i t u e n t a t t h e c h i r a l c e n t e r . T h i s a l l o w s

s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f a l l 0 t — c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s t h r o u g h a s i n g l e m n e m o n i c
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w h e r e t h e s u b s t r a t e a d o p t s t h e c o n f o r m a t i o n o r i e n t i n g t h e l a r g e a n d t h e m e d i u m g r o u p s

t o w a r d s t h e p o r p h y r i n c o o r d i n a t e d t o t h e c a r b o n y l o x y g e n . S t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n i n f a v o r

o f a s m a l l e r g r o u p ( w i t h e x c e p t i o n o f o c — a r y l a m i d e s ) y i e l d s t h e E C C D s p e c t r u m t h a t i s

o b s e r v e d e x p e r i m e n t a l l y . A n o t h e r s i g n i fi c a n t i m p r o v e m e n t a c h i e v e d w i t h Z n T P P -

p r o p a n e - t z i s e n h a n c e d m a g n i t u d e o f t h e C D b i s i g n a t e s . I n a v e r a g e 2 - 5 f o l d i n c r e a s e o f

t h e E C C D a m p l i t u d e w a s o b s e r v e d w i t h a c y c l i c a n d c y c l i c a m i d e s .
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V . 4 . E x p e r i m e n t a l p r o c e d u r e s .

S c h e m e I V - 2 : S y n t h e s i s o f z i n c b i s - a c e t y l e n e p o r p h y r i n t w e e z e r V I I I

  

C H O C H O 1 ) b e n z a l d e h y d e , p y r r o l e ,

— = - — T M S _ B F 3 ' O E t 2 . r t , 1 2 h

P l e A c b ' 1 3 1 3 1 1 3 , T E A 2 ) p - c h l o r a n i l , 4 5 ° c , 2 h , 4 4 %
B r 1 0 0 ° c , 1 0 h Q

1 1 0 T M S

1 . T B A F ( 1 M i n T H F ) ,
T H F , 1 1 , 2 4 h

2 . Z n ( O A C ) 2 . C H 2 C | 2

r t , 1 2 h , 9 7 %

 
r

 
P d C l z , c m , E t 3 N , T H F
P h I ( O C O O C H 3 ) 2
 

r t , 0 . 5 h , 8 2 %

  
C H O

//

1 1 o T M S

3 - ( T r i m e t h y l s i l a n y l e t h y n y l ) b e n z a l d e h y d e ( 1 1 0 ) : 1 5 T r i m e t h y l s i l y l a c e t y l e n e ( 3 . 8 g ,

0 . 0 3 8 7 m o l , 1 . 8 e q u i v ) , 3 - b r o m o b e n z a l d e h y d e ( 4 g , 0 . 0 2 1 6 m o l , 1 e q u i v ) , P d ( O A c ) 2 ( 5 6

m g , 0 . 2 5 m m o l , 0 . 0 1 e q u i v ) , t r i p h e n y l p h o s p h i n e ( 1 1 2 m g , 0 . 4 3 m m o l , 0 . 0 2 e q u i v ) , a n d
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d r y d e a e r a t e d t r i e t h y l a m i n e ( 2 1 m L ) w e r e c o m b i n e d i n a r o u n d b o t t o m f l a s k a n d b r o u g h t

t o q u i c k r e f l u x u n d e r a r g o n b y p l a c i n g t h e fl a s k i n a n o i l b a t h p r e h e a t e d t o 1 0 0 0 C . T h e

s o l u t i o n w a s r e f l u x e d f o r 1 0 h a n d c o o l e d t o r o o m t e m p e r a t u r e . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s

f i l t e r e d a n d t h e fi l t r a t e w a s e x t r a c t e d w i t h s a t u r a t e d N a H C O 3 ( 2 x 1 5 m L ) a n d C H 2 C 1 2 ( 2

x 2 0 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r s w e r e c o m b i n e d a n d t h e s o l v e n t w a s r e m o v e d u n d e r

r e d u c e d p r e s s u r e t o g i v e t h e c r u d e a l d e h y d e a s b r o w n o i l . T h e o i l w a s p u r i f i e d b y

c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 5 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o g i v e t h e t i t l e 3 - ( 1 -

t r i m e t h y l s i l y l e t h y n e ) b e n z a l d e h y d e i n 7 7 % y i e l d ( 3 . 3 4 2 g ) . 1 H - N M R ( C D C l 3 , 3 0 0 M H z ) :

6 0 . 0 7 ( s , 9 H ) , 7 . 7 2 ( d , 1 H , J = 7 . 4 ) , 7 . 8 1 ( d , 1 H , J = 7 . 4 ) , 7 . 9 7 ( d d , 1 H , J ] = 1 . 6 , 1 2 =

1 . 2 ) , 9 . 8 7 ( s , 1 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H z ) : 5 3 . 4 , 9 8 . 9 , 1 0 3 . 2 , 1 2 4 . 4 , 1 2 8 . 6 , 1 2 8 . 9 ,

1 3 3 . 2 , 1 3 6 . 3 , 1 3 6 . 8 , 1 9 1 . 6 ; M S ( D C I ) : C 1 2 H 1 4 O S i m / z = 2 0 2 . 2 .

 
5 - ( 3 - T r i m e t h y l s i l a n y l e t h y n y l p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i p h e n y l p o r p h y r i n ( 1 1 1 ) : 3 -

( T r i m e t h y l s i l a n y l e t h y n y l ) b e n z a l d e h y d e ( 1 1 0 ) ( 2 0 0 m g , 1 m o l , 1 e q u i v ) , p y r r o l e ( 2 6 0

m g , 4 m o l , 4 e q u i v ) , a n d b e n z a l d e h y d e ( 3 1 8 m g , 3 m m o l , 3 e q u i v ) w e r e c o m b i n e d i n a

fl a s k w i t h C H 2 C 1 2 ( 1 5 0 m L ) a n d t h e s o l u t i o n p u r g e d w i t h N 2 f o r 1 5 m i n u t e s . B F 3 - O E t 2
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( 5 0 ( L L , 0 . 4 m m o l , 0 . 1 e q u i v ) w a s a d d e d , t h e r e a c t i o n v e s s e l w a s s h i e l d e d f r o m l i g h t , a n d

t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t . p - C h l o r a n i l ( 9 8 0 m g , 4

m m o l , 4 e q u i v ) w a s t h e n a d d e d i n o n e p o r t i o n a n d t h e fl a s k w a s p l a c e d i n a p r e h e a t e d o i l

b a t h a t 4 5 ° C . T h e s o l u t i o n w a s r e fl u x e d f o r 2 h , t h e n c o o l e d t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d

t h e s o l v e n t v o l u m e w a s r e d u c e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s

s u b m i t t e d t o fl a s h c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % C H 2 C 1 2 i n h e x a n e ) t h a t a f f o r d e d t h e

m i x t u r e o f p o r p h y r i n s . T h e s e c o n d r o u n d o f p u r i f i c a t i o n b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

( S i l i c a g e l , h e x a n e ) g a v e 5 - ( 3 - t r i m e t h y l s i l a n y l e t h y n y l p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 -

t r i p h e n y l p o r p h y r i n i n 3 6 . 5 % y i e l d ( 2 5 6 m g ) . 1 H - N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) : 6 2 7 ( s , 2 H ) ,

0 . 9 2 ( s , 9 H ) , 7 . 8 ( m , 9 H ) , 7 . 9 ( d d , 2 H , 1 1 = 1 . 8 , 1 2 = 1 . 0 ) , 8 . 2 ( m , 7 H ) , 8 . 4 ( s , 1 H ) , 8 . 9 ( m ,

8 H ) ; M S ( D C I ) : C 4 9 H 3 3 N 4 S i m / z = 7 1 0 . 7 .

 
1 1 2 H

5 - ( 3 - E t h y n y l p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i p h e n y l p o r p h y r i n ( 1 1 2 ) : T o a s o l u t i o n o f 5 - ( 3 -

t r i m e t h y l s i l a n y l e t h y n y l p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i p h e n y l p o r p h y r i n ( 1 1 1 ) ( 8 8 . 5 m g , 0 . 1 3 5 5

m m o l , 1 e q u i v ) i n d r y T H F ( 5 m L ) w a s a d d e d t e t r a b u t y l a m m o n i u m fl u o r i d e ( 1 M s o l u t i o n

i n T H F , 0 . 4 m L , 0 . 4 m o l , 3 e q u i v ) a n d t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r

2 4 h . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s t h e n p a r t i t i o n e d b e t w e e n w a t e r ( 1 0 m L ) a n d C H 2 C 1 2 ( 2 0
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m L ) , t h e o r g a n i c l a y e r w a s s e p a r a t e d , d r i e d w i t h a n h y d r o u s N a Z S O 4 , a n d t h e s o l v e n t w a s

r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o y i e l d c r u d e 5 - ( 3 - e t h y n y l p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 -

t r i p h e n y l p o r p h y r i n . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 1 0 % C H z C l z i n h e x a n e )

a f f o r d e d t h e t i t l e p o r p h y r i n 1 1 2 i n 9 8 % y i e l d ( 7 7 m g ) . 1 H - N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3 ) : ( 5 -

2 . 8 ( s , 2 H ) , 3 . 2 ( s , 1 H ) , 7 . 8 ( m , 9 H ) , 7 . 9 ( d d , 2 H , J 1 = 1 . 8 , J 2 = 1 . 0 ) , 8 . 2 ( m , 7 H ) , 8 . 4 ( s ,

1 H ) , 8 . 9 ( m , 8 H ) ; M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C 4 6 H 3 0 N 4 m / z = 6 3 8 . 5 ; o b s ’ d M + = 6 3 9 . 4

[ M + H ] + , M ” 2 = 3 1 9 . 2 .

 
5 - ( 3 - E t h y n y l p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i p h e n y l z i n c p o r p h y r i n ( 1 1 3 ) : 5 - ( 3 - E t h y n y l p h e n y l ) -

1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i p h e n y l p o r p h y r i n ( 1 1 2 ) ( 1 8 m g , 0 . 0 2 8 2 m m o l , 1 e q u i v ) a n d Z n ( O A c ) 2 - 2 H 2 0

( 9 3 m g , 0 . 4 2 3 m m o l , 1 5 e q u i v ) w e r e c o m b i n e d i n C H z C l z a n d s t i r r e d a t r o o m

t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t . T h e c o l o r o f t h e s o l u t i o n c h a n g e d f r o m d a r k p u r p l e t o r e d d i s h

p u r p l e d u r i n g t h e c o u r s e o f t h e r e a c t i o n . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , C H 2 C 1 2 ) a n d t h e p u r p l e b a n d w a s c o l l e c t e d . T h e s o l v e n t w a s

r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o y i e l d 5 - ( 3 - e t h y n y l p h e n y l ) - 1 0 , l 5 , 2 0 -

t r i p h e n y l z i n c p o r p h y r i n a s a p u r p l e s o l i d i n 7 6 . 8 % y i e l d ( 1 6 . 6 m g ) . 1 H — N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C l 3 ) : 5 3 . 2 ( s , 1 H ) , 7 . 8 ( m , 9 H ) , 7 . 9 ( d d , 2 H , J 1 = 1 . 6 , J 2 = 1 . 2 ) , 8 . 2 ( m , 7 H ) , 8 . 4 ( s ,
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1 H ) , 8 . 9 ( m , 8 H ) ; M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C 4 6 H 2 3 N 4 Z n m / z = 7 0 0 . 1 ; o b s ’ d M + = 7 0 1 . 8

[ M + H ] + , M + 2 = 3 5 0 . 0 .

  
B i S I S - ( 3 - E t h y n y l p h e n y l ) - l 0 , 1 5 , 2 0 - t r i p b e n y l z i n c p o r p h y r i n ] ( V I I I ) : 1 6 ’ ‘ 7 5 - ( 3 -

E t h y n y l p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 — t r i p h e n y l z i n c p o r p h y r i n ( 1 1 3 ) ( 9 0 m g , 0 . 1 3 9 7 m m o l , 1 e q u i v )

w a s c o m b i n e d w i t h C u ( O A c ) 2 0 H z O ( 2 3 5 m g , 1 . 1 7 4 m m o l , 8 . 4 e q u i v ) a n d p y r i d i n e ( 1 2

m L ) . T h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d a t 4 0 ° C u n d e r o x y g e n a t m o s p h e r e f o r 2 4 h a n d t h e c o l o r

o f t h e r e a c t i o n m i x t u r e c h a n g e d f r o m p u r p l e t o b l u e - g r e e n o v e r t h e c o u r s e o f t h e r e a c t i o n .

T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s t h e n c o o l e d t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d e x t r a c t e d w i t h H 2 0 ( 1 0

m L ) a n d N a H C O 3 ( 2 0 m L ) u n t i l t h e a q u e o u s l a y e r w a s c l e a r . T h e o r g a n i c l a y e r w a s

d r i e d w i t h a n h y d r o u s N a Z S O 4 , fi l t e r e d a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o g i v e a

c r u d e p u r p l e - b l u e fi l m , w h i c h w a s p u r i f i e d b y fl a s h c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , h e x a n e )

t o y i e l d t h e b i s - 5 - ( 3 — e t h y n y l p h e n y l ) — 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i p h e n y l z i n c p o r p h y r i n ( V I I I ) i n 8 2 % y i e l d

( 7 9 m g ) . 1 H - N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) : 6 7 . 7 ( m , 1 2 H ) , 7 . 9 5 ( d , 4 H ) , 8 . 2 ( m , 7 H ) , 8 . 4 ( s ,

2 H ) , 8 . 9 ( m , 8 H ) ; M S ( F A B + ) : c a l c ’ d f o r C 9 2 H 5 4 N 3 2 n 2 m / z = 1 4 0 2 . 2 8 ; o b s ’ d [ M + N a ] +

1 4 2 4 . 2 .
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5 - ( 3 - T r i m e t h y l s i l a n y l e t h y n y l p h e n y l ) - l 0 , l 5 , 2 0 - t r i - 3 , 5 - d i - t - b u t y l p h e n y l p o r p h y r i n

( 1 1 5 ) : 3 - ( T r i m e t h y l s i l a n y l e t h y n y l ) b e n z a l d e h y d e ( 1 1 0 ) ( 2 0 0 . 2 m g , 1 m m o l , 1 e q u i v ) ,

p y r r o l e ( 2 6 0 m g , 4 m m o l , 4 e q u i v ) , a n d 3 , 5 — d i - t - b u t y l b e n z a l d e h y d e ( 6 5 4 m g , 3 m o l , 3

e q u i v ) w e r e c o m b i n e d i n a fl a s k w i t h C H z C l z ( 1 5 0 m L ) a n d t h e s o l u t i o n w a s p u r g e d w i t h

N 2 f o r 1 5 m i n u t e s . B F 3 ' O E t 2 ( 5 0 ( L L , 0 . 4 m m o l , 0 . 1 e q u i v ) w a s a d d e d , t h e r e a c t i o n

v e s s e l w a s s h i e l d e d f r o m l i g h t , a n d w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t . p -

C h l o r a n i l ( 9 8 0 m g , 4 m m o l , 4 e q u i v ) w a s t h e n a d d e d i n o n e p o r t i o n a n d t h e fl a s k w a s

p l a c e d i n a p r e h e a t e d o i l b a t h a t 4 5 ° C . T h e s o l u t i o n w a s r e fl u x e d f o r 2 h , t h e n c o o l e d t o

r o o m t e m p e r a t u r e a n d t h e s o l v e n t v o l u m e w a s r e d u c e d u n d e r v a c u u m . T h e r e a c t i o n

m i x t u r e w a s s u b j e c t e d t o fl a s h c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % C H 2 C 1 2 1 1 1 h e x a n e ) t h a t

a f f o r d e d t h e t i t l e p o r p h y r i n w i t h m i x e d t e t r a - p o r p h y r i n . T h e m i x t u r e w a s f u r t h e r

s e p a r a t e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , h e x a n e ) t o g i v e t h e t i t l e 5 - ( 3 -

t r i m e t h y l s i l a n y l e t h y n y l p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - 3 , 5 - d i - t — b u t y l p h e n y l p o r p h y n ' n i n 1 4 % y i e l d

( 2 3 m g ) . 1 H - N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) : 6 2 6 ( s , 2 H ) , 0 . 9 2 ( s , 9 H ) , 1 . 4 9 ( s , 1 8 H ) , 1 . 6 8 ( s ,

3 6 H ) , 7 . 3 5 - 7 . 4 3 ( m , 4 H ) , 7 . 5 9 ( s , 2 H ) , 7 . 8 6 ( t , 2 H , J = 7 . 8 ) , 7 . 9 4 ( m , 4 H ) , 8 . 0 9 ( d , 2 H , J =
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7 . 8 ) , 8 . 2 1 - 8 . 2 6 ( m , 8 H ) , 8 . 3 8 ( d , 2 H , J = 7 . 8 ) , 8 . 5 7 ( s , 2 H ) , 9 . 0 6 ( m , 4 H ) , 9 . 1 4 ( s , 2 H ) ,

9 . 1 7 ( s , 6 H ) ; M S ( F A B + ) : c a l c ’ d f o r C 7 3 H 3 6 N 4 S i m / z = 1 0 4 6 . 6 , o b s ’ d 1 0 4 0 . 9 .

 
1 1 6

5 - ( 3 - E t h y n y l p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - 3 , 5 - d i - t - b u t y l p h e n y l p o r p h y r i n ( 1 1 6 ) : T o t h e

s o l u t i o n o f p o r p h y r i n 1 1 5 ( 8 0 m g , 0 . 0 7 6 m m o l , 1 e q u i v ) i n d r y T H F ( 5 m L ) w a s a d d e d

t e t r a b u t y l a m m o n i u m fl u o r i d e ( 1 M s o l u t i o n i n T H F , 0 . 2 m L , 0 . 2 m m o l ) a n d t h e m i x t u r e

w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 2 4 h . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s t h e n p a r t i t i o n e d

b e t w e e n w a t e r ( 1 0 m L ) a n d C H 2 C 1 2 ( 2 0 m L ) , t h e o r g a n i c l a y e r d r i e d w i t h a n h y d r o u s

N a 2 S O 4 , a n d t h e s o l v e n t r e m o v e d u n d e r v a c u u m t o g i v e t h e t i t l e 5 - ( 3 — e t h y n y l p h e n y l ) -

1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i p h e n y l p o r p h y r i n i n 9 5 % y i e l d ( 7 0 m g ) . 1 H - N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) : 5 - 2 . 7

( s , 2 H ) , 1 . 4 8 ( s , 1 8 H ) , 1 . 6 8 ( 3 6 H ) , 7 . 3 5 - 7 . 4 3 ( m , 1 H ) , 7 . 5 9 ( s , 1 H ) , 7 . 8 6 ( t , 1 H , J = 7 . 8 ) ,

7 . 9 4 ( m , 1 H ) , 8 . 2 1 - 8 . 2 6 ( m , 8 H ) , 8 . 5 7 ( s , 2 H ) , 9 . 1 4 ( s , 2 H ) , 9 . 1 7 ( s , 8 H ) ; M S ( F A B + ) :

c a l c ’ d f o r C 7 0 H 7 3 N 4 m / z = 9 7 4 . 6 , o b s ’ d 9 7 4 . 8 .
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5 - ( 3 - E t h y n y l p h e n y l ) - 1 0 , l 5 , 2 0 - t r i p h e n y l z i n c p o r p h y r i n ( 1 1 7 ) : P o r p h y r i n 1 1 6 ( 3 0 m g ,

0 . 0 2 8 m o l , 1 e q u i v ) a n d Z n ( O A c ) 2 - 2 H Z O ( 9 3 m g , 0 . 4 2 3 m m o l , 1 5 e q u i v ) w e r e

c o m b i n e d i n C H 2 C 1 2 ( 1 0 m L ) a n d s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t . T h e c o l o r o f t h e

s o l u t i o n c h a n g e d f r o m d a r k p u r p l e t o r e d d i s h p u r p l e d u r i n g t h e c o u r s e o f t h e r e a c t i o n .

T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s p u r i fi e d w i t h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , C H 2 C 1 2 ) a n d

t h e p u r p l e b a n d w a s c o l l e c t e d . T h e s o l v e n t w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e a n d 5 -

( 3 - e t h y n y l p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i p h e n y l z i n c p o r p h y r i n w a s o b t a i n e d i n 9 9 % y i e l d ( 3 2 m g ) a s

a p u r p l e s o l i d . 1 H - N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) : 6 1 . 4 8 ( s , 1 8 H ) , 1 . 6 8 ( 3 6 H ) , 7 . 3 5 - 7 . 4 3 ( m , .

1 H ) , 7 . 5 9 ( s , 1 H ) , 7 . 8 6 ( t , 1 H , J = 7 . 8 ) , 7 . 9 4 ( m , 1 H ) , 8 . 2 1 - 8 . 2 6 ( m , 8 H ) , 8 . 5 7 ( s , 2 H ) ,

9 . 1 4 ( s , 2 H ) , 9 . 1 7 ( s , 8 H ) ; M S ( F A B + ) : c a l c ’ d f o r C 7 0 H 7 6 N 4 Z n m / z = 1 0 3 6 . 5 , o b s ’ d

1 0 3 2 . 0 .
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B i s [ 5 - ( 3 - e t h y n y l p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - 3 , 5 - t r i - t - b u t y l p h e n y l z i n c p o r p h y r i n ] ( I X ) :

P o r p h y r i n 1 1 7 ( 3 0 m g , 0 . 0 2 8 m o l , 1 e q u i v ) w a s c o m b i n e d w i t h C u ( O A c ) 2 0 H g O ( 4 0

m g , 0 . 2 2 4 m m o l , 8 . 4 e q u i v ) a n d p y r i d i n e ( 6 m L ) . T h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d a t 4 0 0 C

u n d e r o x y g e n a t m o s p h e r e f o r 2 4 h a n d t h e c o l o r o f t h e r e a c t i o n m i x t u r e c h a n g e d f r o m

p u r p l e t o b l u e - g r e e n . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s t h e n c o o l e d t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d

e x t r a c t e d w i t h H 2 0 ( 2 5 m L ) a n d N a H C O 3 ( 2 x 1 5 m L ) u n t i l t h e a q u e o u s l a y e r w a s c l e a r .

T h e o r g a n i c l a y e r w a s d r i e d w i t h a n h y d r o u s N a Z S O 4 , fi l t e r e d a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r

r e d u c e d p r e s s u r e t o g i v e a c r u d e p u r p l e - b l u e fi l m , w h i c h w a s p u r i f i e d b y fl a s h

c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , h e x a n e ) t o y i e l d t h e b i s - 5 - ( 3 - e t h y n y l p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 -

t r i p h e n y l z i n c p o r p h y r i n I X i n 7 0 % y i e l d ( 4 2 m g ) . 1 H - N M R ( 3 0 0 M H z , C D C l 3 ) : 6 2 7 ( s ,

2 H ) , 1 . 4 8 ( s , 3 6 H ) , 1 . 6 8 ( 7 2 H ) , 7 . 3 5 - 7 . 4 3 ( m , 4 H ) , 7 . 5 9 ( s , 2 H ) , 7 . 8 6 ( t , 2 H , J = 7 . 8 ) ,

7 . 9 4 ( m , 4 H ) , 8 . 0 9 ( d , 2 H , J = 7 . 8 ) , 8 . 2 1 - 8 . 2 6 ( m , 8 H ) , 8 . 3 8 ( d , 2 H , J = 7 . 8 ) , 8 . 5 7 ( s , 2 H ) ,

9 . 0 6 ( m , 4 H ) , 9 . 1 4 ( s , 2 H ) , 9 . 1 7 ( s , 6 H ) . M S ( F A B + ) : c a l c ’ d f o r C 1 4 0 H 1 5 0 N a n 2 m / z =

2 0 7 4 . 0 , o b s ’ d 2 0 7 6 . 4 .
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R e f e r e n c e s :

1 0 .

H a r a d a , N . ; N a k a n i s h i , k . , C i r c u l a r D i c h r o i c S p e c r t o s c o p y : e x c i t o n c o u p l i n g i n
o r g a n i c s t e r e o c h e m i s t r y ; 1 9 8 3 .

N a k a n i s h i , K . ; B e r o v a , N . ; W o o d y , R . W . , C i r c u l a r D i c h r o i s m , P r i n c i p l e s a n d

A p p l i c a t i o n ; N e w - Y o r k , 1 9 9 4 .

J i a n g , H . ; H u a n g , X . F . ; N a k a n i s h i , K . ; B e r o v a , N . , N a n o g r a m s c a l e a b s o l u t e

c o n f i g u r a t i o n a l a s s i g n m e n t o f c e r a m i d e s b y c i r c u l a r d i c h r o i s m . T e t r a h e d r o n

L e t t e r s 1 9 9 9 , 4 0 , ( 4 3 ) , 7 6 4 5 - 7 6 4 9 .

M a t i l e , S . ; B e r o v a , N . ; N a k a n i s h i , K . ; F l e i s c h h a u e r , J . ; W o o d y , R . W . , S t r u c t u r a l

s t u d i e s b y e x c i t o n c o u p l e d c i r c u l a r d i c h r o i s m o v e r a l a r g e d i s t a n c e : P o r p h y r i n

d e r i v a t i v e s o f s t e r o i d s , d i m e r i c s t e r o i d s , a n d b r e v e t o x i n B . J o u r n a l o f t h e

A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 9 6 , 1 1 8 , ( 2 2 ) , 5 1 9 8 - 5 2 0 6 .

H u a n g , X . F . ; B o r h a n , B . ; B e r o v a , N . ; N a k a n i s h i , K . , U V - v i s s p e c t r a l c h a n g e s i n

t h e b i n d i n g o f a c y c l i c d i a m i n e s w i t h a z i n c p o r p h y r i n t w e e z e r . J o u r n a l o f t h e

I n d i a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 9 8 , 7 5 , ( 1 0 - 1 2 ) , 7 2 5 - 7 2 8 .

H u a n g , X . F . ; R i c k m a n , B . H . ; B o r h a n , B . ; B e r o v a , N . ; N a k a n i s h i , K . , Z i n c

p o r p h y r i n t w e e z e r i n h o s t - g u e s t c o m p l e x a t i o n : D e t e r m i n a t i o n o f a b s o l u t e

c o n fi g u r a t i o n s o f d i a m i n e s , a m i n o a c i d s , a n d a m i n o a l c o h o l s b y c i r c u l a r

d i c h r o i s m . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 9 8 , 1 2 0 , ( 2 4 ) , 6 1 8 5 - 6 1 8 6 .

S k o w r o n e k , 1 3 . ; G a w r o n s k i , J . , A s i m p l e c i r c u l a r d i c h r o i s m m e t h o d f o r t h e

d e t e r m i n a t i o n o f t h e a b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n o f a l l y l i c a m i n e s . T e t r a h e d r o n L e t t e r s

2 0 0 0 , 4 1 , ( 1 6 ) , 2 9 7 5 - 2 9 7 7 .

K u r t a n , T . ; N e s n a s , N . ; L i , Y . Q . ; H u a n g , X . F . ; N a k a n i s h i , K . ; B e r o v a , N . , C h i r a l

r e c o g n i t i o n b y C D - s e n s i t i v e d i m e r i c z i n c p o r p h y r i n h o s t . 1 . C h i r o p t i c a l p r o t o c o l

f o r a b s o l u t e c o n fi g u r a t i o n a l a s s i g n m e n t s o f m o n o a l c o h o l s a n d p r i m a r y

m o n o a m i n e s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 2 0 0 1 , 1 2 3 , ( 2 5 ) , 5 9 6 2 -

5 9 7 3 .

Y a n g , Q . ; O l m s t e d , C . ; B o r h a n , B . , A b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f

c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s . O r g a n i c L e t t e r s 2 0 0 2 , 4 , ( 2 0 ) , 3 4 2 3 - 3 4 2 6 .

P r o n i , G . ; P e s c i t e l l i , G . ; H u a n g , X . F . ; Q u r a i s h i , N . Q . ; N a k a n i s h i , K . ; B e r o v a , N . ,

C o n fi g u r a t i o n a l a s s i g n m e n t o f a l p h a - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s b y c o m p l e x a t i o n t o

d i m e r i c Z n - p o r p h y n ' n : h o s t - g u e s t s t r u c t u r e , c h i r a l r e c o g n i t i o n a n d c i r c u l a r

d i c h r o i s m . C h e m i c a l C o m m u n i c a t i o n s 2 0 0 2 , ( 1 5 ) , 1 5 9 0 - 1 5 9 1 .
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l l .

1 2 .

1 3 .

1 4 .

1 5 .

1 6 .

1 7 .

T a n a s o v a , M . ; V a s i l e i o u , C . ; O l u m o l a d e , O . ; B o r h a n , B . , E n h a n c e m e n t o f E x c i t o n

C o u p l e d C i r c u l a r D i c h r o i s m w i t h S t e r i c a l l y E n c u m b e r e d B i s - P o r p h y r i n
T w e e z e r s . C h i r a l i t y 2 0 0 8 , i n p r i n t .

F a l t y n e k , R . A . , G r o u p - T h e o r y i n A d v a n c e d I n o r g a n i c - C h e m i s t r y — a n
I n t r o d u c t o r y E x e r c i s e . J o u r n a l o f C h e m i c a l E d u c a t i o n 1 9 9 5 , 7 2 , ( 1 ) , 2 0 - 2 4 .

E i l e i , E . L . ; W i l e n , S . H . , I n S t e r e o c h e m i s t r y o f O r g a n i c C o m p o u n d s . N e w - Y o r k ,

1 9 9 4 . .

O l m s t e d , C . C . T h e U s e o f E x c i t o n C o u p l e d C i r c u l a r D i c h r o i s m f o r t h e A b s o l u t e
S t e r e o c h e m i c a l D e t e r m i n a t i o n o f a - C h i r a l C a r b o x y l i c A c i d s a n d E r y t h r o D i o l s
a n d A m i n o a l c o h o l s . M i c h i g a n S t a t e U n i v e r s i t y , E a s t L a n s i n g , 2 0 0 7 .

F r i x a , C . ; M a h o n , M . E ; T h o m p s o n , A . S . ; T h r e a d g i l l , M . D . , S y n t h e s i s o f m e s o -

s u b s t i t u t e d p o r p h y r i n s c a r r y i n g c a r b o r a n e s a n d o l i g o ( e t h y l e n e g l y c o l ) u n i t s f o r

p o t e n t i a l a p p l i c a t i o n s i n b o r o n n e u t r o n c a p t u r e t h e r a p y . O r g a n i c & B i o m o l e c u l a r

C h e m i s t r y 2 0 0 3 , l , ( 2 ) , 3 0 6 - 3 1 7 .

L i n d s e y , J . S . ; P r a t h a p a n , S . ; J o h n s o n , T . E . ; W a g n e r , R . W . , P o r p h y r i n B u i l d i n g -

B l o c k s f o r M o d u l a r C o n s t r u c t i o n o f B i o o r g a n i c M o d e l S y s t e m s . T e t r a h e d r o n

1 9 9 4 , 5 0 , ( 3 0 ) , 8 9 4 1 - 8 9 6 8 .

A u s t i n , W . B . ; B i l o w , N . ; K e l l e g h a n , W . J . ; L a u , K . S . Y . , F a c i l e S y n t h e s i s o f

E t h y n y l a t e d B e n z o i c - A c i d D e r i v a t i v e s a n d A r o m a t i c - C o m p o u n d s V i a
E t h y n y l t r i m e t h y l s i l a n e . J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 1 9 8 1 , 4 6 , ( 1 1 ) , 2 2 8 0 - 2 2 8 6 .
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C h a p t e r V

A b s o l u t e S t e r e o c h e m i c a l D e t e r m i n a t i o n o f B a n d y — C h i r a l A m i d e s

V . l . E C C D i n d e t e r m i n a t i o n o f a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y o f a d i s t a l c h i r a l i t y

D e t e r m i n a t i o n o f t h e a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y o f c h i r a l m o l e c u l e s b e a r i n g a s i n g l e

o r m u l t i p l e s t e r e o c e n t e r s h a s b e e n a n a c t i v e a r e a o f r e s e a r c h f o r s e v e r a l d e c a d e s . A m o n g

t h e d i f f e r e n t m e t h o d s d e v e l o p e d , t h e E x c i t o n C o u p l e d C i r c u l a r D i c h r o i s m ( E C C D ) l i s

c o n s i d e r e d t o b e a p o w e r f u l n o n - e m p i r i c a l t e c h n i q u e t h a t c a n b e a p p l i e d f o r e s t a b l i s h i n g

t h e a b s o l u t e c h i r a l i t y o f a w i d e v a r i e t y o f s u b s t r a t e s ? 1 2 T h e b a s i s o f t h e s t e r e o c h e m i c a l

a s s i g n m e n t u s e d f o r d i f f e r e n t t y p e s o f m o l e c u l e s d e p e n d s o n w h e t h e r t h e y c o n t a i n

c h r o m o p h o r e s o r n o t . T h e m o l e c u l e s t h a t h a v e t w o c h r o m o p h o r e s f o r e x c i t o n c o u p l i n g

a r e u s e d f o r E C C D m e a s u r e m e n t s d i r e c t l y . I n t h e c a s e t h a t t h e m o l e c u l e l a c k s t h e

c h r o m o p h o r e s t h e y c a n b e i n t r o d u c e d t h r o u g h d e r i v a t i z a t i o n o f t h e f u n c t i o n a l g r o u p s

( e i t h e r O H o r N H ) a s i s d e p i c t e d o n S c h e m e V - 1 .

S c h e m e V - l : C h e m i c a l d e r i v a t i z a t i o n o f b e n z y l i c e s t e r s o f a - a m i n o o r O L - h y d r o x y
c a r b o x y l i c a c i d s a l l o w s f o r t h e a p p l i c a t i o n o f E C C D m e t h o d f o r a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l

d e t e r m i n a t i o n .

o o

0 @ c r R % o ’ \ ©
R j / l k o _ x o

X / \ © o c c , D M A P V
 

 

x = O H , N H 2

0 o
0 a k a R i o

R E J L o / \ © L 8 0 / \ ©
X o c c , D M A P V
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F o r i n s t a n c e , s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f 0 t - a m i n o o r a - h y d r o x y c a r b o x y l i c

p r e s e n t e d i n S c h e m e V - l r e q u i r e s t w o c h r o m o p h o r e f o r e x c i t o n c o u p l i n g . D e r i v a t i z a t i o n

o f t h e s u b s t r a t e s w i t h b e n z y l g r o u p i n t r o d u c e s o n e c h r o m o p h o r e . T h e s e c o n d a r o m a t i c

g r o u p i s b u i l t i n t h r o u g h a c y l a t i o n o f t h e h e t e r o g r o u p ( O H o r N H ) . T h e e x c i t o n c o u p l i n g

o f t h e i n t r o d u c e d c h r o m o p h o r e s g i v e s r i s e t o a C D b i s i g n a t e r e fl e c t i n g t h e a b s o l u t e

s t e r e o c h e m i s t r y o f t h e a s y m m e t r i c c e n t e r . T h e s i g n o f a n o b s e r v e d E C C D s i g n a l

o r i g i n a t e s f r o m t h e r e l a t i v e o r i e n t a t i o n o f t h e t w o c h r o m o p h o r e s p r e s e n t i n t h e c o n f o r m e r

. , , , ’ - 5

o f h i g h e s t p o p u l a t i o n . 3 5 7 ' 3 1

H i g h e n e r g y L o w e n e r g y
c o n f o r m a t i o n c o n f o r m a t i o n

O : " " " " " " " " " " " " :
C H C H C H 2 0 1 1 3 : C H c h s :

O 2 3 H O A r I H H i
O O : 2 3 A r O H 1 '

H O A r H O A r § H O A r :
v i c i n a l d i o l H O H O : :

O E C C D s i l e n t P o s i t i v e E C C D _ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
O - H o / H \ © N e g a t i v e E C C D

F i g u r e V - l : S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f 1 , 2 - d i o l s b y d i b e n z o a t e m e t h o d .

C h e m i c a l d e r i v a t i z a t i o n a n d s u b s e q u e n t E C C D a n a l y s i s w a s s u c c e s s f u l l y a p p l i e d t o t h e

a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f d i o l s a n d a m i n o a l c o h o l s . F i g u r e V - l d e p i c t s

c o n f o r m a t i o n a l a n a l y s i s o f ( R ) - 1 , 2 - d i o l r e s u l t i n g i n a n e g a t i v e C D b i s i g n a t e . T h r e e

g a u c h e c o n f o r m a t i o n s a r e t h e l o w e n e r g y c o n f o r m a t i o n s e x p e c t e d f o r t h e s u b s t r a t e . T h e

fi r s t c o n f o r m a t i o n p l a c e s t h e t w o c h r o m o p h o r e s t o a n t i p e n ' p l a n a r e a c h o t h e r , h e n c e

d i m i n i s h i n g t h e E C C D s i g n a l . T h e s e c o n d c o n f o r m a t i o n w o u l d i n d u c e a c l o c k w i s e

o r i e n t a t i o n o f c h r o m o p h o r e s , a l t h o u g h b e i n g o f h i g h e r e n e r g y i s l e s s p o p u l a t e d . T h e

h i g h l y p o p u l a t e d l o w e r e n e r g y c o n f o r m a t i o n o r i e n t s t h e c h r o m o p h o r e s c o u n t e r c l o c k w i s e
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a n d , h e n c e , g i v e s r i s e t o t h e n e g a t i v e E C C D s p e c t r u m . T h u s , e s t a b l i s h m e n t o f t h e m a j o r

E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n i s t h e k e y f o r t h e i n t e r p r e t a t i o n o f t h e s p e c t r u m .

N o n - c o v a l e n t l y i n t r o d u c e d c h r o m o p h o r i c h o s t s l 6 r e fl e c t s t h e c h i r a l i t y o f t h e

c o o r d i n a t e d s u b s t r a t e s d u e t o s t e r i c i n t e r a c t i o n w i t h s u b s t i t u e n t s a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r .

T h e l a t t e r m e t h o d h a s b e e n e x p l o r e d f o r a w i d e v a r i e t y o f c h i r a l a m i n e s , a l c o h o l s a n d

6 , 8 , 9 , 1 2 , 1 7 . . .
a n d w a s s u c c e s s f u l l y u s e d f o r s u b s t r a t e s w r t h v r c r n a lc a r b o x y l i c a c i d s ,

s u b s t i t u t i o n ( e r y t h r o a n d t h r e o d i a m i n e s , a m i n o a l c o h o l s a n d d i o l s ) . 1 8 H o w e v e r , t h e

m e t h o d i s l i m i t e d t o c h i r a l s u b s t r a t e s w i t h t h e c h i r a l c e n t e r e i t h e r d i r e c t l y a t t a c h e d o r o n

t h e O L - c a r b o n r e l a t i v e t o t h e s i t e o f a t t a c h m e n t o f t h e c h r o m o p h o r e . S t e r e o c h e m i c a l

d e t e r m i n a t i o n o f d i s t a l s t e r e o c e n t e r s ( B , y , 5 , e t c . s t e r e o c e n t e r s ) i s a n o p e n a n d

c h a l l e n g i n g a r e a o f r e s e a r c h .

 

N 2 \

i i C O O E 0 Q 0 0
O H 1 . 2 e q u i v . = O H

d i e t h y l e t h e r
( R ) - 1 o r ( S ) - 1 ( R ) - 1 o r ( S ) - 1

o

C O M - l 7 I o .
t M O /

( R ) - 1 o r ( S ) - 1

 

F i g u r e V - 2 : S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f c h i r a l B - h y d r o x y c a r b o x y l i c a c i d s 1 9 u s i n g

E C C D r e q u i r e s a d e r i v a t i z a t i o n o f s u b s t r a t e w i t h c h r o m o p h o r e s .

T h e r e a r e o n l y f e w r e p o r t s a d d r e s s i n g t h e a p p l i c a t i o n o f t h e E C C D m e t h o d t o t h e

s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f B - c h i r a l s u b s t r a t e s . T o o u r k n o w l e d g e , e x c i t o n c o u p l i n g

w a s u s e d f o r t h e s t e r e o c h e m i c a l a s s i g n m e n t o f B - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s t h a t c a r r y e i t h e r
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a n a r o m a t i c m o i e t y 2 0 o r a h y d r o x y l / a m i n o f u n c t i o n a l i t y a t t h e B - c a r b o n , w h i c h i s u s e d f o r

i n t r o d u c t i o n o f a c h r o m o p h o r e t h r o u g h 0 - o r N - a c y l a t i o n ( F i g u r e V - 2 ) . ' 9 ’ 2 ' I n b o t h

c a s e s t h e B - p o s i t i o n h a s b e e n u s e d a s a c h r o m o p h o r i c s i t e . I t i s i m p o r t a n t t o n o t e t h a t

c h r o m o p h o r e s c a n n o t b e i n t r o d u c e d i n t h e s t r u c t u r e s t h a t l a c k t h e s i t e s o f d e r i v a t i z a t i o n ,

t h u s l i m i t i n g t h e a p p l i c a t i o n o f t h e d i b e n z o a t e m e t h o d . M o r e o v e r , n o r e p o r t s a b o u t t h e

a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f y - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s c a n b e f o u n d i n

l i t e r a t u r e , c l e a r l y d u e t o t h e h i g h c o n f o r m a t i o n a l fl e x i b i l i t y o f t h e s u b s t r a t e s .

T h i s c h a p t e r d e s c r i b e s a g e n e r a l n o n - e m p i r i c a l m e t h o d f o r t h e s t e r e o c h e m i c a l

d e t e r m i n a t i o n o f B - a n d y - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s u s i n g E C C D w i t h t h e r e c e n t l y

d e v e l o p e d z i n c b i s - [ 5 , 1 0 , l 5 - ( t r i - 3 , 5 - d i - t - b u t y l p h e n y l ) ] p o r p h y r i n t w e e z e r ( Z n T B P - t 2 , V ) .

 O 0 W 0
Z n T P P t w e e z e r I Z n T B P “ m m V

F i g u r e V - 3 : Z i n c b i s - [ 5 , 1 0 , ] 5 - ( t r i p h e n y l ) ] p o r p h y r i n t w e e z e r ( Z n T P P - t 2 , I ) a n d z i n c b i s -
[ 5 , 1 0 , 1 5 - ( t r i - 3 , 5 - d i - t - b u t y l p h e n y l ) ] p o r p h y r i n t w e e z e r ( Z n T B P - t 2 , V ) .

A l t h o u g h t h e w i d e l y u s e d z i n c b i s - [ 5 , 1 0 , ] 5 - t r i p h e n y l ] p o r p h y r i n t w e e z e r 1

r e p r e s e n t s a p o w e r f u l t o o l f o r t h e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f a v a r i e t y o f

6 , 8 , 9 , 1 2 , 1 7
c o m p o u n d s , i t s a p p l i c a t i o n t o t h e s t e r e o c h e m i c a l a s s i g n m e n t o f r e m o t e ( B a n d
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y ) s t e r e o c e n t e r s w a s u n s u c c e s s f u l ( T a b l e V - l ) . N o n e o f t h e s u b s t r a t e s c o m p l e x e d w i t h

t w e e z e r I i n d u c e d d e t e c t a b l e E C C D s p e c t r u m . T h i s r e s u l t c a n b e e x p l a i n e d b y

i n s u f f i c i e n t i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e p o r p h y r i n a n d t h e s t e r e o c e n t e r . I n d e e d , t h e c o m p l e x

o f Z n T P P - t z w i t h 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e ( c a r r i e r ) d e r i v a t i z e d B - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s

d e p i c t e d i n F i g u r e V - 4 s h o w s a l a c k o f s t e r i c h i n d r a n c e b e t w e e n t h e p o r p h y r i n a n d t h e

d i s t a l c h i r a l c e n t e r .

I o

. « 0
p. v

( Q .
‘ \ . N ‘ I . '

e ‘ V ‘
C .

F i g u r e V - 4 : Z n T P P t w e e z e r ( 1 ) c o m p l e x

w i t h l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d
( R ) - 3 - m e t h y l b u t y r i c a c i d ( M o l e c u l a r

m e c h a n i c s , F o r c e F i e l d M M F F 9 4 ) .

T a b l e V - l : E C C D d a t a f o r 1 , 4 -

p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d B - c h i r a l
c a r b o x y l i c a c i d s w i t h Z n T P P t w e e z e r ( I )
 

  

Z n T P P - 1 2
S u b s t r a t e . _ _ _ _ _ _ _

7 t . n m ( A s )

o 9 8 1 1
= 0

A r H N J K A 1 1 3

0 9 H 0

A r H N ’ u \ / \ 1 1 9
O O T B S I

. 0“ N W
1 2 0

 

S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0

° C a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l
s u b s t r a t e .

I n t h e c o u r s e o f o u r s t u d i e s i n t h e fi e l d o f s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f 0 1 -

c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s w i t h Z n T P P t w e e z e r w e h a v e o b s e r v e d t h a t c h i r a l s u b s t r a t e s

b e a r i n g s u b s t i t u e n t s o f a r e l a t i v e l y s i m i l a r s i z e r e s u l t i n E C C D s p e c t r a o f l o w a m p l i t u d e s ’

2 F o r i n s t a n c e w h i l e ( S ) - 2 , 3 - d i m e t h y l b u t a n e a m i d e 1 y i e l d s n e g a t i v e E C C D w i t h h i g h
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a m p l i t u d e ( - 8 4 ) , c a r r i e r d e r i v a t i v e s o f ( S ) - 2 - m e t h y l b u t y r i c a c i d ( 8 3 ) a n d g i v e t h e E C C D

s p e c t r a o f a s i g n i fi c a n t l y l o w e r m a g n i t u d e ( T a b l e V - 2 , e n t r y 1 ) . R e l a t i v e l y l o w E C C D

a m p l i t u d e w a s a l s o d e t e c t e d f o r t h e c a r r i e r d e r i v a t i z e d ( S ) - 2 - m e t h y l - 4 - p e n t e n o i c a c i d ( 8 9 )

( T a b l e V - 2 , e n t r y 2 ) . A f t e r a n a l y s i s o f t h e s i z e s o f t h e s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c e n t e r

b e c o m e s a p p a r e n t t h a t w h i l e t h e m e t h y l a n d t h e i s o - p r o p y l g r o u p s a t t h e c h i r a l c a r b o n o f

t h e s u b s t r a t e 1 a r e s i g n i f i c a n t l y d i f f e r e n t i n s i z e ( A - v a l u e 1 . 7 6 a n d 2 . 2 r e s p e c t i v e l y ) , t h e

s u b s t i t u e n t s i n c h i r a l a m i d e s 8 3 a n d 8 9 a r e c h a r a c t e r i z e d b y a r e l a t i v e l y s i m i l a r A - v a l u e

( C H 3 = 1 . 7 4 , C H 3 C H 2 = 1 . 7 9 , a l l y l = 1 . 7 6 ) . 2 2

T a b l e V - 2 : E C C D d a t a f o r l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d a — a l k y l c a r b o x y l i c a c i d s

w i t h Z n T P P - t 2
 

E n t r y S u b s t r a t e 1 . n m , ( A s ) A

M 4 2 8 ( 4 3 ) _
1 A r H N 4 1 8 ( + 4 1 ) 8 4

= 1
o

4 2 9 ( + 2 1 )
2 A r H N / { b 4 2 0 ( - 2 1 ) + 4 2

8 6
o

3 / U \ / \ 4 2 8 ( 2 3 ) _ 4 1
A r H N é 4 2 1 ( + 1 8 )

' 8 9

 

  
S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l s u b s t r a t e .

T h e d r o p i n a m p l i t u d e o b s e r v e d w i t h a m i d e s 8 6 a n d 8 9 c a n b e e x p l a i n e d b y h i g h

c o n f o r m a t i o n a l fl e x i b i l i t y o f t h e s u b s t r a t e i n t h e p o r p h y r i n t w e e z e r c o m p l e x . S i m i l a r

s t e r i c i n t e r a c t i o n s b e t w e e n t h e p o r p h y r i n a n d b o t h s u b s t i t u e n t s a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r

y i e l d a s m a l l p r e f e r e n c e o f o n e E C C D a c t i v e p o p u l a t i o n o v e r t h e o t h e r a n d , t h e r e f o r e ,

r e s u l t s i n l o w a m p l i t u d e f o r t h e s p e c t r u m . S u b s e q u e n t l y , r e l a t i v e l y h i g h d i f f e r e n c e

b e t w e e n t h e s i z e s o f t h e s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c a r b o n l e a d s t o t h e p r o m i n e n t
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i m p r o v e m e n t i n t h e a m p l i t u d e o f t h e C D b i s i g n a t e s u g g e s t i n g a b e t t e r s t a b i l i z a t i o n o f o n e

E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n o v e r t h e o t h e r s .

I n v e s t i g a t i n g t h i s t h e o r y , a n d i n p u r s u i t o f l a r g e r s t e r i c i n t e r a c t i o n w i t h t h e

a s y m m e t r i c c e n t e r , w e m o d i f i e d t h e Z n T P P - t 2 b y i n t r o d u c i n g a b u l k y s u b s t i t u e n t a t t h e

p h e n y l r i n g . S e v e r a l s u b s t i t u t i o n s w e r e i n t r o d u c e d o n t o t h e m e s o - p o s i t i o n o f t h e

p o r p h y r i n c o r e : m e s i t y l , 2 - n a p h t h a l e n e , 3 , 5 - d i m e t h o x y p h e n y l a n d 3 , 5 - d i - t - b u t y l p h e n y l .

A r A r

A r A r A r A r I 1

Z n T M s P t w e e z e r l l Z n T M P t w e e z e r I V

0 0 W W

l 1

O 0 W 0 O Z n T N P t w e e z e r I I I Z n T B P t w e e z e r V

F i g u r e V - S : A l t e r a t i v e t w e e z e r s I I - V

A f t e r t h o r o u g h s p e c t r o s c o p i c a l s t u d i e s o f n e w t w e e z e r s I I - V w a s e s t a b l i s h e d t h a t

b i n d i n g o f b u l k y t w e e z e r s t o d i a m i n e s a n d c h i r a l a m i d e s o f 1 , 4 - p h e n y 1 e n e d i a m i n e i s

s i m i l a r t o t h a t o f Z n T P P - t 2 ( I ) ( s e e C h a p t e r I I I f o r d e t a i l s ) . U p o n c o m p l e x a t i o n o f

v a r i o u s o r - c h i r a l a l k y l , a l k o x y , a r y l a n d h a l o a m i d e s o f 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e w i t h

t w e e z e r s I I - V e n h a n c e m e n t o f E C C D a m p l i t u d e w a s o b s e r v e d w i t h i n c r e a s e o f t h e s t e r i c

i n t e r a c t i o n b e t w e e n p o r p h y r i n h o s t a n d a c h i r a l g u e s t . F o r i n s t a n c e , t h e c o m p l e x e s o f

c h i r a l a m i d e s w i t h b u l k y Z n T B P - t 2 V g a v e u p t o 1 0 f o l d e n h a n c e m e n t o f E C C D

a m p l i t u d e . T a b l e V — 2 s u m m a r i z e d t h e E C C D d a t a o b t a i n e d w i t h t w e e z e r s I a n d V . A s

c a n b e s e e n f r o m t h e a m p l i t u d e v a l u e s , Z n T B P - t 2 i m p r o v e s t h e m a g n i t u d e o f t h e E C C D
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s i g n a l f o r a l l s u b s t r a t e s p r e s e n t e d i n t h e T a b l e . M o r e i m p o r t a n t l y , t h e a m p l i t u d e s o f t h e

s u b s t r a t e s 8 6 a n d 8 9 t h a t b e a r a t t h e c h i r a l c e n t e r s u b s t i t u e n t s o f a s i m i l a r s i z e ( e n t r i e s 5

a n d 6 ) a r e a l s o e n h a n c e d . A l o n g w i t h t h e i n c r e a s e o f t h e a m p l i t u d e , t h e c o n s i s t e n c e i n

s t e r i c d i s c r i m i n a t i o n b e t w e e n t w e e z e r s l a n d V f o r c h i r a l o c - a l k y l , a l k o x y a n d a r y l a m i d e s

w a s o b s e r v e d . T h e r e s u l t s i n d i c a t e t h a t s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o f t h e c h i r a l a m i d e w i t h b o t h

T a b l e V - 3 : E C C D d a t a o f c h i r a l d i a m i n e s a n d o c - c h i r a l a m i d e s w i t h Z n T P P - t z ( I ) a n d

Z n T B P - t 2 ( V )
 

 

  
 

 

 

I VE n t r y S u b s t r a t e A , n m ( A 8 ) l A A , n m ( A g ) I A
9 H 3, N H 4 2 6 ( _ 8 2 ) _ 4 3 3 ( 1 5 0 ) _1 H N / \ / 2 4 1 6 ( + 5 8 ) 1 6 0 4 1 8 ( + 1 4 0 ) 2 9 07 6
G O N H Z
: N H 4 2 8 ( 2 0 ) - 4 3 3 ( 8 5 ) _2 1 ' 1 s z 2 4 1 8 ( + 1 6 ) 3 6 4 1 4 ( + 7 7 ) 1 6 2

7 7
9 0 2 0 1 1 3- 4 2 9 ( 2 6 0 ) 4 3 0 ( 1 9 4 )
W

- -
3 H z N N H 2 4 1 9 ( + 1 3 2 ) 3 9 2 4 2 2 ( + 1 7 8 ) 3 7 2

7 8
O

4 2 5 ( + 3 1 ) 4 3 0 ( + 2 6 8 )

8 1
O

5 / U \ / \ 4 2 8 ( 2 3 ) _ 4 1 4 3 0 ( - 4 7 ) - 9 6A r H N é 4 2 1 ( + 1 8 ) 4 2 2 ( + 4 9 )
9 0 ‘
O

4 2 9 ( + 1 1 ) 4 3 0 ( 2 0 )6
+ 2 3 'A r H N fi r i 4 2 0 ( 1 2 ) 4 2 2 ( + 2 8 ) 4 6

8 6
O

4 2 9 ( + 1 4 ) 4 2 8 ( 6 4 ) _7 A r H N ) K C : 4 2 0 ( - 1 0 ) + 2 4 4 2 2 ( + 6 5 ) 1 2 9

8 7 /
0

P h 4 2 8 ( 7 5 ) 4 3 0 ( 1 2 0 4 )8 A r H N / “ \ L / 4 2 1 ( + 6 0 ) " 1 3 5 4 2 2 ( + 1 1 6 3 ) ' 2 3 6 7/
8 9

i t P h 4 2 9 ( - 1 6 ) _ 4 3 0 ( - 3 0 ) _9 A r H N i 4 2 0 ( + 2 1 ) 3 7 4 1 8 ( + 4 3 ) 7 3
9 1 O A C

 

S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t .
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t w e e z e r s p r o c e e d s i n a s i m i l a r E C C D c o n t r i b u t i n g r o t a m e r o r i e n t i n g t h e s m a l l a n d t h e

l a r g e g r o u p t o w a r d s t h e c a r b o n y l , a n d t h e m e d i r n g r o u p a n t i t o t h e c a r b o n y l .

E n h a n c e m e n t i n m a g n i t u d e o f E C C D s i g n a l w i t h Z n T B P - t 2 ( V ) c a n b e a t t r i b u t e d

t o a n i m p r o v e d s t e r i c i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e a s y m m e t r i c c e n t e r a n d t h e b u l k y s u b s t i t u e n t

a t t h e p h e n y l r i n g s o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r . C o m p a r i n g t h e c o m p l e x e s o f Z n T P P - t z a n d

Z n T B P - t 2 ( F i g u r e V - 6 a a n d b ) , i t b e c o m e s a p p a r e n t t h a t t h e m a i n a d v a n t a g e o f t h e

Z n T B P t w e e z e r i s i n a b r o a d e r c o v e r a g e o f t h e b i n d i n g c a v i t y o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r

p r o v i d e d b y t h e l a r g e t - b u t y l s u b s t i t u e n t s . P r o m i n e n t s t e r i c i n t e r a c t i o n c a n a l s o b e

d e t e c t e d i n t h e c o m p l e x o f Z n T B P - t 2 w i t h 1 , 4 - p h e n y 1 e n e d i a m i n e ( c a r r i e r ) d e r i v a t i z e d B -

c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s . T h e r e f o r e t h e Z n T B P - t 2 w o u l d m a k e a n i d e a l c a n d i d a t e f o r

s e n s i n g r e m o t e c h i r a l i t y u p o n b i n d i n g o f B - o r y - c h i r a l s u b s t i t u e n t s .

 

F i g u r e V - 6 : a ) Z n T P P t w e e z e r I a n d b ) Z n T B P t w e e z e r V c o m p l e x w i t h 1 , 4 -

p h e n y l e n e d i a m i n e ( c a r r i e r ) d e r i v a t i z e d ( R ) - 3 - m e t h y l b u t y r i c a c i d ( M o l e c u l a r m e c h a n i c s ,

F o r c e F i e l d M M F F 9 4 ) .
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V . 2 . A b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f B - a l k y l a n d a l k o x y c a r b o x y l i c

a c i d s d e r i v a t i z e d w i t h 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e

O u r i n i t i a l f o c u s w a s t o a p p l y t h e E C C D m e t h o d f o r d e t e r m i n i n g t h e a b s o l u t e

s t e r e o c h e m i s t r y o f B - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s . T h e fi r s t c o m p l e x a t i o n o f m o d i fi e d

c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e ( R ) - 3 - b e n z y l o x y b u t y r i c a c i d ( 1 ) ( d e r i v a t i z e d w i t h 1 , 4 -

p h e n y l e n e d i a m i n e t o p r o v i d e t h e s e c o n d s i t e o f a t t a c h m e n t ” ) w i t h Z n T B P - t 2 V i n d u c e d

s t r o n g n e g a t i v e h e l i c i t y i n t h e c o m p l e x d e t e c t e d a s a n e g a t i v e E C C D s p e c t r u m ( F i g u r e V -

7 , T a b l e V - 4 , e n t r y 1 ) .
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o r i e n t a t i o n o f c h r o m o p h o r e s w a v e l e n g t h . n m

F i g u r e V - 7 : S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f c a r r i e r d e r i v a t i z e d ( R ) - 3 -
b e n z y l o x y b u t a n o i c a c i d s w i t h Z n T B P - t 2 V . S p e c t r u m o b t a i n e d i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a n d

r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t .

I t i s n o t e w o r t h y t h a t a t t e m p t s t o d e t e c t c h i r a l i t y w i t h Z n T P P - t 2 a n d Z n T P F P - t z

( t h i s t w e e z e r w a s s p e c i fi c a l l y d e v e l o p e d i n o r d e r t o i m p r o v e t h e b i n d i n g o f o x y g e n a t e d

f u n c t i o n a l g r o u p s d u e t o i n c r e a s e d e l e c t r o n d e fi c i e n c y o f t h e z i n c a t o m ) 1 8 w e r e
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u n s u c c e s s f u l . A f t e r s u c c e s s f u l a p p l i c a t i o n o f t w e e z e r V w i t h s u b s t r a t e 1 , a s e r i e s o f

c h i r a l B - c a r b o x y l i c a c i d s b e a r i n g a l k y l , a l k o x y a n d a r y l s u b s t i t u e n t s o n t h e a s y m m e t r i c

c e n t e r w e r e s y n t h e s i z e d a n d d e r i v a t i z e d w i t h 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e ( c a r r i e r ) . A l l o f t h e

c h i r a l s u b s t r a t e s t e s t e d r e s u l t e d i n c h i r a l i n d u c t i o n o f t h e c o m p l e x a n d t h e s u b s e q u e n t

E C C D , w h i c h f o l l o w s c o n s i s t e n t a n d p r e d i c t a b l e t r e n d t h a t c a n b e r a t i o n a l i z e d b y t h e

r e l a t i v e A - v a l u e s 2 2 o f t h e s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c e n t e r . F o r i n s t a n c e , s u b s t r a t e 1

c a r r i e s t h r e e g r o u p s a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r t h a t c a n b e i d e n t i f i e d b y r e l a t i v e A - v a l u e s

a s s m a l l — h y d r o g e n , m e d i u m — b e n z y l o x y g r o u p ( A - v a l u e o f 0 . 6 5 ) a n d l a r g e — m e t h y l

g r o u p ( A - v a l u e o f 1 . 7 4 ) . S i m i l a r r e l a t i v e s i z e d i s t r i b u t i o n i s p r e s e n t i n s u b s t r a t e 3 , i . e . ,

s m a l l — h y d r o g e n , m e d i u m — O T B S g r o u p a n d l a r g e — a l k y l g r o u p . T a k i n g i n t o a c c o u n t

o n l y t h e r e l a t i v e s i z e s a n d n o t t h e n a t u r e o f t h e s u b s t i t u e n t s , t h e s e t w o s u b s t r a t e s c a n b e

v i e w e d a s t h e p s e u d o - e n a n t i o m e r i c , g i v i n g E C C D s i g n a l s o f a n o p p o s i t e s i g n , n e g a t i v e

f o r s u b s t r a t e 1 1 8 , a n d p o s i t i v e f o r s u b s t r a t e 1 2 0 ( T a b l e V - 4 , e n t r i e s 1 a n d 3 ) . S i m i l a r

a n a l o g y c a n b e d r a w n b e t w e e n s u b s t r a t e s 1 2 6 a n d 1 2 7 , w h e r e b e n z y l c a r b o x y l a t e i s t h e

g r o u p o f m e d i u m s i z e ( A - v a l u e o f 1 . 2 - 1 . 3 ) a n d a l k y l g r o u p i s t h e l a r g e s u b s t i t u e n t . T h e s e

t w o p s e u d o - e n a n t i o m e r i c s t r u c t u r e s a l s o r e s u l t e d i n o p p o s i t e E C C D s i g n a l s .

S u b s t r a t e s 1 2 1 a n d 1 2 2 a l t h o u g h o f o p p o s i t e c h i r a l i t y , ( S ) a n d ( R ) r e s p e c t i v e l y ,

b a s e d o n t h e r e l a t i v e s i z e s o f t h e i r s u b s t i t u e n t s a r e e x p e c t e d t o b e h a v e s i m i l a r l y . N a m e l y ,

w h i l e t h e s u b s t i t u e n t s a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r o f s t r u c t u r e 1 2 1 c a n b e a s s i g n e d a s

f o l l o w s : h y d r o g e n — s m a l l g r o u p , a l k y l — l a r g e g r o u p a n d m e t h y l - m e d i u m g r o u p , t h e

s u b s t r a t e 1 2 2 p r e s e n t s a m e t h y l s u b s t i t u e n t a s a l a r g e g r o u p . H e n c e , t h e s e t w o s t r u c t u r e s

r e s u l t i n E C C D s p e c t r a o f t h e s a m e s i g n . T h e e n a n t i o m e r i c s t r u c t u r e s 1 2 4 a n d 1 2 5

i n d u c e , a s e x p e c t e d , o p p o s i t e h e l i c i t y o f t h e Z n T B P t w e e z e r c o m p l e x .
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T a b l e V - 4 : E C C D d a t a o b t a i n e d w i t h 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d B - c h i r a l

c a r b o x y l i c a c i d s w i t h Z n T B P t w e e z e r ( V )
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U t i l i z a t i o n o f t h e m e t h o d a s a n o n - e m p i r i c a l a p p r o a c h f o r d e t e r m i n a t i o n o f B -

c h i r a l i t y r e q u i r e s i d e n t i f i c a t i o n o f t h e m a j o r E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n f a v o r e d f o r B -

c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s u p o n b i n d i n g t o Z n T B P t w e e z e r a n d s u b s e q u e n t f o r m u l a t i o n o f a

w o r k i n g m n e m o n i c . S i m i l a r t o t h e 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i v e s o f a — c h i r a l

c a r b o x y l i c a c i d s s t u d i e d e a r l i e r , a n i n d u c e d h e l i c i t y o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r c o m p l e x

m u s t c o m e f r o m t h e m a j o r c o n f o r m e r o f t h e C h i r a l g u e s t . S i n c e t h e c o o r d i n a t i o n o f t h e

l i g a n d t o t h e p o r p h y r i n i s s t i l l t h r o u g h t h e c a r b o n y l o x y g e n , w e h a v e t o c o n s i d e r t h e

p o s i t i o n o f t h e s u b s t i t u e n t s a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r w i t h r e g a r d s t o t h e C 2 0 b o n d . T h u s ,

a l l p o s s i b l e E C C D a c t i v e r o t a m e r s o f C o r — C B w i t h r e s p e c t t o t h e c a r b o n y l b o n g m u s t b e

a n a l y z e d .

F i g u r e V — 8 d e p i c t s a c o n f o r m a t i o n a l a n a l y s i s o f s u b s t r a t e s 1 1 8 a n d 1 2 0 . A s c a n

b e s e e n , t h e r e a r e t h r e e m a j o r E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n s . C o n f o r m a t i o n A m i m i c s t h e

c o n f o r m a t i o n i d e n t i f i e d f o r ( I t - a l k o x y c a r b o x y l i c a c i d s 2 3 a n d p l a c e s t h e s m a l l h y d r o g e n

a n d l a r g e a l k y l t o w a r d s t h e c o o r d i n a t e d c a r b o n y l . S i z e d i f f e r e n t i a t i o n t a k i n g p l a c e i n t h i s

c o n f o r m a t i o n i s e x p e c t e d t o r e s u l t i n a p o s i t i v e E C C D f o r s t r u c t u r e 1 1 8 a n d n e g a t i v e

b i s i g n a t e w i t h s u b s t r a t e 1 2 0 , w h i c h d o e s n o t c o r r e s p o n d t o t h e e x p e r i m e n t a l l y o b s e r v e d

d a t a . B o t h o t h e r r o t a m e r s ~ B a n d C - c a n c o n t r i b u t e t o t h e o b s e r v e d n e g a t i v e E C C D f o r

l i g a n d 1 1 8 a n d p o s i t i v e b i s i g n a t e f o r s u b s t r a t e 1 2 0 .

T h e s i g n o f C D b i s i g n a t e s o b s e r v e d w i t h s u b s t r a t e s 1 2 1 - 1 2 7 p r e s e n t e d i n T a b l e

V - 4 c a n a l s o b e e x p l a i n e d t h r o u g h c o n f o r m a t i o n s B a n d C . T h u s , t h e

s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n p r o c e e d s e i t h e r i n B b e t w e e n a l a r g e a n d m e d i u m a l k y l g r o u p s i n

s u b s t r a t e s 1 2 1 - 1 2 5 o r l a r g e a l k y l g r o u p a n d m e d i u m c a r b o n y l s u b s t i t u e n t i n l i g a n d s 1 2 6

a n d 1 2 7 i n f a v o r o f t h e l a s t o n e , o r i n C , o r i e n t i n g t h e l a r g e g r o u p a w a y f r o m t h e
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p o r p h y r i n b o u n d t o t h e c a r b o n y l . R o t a m e r B c a n b e c o n s i d e r e d m o r e f a v o r e d

e n e r g e t i c a l l y a s c o m p a r e d t o r o t a m e r C , s i n c e i t d e c r e a s e s t h e s t e r i c i n t e r a c t i o n b e t w e e n

t h e l a r g e g r o u p a n d t h e s e c o n d p o r p h y r i n ( c o o r d i n a t e d t o t h e f r e e a m i n o g r o u p o f t h e

c a r r i e r ) .

0 N H A r O N H A r O N H A r

0 Q B ” ® H ® C H 3 H 3 0 O B n B n O H

A r H N M H H 9 H H R H H
H C H

S u b s t r a t e 1 1 8 0 8 "

V

A r H N A r H N O A r H N O

O ( ” 3 8 ' T B S O R H o r e s

A ’ H N W H H 9 E H H
H R

K B C J

O T B S
S u b s t r a t e 1 2 0
 

N e g a t i v e E C C D O b s e r v e d P o s i t i v e E C C D

F i g u r e V - 8 : E C C D c o n t r i b u t i n g r o t a m e r s o f d e r i v a t i z e d B - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s 1 1 8
a n d 1 2 0 : S u b s t r a t e 1 1 8 : r o t a m e r A l e a d s t o p o s i t i v e E C C D , c o n f o r m a t i o n s B a n d C
r e s u l t i n o b s e r v e d n e g a t i v e b i s i g n a t e . S u b s t r a t e 1 2 0 : c o n f o r m a t i o n s B a n d C r e s u l t i n

o b s e r v e d p o s i t i v e E C C D .

E n t r y 1 1 i n T a b l e V - 4 d e p i c t s t h e E C C D o b t a i n e d w i t h c y c l i c k e t o n e 1 2 8 w h e r e t h e

s i g n o f t h e b i s i g n a t e i s t h e r e s u l t o f s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n b e t w e e n t h e m e d i u m c a r b o n y l

a n d t h e l a r g e t e r t i a r y m e t h y n e o f t h e fi v e - m e m b e r r i n g . A s i s d e p i c t e d i n F i g u r e V - 9 ,

c o m p l e x a t i o n o f Z n T B P - t 2 w i t h a m i d e 1 2 8 y i e l d s t h e c o m p l e x , w h e r e t h e p o r p h y r i n

c o o r d i n a t e d t o t h e c a r b o n y l o x y g e n o f t h e a m i d e g r o u p f a c e s t h e k e t o - g r o u p a n d t h e B -

m e t h y l e n e o f t h e c y c l e . S t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n b e t w e e n t h e s e t w o i n f a v o r o f t h e s m a l l e r

k e t o n e r e s u l t s i n t h e c o u n t e r c l o c k w i s e t w i s t b e t w e e n t h e c h r o m o p h o r e s o f t h e p o r p h y r i n
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t w e e z e r , g i v i n g r i s e t o t h e o b s e r v e d n e g a t i v e E C C D . T h e m o d e o f s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n

i n t h i s c o m p l e x a l s o f o l l o w s t h e m o d e p r o p o s e d i n c o n f o r m a t i o n B .

 

F i g u r e V - 9 : S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f c y c l i c a m i d e 1 2 8 w i t h Z n T B P - t 2 .

F u r t h e r , w e i n v e s t i g a t e d t h e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f [ i i - c h i r a l c a r b o x y l i c

a c i d s b e a r i n g e i t h e r a r o m a t i c g r o u p s o r h a l i d e s a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r . I t i s e s s e n t i a l t o

p o i n t o u t t h a t d u r i n g o u r p r e v i o u s w o r k i n s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f ( l - C h i l ’ a l

c a r b o x y l i c a c i d s b o t h s e t s o f c o m p o u n d s h a v e s h o w n t o e x p e r i e n c e a s e c o n d a r y

i n t e r a c t i o n w i t h t h e p o r p h y r i n t w e e z e r , r e s u l t i n g i n t h e o p p o s i t e s i g n o f E C C D . 8 ’ ' 2

T h e s e i n t e r a c t i o n s i n c l u d e a r o m a t i c n - r t s t a c k i n g b e t w e e n a r y l s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l

c e n t e r 1 2 a n d t h e p o r p h y r i n o r h a l o g e n - 1 : i n t e r a c t i o n s o f h a l i d e s p r e s e n t a t t h e a s y m m e t r i c

c e n t e r w i t h t h e p o r p h y r i n r e s u l t i n g i n b i s i g n a t e s o f o p p o s i t e s i g n f r o m t h e o n e p r e d i c t e d

b y t h e m n e m o n i c d e r i v e d f o r a l k y l a n d a l k o x y c a r b o x y l i c a c i d s ( C h a p t e r 2 , F i g u r e H - l ) .

T a b l e V - S s u m m a r i z e d t h e E C C D d a t a o b t a i n e d w i t h s e v e r a l B - a r y l c a r b o x y l i c a c i d s 1 2 -

1 5 a n d w i t h h a l o g e n a t e d a m i d e 1 6 .
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T a b l e V - 5 : E C C D d a t a f o r c h i r a l B - a r y l a n d h a l o c a r b o x y l i c a c i d s w i t h Z n T B P - t 2 ( V )
 

 

   

v
E n t r y S u b s t r a t e

A , n m ( A 8 ) A

O O B n ( )
4 3 5 - 4 4 ,

1 A r H N M P h 4 2 5 ( + 4 0 ) ‘ 8 8
1 2 9

O O B n 4 3 0 ( - 9 6 ) _
2 A r H N J k A " 4 2 1 ( + 8 4 ) 2 2 0

4 3 0 ( + 2 4 0 ) ,
3 A r H N / U \ / : P h 1 4 2 1 ( - 1 3 0 ) + 3 7 0

4 3 1 ( - 1 0 4 )
4 A r H N / K W 4 2 2 ( + 8 0 ) ' 1 8 4

4 3 5 ( + 5 8 ) ,5 A r H N W O B n 4 2 4 ( _ 5 3 ) + 1 1 1

O O C H 3 O B

4 3 8 ( - 5 8 )
4 2 8 ( + 6 5 ) “ 1 2 36 A r H N

1 3 2

4 3 0 ( + 2 6 ) 4
7 A r H N M 4 2 1 ( _ 2 0 ) + 4 6

C C I 3 1 3 3  
S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t

* - E C C D s i g n d u e t o a s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n

A s i s e v i d e n t f r o m t h e e n t r i e s 1 , 3 , 5 a n d 6 , t h e l i g a n d s o f o p p o s i t e c h i r a l i t y

i n d u c e o p p o s i t e h e l i c i t y o n t o t h e p o r p h y r i n t w e e z e r c o m p l e x . H o w e v e r , t h e a b s o l u t e

s e n s e o f c h i r a l i n d u c t i o n s e e m s t o d i f f e r f r o m w h a t w a s o b s e r v e d w i t h a l k y l a n d a l k o x y

a m i d e s . F o r i n s t a n c e , i f t h e c a r r i e r d e r i v a t i z e d ( R ) - 3 - O B n - b u t a n o i c a c i d 1 1 8 g i v e s a

n e g a t i v e E C C D s p e c t r u m t h e e x p e c t e d r e s u l t f o r t h e c a r r i e r c o n j u g a t e o f ( S ) - 3 - O B n - 3 -

p h e n y l p r o p i o n i c a c i d w o u l d b e a p o s i t i v e C D b i s i g n a t e ( n o t e t h a t a r e l a t i v e s i z e

d i s t r i b u t i o n i n b o t h s u b s t r a t e s i s s i m i l a r , i . e . , m e t h y l a n d p h e n y l a r e t h e l a r g e s u b s t i t u e n t s

a n d O B n - m e d i u m s i z e g r o u p s ) . N e v e r t h e l e s s , a n e g a t i v e C o t t o n e f f e c t i s o b s e r v e d ( T a b l e

V - S , E n t r y 1 ) . S i m i l a r l y , d e s p i t e t h e i d e n t i c a l s i z e d i s t r i b u t i o n o f s u b s t i t u e n t i n s u b s t r a t e s
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1 2 1 a n d 1 3 0 t h e l a t t e r g i v e s r i s e t o p o s i t i v e E C C D a s o p p o s e d t o t h e e x p e c t e d n e g a t i v e

b i s i g n a t e . S u c h a t r e n d m a y b e i n d i c a t i v e o f p r e v i o u s l y d e t e c t e d a r o m a t i c i n t e r a c t i o n s ( o r

C - H - - - 1 t i n t e r a c t i o n ) b e t w e e n t h e p o r p h y r i n a n d t h e a r y l s u b s t i t u e n t a t t h e a s y m m e t r i c

c e n t e r . 1 2 I t i s n o t e w o r t h y t h a t s e c o n d a r y a r o m a t i c i n t e r a c t i o n w i t h i n b u l k y Z n T B P

t w e e z e r i s p r e c e d e n t e d d u r i n g o u r s t u d i e s o f c h i r a l o c - a r y l a m i d e s ( C h a p t e r I I I ) , i . e . , t h e

s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f a r y l a m i d e s w i t h b o t h t w e e z e r s I a n d V o c c u r s t h r o u g h

t h e s a m e E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n w i t h c o n s i d e r a t i o n o f a r o m a t i c i n t e r a c t i o n .

A n i n t e r e s t i n g o b s e r v a t i o n c o m e s f r o m c o m p a r i s o n o f t h e s u b s t r a t e s 1 2 5 ( T a b l e

V - 4 , e n t r y 8 ) a n d 1 3 0 ( T a b l e V — S , e n t r y 3 ) . A m i d e 1 2 5 w h i l e h a v i n g t h e p h e n y l

s u b s t i t u e n t a s a p a r t o f t h e s t r u c t u r e y e t d o e s n o t s h o w a n y s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n w i t h t h e

p o r p h y r i n c o o r d i n a t e d t o t h e c a r b o n y l . H o w e v e r , s u b s t r a t e 1 3 0 i n v e r t s t h e s i g n o f E C C D

p r e s u m a b l y d u e t o t h e n - i n t e r a c t i o n w i t h t h e s t e r e o d i f f e r e n t i a t i n g c h r o m o p h o r e . T h u s , i t

a p p e a r s t h a t t h e p o s i t i o n o f t h e a r o m a t i c g r o u p i s c r u c i a l a n d t h e s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n

a f f e c t s t h e s i g n o f E C C D s p e c t r u m o n l y i f t h e i n t e r a c t i n g g r o u p i s p l a c e d d i r e c t l y a t t h e

s t e r e o c e n t e r .

T h e a n a l y s i s o f E C C D c o n t r i b u t i n g c o n f o r m e r s o f s u b s t r a t e 1 2 9 ( T a b l e V - 5 , e n t r y

1 ) r e v e a l s t w o r o t a m e r s t h a t a r e a b l e t o i n d u c e a n o b s e r v e d h e l i c i t y ( F i g u r e V - l O ) .

N a m e l y , c o n f o r m a t i o n A , p l a c i n g a p h e n y l g r o u p a n d h y d r o g e n t o w a r d t h e p o r p h y r i n

c o o r d i n a t e d t o t h e c a r b o n y l , w i l l r e s u l t i n n e g a t i v e E C C D i f t h e s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n

o c c u r s i n f a v o r o f t h e s m a l l h y d r o g e n , i . e . , p o r p h y r i n i s s l i d i n g a w a y f r o m t h e l a r g e

p h e n y l r i n g a n d t o w a r d t h e s m a l l h y d r o g e n w i l l p r o d u c e a c o u n t e r c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n

o f t h e t w o p o r p h y r i n s . A n o t h e r p o s s i b i l i t y f o r t h e n e g a t i v e E C C D i s s t a b i l i z a t i o n o f

c o n f o r m a t i o n B w h e r e t h e s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n t a k e s p l a c e b e t w e e n t h e l a r g e p h e n y l a n d
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t h e m e d i u m O B n g r o u p s . H e r e , a r o m a t i c i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e p h e n y l r i n g a n d t h e

p o r p h y r i n c a n p u s h t h e l a t t e r t o s l i d e t o w a r d t h e l a r g e g r o u p a n d i n d u c e t h e o b s e r v e d

n e g a t i v e b i s i g n a t e . S i m i l a r l y , t h e E C C D s i g n o b t a i n e d f o r h a l o g e n a t e d a m i d e 1 3 3 c a n b e

e x p l a i n e d t h r o u g h c o n f o r m a t i o n s A a n d B * , w h e r e B * i n v o l v e s a s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n

b e t w e e n a c h l o r i n e a t o m a n d t h e p o r p h y r i n .

N H A r O N H A r O N H A r
O O B n C H 3 H 3 C O B n B n O H

A r H N M E H H Q H H
H C HS u b s t r a t e 1 1 8 3 5

k B C J : 

 

P o s r t l v e E C C D O b s e r v e d N e g a t i v e E C O D

5 A r H N o A r H N o A r H N o 5
2 O O B n P h H B n O P h H O B n :

i e :
E A r H N / l K / L P h H H H H e G ) H H 5
- O B n H P h :
l S u b s t r a t e 1 2 9 K A 3 * j C E

i V :
: O b s e r v e d N e g a t i v e E C C D P o s m v e E C C D :

F i g u r e V - 1 0 : C o n f o r m a t i o n a l a n a l y s i s o f s u b s t r a t e s 1 1 8 a n d 1 2 9 ) . C o n f o r m a t i o n B *

i n d u c e s a n e g a t i v e E C C D d u e t o t h e a r o m a t i c i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e p h e n y l r i n g a n d t h e

p o r p h y r i n .

M o r e d e t a i l e d i d e n t i f i c a t i o n o f t h e m a j o r c o n f o r m a t i o n p r e s e n t i n t h e s e c o m p l e x e s

c a n b e p o s s i b l e t h r o u g h N M R s t u d i e s . S i m i l a r t o o c - c h i r a l a m i d e s , t h e N M R a n a l y s i s o f

t h e c o m p l e x e s o f B - c h i r a l a m i d e s w i t h Z n T B P c o u l d p r o v i d e t h e n e c e s s a r y i n f o r m a t i o n

a b o u t t h e p o s i t i o n o f t h e s u b s t i t u e n t s w i t h i n t h e s h i e l d i n g c o n e p r o d u c e d b y t h e

p o r p h y r i n . N a m e l y , p r o t o n s l o c a t e d c l o s e r t o t h e p o r p h y r i n p l a n e a n d c l o s e r t o t h e c e n t e r

o f t h e s h i e l d i n g c o n e p r o d u c e d b y t h e c h r o m o p h o r e w o u l d e x p e r i e n c e l a r g e r u p f i e l d s h i f t

( F i g u r e V - l 1 ) . C o n s e q u e n t l y , t h e s h i f t o f t h e p r o t o n s o f t h e c h i r a l s u b s t r a t e c o o r d i n a t e d
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t o t h e p o r p h y r i n , a s d e t e c t e d b y 1 H - N M R , c a n h e l p t o m a p t h e d i s p o s i t i o n o f t h e

s u b s t i t u e n t s r e l a t i v e t o t h e p o r p h y r i n p l a n e w i t h i n t h e s h i e d i n g c o n e a n d r e v e a l t h e

o r i e n t a t i o n o f t h e s u b s t i t u e n t s r e l a t i v e t o t h e c a r b o n y l g r o u p .

 

_ - , _ N H ” 1 1 8 o o r e s r

A A r H N W
[ x o O B n 1 2 0

" ” " 7 “ “ — T “ A r H N J k / k P h

 

 
F i g u r e V - l 1 : S h i e l d i n g c o n e p r o d u c e d b y t h e p o r p h y r i n ( s h i e l d i n g e n h a n c e s w i t h t h e

d i r e c t i o n o f a r r o w s ) . '

T h u s , s i m i l a r t o t h e s t u d i e s o f h a l o g e n a t e d s u b s t r a t e s i n C h a p t e r I I , t h e c o m p l e x e s

o f Z n T B P w i t h s u b s t r a t e 1 1 8 , 1 2 0 a n d 1 2 9 ( F i g u r e 9 ) w e r e p r e f o r m e d a n d N M R s p e c t r a

o f f r e e l i g a n d a n d p o r p h y r i n c o m p l e x w e r e a n a l y z e d ( A 5 = S c a m p j e x - O f r e e ) .

U n f o r t u n a t e l y , w h i l e c o m p l e x a t i o n t o Z n T P P y i e l d s a n u p fi e l d s h i f t o f t h e N M R s p e c t r a

o f a - c h i r a l a m i d e s ( t h e a n i s o t r o p i c e f f e c t o f t h e a r o m a t i c r i n g o n t o t h e b o u n d s u b s t r a t e ) ,

t h e c o m p l e x e s o f B - c h i r a l a m i d e s d i d n o t p r o v i d e a n y s i g n i fi c a n t s h i e l d i n g o f t h e c h i r a l

c e n t e r . T h e r e s u l t c a n b e e x p e c t e d s i n c e t h e p o s i t i o n o f t h e s t e r e o c e n t e r i s m o v e d f a r t h e r

f r o m t h e c e n t e r o f t h e p o r p h y r i n , w h e r e t h e l a r g e s t a n i s o t r o p i c e f f e c t i s e x p e c t e d . H e n c e ,

t h e o b t a i n e d A 5 c h a n g e i s n o t s i g n i fi c a n t e n o u g h t o d r a w a n y c o n c l u s i o n s .

T h e c o m p u t a t i o n a l c o n f o r m a t i o n a l s e a r c h p e r f o r m e d f o r Z n T B P t w e e z e r c o m p l e x

w i t h c a r r i e r c o n j u g a t e o f ( R ) - 3 - O B n - b u t y r i c a c i d ( 1 1 8 ) g a v e c o n f o r m a t i o n B , p r o j e c t i n g

t h e m e d i u m a n d t h e s m a l l g r o u p s t o w a r d t h e p o r p h y r i n c o o r d i n a t e d t o t h e c a r b o n y l , a s

t h e l o w e r e n e r g y c o n f o r m a t i o n ( F i g u r e V - 1 2 ) .
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F i g u r e V - 1 2 : F a v o r e d E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n o f B - c h i r a l c a r r i e r d e r i v a t i z e d
c a r b o x y l i c a c i d 1 1 8 i n p o r p h y r i n t w e e z e r V ( C o n f o r m a t i o n a l s e a r c h , M o n t e C a r l o ) .

V . 3 . E C C D i n d e t e r m i n a t i o n o f a b s o l u t e s t e r e o c h e m i s t r y o f y — a l k y l a n d

a l k o x y c a r b o x y l i c a c i d s d e r i v a t i z e d w i t h 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e

I d e n t i fi c a t i o n o f y - c h i r a l i t y c o n s t i t u t e s a n o t h e r c h a l l e n g i n g p a r t o f t h e p r o j e c t .

L u c k i l y d e s p i t e t h e r e m o t e p o s i t i o n o f t h e c h i r a l c e n t e r f r o m t h e c a r b o n y l — t h e m a i n

c o o r d i n a t i o n s i t e o f t h e l i g a n d t o t h e p o r p h y r i n - w e w e r e a b l e t o d e t e c t e x c i t o n c o u p l i n g

b e t w e e n t w o p o r p h y r i n s i n Z n T B P t w e e z e r V I I I . I t i s s i g n i fi c a n t t h a t t h e m e t h o d i s

a p p l i c a b l e f o r d i f f e r e n t i a t i o n o f t r i - a n d t e t r a - s u b s t i t u t e d c h i r a l c e n t e r s o f c y c l i c a n d

a c y c l i c s t r u c t u r e s .

T a b l e V - 6 s u m m a r i z e s E C C D d a t a o b s e r v e d w i t h s y n t h e s i z e d y - c a r b o x y l i c a c i d s

d e r i v a t i z e d w i t h l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e a s a c a r r i e r . T h e q u a r t e n a r y s u b s t r a t e 1 3 4 i n d u c e s

a p r o m i n e n t n e g a t i v e h e l i c i t y o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r . A s e x p e c t e d t h e e n a n t i o m e r i c

s u b s t r a t e s 1 3 5 a n d 1 3 6 i n d u c e C D b i s i g n a t e s o f o p p o s i t e s i g n . T h e a n a l o g o u s a m i d e s
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T a b l e V - 6 : E C C D d a t a f o r y - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s d e r i v a t i z e d w i t h 1 , 4 -

p h e n y l e n e d i a m i n e w i t h Z n T B P - t 2
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0 O H

- H
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" 1 3 7 O B n

o

5 A r H N M / 4 3 ‘ ( + 9 5 ) + 1 7 0 8 ”5 4 2 3 ( - 7 5 ) H 6 )
\ P h 1 3 8 C H 3

0 .
4 3 0 ( + 1 0 5 ) H ' P r6 1 9 2N H ” 4 2 3 ( - 8 7 ) + H Q H @

1 3 9 C H 3

J O K / V
P h 4 3 5 ( + 2 5 ) , H P h
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S p e c t r a t a k e n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a t 0 ° C a n d r e p o r t e d a t 2 0 e q u i v o f c h i r a l g u e s t .

1 3 6 a n d 1 3 7 ( n o t e t h a t a r e l a t i v e s i z e d i s t r i b u t i o n o f s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c e n t e r i s

s i m i l a r ) b o t h g i v e r i s e t o a n e g a t i v e E C C D . T h e s i m i l a r i t y i n s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n

s u g g e s t s t h a t b o t h s u b s t r a t e s b i n d s i m i l a r l y t o t h e p o r p h y r i n t w e e z e r V a n d s t a b i l i z e

s i m i l a r E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n .

h y d r o x y l d o e s n o t i n f l u e n c e t h e s i g n o f t h e c h i r a l i n d u c t i o n . T h e s u b s t r a t e 1 3 8 a n d 1 3 9

b o t h g i v e r i s e t o a p o s i t i v e E C C D , w h i c h c a n a l s o b e e x l a i n e d b y t h e r e l a t i v e A - v a l u e s o f

t h e s u b s t i t u e n t s . N a m e l y , t h e s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o f a m i d e 1 3 8 o c c u r s b e t w e e n t h e
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b e n z y l g r o u p a n d h y d r o g e n , w i t h t h e m e d i u m m e t h y l s u b s t i t u e n t b e i n g o r i e n t e d a w a y

f r o m t h e c a r b o n y l ( A - v a l u e s : m e t h y l = 1 . 7 4 , b e n z y l = 1 . 7 6 ) . S i m i l a r l y , a m i d e 1 3 9 a d o p t s

t h e c o n f o r m a t i o n p l a c i n g t h e m e d i u m m e t h y l g r o u p a n t i t o t h e c a r b o n y l . S t e r i s

d i f f e r e n t i a t i o n b e t w e e n t h e l a r g e i s o - p r o p y l a n d h y d r o g e n y i e l d s p o s i t i v e E C C D .
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S t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o c c u r s b e t w e e n t h e w a v e l e n g t h , n m

l a r g e a n d t h e s m a l l g r o u p s .

F i g u r e V - 1 3 : S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d ( R ) - 4 -

b e n z y l o x y p e n t a n o i c a c i d ( 1 3 7 ) w i t h Z n T B P - t 2 V .

L o o k i n g c l o s e l y i n t o t h e c o m p l e x o f y - c h i r a l a m i d e w i t h p o r p h y r i n t w e e z e r w e

c a n p r e p o s e t h a t t h e o b s e r v e d E C C D s i g n g e n e r a t e s fi o m t h e c o n f o r m a t i o n o r i e n t i n g t h e

l a r g e a n d t h e s m a l l g r o u p s t o w a r d s t h e p o r p h y r i n c o o r d i n a t e d t o t h e c a r b o n y l . A s i t i s

d e p i c t e d i n F i g u r e V - l 3 t h e h e l i c i t y o f t h e t w e e z e r c o m p l e x w i t h ( R ) - 2 - b e n z y l o x y b u t a n e

a m i d e ( 1 3 7 ) i s g o v e r n e d b y t h e c o n f o r m a t i o n o r i e n t i n g t h e l a r g e m e t h y l a n d t h e s m a l l

h y d r o g e n s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c a r b o n . S t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n i n f a v o r o f t h e s m a l l

g r o u p l e a d s t o c o u n t e r c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f c h r o m o p h o r e s o f t h e h o s t t w e e z e r

r e s u l t i n g i n n e g a t i v e E C C D . T h u s , i t i s e x p e c t e d t h a t e n a n t i o m e r i c a m i d e o r t h e

s u b s t r a t e s w i t h o p p o s i t e d i s t r i b u t i o n o f t h e s u b s t i t u e n t s ( b a s e d o n A - v a l u e s ) w i l l r e s u l t i n

p o s i t i v e C D b i s i g n a t e s . I n d e e d , a s c a n b e s e e n f r o m t h e T a b l e V - 3 , s u b s t r a t e s 1 3 5 a n d

1 3 0 i n d u c e p o s i t i v e h e l i c i t y o f p o r p h y r i n t w e e z e r .
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F i g u r e V - l 4 : S t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f l , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i v e s o f y -

a r y l c a r b o x y l i c a c i d s p r o c e e d s w i t h c o n s i d e r a t i o n o f a r o m a t i c i n t e r a c t i o n t a k i n g p l a c e

b e t w e e n t h e l a r g e p h e n y l s u b s t i t u e n t a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r a n d t h e p o r p h y r i n .

S u b s t r a t e 1 4 0 ( e n t r y 7 ) b e a r i n g a n a r o m a t i c s u b s t i t u t i o n a t t h e a s y m m e t r i c c a r b o n

i n d u c e s a p o s i t i v e h e l i c i t y o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r c o m p l e x . T h e r e l a t i v e d i s t r i b u t i o n o f

t h e s u b s t i t u e n t s a t t h e c h i r a l c e n t e r o f 1 4 0 i s s i m i l a r t o 1 3 7 , i . e . p h e n y l i s t h e l a r g e g r o u p ,

m e t h o x y — t h e m e d i u m a n d h y d r o g e n — t h e s m a l l s u b s t i t u e n t . T h u s , t h e r e l a t i v e s p a t i a l

d i s t r i b u t i o n o f b o t h 1 4 0 a n d 1 3 7 i s t h e s a m e a n d t h e e x p e c t e d E C C D s i g n , b a s e d o n t h e

c o m m o n c o n f o r m a t i o n o b s e r v e d f o r s u b s t r a t e s w a s 1 3 6 a n d 1 3 7 i s n e g a t i v e ( F i g u r e V -

1 4 a ) . Y e t , t h e E C C D s i g n o b s e r v e d f o r 1 4 0 i s o p p o s i t e o f t h a t o f 1 3 7 ( T a b l e V - 3 , e n t r i e s

4 a n d 7 ) .

P r e v i o u s s t u d i e s o f 0 1 — a n d B - c h i r a l s y s t e m s w i t h Z n T B P - t z ( V ) r e v e a l e d t h a t

s u b s t r a t e s b e a r i n g a n a r o m a t i c s u b s t i t u e n t s a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r i n d u c e h e l i c i t y o f t h e
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p o r p h y r i n t w e e z e r o p p o s i t e f r o m t h a t d e t e c t e d f o r a l k y l a n d a l k o x y a m i d e s . T h e e f f e c t

w a s a s s i g n e d t o t h e s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e a r o m a t i c s u b s t i t u e n t a n d t h e

p o r p h y r i n c o o r d i n a t e d t o t h e c a r b o n y l . I t i s p l a u s i b l e t o a s s u m e t h a t t h e s a m e t y p e

i n t e r a c t i o n o c c u r s i n t h e c o m p l e x e s o f Z n T B P - t z w i t h c a r r i e r d e r i v a t i z e d c h i r a l y - a r y l

c a r b o x y l i c a c i d s . T h u s , p o s i t i v e E C C D o b t a i n e d f o r t h e a r o m a t i c s u b s t r a t e 1 4 0 c a n b e

c o n t r i b u t e d t o t h e c o n f o r m e r e x p e r i e n c i n g a s e c o n d a r y a r o m a t i c i n t e r a c t i o n w i t h

c h r o m o p h o r i c h o s t . T h i s i n t e r a c t i o n c a u s e s t h e p o r p h y r i n t o c o v e r t h e l a r g e a r o m a t i c

s u b s t i t u e n t i n s t e a d o f t h e s m a l l h y d r o g e n l e a d i n g t o c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f

c h r o m o p h o r e s r e s u l t i n g i n p o s i t i v e E C C D ( F i g u r e V - l 4 b ) .

I t w o r t h n o t i n g t h a t s i m i l a r t o t h e c a s e s o b s e r v e d w i t h 0 L - a n d B - a r y l a m i d e s ,

s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n i s l i m i t e d t o t h e p o s i t i o n o f t h e a r o m a t i c g r o u p . T h u s , w h i l e

s u b s t r a t e y - a r y l a m i d e s 1 4 0 ( T a b l e V - 3 , e n t r y 7 ) g i v e s p o s i t i v e E C C D p r e s u m a b l y d o e t o

t h e a r o m a t i c i n t e r a c t i o n t a k i n g p l a c e w i t h i n t h e c o m p l e x , t h e t w e e z e r c o m p l e x w i t h

a m i d e 1 3 8 c a r r y i n g t h e p h e n y l r i n g a t 5 - p o s i t i o n d o e s n o t e x h i b i t a n y s e c o n d a r y

i n t e r a c t i o n a n d t h e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o c c u r s t h r o u g h t h e m o d e p r o p o s e d f o r y -

a l k y l ( a l k o x y ) a m i d e s .

V . 4 . C o n c l u s i o n

I n c o n c l u s i o n , b a s e d o n t h e r e s u l t s p r o v i d e d i n t h i s c h a p t e r , w e h a v e s u c c e s s f u l l y

a p p l i e d t h e p o r p h y r i n t w e e z e r m e t h o d o l o g y f o r a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n

t h e B — a n d y - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s . T h e r e s u l t s b e c a m e p o s s i b l e a f t e r s u c c e s s f u l

m o d i f i c a t i o n o f t h e p o r p h y r i n t w e e z e r b y i n t r o d u c i n g a b u l k y t - b u t y l g r o u p o n t o t h e

m e s a - p h e n y l r i n g s , w h i c h g e n e r a t e d a c h r o m o p h o r i c s y s t e m s e n s i t i v e f o r d e t e c t i o n o f
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d i s t a l c h i r a l i t y . T e s t i n g o f t h e s e r i e s o f s u b s t r a t e s r e v e a l e d a c o n s i s t e n t t r e n d o f E C C D

s i g n a l , o r i g i n a t i n g f r o m s t a b i l i z a t i o n o f a s i n g l e E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n w i t h i n a t y p e

o f a m i d e s t e s t e d . T h u s , B - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s p r e s u m a b l y s t a b i l i z e a c o n f o r m a t i o n

w h e r e s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n f r o m t h e p o r p h y r i n c o o r d i n a t e d t o t h e c a r b o n y l o x y g e n o c c u r s

b e t w e e n t h e l a r g e a n d t h e m e d i u m s u b s t i t u e n t . T h e s m a l l g r o u p i s o r i e n t e d a n t i t o t h e

c a r b o n y l . y — C a r b o x y l i c a c i d s s t a b i l i z e t h e c o n f o r m a t i o n t h a t o r i e n t s t h e m e d i u m g r o u p

a w a y f r o m t h e c a r b o n y l a n d p l a c e s t h e l a r g e a n d t h e s m a l l s u b s t i t u e n t s t o w a r d s t h e

d i f f e r e n t i a t i n g p o r p h y r i n ( F i g u r e V - 1 5 ) .

5 a l k y l , a l k o x y a m i d e s N H A r 8 " ) " a m i d e s A r H N 0 E
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F i g u r e V - 1 5 : G e n e r a l m n e m o n i c f o r a b s o l u t e s t e r e o c h e m i c a l d e t e r m i n a t i o n o f

1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d [ 3 - ( B o x I ) a n d y - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s ( B o x 1 1 ) w i t h

Z n T B P - t 2 ( V ) . I t i s i m p o r t a n t t o n o t e t h a t d e s p i t e t h e d i s t a n c e o f t h e c h i r a l c e n t e r f r o m t h e

c a r b o n y l , s e c o n d a r y i n t e r a c t i o n s t h a t w e r e e a r l i e r i d e n t i fi e d f o r c h i r a l o r - a r y l c a r b o x y l i c

a c i d s w i t h Z n T B P - t 2 c o n t i n u e t o o p e r a t e w i t h i n [ 3 - a n d y - c h i r a l s u b s t r a t e s . A s a r e s u l t ,
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p r e s e n c e o f t h e a r y l s u b s t i t u e n t a t t h e c h i r a l c e n t e r y i e l d s t h e E C C D s p e c t r u m , t h e s i g n o f

w h i c h i s o p p o s i t e t o t h a t o f t h e a l k y l a n a l o g . N a m e l y , w h i l e t h e s t e r i c d i f f e r e n t i a t i o n o f

b o t h a l k y l a n d a r y l s u b s t r a t e s o c c u r s i n t h e s a m e c o n f o r m a t i o n , a r o m a t i c i n t e r a c t i o n

b e t w e e n t h e p o r p h y r i n a n d t h e a r y l g r o u p a t t h e a s y m m e t r i c c a r b o n t w i s t s t h e

c h r o m o p h o r e t o w a r d s t h e l a r g e a r y l r i n g a s o p p o s e d t o t h e s m a l l s u b s t i t u e n t , t h u s

i n v e r t i n g t h e s i g n o f E C C D .

T h e p o s s i b l e m o d i f i c a t i o n o f t h e m e t h o d o l o g y t h a t c o u l d p r o v i d e s i g n i f i c a n t

i n f o r m a t i o n i s s y n t h e s i s a n d E C C D s t u d i e s o f B - a n d y — c h i r a l s u b s t r a t e s w i t h t h e C 3 - l i n k e r

a n a l o g o f Z n T P P t w e e z e r . A s i t w a s d i s c u s s e d i n t h e C h a p t e r I V , u n l i k e Z n T P P - t z , i t s C 3

a n a l o g — Z n T P P - p r o p a n e t w e e z e r ( X ) — w a s f o u n d t o b e m o r e s e n s i t i v e c h r o m o p h o r i c

h o s t . D e s p i t e t h e s i m i l a r i t y i n t h e b u l k o f t h e p o r p h y r i n ( b o t h t w e e z e r s h a v e p h e n y l r i n g s

a s s u b s t i t u e n t s a t m e s a - p o s i t i o n ) a 2 - 5 f o l d i n c r e a s e i n a m p l i t u d e o f E C C D s p e c t r a w a s

o b s e r v e d w i t h t w e e z e r X . A l o n g w i t h t h a t , u n l i k e Z n T P P - t 2 , t w e e z e r X p r o d u c e d

s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n o f 1 , 4 - p h e n y 1 e n e d i a m i n e d e r i v a t i z e d o c - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s

t h r o u g h t h e o n e c o n f o r m a t i o n , s i m i l a r f o r a l l a m i d e s r e g a r d l e s s t h e t y p e o f s u b s t i t u e n t s a t

t h e c h i r a l c e n t e r ( n o t e t h a t Z n T P P - t 2 c h a n g e s t h e m o d e o f s t e r e o d i f f e r e n t i a t i o n b e t w e e n

o r - a l k y l a n d a - h a l o a m i d e s ) . B a s e d o n t h e a d v a n t a g e o u s c h a r a c t e r i s t i c o f s h o r t t w e e z e r X

w i t h r e s p e c t t o t h e t w e e z e r I w e c a n e x p e c t i t t o b e a p p l i c a b l e t o s e n s i n g t h e B - a n d y -

c h i r a l i t y d i r e c t l y .

A n o t h e r a s p e c t w o r t h n o t i n g w o u l d b e e n h a n c e m e n t o f t h e s t e r i c i n t e r a c t i o n i n

Z n T P P - p r o p a n e - t z ( X ) b y i n t r o d u c i n g t h e b u l k y t - b u t y l g r o u p o n t o t h e p h e n y l r i n g s a n d

c o n s t r u c t i o n o f a n e w Z n T B P - p r o p a n e t w e e z e r ( X I ) ( F i g u r e V - l 6 ) . E n h a n c e d s t e r i c

i n t e r a c t i o n i m p r o v i n g t h e s e n s i t i v i t y o f t h e c h r o m o p h o r i c h o s t c o u l d c o n t r i b u t e t o t h e
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s t a b i l i z a t i o n o f o n e c o m m o n E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n f o r c a r r i e r d e r i v a t i z e d B - a n d y -

c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s . T h e h i g h s e n s i t i v i t y o f t h e t w e e z e r s X a n d X I m i g h t b e a l s o

b e n e f i c i a l f o r d e t e r m i n a t i o n o f a b s o l u t e s t e r e o c h e r r r i s t r y o f 8 — c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s .

 

Z n T B P t w e e z e r V Z n T B P - p r o p y l t w e e z e r X l

F i g u r e V - 1 6 : Z n T B P - t z V a n d Z n T B P - p r o p y l - t z ( X I ) - — t h e b u l k y a n a l o g w i t h s h o r t e r
p r o p a n e l i n k e r .

A n o t h e r i m p o r t a n t a s p e c t i s e x t r a p o l a t i o n o f t h e m e t h o d o l o g y t o w a r d s t h e

a b s o l u t e s t e r e o c h e r r r i c a l d e t e r m i n a t i o n o f B - a n d y - c h i r a l a l c o h o l s a n d a m i n e s t h a t

c o n s t i t u t e i m p o r t a n t c h i r a l s y n t h o n e s i n o r g a n i c s y n t h e s i s a n d , t h u s f a r , a r e n o t a p p l i c a b l e

f o r E C C D b a s e d a n a l y s i s .
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V . 5 . E x p e r i m e n t a l p r o c e d u r e s .

A n h y d r o u s C H z C l z w a s d r i e d o v e r C a H 2 a n d d i s t i l l e d . T h e s o l v e n t s u s e d f o r C D

m e a s u r e m e n t s w e r e p u r c h a s e d fi o m A l d r i c h a n d w e r e s p e c t r a g r a d e . A l l r e a c t i o n s w e r e

p e r f o r m e d i n o v e n o r fl a m e d r i e d g l a s s w a r e u n d e r n i t r o g e n . S o l v e n t s u s e d f o r s y n t h e s i s

o f s u b s t r a t e w e r e d r i e d a s f o l l o w s : T H F d r i e d o v e r s o d i u m , d i c h l o r o m e t h a n e d r i e d o v e r

C a H . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y w a s p e r f o r m e d u s i n g S i l i C y c l e s i l i c a g e l ( 2 3 0 - 4 0 0 m e s h ) .

l F I - N M R s p e c t r a w e r e o b t a i n e d o n V a r i a n I n o v a 3 0 0 M H z o r 5 0 0 M H z i n s t r u m e n t a n d

a r e r e p o r t e d i n p a r t s p e r m i l l i o n ( p p m ) r e l a t i v e t o t h e s o l v e n t r e s o n a n c e s ( 8 ) , w i t h

c o u p l i n g c o n s t a n t s ( J ) i n H e r t z ( H z ) . I R s t u d i e s w e r e p e r f o r m e d o n a G a l a x y s e r i e s F T I R

3 0 0 0 i n s t r u m e n t ( M a t t e s o n ) . C D s p e c t r a w e r e r e c o r d e d o n a J A S C O J — 8 1 0

s p e c t r o p o l a r i m e t e r , e q u i p p e d w i t h a t e m p e r a t u r e c o n t r o l l e r ( N e s l a b 1 1 1 ) f o r l o w

t e m p e r a t u r e s t u d i e s , a n d i s r e p o r t e d a s 1 . [ n m ] ( A e m [ r n o l ' l c m ' l ] ) . Z n T B P t w e e z e r V

w a s s y n t h e s i z e d a s p r e v i o u s l y d e s c r i b e d ( C h a p t e r 1 1 1 ) . 2 3

G e n e r a l p r o c e d u r e f o r C D m e a s u r e m e n t :

A l l N - B o c p r o t e c t e d s u b s t r a t e s w e r e d e - p r o t e c t e d w i t h 2 0 % T F A i n

d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 m g i n 1 0 m L ) o v e r 2 h a t r o o m t e m p e r a t u r e , c o n c e n t r a t e d o n r o t a r y

e v a p o r a t o r , d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e a n d n e u t r a l i z e d b y N 3 2 C O 3 . P r e p a r e d 1 m M

s o l u t i o n s w e r e u s e d f o r E C C D s t u d i e s . A l l t h e C D s p e c t r a w e r e t a k e n w i t h 1 1 1 M s o l u t i o n

o f p o r p h y r i n t w e e z e r i n m e t h y l c y c l o h e x a n e ( 1 m L ) w i t h 2 0 e q u i v o f t h e c a r r i e r / c h i r a l

a c i d c o n j u g a t e . T h e C D s p e c t r a w e r e m e a s u r e d i n m i l l i d e g r e e s a n d n o r m a l i z e d t o A e / K

[ n r n ] u n i t s .
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S c h e m e V - 2 : S y n t h e s i s o f N - 4 - a n i m o p h e n y l - ( R ) - 3 - b e n z y l o x y b u t a n e a m i d e ( 1 1 8 )

  

O O H O O B n O O B n
; B n B r , N a H , T B A I _ ; N a O H , T H F _ ;

\ o ’ U \ / \ T H F , 0 ° C , ' \ o / U \ / \ r e fl u x , ' H o ’ u \ / \
1 4 1 6 h . 9 4 % 1 4 2 8 h , 9 7 % 1 4 3

1 . B o c H N © ~ N H 2 H 2 1 4 0 M

E D C I , D M A P , C H 2 C l 2 , 4 h , 6 2 % h i

2 . T F A , C H Z C I Z , 2 h 1 1 8

O O B n

1 4 2

M e t h y l - ( R ) - 3 - b e n z y l o x y b u t a n o a t e ( 1 4 2 ) : 2 4 I n t o a 1 0 0 m L fl a m e d r i e d o n e n e c k e d f l a s k

e q u i p p e d w i t h m a g n e t i c s t i r b a r a n d c o o l e d o n i c e b a t h w e r e a d d e d d r y T H F ( 5 0 m L ) a n d

N a H ( 1 1 0 m g , 4 . 4 m m o l ( N a H w a s p r e v i o u s l y w a s h e d w i t h p e n t a n e a n d d r i e d o v e r

n i t r o g e n ) ) , f o l l o w e d b y t e t r a b u t y l a m m o n i u m i o d i d e ( 1 5 4 m g , 0 . 3 7 m m o l ) a n d b e n z y l

b r o m i d e ( 0 . 6 6 g , 4 . 1 m m o l ) . T o t h i s m i x t u r e a s o l u t i o n o f m e t h y l - ( R ) - 3 -

h y d r o x y b u t a n o a t e ( 5 0 0 m g , 3 . 7 m m o l ) i n T H F ( 5 m L ) w a s a d d e d i n p o r t i o n s . A f t e r

a d d i t i o n w a s c o m p l e t e t h e c o o l i n g b a t h w a s r e m o v e d a n d t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m

t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t ( 8 h ) . T h e r e a c t i o n w a s t h e n c o o l e d t o 0 o C a n d q u e n c h e d w i t h

w a t e r ( 1 0 m L ) . T h e m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 5 m i n a n d d i c h l o r o m e t h a n e ( 5 0 m L ) w a s

a d d e d . L a y e r s w e r e s e p a r a t e d w i t h s e p a r a t o r y f u n n e l a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s

e x t r a c t e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 0 m L ) . O r g a n i c e x t r a c t s w e r e c o m b i n e d , w a s h e d w i t h

b r i n e ( 5 0 m L ) a n d w a t e r ( 5 0 m L ) , a n d d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a 2 S O 4 . T h e p r o d u c t w a s

c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e o n a r o t a r y e v a p o r a t o r ( 2 5 ° C , 2 0 0 m m H g ) . T h e

c r u d e p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 % E t O A c i n h e x a n e ,

R f = 0 . 3 2 ) t o g i v e t h e c o m p o u n d 1 4 2 i n 9 4 % ( 0 . 7 9 g ) y i e l d . [ 0 1 1 9 2 0 = — 2 3 . 4 ( c , 2 . 0 6 i n

3 8 8



D C M ) ; M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C 1 2 H 1 6 0 3 m / z = 2 0 8 . 1 , o b s ’ d M “ = 2 0 8 . 2 ; I R ( K B r ) : , 3 0 6 5 ,

3 0 3 2 , 2 8 5 8 , 1 7 4 7 , 1 6 0 3 , 1 4 9 6 , 1 4 5 4 , 1 3 9 2 , 1 3 6 5 , 1 2 6 5 , 1 0 9 5 , 1 0 7 0 , 1 0 2 8 , 9 4 7 , 9 1 0 , 7 3 8 ,

6 9 0 , 6 0 5 , 4 8 4 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H z ) : 6 1 . 2 4 ( ( 1 , 3 H , J = 6 . 0 ) , 2 . 3 8 - 2 . 6 7 ( d o f A B

q u a r t e t s 2 H , J 1 = 7 . 2 , 1 2 = 6 6 . 9 , J 3 = 8 2 . 2 ) , 3 . 6 5 ( s , 3 H ) , 3 . 6 3 — 4 . 0 4 ( m , 1 H ) , 4 . 4 6 - 4 . 5 7 ( A B

q u a r t e t , 2 H , J = 1 1 . 7 ) , 7 . 2 2 — 7 . 3 5 ( m , 5 H ) ; 1 3 c — N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H z ) : 6 1 9 . 7 , 4 1 . 7 , 5 1 . 4 ,

7 0 . 7 , 7 1 . 7 , 1 2 7 . 4 , 1 2 7 . 5 , 1 2 8 . 2 , 1 3 8 . 4 , 1 7 1 . 7 .

( R ) - 3 - B e n z y l o x y b u t a n o i c a c i d ( 1 4 3 ) : 2 4 M e t h y l e s t e r 1 4 2 ( 5 0 0 m g , 2 . 2 5 m m o l ) w a s

p l a c e d i n t o a o n e - n e c k e d fl a s k e q u i p p e d w i t h m a g n e t i c s t i r b a r a n d d i s s o l v e d i n T H F a n d

a q u e o u s N a O H ( 2 M ) ( 3 0 m L o f 1 : 1 m i x t u r e b y v o l u m e ) . T h e m i x t u r e w a s h e a t e d a t

r e fl u x i n a h e a t i n g m a n t l e f o r 8 h a n d c o o l e d t o r o o m t e m p e r a t u r e . T H F w a s t h e n

r e m o v e d o n a r o t a r y e v a p o r a t o r ( 2 5 0 C , 1 0 0 m m H g ) a n d t h e r e m a i n i n g a q u e o u s p h a s e

w a s e x t r a c t e d o n c e w i t h d i e t h y l e t h e r ( 1 0 m L ) . T h e a q u e o u s p h a s e w a s t h e n a c i d i fi e d

w i t h 1 N a q u e o u s H C ] s o l u t i o n t o p H ~ 1 a n d e x t r a c t e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e ( 3 x 1 0 m L ) .

O r g a n i c e x t r a c t s w e r e c o m b i n e d , d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a Z S O 4 a n d c o n c e n t r a t e d o n

r o t a r y e v a p o r a t o r a t 2 5 ° C a n d 2 0 0 m m H g . T h e c r u d e c a r b o x y l i c a c i d w a s o b t a i n e d i n

9 7 % y i e l d ( 0 . 4 2 g ) a s a c o l o r l e s s l i q u i d . [ ( 1 1 9 2 0 = - 2 8 . 5 ( c , 3 . 2 2 i n D C M ) ; M S ( D C I ) :

c a l c ’ d f o r C 1 1 H 1 4 O 3 m / z = 1 9 4 . 0 , o b s ’ d W = 1 9 4 . 4 ; I R ( K B r ) : 3 4 4 9 - 2 8 8 9 ( b r o a d ,

C O O H ) , 3 0 3 4 , 2 9 7 8 , 2 9 3 6 , 2 8 8 9 , 1 7 1 3 , 1 5 4 0 , 1 4 9 6 , 1 4 5 6 , 1 3 8 3 , 1 3 0 4 , 1 1 9 2 , 1 1 3 6 , 1 0 8 4 ,

1 0 2 8 , 9 4 1 , 7 4 0 , 6 9 8 , 6 1 1 , 4 6 1 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0 M H z ) : 5 1 . 3 1 ( d , 3 H , J = 7 . 5 ) ,

2 . 5 1 - 2 . 7 4 ( d o f A B q u a r t e t s , 2 H , J 1 = 5 . 5 , J 2 = 1 5 . 5 , J 3 = 9 8 . 5 , J 4 = 7 . 5 ) , 4 . 0 1 - 4 . 0 8 ( m ,
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1 H ) , 4 . 5 4 - 4 . 6 7 ( A B q u a r t e t , 2 H , J l = 1 1 . 5 , 1 2 = 3 5 . 0 ) , 7 . 2 8 - 7 . 4 0 ( m , 5 H ) ; 1 3 c - N M R

( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : ( 5 1 9 . 6 , 4 1 . 6 , 7 0 . 7 , 7 1 . 5 , 1 2 7 . 5 , 1 2 7 . 6 , 1 2 8 . 2 , 1 3 8 . 1 , 1 7 7 . 4 ;

B o c H N O O Q B n

H 1 1 8 - 8 0 c

( R ) - t e r t - B u t y l 4 - ( 3 - ( b e n z y l o x y ) b u t a n a m i d o ) p h e n y l c a r b a m a t e ( l l S - B o c ) : ( R ) - 3 -

b e n z y l o x y b u t a n o i c a c i d ( 1 4 3 ) ( 5 0 m g , 0 . 2 6 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n d r y d i c h l o r o m e t h a n e

( 1 0 m L ) . T o t h i s s o l u t i o n w a s a d d e d m o n o - B o o p r o t e c t e d 1 , 4 — p h e n y l e n e d i a m i n e ( 1 0 0

m g , 0 . 5 m m o l ) , D M A P ( 3 0 m g , 0 . 2 6 m m o l ) a n d E D C I ( 5 5 m g , 0 . 3 1 m m o l ) . T h e m i x t u r e

w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 4 h a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e .

P u r i fi c a t i o n b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n h e x a n e ) g a v e t h e

t a r g e t a m i d e ( 1 1 8 - B o c ) i n 6 2 % y i e l d ( 6 1 m g ) a s y e l l o w i s h s o l i d . H R M S ( E I + ) : c a l c ’ d f o r

C 2 2 H 2 9 N 2 0 4 [ M + H ] + 3 8 5 . 2 1 2 7 , o b s ’ d 3 8 5 . 2 1 5 2 ; I R ( K B r ) : 3 2 6 8 , 2 9 2 9 , 2 8 7 8 , 1 6 9 7 ,

1 6 4 9 , 1 5 8 0 , 1 5 3 0 , 1 4 2 0 , 1 2 6 3 , 8 5 5 , 7 3 3 , 7 0 0 , 5 1 9 ; 1 H - N M R ( C D C l 3 , 3 0 0 M H z ) : ( 3 1 . 1 8

( d , 3 H , J = 6 . 2 ) , 1 . 4 8 ( s , 9 H ) , 2 . 2 3 - 2 . 2 6 ( m , 1 H ) , 2 . 4 7 - 2 . 5 0 ( m , 1 H ) , 3 . 8 2 — 3 . 8 6 ( m , 1 H ) ,

4 . 6 3 - 2 . 7 3 ( A B q u a r t e t , 2 H , J = 1 1 . 6 ) , 7 . 1 8 ( s , b r , 1 H ( N H ) ) , 7 . 2 8 ( d , 2 H , J = 6 . 0 ) , 7 . 4 5 -

7 . 5 2 ( m , 7 H ) , 7 . 6 2 ( 8 , b r , 1 H ( N H ) ) ; 1 3 C - N M R ( C D C l 3 , 7 5 M H z ) : 5 1 9 . 4 , 2 8 . 9 , 4 4 . 6 ,

7 1 . 0 , 7 3 . 0 , 8 0 . 3 2 , 1 2 0 . 3 , 1 2 8 . 0 , 1 2 8 . 1 , 1 2 8 . 3 , 1 2 8 . 5 , 1 3 3 . 8 , 1 3 4 . 3 , 1 3 7 . 7 , 1 5 2 . 8 , 1 6 9 . 1 .

A m i d e 1 1 8 - B o c ( 1 0 m g , 0 . 0 2 6 m m o l ) o f w a s t h e n d i s s o l v e d i n 2 0 % T F A / C H 2 C 1 2

s o l u t i o n ( 1 0 m L ) a n d s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 2 h . T o t h i s s o l u t i o n w a s t h e n a d d e d

a n h y d r o u s N a H C O 3 ( 1 g ) , m i x t u r e s t i r r e d f o r 2 m i n a n d fi l t e r e d . S o l v e n t w a s r e m o v e d t o

g i v e t h e d e p r o t e c t e d a m i n e ( 1 1 . 8 ) a s b r o w n i s h v i s c o u s o i l .
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1 1 8

( R ) - N - ( 4 - A m i n o p h e n y l ) - 3 - ( b e n z y l o x y ) b u t a n a m i d e ( 1 1 8 ) : I R ( K B r ) : 3 3 3 1 , 3 0 6 0 , 2 9 2 4 ,

2 8 6 0 , 1 6 5 1 , 1 5 8 1 , 1 5 1 8 , 1 4 2 8 , 1 2 6 3 , 8 3 3 , 7 3 3 , 7 0 0 , 5 0 9 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H z ) : 5

1 . 1 9 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 2 . 2 5 - 2 . 2 7 ( m , 1 H ) , 2 . 4 9 - 2 . 5 3 ( m , 1 H ) , 3 . 8 1 - 3 . 8 6 ( m , 1 H ) , 2 . 7 3 - 4 . 6 3

( A B q u a r t e t , 2 H , J = 1 1 . 0 ) , 6 . 7 6 ( 5 , b r , 2 H ( N H ) ) , 6 . 8 7 ( d , 2 H , J = 6 . 6 ) , 7 . 2 6 - 7 . 4 6 ( m ,

7 H ) , 7 . 6 2 ( s , b r , 1 H ( N H ) ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H z ) : 6 2 9 . 0 , 4 4 . 8 , 7 1 . 3 , 7 3 . 5 , 1 2 0 . 5 ,

1 2 8 . 0 , 1 2 8 . 1 , 1 2 8 . 3 , 1 2 8 . 5 , 1 3 3 . 9 , 1 3 4 . 2 , 1 3 8 . 5 , 1 7 0 . 1 .

B o c H N \ © L O Q H

N M
H

1 1 9 - B o c

( R ) - t e r t - B u t y l 4 - ( 3 - h y d r o x y b u t a n a m i d o ) p h e n y l c a r b a m a t e ( l l 9 - B o c ) : T h e a m i d e 1 1 8 -

B o c ( 1 0 m g , 0 . 0 2 6 m m o l ) a n d P d / C ( 1 0 m g ) w e r e p l a c e d i n t o a r o u n d b o t t o m f l a s k a n d

d r y d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 m L ) w a s a d d e d . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m

t e m p e r a t u r e u n d e r H 2 a t m o s p h e r e f o r 4 h a n d f i l t e r e d t h r o u g h a p a d o f C e l i t e . T h e f i l t r a t e

w a s c o n c e n t r a t e d t o y i e l d p u r e 1 1 9 - B o c . 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H z ) : 5 1 . 1 4 ( d , 3 H , J =

6 . 3 ) , 1 . 4 0 ( s , 9 H ) , 2 . 3 2 - 2 . 3 4 ( m , 2 H ) , 4 . 0 9 - 4 . 1 5 ( m , 1 H ) , 7 . 1 7 ( s , 1 H ( N H ) ) , 7 . 2 1 ( d , 2 H , J

= 7 . 2 ) , 7 . 3 2 ( d , 2 H , J = 9 ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H z ) : 0 ‘ 2 2 . 1 , 2 8 . 4 , 4 5 . 7 , 6 4 . 8 , 7 9 . 5 ,

1 2 1 . 6 , 1 2 1 . 8 , 1 3 3 . 6 , 1 3 4 . 1 , 1 5 2 . 6 , 1 7 2 . 9 ; H R M S ( E I + ) [ M + N a ] + : c a l c ’ d f o r

C 1 5 H 2 1 N 2 N a O 4 3 1 7 . 1 4 7 7 , o b s ’ d 3 1 7 . 1 3 6 7 .

S u b s t r a t e s 1 2 1 , 1 2 2 a n d 1 2 8 w e r e s y n t h e s i z e d f r o m c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e

e n a n t i o m e r i c a l y p u r e c a r b o x y l i c a c i d t h r o u g h E D C I ( 1 . 2 e q u i v ) I D M A P ( 1 e q u i v )
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c o u p l i n g w i t h 3 e q u i v a l e n t s o f c a r r i e r i n d i c h l o r o m e t h a n e a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 4 h ,

a n d p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y w i t h 2 0 % E t O A c / h e x a n e s o l u t i o n .

B o c H N O 0

0 , 4 1 4 , ,
H . 1 2 2 - B o o

4 - ( 4 - t e r t - B u t o x y c a r b o n y l a m i n o - p h e n y l c a r b a m o y l ) - 3 - m e t h y l - b u t y r i c a c i d m e t h y l

e s t e r ( 1 2 2 - B o c ) : i s o l a t e d i n 7 3 % y i e l d , H R M S ( E I + ) : c a l c ’ d f o r C 1 3 H 2 6 N 2 N a 0 5 [ M + N a ] +

3 7 3 . 1 7 3 9 , o b s ’ d 3 7 3 . 1 7 5 9 ; I R ( K B r ) : 3 3 1 2 ( O H ) , 2 9 7 2 , 2 9 2 6 , 2 8 5 4 , 1 7 2 6 , 1 6 9 9 , 1 6 5 3 ,

1 6 1 1 , 1 5 1 6 , 1 4 5 6 , 1 4 0 6 , 1 1 6 7 , 8 3 3 , 7 4 2 , 6 9 8 , 5 1 6 ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 0 6

( d , 3 H , J = 6 . 3 ) , 1 . 4 8 ( s , 9 H ) , 2 . 2 1 - 2 . 5 1 ( m , 5 H ) , 3 . 6 7 ( s , 3 H ) , 6 . 4 2 ( s , 1 H ( N H ) ) , 7 . 2 5 ( d ,

2 H , J = 6 . 0 ) , 7 . 4 2 ( d , 2 H , J = 6 . 0 ) , 7 . 5 4 ( s , 1 H ( N H ) ) ; 1 3 c . N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 6

1 9 . 4 , 2 8 . 0 , 2 8 . 4 , 4 0 . 0 , 4 3 . 2 , 5 1 . 9 , 7 9 . 5 , 1 2 1 . 8 , 1 3 3 . 6 , 1 3 4 . 1 , 1 3 7 . 1 , 1 5 2 . 5 , 1 7 3 . 0 , 1 7 3 . 1 .

m 0 ’
1 2

( R ) - M e t h y l S - ( 4 - a m i n o p h e n y l a m i n o ) - 3 - m e t h y l - S - o x o p e n t a n o a t e ( 1 2 2 ) : l H - N M R

2

( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 0 6 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 2 . 2 5 - 2 . 5 5 ( m , 5 H ) , 3 . 6 9 ( s , 3 H ) , 6 . 7 9 ( s , 1 H I

( N H ) ) , 6 . 8 8 ( d , 2 H , J = 6 . 8 ) , 7 . 4 2 ( d , 2 H , J = 6 . 8 ) , 7 . 6 2 ( s , 1 H ( N H ) ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 ,

7 5 M H Z ) : 5 1 9 . 4 , 2 8 . 0 , 4 0 . 3 , 4 3 . 7 , 5 2 . 3 , 7 9 . 5 , 1 1 6 . 5 , 1 2 2 . 2 , 1 2 8 . 6 , 1 4 4 . 1 , 1 7 2 . 0 , 1 7 3 . 1 .
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S c h e m e V - 3 : S y n t h e s i s o f c a r r i e r c o n j u g a t e 1 2 4

& L - D E T , T i ( O i P r ) 4 _ / l < O / \ B n B r , N a H , T B A I _ M
\ O H t - B u O O H , C H 2 C l 2 , ‘ O H T H F , 0 ° C , ’ O B n
  

  

  

- 2 3 ° C . 8 h . 9 4 % “ 4 6 h , 8 7 % 1 4 5

C H l N a H T B A I 0
H O 3 ' ’ /W M Q C I _ O B n T H F , 0 ° c , _ O B n

T H F , 1 0 h , 7 2 % \ 6 h , 9 4 % \

1 4 6 1 4 7

/ o
o1 . 0 3 , C H Z C I Z , - 7 8 ° c / O B N a C I O z , N a H P O 4 , O B n

t n t

2 . P P h 3 , 2 h , 8 7 % o 2 - m e t h y l b u t e n e , 0

3 h , 7 2 % O H

‘

E D C I , D M A P , C H Z C I Z , 4 h , 6 2 % '
2 . T F A , C H Z C I Z , 2 h

\ o

” 1 : 1 ;
1 2 4 0 3 “

T h e e n a n t i o m e r i c t o 1 2 4 c o m p o u n d 1 2 3 w a s s y n t h e s i z e d f o l l o w i n g t h e S c h e m e 3

w i t h u s e o f e t h y l D - ( - ) - t a r t r a t e f o r m i n g t h e e n a n t i o m e r i c t o ( S ) - 1 4 4 ( R ) - 2 , 2 -

d i m e t h y l o x i r a n y l m e t h a n o l .

w ' O H
1 4 4

( S ) - 3 , 3 - D i m e t h y l o x i r a n y l m e t h a n o l ( 1 4 4 ) : 2 5 M o l e c u l a r s i e v e s ( 4 A , 6 g ) w e r e p l a c e d

i n t o a o n e - n e c k e d 5 0 0 m L r o u n d b o t t o m fl a s k a n d h e a t e d o n h e a t i n g m a n t e l a t 3 0 0 ° C

u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e f o r 1 0 h . T h e fl a s k w a s t h e n c o o l e d u n d e r n i t r o g e n a t m o s p h e r e

a n d d r y d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 0 0 m L ) w a s a d d e d , s t i r r e d f o r 5 m i n a n d c o o l e d t o — 2 3 ° C .

T o t h e c o l d s o l u t i o n w a s a d d e d L — ( + ) — d i i s o p r o p y l t a r t r a t e ( 3 . 2 m L , 1 2 . 1 m m o l ) f o l l o w e d

b y T i ( O i P r ) 4 ( 3 . 4 m L , 1 1 . 8 m m o l ) . T h e c a t a l y s t w a s a l l o w e d t o a g e f o r 3 0 m i n a n d t -

B u O O H ( 2 4 m L o f 6 M s o l u t i o n i n t o l u e n e ) w a s t h e n a d d e d v i a s y r i n g e a n d t h e m i x t u r e

3 9 3



w a s a l l o w e d t o s t i r f o r a n o t h e r 3 0 m i n . 3 - M e t h y l - 2 - b u t e n e - l - o l ( 6 m l , 5 9 m m o l ) w a s

d i s s o l v e d i n d r y d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 0 m L ) a n d s l o w l y a d d e d t o t h e m a i n s o l u t i o n o v e r 1

h . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t — 2 3 ° C f o r 7 h , w a r m e d t o - — 1 2 ° C a n d q u e n c h e d

w i t h N a O H i n b r i n e ( 4 0 m L o f 4 0 % s o l u t i o n : 1 6 g N a O H , 4 0 m L H 2 0 a n d 2 g N a C l ) .

T h e c o o l i n g b a t h w a s r e m o v e d a n d a f t e r 2 0 m i n M g S O 4 w a s a d d e d a n d s t i r r i n g w a s

c o n t i n u e d f o r 1 0 m i n . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s a l l o w e d t o w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e

a n d f i l t e r e d t h r o u g h a p a d o f C e l i t e . T h e fi l t r a t e w a s d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a 2 S O 4 a n d

c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n h e x a n e ) t o g i v e t h e e p o x y a l c o h o l 1 4 4 i n 9 4 %

y i e l d ( 5 g ) . [ ( 1 1 0 2 0 = - 1 7 . 6 ( c , 2 . 0 i n C H C 1 3 ) [ P u b l i s h e d v a l u e [ 6 1 . 3 2 0 = - 1 8 ( c , 2 . 0 i n

C H C 1 3 ) ] 2 5 ; M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C 5 H 1 0 0 2 m / z 1 0 2 . 0 , o b s ’ d 1 0 2 . 2 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0

M H Z ) : 5 1 . 3 1 ( s , 3 H ) , 1 . 3 4 ( s , 3 H ) , 2 . 9 7 ( d d , 1 H , J 1 = 4 . 2 , J 2 = 6 . 4 ) , 3 . 6 8 — 3 . 5 9 ( m , 1 H ) ,

3 . 8 3 - 3 . 7 5 ( m , 1 H ) , 3 . 9 3 ( b r , s , 1 H ) ; 1 3 C — N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 6 3 . 8 , 6 0 . 9 , 5 8 . 5 , 2 4 . 4 ,

1 8 . 4 .

. 1 0

' O B n

1 4 5

( S ) - 3 - B e n z y l o x y m e t h y l - 2 , 2 - d i m e t h y l - o x i r a n e ( 1 4 5 ) : ( r a c e m i c s u b s t r a t e a v a i l a b l e 2 6 )

D r y T H F ( 1 0 0 m L ) w a s a d d e d i n t o a 2 5 0 m L fl a m e d r i e d o n e n e c k e d fl a s k e q u i p p e d w i t h

m a g n e t i c s t i r b a r a n d c o o l e d o n i c e b a t h . N a H ( 0 . 1 1 g , 4 . 4 m m o l , N a H w a s p r e v i o u s l y

w a s h e d w i t h p e n t a n e a n d d r i e d o v e r n i t r o g e n ) , f o l l o w e d b y t e t r a b u t y l a m m o n i u m i o d i d e

( 0 . 1 5 m g , 0 . 3 7 m m o l ) a n d B n B r ( 0 . 6 6 g , 4 . 1 m m o l ) w e r e a d d e d i n t o t h e fl a s k a n d s t i r r e d

f o r 1 0 m i n . T o t h i s a s o l u t i o n o f e p o x y a l c o h o l 1 4 4 ( 0 . 7 1 g , 3 . 7 m m o l ) i n T H F ( 5 m L )

w a s a d d e d i n p o r t i o n s . A f t e r a d d i t i o n w a s c o m p l e t e t h e c o o l i n g b a t h w a s r e m o v e d a n d
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t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t ( 8 h ) . T h e r e a c t i o n w a s t h e n

c o o l e d t o 0 ° C a n d q u e n c h e d w i t h w a t e r ( 1 0 m L ) . T h e m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 5 m i n a n d

d i s s o l v e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e ( 5 0 m L ) . T h e l a y e r s w e r e s e p a r a t e d w i t h s e p a r a t o r y

f u n n e l a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h e t h y l a c e t a t e ( 3 x 2 0 m L ) . T h e o r g a n i c

e x t r a c t s w e r e c o m b i n e d , w a s h e d w i t h b r i n e ( 5 0 m L ) a n d w a t e r ( 5 0 m L ) , a n d d r i e d o v e r

a n h y d r o u s N a Z S O 4 . M i x t u r e w a s c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e o n a r o t a r y

e v a p o r a t o r ( 3 5 ° C , 1 0 0 m m H g ) . T h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 % E t O A c i n h e x a n e , R f = 0 . 3 2 ) t o g i v e p u r e 1 4 5 i n 8 7 %

( 0 . 7 3 g ) y i e l d . [ 0 1 1 0 2 0 = + 2 . 4 ( c , 1 . 5 i n C H C 1 3 ) ; ‘ H — N M R ( C D C I 3 , 3 0 0 M H Z ) : 6 1 . 3 0 ( s ,

3 H ) , 1 . 3 7 ( s , 3 H ) , 3 . 0 4 ( t , 1 H , J = 5 . 4 ) , 3 . 5 7 - — 3 . 7 3 ( m , 2 H ) , 4 . 5 4 - 4 . 6 9 ( A B q , 2 H , J 1 =

1 2 . 0 , J 2 = 3 2 . 7 ) , 7 . 2 9 - 7 . 4 0 ( m , 5 H ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 8 . 8 , 2 4 . 6 , 6 2 . 0 , 6 8 . 9 ,

7 3 . 2 , 1 2 7 . 7 , 1 2 7 . 7 , 1 2 8 . 4 ; H R M S ( E I + ) [ M + H ] + : c a l c ’ d f o r C 1 2 H 1 7 0 2 1 9 3 . 1 2 2 9 , o b s ’ d

H O

O B n

\
1 4 6

1 9 3 . 1 2 4 6 .

( R ) - 3 - B e n z y l o x y m e t h y l - 2 - m e t h y l - h e x - 5 - e n - 2 - o l ( 1 4 6 ) : E p o x i d e 1 4 5 ( 3 g , 1 5 . 6 m m o l )

w a s p l a c e d i n t o a o n e - n e c k r o u n d b o t t o m fl a s k ( fl a m e d r i e d a n d c o o l e d u n d e r n i t r o g e n )

d i s s o l v e d i n d r y d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 0 m L ) a n d c o o l e d w i t h i c e b a t h . T o t h e c o l d

s o l u t i o n w a s a d d e d 2 M s o l u t i o n o f a l l y l m a g n e s i u m c h l o r i d e ( 1 2 m L , 2 3 . 4 m m o l )

d r o p w i s e u n d e r n i t r o g e n a t m o s p h e r e . A f t e r a d d i t i o n w a s c o m p l e t e d t h e i c e b a t h w a s

r e m o v e d a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s a l l o w e d t o s t i r a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 0 h

( o v e r n i g h t ) . T h e r e a c t i o n fl a s k w a s t h e n c o o l e d o n i c e b a t h a n d q u e n c h e d w i t h a q u e o u s
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s a t u r a t e d s o l u t i o n o f N H 4 C 1 ( 1 0 0 m L ) . A f t e r 1 0 m i n o f s t i r r i n g o r g a n i c l a y e r w a s

s e p a r a t e d w i t h s e p a r a t o r y f u n n e l a n d a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h E t O A c ( 2 5 m L ) .

T h e o r g a n i c e x t r a c t s w e r e c o m b i n e d , d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a z S O 4 a n d c o n c e n t r a t e d o n a

r o t a r y e v a p o r a t o r . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y w i t h 5 % E t O A c ( R f = 0 . 2 5 ) i n h e x a n e

a f f o r d e d a l c o h o l 1 4 6 i n 7 2 % y i e l d ( 2 . 6 g ) . [ 6 1 1 , 3 2 0 = - 2 . 9 ( c , 1 . 7 8 i n C H C 1 3 ) ; H R M S

( E I + ) : c a l c ’ d f o r C 1 5 H 2 2 N 3 0 2 [ M + N a ] + 2 5 7 . 1 5 1 7 , o b s ’ d 2 7 3 . 1 5 5 2 ; I R ( K B r ) : 3 4 3 3 ( O H ) ,

2 9 7 6 , 2 9 3 0 , 2 8 8 3 , 1 6 4 3 , 1 4 5 6 , 1 3 7 9 , 1 2 7 7 , 1 1 1 3 , 1 0 7 5 , 1 0 2 2 , 9 1 4 , 7 4 2 , 7 0 2 ; l H - N M R

( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 6 2 ( s , 3 H ) , 1 . 2 3 ( s , 3 H ) , 1 . 6 6 - 1 . 7 5 ( m , 1 H ) , 1 . 9 3 - 2 . 0 4 ( m , 1 H ) ,

2 . 2 5 - 2 . 3 2 ( m , 1 H ) , 3 . 5 2 - 3 . 7 0 ( m , 2 H ) , 4 . 4 2 - 4 . 6 3 ( A B q , 2 H , J 1 = 6 . 0 , J 2 = 1 8 . 0 ) , 4 . 9 6 - 5 . 0 3

( m , 2 H ) , 5 . 6 8 - 5 . 8 1 ( m , 1 H ) , 7 . 2 3 - 7 . 3 4 ( m , 5 H ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 6 . 0 , 2 9 . 0 ,

3 1 . 9 , 4 7 . 4 , 7 0 . 6 , 7 2 . 8 , 7 3 . 4 , 1 1 6 . 6 , 1 2 7 . 7 , 1 2 8 . 3 , 1 2 8 . 4 , 1 3 7 . 4 .

/ 0

O B n

\

1 4 7

( R ) - [ 2 - ( l - M e t h o x y - l - m e t h y l e t h y l ) - p e n t — 4 - e n y l o x y m e t h y l ] - b e n z e n e ( 1 4 7 ) : A l c o h o l 1 4 6

( 2 g , 8 . 5 m m o l ) w a s p l a c e d i n t o a 1 0 0 m L r o u n d b o t t o m fl a s k ( fl a m e d r i e d a n d c o o l e d

u n d e r n i t r o g e n a t m o s p h e r e ) , d i s s o l v e d i n d r y T H F ( 6 0 m L ) a n d c o o l e d o n i c e b a t h . T o

t h i s s o l u t i o n N a H ( 0 . 3 g , 1 2 . 2 m m o l ) w a s a d d e d ( N a H w a s p r e v i o u s l y w a s h e d w i t h

p e n t a n e a n d d r i e d o v e r n i t r o g e n ) , f o l l o w e d b y i o d o m e t h a n e ( 2 . 4 g , 1 2 . 7 m m o l ) . A f t e r

a d d i t i o n w a s c o m p l e t e t h e c o o l i n g b a t h w a s r e m o v e d a n d t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m

t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t ( 8 h ) . T h e r e a c t i o n w a s t h e n c o o l e d t o 0 ° C a n d q u e n c h e d w i t h

w a t e r ( 1 0 m L ) . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r a n o t h e r 5 m i n a n d d i c h l o r o m e t h a n e

( 5 0 m L ) w a s a d d e d . T h e l a y e r s w e r e s e p a r a t e d w i t h s e p a r a t o r y f u n n e l a n d a q u e o u s p h a s e

3 9 6



w a s e x t r a c t e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e ( 3 x 2 0 m L ) . T h e o r g a n i c e x t r a c t s w e r e c o m b i n e d ,

w a s h e d w i t h b r i n e ( 5 0 m L ) a n d w a t e r ( 5 0 m L ) , a n d d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a z S O 4 . T h e

m i x t u r e w a s c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e o n a r o t a r y e v a p o r a t o r ( 3 5 ° C , 1 0 0

m m H g ) . T h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 %

E t O A c i n h e x a n e , R f : 0 . 3 2 ) t o g i v e t h e t i t l e c o m p o u n d 1 4 7 i n 9 4 % y i e l d ( 0 . 7 9 g ) . [ a ] D 2 0

= + 8 . 6 ( 6 , 1 . 1 7 i n C H C 1 3 ) ; H R M S ( E I + ) : c a l c ’ d f o r C 1 6 H 2 4 N a 0 2 [ M + N a ] + 2 7 1 . 1 6 7 4 ,

o b s ’ d 2 7 1 . 1 6 9 8 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 2 0 ( s , 3 H ) , 1 . 2 3 ( s , 3 H ) , 1 . 8 8 - 2 . 0 9 ( m ,

1 H ) , 2 . 1 1 - 2 . 1 7 ( m , 1 H ) , 2 . 1 9 - 2 . 4 2 ( m , 1 H ) , 3 . 2 2 ( s , 3 H ) , 3 . 4 8 - 3 . 6 2 ( d o f A B q u a r t e t , 2 H ,

J 1 = 5 . 1 , J ; = 9 . 9 , J 3 = 1 4 . 7 ) , 4 . 5 0 ( s , 2 H ) , 5 . 0 0 - 5 . 1 0 ( d d , 2 H , J l = 1 1 . 4 , J g = 1 7 . 4 ) , 5 . 8 5 -

5 . 9 9 ( m , 1 H ) , 7 . 2 9 - 7 . 3 7 ( m , 5 H ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 3 . 0 , 2 3 . 3 , 3 1 . 9 , 4 6 . 0 ,

4 8 . 6 , 6 9 . 8 , 7 3 . 0 , 7 6 . 5 , 1 1 5 . 3 , 1 2 7 . 3 , 1 2 7 . 4 , 1 2 8 . 2 , 1 3 8 . 4 , 1 3 8 . 7 .

/ 0

O B n

0 \
1 4 8

( R ) - 3 - B e n z y l o x y m e t h y l - 4 - m e t h o x y - 4 - m e t h y l - p e n t a n a l ( 1 4 8 ) : O z o n e w a s g e n e r a t e d b y

a l a b o r a t o r y o z o n a t o r u s i n g c o m m e r c i a l - g r a d e o x y g e n a s a s o u r c e [ V o l t a g e s e t t i n g ( 9 0

V ) , p r e s s u r e ( 5 . 5 - 6 l b . / i n . 2 ) a n d fl o w r a t e s ( 0 . 3 f t . 3 / m i n ) ] .

O l e f i n 1 4 7 ( 2 g , 0 . 8 m m o l ) w a s p l a c e d i n t o a 1 0 0 m L o n e - n e c k r o u n d b o t t o m

fl a s k a n d d i s s o l v e d i n d r y C H Z C I Z ( 5 0 m L ) . T h e s o l u t i o n w a s c o o l e d t o — 7 8 ° C o n d r y

i c e - a c e t o n e b a t h a n d o z o n e w a s p u r g e d t h r o u g h t h e s o l u t i o n v i a g l a s s p i p e t t e u n t i l t h e

a p p e a r a n c e o f i n t e n s e b l u e c o l o r i n t h e r e a c t i o n s o l u t i o n . T h e o z o n e s o u r c e w a s t h e n

r e m o v e d a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s fl u s h e d w i t h n i t r o g e n u n t i l c l e a r c o l o r l e s s s o l u t i o n

w a s o b s e r v e d . T o t h e o b t a i n e d o z o n i d e a t — 7 8 ° C w a s a d d e d s o l u t i o n o f P P h 3 ( 2 . 3 g , 8 . 8
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m m o l ) i n d r y C H 2 C 1 2 ( 1 0 m L ) a n d t h e m i x t u r e w a s a l l o w e d t o w a r m a n d s t i r r e d f o r 2 h a t

r o o m t e m p e r a t u r e . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s c o n c e n t r a t e d a n d s u b m i t t e d t o t h e c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 1 0 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o p r o v i d e t h e t i t l e a l d e h y d e 1 4 7 i n

9 4 % y i e l d ( 1 . 9 g ) . [ 6 1 . 3 2 0 = + 5 . 7 ( c , 1 . 0 i n C H C 1 3 ) ; H R M S 0 3 1 + ) : c a l c ’ d f o r C 1 5 H 2 2 N a O 3

[ M + N a ] + 2 7 3 . 1 4 6 7 , o b s ’ d 2 7 3 . 1 4 5 4 ; I R ( K B r ) : 3 0 3 7 , 2 9 8 0 , 2 9 3 6 , 2 8 7 8 , 2 7 0 7 , 1 7 0 7 ,

1 6 0 5 , 1 4 9 3 , 1 4 5 8 , 1 3 6 9 , 1 2 7 7 , 1 1 4 5 , 1 0 7 2 , 1 0 2 2 , 9 3 9 , 7 4 0 , 6 9 8 ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0

M H Z ) : 5 1 . 0 6 ( s , 3 H ) , 1 . 1 4 ( s , 3 H ) , 2 . 4 0 - 2 . 5 7 ( m , 3 H ) , 3 . 3 1 ( t , 1 H , J = 9 . 0 ) , 3 . 5 9 - 3 . 6 3 ( m ,

1 H ) , 4 . 4 4 ( s , 2 H ) , 7 . 2 4 - 7 . 3 4 ( m , 5 H ) , 9 . 6 8 ( s , 1 H ) ; 1 3 c N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 6 2 1 . 8 ,

2 3 . 2 , 4 2 . 9 , 4 3 . 0 , 4 8 . 5 , 7 0 . 5 , 7 3 . 1 , 7 5 . 3 , 1 2 7 . 4 , 1 2 7 . 5 , 1 2 8 . 3 , 1 3 8 . 0 , 2 0 2 . 2 .

/ 0

O B n

O

O H
1 4 9

( R ) - 3 - B e n z y l o x y m e t h y l - 4 - m e t h o x y - 4 - m e t h y l - p e n t a n o i c a c i d ( 1 4 9 ) : A l d e h y d e 1 4 8 ( 0 . 5

g , 2 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n 4 : 1 m i x t u r e o f t - B u O H i n w a t e r ( 3 m L ) . T o t h i s s o l u t i o n 2 -

m e t h y l b u t e n e ( 0 . 2 m L ) a n d N a H 2 P 0 4 ( 0 . 4 8 g , 4 m m o l ) w a s a d d e d a n d t h e m i x t u r e c o o l e d

o n i c e b a t h . N a C l O z ( 0 . 3 7 g , 4 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n 4 : 1 m i x t u r e o f t - B u O H i n w a t e r

( 2 m L ) a n d a d d e d t o t h e r e a c t i o n m i x t u r e d r o p w i s e . T h e c o o l i n g b a t h w a s t h e n r e m o v e d

a n d t h e s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o s t i r a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 2 h . T h e m i x t u r e w a s t h e n

e x t r a c t e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 x 2 0 m L ) . T h e a q u e o u s p h a s e w a s s e p a r a t e d , a c i d i fi e d

w i t h 1 0 % H C l t o p H ~ l a n d e x t r a c t e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 x 2 0 m L ) . T h e o r g a n i c

e x t r a c t s w e r e c o m b i n e d , d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a 2 S O 4 , a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d

p r e s s u r e t o g i v e t h e t i t l e c a r b o x y l i c a c i d 1 4 9 a s c o l o r l e s s o i l i n 7 2 % y i e l d . M S ( D C I ) :

m / z c a l c ’ d f o r C 1 5 H 2 2 0 4 m / z = 2 6 6 . 1 , o b s ’ d 2 6 6 . 2 ; I R ( K B r ) : 3 3 9 1 ( b r o a d , O H ) , 3 0 7 2 ,
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2 9 7 8 , 2 8 3 0 , 1 7 2 0 , 1 6 3 4 , 1 5 9 9 , 1 4 5 6 , 1 3 8 8 , 1 2 7 7 , 1 1 1 6 , 1 0 7 0 , 9 1 8 , 7 3 9 , 7 1 1 ; 1 H - N M R

( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 0 8 ( s , 3 H ) , 1 . 1 5 ( s , 3 H ) , 2 . 2 5 - 2 . 2 8 ( m , 2 H ) , 2 . 4 4 - 2 . 5 8 ( m , 1 H ) ,

3 . 3 0 ( s , 3 H ) , 3 . 4 7 - 3 . 5 2 ( m , 2 H ) , 4 . 4 6 ( s , 2 H ) , 7 . 2 4 - 7 . 3 4 ( m , 5 H ) ; 1 3 C N M R ( C D C 1 3 , 7 5

M H Z ) : 5 2 1 . 8 , 2 3 . 2 , 2 9 . 5 , 4 3 . 9 , 4 9 . 0 , 6 8 . 9 , 7 3 . 3 , 8 0 . 1 , 1 2 7 . 4 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 8 , 1 3 7 . 5 , 1 7 8 . 7 .

‘ 0
B H N , :

N
H

O B n

1 2 4 - 8 0 c

( R ) - [ 4 - ( 3 - B e n z y l o x y m e t h y l - 4 - m e t h o x y - 4 - m e t h y l - p e n t a n o y l a m i n o ) - p h e n y l ] - c a r b a m i c

a c i d t e r t - b u t y l e s t e r ( 1 2 4 - B o c ) : T h e c a r b o x y l i c a c i d 1 4 8 ( 5 0 m g , 0 . 1 9 m m o l ) w a s

d i s s o l v e d i n d r y d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 m L ) . T o t h i s s o l u t i o n w a s a d d e d m o n o - B o c

p r o t e c t e d 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m n e ( 6 2 m g , 0 . 3 m m o l ) , D M A P ( 2 3 m g , 0 . 1 9 m m o l ) a n d

E D C I ( 4 4 m g , 0 . 2 2 m m o l ) . T h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 4 h a n d

c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . P u r i f i c a t i o n b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l ,

2 0 % E t O A c i n h e x a n e ) g a v e t h e t a r g e t a m i d e 1 2 4 - B o c i n 6 2 % y i e l d ( 6 0 m g ) . M S ( D C I ) :

c a l c ’ d f o r C 2 6 H 3 6 N Z O 5 m / z = 4 5 6 . 2 , o b s ’ d 4 5 6 . 2 ; I R ( K B r ) : 3 3 0 8 , 2 9 8 4 , 2 9 3 6 , 2 8 4 2 ,

1 6 9 9 , 1 6 7 0 , 1 6 1 1 , 1 5 5 8 , 1 5 2 2 , 1 4 0 5 , 1 3 6 9 , 1 3 1 6 , 1 2 3 4 , 1 1 5 7 , 1 0 5 1 , 8 3 3 , 7 3 3 , 7 0 4 , 5 2 1 ;

1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 1 5 ( s , 3 H ) , 1 . 1 7 ( s , 3 H ) , 1 4 8 ( s , 9 H ) , 2 . 4 0 ( m , 2 H ) ,

2 . 5 4 ( m , 1 H ) , 3 . 1 7 ( s , 3 H ) , 3 . 5 0 ( m , 1 H ) , 3 . 7 1 ( m , 1 H ) , 4 . 4 9 ( s , 2 H ) , 6 . 4 4 ( s , 1 H ( N H ) ) ,

7 . 1 3 - 7 - 3 0 ( m , 9 H ) , 8 . 0 7 ( s , 1 H , ( N H ) ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 2 . 9 , 2 3 . 0 , 3 7 . 3 ,

4 4 . 0 , 4 8 . 9 , 7 1 . 3 , 7 3 . 6 , 7 5 . 9 , 8 0 . 3 , 1 1 8 . 9 , 1 1 9 . 9 , 1 2 7 . 9 , 1 2 8 . 0 , 1 2 8 . 5 , 1 3 3 . 8 3 , 1 3 4 . 0 , 1 3 7 . 8 ,

1 5 2 . 8 , 1 7 1 . 4 ;

3 9 9



A m i d e 1 2 4 - B o c ( 1 0 m g , 0 . 0 2 6 m m o l ) o f w a s t h e n d i s s o l v e d i n 2 0 % T F A / C H 2 C 1 2

s o l u t i o n ( 1 0 m L ) a n d s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 2 h . T o t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s

a d d e d a n h y d r o u s N a H C O 3 ( 1 g ) a n d t h e s o l u t i o n s t i r r e d f o r 2 m i n , a n d f i l t e r e d . T h e

s o l v e n t w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o g i v e t h e d e p r o t e c t e d a m i n e 1 2 4 a s

b r o w n i s h v i s c o u s o i l .

H

” O 1 1
N
H

1 2 4 0 3 “

( R ) - N - ( 4 - A m i n o p h e n y l ) - 3 - ( b e n z y l o x y m e t h y l ) - 4 - m e t h o x y - 4 - m e t h y l p e n t a n a m i d e

( 1 2 4 ) : 1 H - N M R ( C D C l 3 , 3 0 0 M H z ) : 5 1 . 1 7 ( s , 3 H ) , 1 . 2 0 ( s , 3 H ) , 2 . 4 4 ( m , 2 H ) , 2 . 5 2 ( m ,

1 H ) , 3 . 2 1 ( s , 3 H ) , 3 . 5 1 ( m , 1 H ) , 3 . 7 1 ( m , 1 H ) , 4 . 4 9 ( s , 2 H ) , 6 . 7 6 ( s , 2 H ( N H ) ) , 7 . 1 3 - 7 - 3 0

( m , 9 H ) , 8 . 1 6 ( s , 1 H , ( N H ) ) ; l 3 C - N M R ( C D C l 3 , 7 5 M H z ) : 5 2 5 . 5 , 2 7 . 5 , 2 9 . 2 , 4 4 . 8 , 4 9 . 9 ,

6 9 . 3 , 8 0 . 0 , 1 1 6 . 5 , 1 2 2 . 7 , 1 2 7 . 4 , 1 2 8 . 5 , 1 2 8 . 0 , 1 2 8 . 5 , 1 3 3 . 8 3 , 1 4 4 . 0 , 1 7 1 . 4 .

S c h e m e V - 4 : S y n t h e s i s o f c a r r i e r c o n j u g a t e 1 2 6
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O i N / l O K / V

P h ‘ ’ C H 3 1 5 0

( 4 R , 5 S ) - 4 - M e t h y l - 3 - p e n t - 4 - e n o y l - 5 - p h e n y l - o x a z o l i d i n - 2 - o n e ( 1 5 0 ) : 2 7 T h e o x a z o l i d i n e

( 4 g , 2 2 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n d r y T H F ( 0 . 5 M ) a n d c o o l e d t o — 7 8 ° C . n - B u L i ( 1 0 m L ,

2 . 5 M i n h e x a n e , 2 2 . 5 m m o l ) w a s a d d e d s l o w l y u n t i l a n o t i c e a b l e y e l l o w c o l o r ( o f t h e

d i a n i o n ) p e r s i s t e d . 4 - P e n t e n o y l c h l o r i d e ( 2 . 9 g , 2 4 m m o l ) w a s a d d e d i m m e d i a t e l y i n o n e

p o r t i o n a n d t h e s o l u t i o n w a s r e m o v e d f r o m i c e b a t h , s l o w l y w a r m e d t o r o o m t e m p e r a t u r e

( o v e r 1 h p e r i o d ) a n d s t i r r e d f o r 2 h a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e r e a c t i o n w a s q u e n c h e d

w i t h 1 M K 2 C O 3 ( 1 0 0 m L ) a n d s t i r r e d f o r a n o t h e r 3 0 m i n . T h e t w o l a y e r s w e r e s e p a r a t e d

a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h E t z O ( 3 x 1 0 0 m L ) . T h e o r g a n i c e x t r a c t s w e r e

l a y e r s w e r e c o m b i n e d , d r i e d w i t h o v e r a n h y d r o u s N a z S O 4 , fi l t e r e d a n d c o n c e n t r a t e d

u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o t h e c r u d e o i l , w h i c h w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

( S i l i c a g e l , 5 % E t O A c i n h e x a n e s ) t o p r o v i d e p u r e p r o d u c t s 1 5 0 i n 9 9 % y i e l d ( 5 . 8 g ) .

1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 0 . 8 7 ( ( 1 , 3 H , J = 6 . 6 ) , 2 . 3 5 - 2 . 4 6 ( m , 2 H ) , 2 . 9 3 - 3 . 1 4 ( m ,

2 H ) , 4 . 7 4 ( p , 1 H , J = 6 . 9 ) , 4 . 9 7 - 5 . 1 1 ( d d , 2 H , J 1 = 1 0 . 2 , J 2 = 1 8 . 9 ) , 5 . 6 4 ( d , 1 H , J = 7 . 2 ) ,

5 . 7 8 - 5 . 8 9 ( m , 1 H ) , 7 . 2 6 - 7 . 4 2 ( m , 5 H ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 4 . 5 , 2 8 . 2 , 3 4 . 9 ,

5 4 . 7 , 7 8 . 0 , 1 1 5 . 7 , 1 2 5 . 6 , 1 2 8 . 7 , 1 3 3 . 3 , 1 3 6 . 6 , 1 5 3 . 0 , 1 7 2 . 3 , 1 8 6 . 6 ; M S ( D C I ) : m / Z 2 5 9 . 2 .

( 2 R , 4 R , S S ) - 4 - M e t h y l - 3 - ( 2 - m e t h y l - p e n t - 4 - e n o y l ) - 5 - p h e n y l - o x a z o l i d i n - Z - o n e ( 1 5 1 ) : 2 7

N a H M D S ( 2 1 m L , 2 1 m m o l , 1 M i n T H F ) w a s p l a c e d i n a r o u n d b o t t o m fl a s k a n d c o o l e d

t o — 7 8 ° C . T h e a u x i l i a r y c o n j u g a t e 1 5 0 ( 5 g , 1 9 . 3 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n a s e p a r a t e
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fl a s k i n T H F ( 1 0 0 m L ) , c o o l e d t o - 7 8 ° C a n d a d d e d v i a c a n n u l a t o t h e b a s e o v e r 4 0 m i n .

T h e s o l u t i o n w a s s t i r r e d f o r 1 h a t - 7 8 ° C a n d t h e n i o d o m e t h a n e ( 2 . 8 g , 2 3 m m o l ) w a s

a d d e d d r o p w i s e o v e r 1 h . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t - 7 8 ° C f o r 1 0 h , q u e n c h e d

w i t h 1 0 % H C l a n d f u r t h e r d i l u t e d w i t h d i e t h y l e t h e r ( 1 0 0 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r w a s

s e p a r a t e d , d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a Z S O 4 , c o n c e n t r a t e d t o a c r u d e o i l , w h i c h w a s t h e n

s u b m i t t e d t o t h e c o l u m n p u r i fi c a t i o n ( S i l i c a , 5 % E t O A c i n h e x a n e , R f = 0 . 2 5 ) t o p r o v i d e

p u r e p r o d u c t s 1 5 1 i n 8 1 % y i e l d ( 4 . 3 7 g ) . [ a ] D 2 0 = - 4 5 . 3 ( c , 2 . 5 i n D C M ) , [ l i t e r a t u r e v a l u e

f o r t h e e n a n t i o m e r [ a l p z o = + 4 7 ( 2 . 8 i n D C M ) 2 8 ] ; I R ( K B r ) : 3 0 8 4 , 2 9 8 2 , 2 9 3 6 , 2 8 8 3 ,

1 7 8 2 , 1 7 0 1 , 1 6 4 0 , 1 4 9 9 , 1 4 5 8 , 1 3 4 4 , 1 2 4 6 , 1 1 9 6 , 1 1 2 0 , 1 0 2 8 , 9 6 2 , 9 1 8 , 7 6 5 , 6 9 8 , 6 3 3 ,

5 0 3 ; 1 H N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 0 . 8 7 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 1 6 ( d , 3 H , J = 6 . 9 ) , 2 . 1 4 -

2 . 2 3 ( m , 1 H ) , 2 . 4 1 - 2 . 2 . 5 1 ( m , 1 H ) , 3 . 6 8 - 3 . 7 2 ( m , 1 H ) , 4 . 6 1 - 4 . 8 ( m , 1 H ) , 4 . 7 9 - 5 . 0 6

( d d , 2 H , J 1 = 9 . 0 , J ; = 1 2 . 0 ) , 5 . 6 3 ( d , 2 H , J = 6 . 6 ) , 5 . 0 7 - 5 . 8 6 ( m , 1 H ) , 7 . 2 6 - 7 . 4 2 ( m , 5 H ) ;

l 3 C - N M R ( C D C l 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 4 . 3 , 1 . 2 , 3 6 . 8 , 3 7 . 6 , 5 4 . 5 , 7 8 . 4 , 1 1 6 . 8 , 1 2 5 . 3 , 1 2 8 . 5 ,

1 2 8 . 4 , 1 3 3 . 0 , 1 3 4 . 9 , 1 5 2 . 4 , 1 7 5 . 9 ; M S ( D C I ) : m / z 2 7 3 . 2 .

O

/I n o ) l \ r \ /

1 5 2

B e n z y l ( R ) - 2 - m e t h y l - 4 - p e n t e n o a t e ( 1 5 2 ) : 2 9 T o t h e s o l u t i o n o f b e n z y l a l c o h o l ( 0 . 7 3 g ,

6 . 7 m m o l ) i n d r y T H F ( 1 0 0 m L ) w a s a d d e d N a H ( 0 . 1 8 g , 7 . 5 m m o l , w a s h e d w i t h

p e n t a n e ) . T h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 3 0 m i n a n d c o o l e d o n a n i c e

b a t h . T h e s o l u t i o n o f 1 5 1 i n d r y T H F ( 1 5 m L ) w a s t h e n a d d e d d r o p w i s e a n d t h e m i x t u r e

w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 5 h . A f t e r c o o l i n g o f t h e s o l u t i o n o n i c e b a t h , t h e

r e a c t i o n w a s q u e n c h e d w i t h w a t e r a n d d i l u t e d w i t h E t O A c . T h e o r g a n i c p h a s e w a s
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s e p a r a t e d , w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a z S O 4 , a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r

r e d u c e d p r e s s u r e . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a

g e l , 2 % E t O A c i n h e x a n e , R f = 0 . 2 3 ) a n d t h e t i t l e p r o d u c t w a s s e p a r a t e d i n 9 4 % y i e l d

( 1 . 3 g ) a s c o l o r l e s s l i q u i d . [ a ] D 2 0 = - 2 . 4 ( c , 2 . 1 i n C H C 1 3 ) ; [ l i t e r a t u r e v a l u e f o r t h e

e n a n t i o m e r [ 6 1 0 2 0 = — 2 . 5 ( c , 4 . 3 i n C H C 1 3 ) ] 2 9 ; H R M S ( E I + ) [ M + H ] + : c a l c ’ d f o r 2 0 5 . 1 2 2 9 ,

o b s ’ d 2 0 5 . 1 2 2 7 ; I R ( K B r ) : 2 9 8 0 , 2 9 3 9 , 1 7 3 6 , 1 6 4 5 , 1 4 9 8 , 1 4 5 6 , 1 3 8 3 , 1 3 5 2 , 1 1 7 6 , 9 9 5 ,

9 1 8 , 7 5 0 , 6 9 8 ; 1 H N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 1 7 ( d , 3 H , J = 2 . 4 ) , 2 . 1 7 - 2 . 2 4 ( m , 1 H ) ,

2 . 3 9 - 2 . 4 8 ( m , 1 H ) , 2 . 5 4 - 2 . 6 1 ( m , 1 H ) , 4 . 9 8 - 5 . 0 7 ( m , 2 H ) , 5 . 1 1 ( s , 2 H ) , 5 . 6 6 - 5 . 7 8 ( m ,

1 H ) , 7 . 3 0 - 7 . 3 6 ( m , 5 H ) ; l 3 C — N M R ( C D C l 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 6 . 4 , 2 2 . 6 , 3 7 . 7 , 3 9 . 2 , 6 6 . 0 , 7 6 . 5 ,

1 0 3 . 9 , 1 1 6 . 9 , 1 2 8 . 0 , 1 2 8 . 1 , 1 2 8 . 4 , 1 3 5 . 3 , 1 3 6 . 1 , 1 7 5 . 8 .

0
/ O

B n O ) K ‘ / \ /

1 5 3

B e n z y l ( R ) - 2 - m e t h y l - 4 - o x o - b u t a n o a t e ( 1 5 3 ) : 3 0 O z o n e w a s g e n e r a t e d b y a l a b o r a t o r y

o z o n a t o r u s i n g c o m m e r c i a l - g r a d e o x y g e n a s a s o u r c e [ V o l t a g e s e t t i n g ( 9 0 V ) , p r e s s u r e

( 5 . 5 - 6 l b . / i n . 2 ) a n d fl o w r a t e s ( 0 . 3 f t . 3 / m i n ) ] .

O l e f i n 1 5 2 ( 2 g , 9 . 7 m m o l ) w a s p l a c e d i n a 1 0 0 m L o n e - n e c k r o u n d b o t t o m fl a s k

a n d d i s s o l v e d i n d r y C H z C l z ( 5 0 m L ) . T h e s o l u t i o n w a s c o o l e d t o — 7 8 ° C o n d r y i c e -

a c e t o n e b a t h a n d o z o n e w a s p u r g e d t h r o u g h t h e s o l u t i o n v i a g l a s s p i p e t t e u n t i l t h e

a p p e a r a n c e o f i n t e n s e b l u e c o l o r i n t h e r e a c t i o n s o l u t i o n . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s

fl u s h e d w i t h n i t r o g e n f o r 1 0 - 1 5 m i n a t - 7 8 ° C a n d a d i c h l o r o m e t h a n e s o l u t i o n o f P P h 3

( 2 . 6 2 g , 1 0 . 6 m m o l i n 1 0 m L o f D C M ) w a s a d d e d a n d t h e m i x t u r e w a s a l l o w e d t o w a r m

a n d s t i r r e d f o r 2 h a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s c o n c e n t r a t e d a n d
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s u b m i t t e d t o t h e c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 1 0 % E t O A c i n h e x a n e ) t o p r o v i d e

t h e c o m p o u n d 1 5 3 i n 9 2 % y i e l d . [ a b 2 0 = + 0 . 6 2 ( 6 , 1 . 0 , C H C 1 3 ) , [ l i t e r a t u r e v a l u e f o r t h e

e n a n t i o m e r [ ( 1 1 0 2 0 = + 0 . 7 ( 6 , 1 . 0 , C H C 1 3 ) , 9 5 % e e ] 3 0 ; H R M S ( B I ) : c a l c ’ d f o r C 1 2 H 1 4 O 3 N a

[ M + N a ] + 2 2 9 . 0 8 4 1 , o b s ’ d 2 2 9 . 0 8 4 5 ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 9 . 8 3 ( t , J = 1 . 5 , 1 H ) ,

8 . 0 2 ( d , J = 7 . 0 , 2 H ) , 7 . 5 7 ( d , J = 7 . 4 , 1 H ) , 7 . 4 5 ( t , J = 8 . 0 , 2 H ) , 4 . 2 9 ( q , J = 5 . 4 , 1 H ) ,

4 . 1 7 ( q , J = 6 . 7 , 1 H ) , 2 . 6 5 — 2 . 6 1 ( m , 2 H ) , 2 . 4 3 - 2 . 4 1 ( m , 1 H ) , 1 . 1 1 ( d , 3 H , J = 6 . 8 ) ; 1 3 C

N M R ( C D C 1 3 , 1 2 5 M H Z ) 5 1 7 . 1 , 2 8 . 0 , 4 7 . 9 , 6 8 . 8 , 1 2 8 . 4 , 1 2 9 . 6 , 1 3 0 . 0 , 1 3 3 . 1 , 1 6 6 . 4 ,

2 0 1 . 2 .

O

) K l / Y O
8 1 1 0

H 0
1 5 4

B e n z y l ( R ) - 2 - m e t h y l - s u c c i n o a t e ( 1 5 4 ) : 3 1 A l d e h y d e 1 5 3 ( 0 . 5 g , 2 . 8 m m o l ) w a s d i s s o l v e d

i n m i x t u r e o f t - B u O H i n w a t e r ( 3 m L o f 4 : 1 m i x t u r e v / v ) . T o t h i s s o l u t i o n 2 -

m e t h y l b u t e n e ( 0 . 2 m L ) a n d N a H z P O 4 ( 0 . 6 7 g , 5 . 6 m m o l ) w a s a d d e d a n d t h e m i x t u r e w a s

c o o l e d o n a n i c e b a t h . N a C 1 0 2 ( 0 . 5 0 g , 5 . 6 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n t - B u O H i n w a t e r ( 2

m L o f 4 : 1 m i x t u r e v / v ) a n d a d d e d t o t h e r e a c t i o n m i x t u r e d r o p w i s e . C o o l i n g b a t h w a s

t h e n r e m o v e d a n d t h e s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o s t i r a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 2 h . T h e

m i x t u r e w a s t h e n e x t r a c t e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e . T h e a q u e o u s p h a s e w a s s e p a r a t e d ,

a c i d i fi e d w i t h 1 0 % H C l t o p H ~ 1 a n d e x t r a c t e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 x 2 0 m L ) . T h e

o r g a n i c e x t r a c t s w e r e c o m b i n e d , d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a Z S O 4 , a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r

r e d u c e d p r e s s u r e t o g i v e t h e t i t l e c a r b o x y l i c a c i d i n 7 2 % y i e l d . I R ( K B r ) : 3 3 3 1 - 2 8 8 3

( b r o a d , O H ) , 2 9 8 0 , 2 9 4 8 , 2 8 8 3 , 1 7 3 5 , 1 7 1 1 , 1 5 0 5 , 1 4 5 8 , 1 4 0 5 , 1 2 8 1 , 1 2 2 2 , 1 1 7 0 , 1 0 4 5 ,

9 6 9 , 9 4 5 , 9 1 4 , 7 5 0 , 6 9 8 , 5 9 2 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0 M H z ) : 5 1 . 2 5 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 2 . 4 3 -
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2 . 4 8 ( d d , 1 H , J 1 = 6 . 0 , J 2 = 1 1 . 0 ) , 2 . 7 7 - 2 . 8 2 ( d d , 1 H , J 1 = 1 2 . 0 , J ; = 1 5 . 0 ) , 2 . 9 2 - 2 . 9 6 ( m ,

1 H ) , 5 . 1 2 ( 2 H ) , 7 . 2 - 7 . 3 5 ( m , 5 H ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 1 2 5 M H Z ) : 5 1 6 . 9 , 3 5 . 6 , 3 7 . 2 , 6 6 . 6 ,

1 3 8 . 0 , 1 2 8 . 2 , 1 2 8 . 5 , 1 3 5 . 8 , 1 7 4 . 9 , 1 7 7 . 5 ; H R M S ( E l - ) z c a l c ’ d f o r C 1 2 H 1 3 O 3 N a [ M - H ] '

2 2 1 . 0 8 1 4 , o b s ’ d 2 2 1 . 0 7 8 2 .

B H N

) K / L n / O B n
N
H

O

1 2 6 - 8 0 c

( R ) - N - ( 4 - t e r t - B u t o x y c a r b o n y l a m i n o - p h e n y l ) - 2 - m e t h y l - s u c c i n a m i c a c i d b e n z y l e s t e r

( 1 2 6 - B e e ) : T h e a m i d e 1 2 6 - B o c w a s o b t a i n e d b y E C D / D M A P c o u p l i n g d e s c r i b e d a b o v e .

T h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n

h e x a n e ) t o g i v e t h e t i t l e a m i d e i n 6 2 % y i e l d . H R M S ( E I + ) : c a l c ’ d f o r C 2 3 H 2 9 N 2 0 5

[ M + H ] + 4 1 3 . 2 0 7 6 , o b s ’ d 4 1 3 . 2 0 6 8 ; I R ( K B r ) : 3 3 4 3 , 2 9 8 4 , 2 9 3 0 , 2 8 4 8 , 1 7 2 3 , 1 6 9 3 , 1 6 6 4 ,

1 6 0 5 , 1 5 4 6 , 1 5 1 7 , 1 3 9 9 , 1 3 6 3 , 1 3 0 5 , 1 2 3 4 , 1 1 5 7 , 1 0 5 1 , 8 3 3 , 6 9 2 , 5 0 9 ; l H - N M R ( C D C 1 3 ,

5 0 0 M H Z ) : 5 1 . 2 0 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 4 8 ( s , 9 H ) , 2 . 3 8 - 2 . 4 1 ( d d , 1 H , 1 1 = 6 . 0 , J 2 = 1 1 . 0 ) ,

2 . 7 4 - 2 . 7 9 ( d d , 1 H , J 1 = 1 2 . 0 , J 2 = 1 5 . 0 ) , 2 . 8 1 - 2 . 8 7 ( m , 1 H ) , 5 . 0 8 ( 2 H ) , 7 . 2 1 - 7 . 3 5 ( m , 7 H ) ,

7 . 4 2 ( d , 2 H , J = 6 . 0 ) , 7 . 5 4 ( s , 1 H ( N H ) ) ; l 3 C - N M R ( C D C I 3 , 1 2 5 M H Z ) : 5 1 7 . 2 , 2 8 . 4 ,

3 6 . 2 , 4 1 . 9 , 6 6 . 7 , 7 9 . 5 , 1 2 1 . 8 , 1 2 1 . 9 , 1 2 7 . 1 , 1 2 7 . 6 , 1 2 8 . 9 , 1 3 3 . 6 , 1 3 4 . 1 , 1 3 6 . 1 , 1 5 2 . 0 ,

1 7 0 . 7 , 1 7 3 . 0 .

A m i d e 1 2 6 - B o c ( 1 0 m g ) o f w a s t h e n d i s s o l v e d i n 2 0 % T F A / C H Z C I Z s o l u t i o n ( 1 0

m L ) a n d s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 2 h . T o t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s a d d e d

a n h y d r o u s N a H C O 3 ( 1 g ) a n d t h e s o l u t i o n s t i r r e d f o r 2 m i n , a n d fi l t e r e d . T h e s o l v e n t w a s

r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o g i v e t h e d e p r o t e c t e d a m i n e 1 2 6 a s y e l l o w v i s c o u s o i l .
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H 2 N 0

” w a s .
1 2 6 O

( R ) - B e n z y l 4 - ( 4 - a m i n o p h e n y l a m i n 0 ) - 2 - m e t h y l - 4 - o x o b u t a n o a t e ( 1 2 6 ) : l H - N M R

( C D C 1 3 , 5 0 0 M H z ) : 5 l H - N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0 M H Z ) : 5 1 . 2 2 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 2 . 4 1 - 2 . 4 5 ( d d ,

1 H , 1 1 = 6 . 2 , J ; = 1 1 . 4 ) , 2 . 7 2 - 2 . 7 8 ( d d , 1 H , J 1 = 1 2 . 0 , J 2 = 1 5 . 0 ) , 2 . 8 5 - 2 . 9 0 ( m , 1 H ) , 5 . 1 0

( s , 2 H ) , 6 . 6 8 ( s , 2 H ( N H ) ) , 7 . 2 4 - 7 . 3 9 ( m , 7 H ) , 7 . 4 4 ( d , 2 H , J = 6 . 8 ) , 7 . 6 6 ( s , 1 H ( N H ) ) ;

l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 1 2 5 1 V 1 1 - I z ) : 5 1 7 1 3 6 . 5 , 5 0 1 6 6 . 7 , 1 1 6 . 5 , 1 2 2 . , 4 1 2 7 1 1 2 7 . 8 , 1 2 8 . 5 ,

1 2 9 . 0 , 1 3 6 . 1 , , 1 4 4 . 0 , 1 7 1 . 0 , 1 7 3 . 2 .

S c h e m e V - 5 : S y n t h e s i s o f c a r r i e r c o n j u g a t e 1 . 2 7

o o o
O / l L N B n O H . N a H . 0 ° C . 1 . 0 3 , C H 2 C | 2 , - 7 8 ° C
\ _ _ J ' / 4 h . 9 4 % V B n o / 2 . P P h 3 , 2 h , 8 7 % ,
  

 

P h ‘ " 5 9 1 5 5

o 0
fi t N a C l O z , N a H P O 4 , ) W o

B n O > B n O :

/ O . 2 H O2 - m e t h y l b u t e n e , t - B u O H . H 2 0 / \
1 5 6 3 h , 6 8 % 1 5 7

. a c H N Q H , W 0
E D C I , D M A P C H 2 C 1 2 . 4 h , 5 5 %

2 . T F A , C H 2 C | 2 2 h

O

8 1 1 0

/

1 5 5

 

1 2 7

( R ) - B e n z y l 2 - i s o p r o p y l p e n t - 4 - e n o a t e ( 1 5 5 ) : 3 2 T o t h e s o l u t i o n o f b e n z y l a l c o h o l ( 1 . 1 g ,

9 . 2 m m o l ) i n d r y T H F ( 1 0 0 m L ) w a s a d d e d N a H ( 0 . 2 4 g , 1 0 m m o l , w a s h e d w i t h
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p e n t a n e ) . T h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 3 0 m i n a n d c o o l e d o n a n i c e

b a t h . T h e s o l u t i o n o f 1 5 5 ( 2 . 5 g , 8 m m o l ) i n d r y T H F ( 2 0 m L ) w a s t h e n a d d e d d r o p w i s e

a n d t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 5 h . A f t e r c o o l i n g o f t h e s o l u t i o n o n

i c e b a t h , t h e r e a c t i o n w a s q u e n c h e d w i t h w a t e r a n d d i l u t e d w i t h E t O A c . T h e o r g a n i c

p h a s e w a s s e p a r a t e d , w a s h e d w i t h b r i n e , d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a z S O 4 , a n d c o n c e n t r a t e d

u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

( S i l i c a g e l , 2 % E t O A c i n h e x a n e , R f = 0 . 2 5 ) i n a n d t h e t i t l e p r o d u c t w a s s e p a r a t e d i n 9 4 %

y i e l d ( 1 . 9 g ) a s c o l o r l e s s l i q u i d . [ 6 1 0 2 0 = - 8 . 6 ( c , 2 . 1 i n D C M ) ; I R ( K B r ) : 3 0 3 7 , 2 9 6 6 ,

2 8 8 3 , 1 7 3 6 , 1 6 4 6 , 1 4 9 9 , 1 4 5 8 , 1 3 8 7 , 1 2 6 3 , 1 1 7 0 , 1 1 3 4 , 1 1 2 2 , 9 8 3 , 9 1 6 , 7 5 0 , 6 9 8 ; 1 H -

N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H z ) : 5 0 . 9 0 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 0 . 9 3 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 8 7 ( m , 1 H , J =

6 . 6 ) , 2 . 2 4 - 2 . 3 8 ( m , 3 H ) , 4 . 9 4 - 5 . 1 0 ( d , 2 H , J 1 = 1 7 . 2 , J 2 = 2 0 . 7 ) , 5 . 0 1 - 5 . 7 9 ( m , 1 H ) , 7 . 2 8 —

7 . 3 5 ( m , 5 H ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 0 . 1 , 2 0 . 3 , 3 0 . 2 , 3 3 . 9 , 5 2 . 4 , 6 5 . 8 , 1 1 6 . 4 ,

1 2 8 . 0 , 1 2 8 . 2 . 1 2 8 . 4 , 1 3 5 . 8 , 1 3 6 . 1 , 1 7 4 . 7 ; M S ( D C I ) : c a l c ’ c f o r C 1 5 H 2 0 0 2 m / z 2 3 2 . 1 ,

O

8 1 1 0
/ O

1 5 6

o b s ’ d 2 3 2 . 2 .

( R ) - b e n z y l 2 - i s o p r o p y l - 4 - 0 x o b u t a n o a t e ( 1 5 6 ) : O z o n o l y s i s w a s c a r r i e d o u t a c c o r d i n g t h e

p r o c e d u r e d e s c r i b e d a b o v e . T h e a l d e h y d e 1 5 6 w a s o b t a i n e d i n 8 7 % y i e l d . M S ( D C I ) :

c a l c ’ d f o r C 1 4 H 1 3 0 3 m / z 2 3 4 . 1 , o b s ’ d 2 3 4 . 2 ; I R ( K B r ) : 3 0 3 1 , 2 9 7 2 , 2 8 8 3 , 2 7 5 4 , 1 7 3 5 ,

1 7 1 7 , 1 5 0 5 , 1 4 5 8 , 1 3 8 7 , 1 2 6 4 , 1 2 2 2 , 1 1 6 9 , 9 8 8 , 9 5 1 , 7 3 3 , 6 9 8 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0

M H Z ) : 5 1 . 0 8 ( d , 3 H , J = 6 . 9 ) , 1 . 5 4 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 2 . 3 6 - 2 . 5 8 ( c o m p l e x m u l t i p l e t , 2 H ) ,
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2 . 6 3 - 2 . 6 8 ( m , 2 H ) , 4 . 4 3 — 4 . 4 7 ( m , 2 H ) , 7 . 2 5 — 7 . 3 3 ( m , 5 H ) , 9 . 6 8 ( s , 1 H ) ; 1 3 C — N M R ( C D C 1 3 ,

1 2 5 N I H Z ) : 5 2 2 . 4 , 2 3 . 2 , 3 3 . 3 , 4 3 . 1 , 7 0 . 4 , 1 2 7 . 3 , 1 2 7 . 4 , 1 2 8 . 3 , 1 3 8 . 8 , 1 7 9 . 1 , 2 0 2 . 4 .

O
O

B n O 5

/ ‘ \ H 0
1 5 7

( R ) - 3 - ( B e n z y l o x y c a r b o n y l ) - 4 - m e t h y l p e n t a n o i c a c i d ( 1 5 7 ) : A l d e h y d e 1 5 6 ( l g , 4 . 2

m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n m i x t u r e o f t - B u O H i n w a t e r ( 5 m L o f 4 : 1 m i x t u r e v / v ) . T o t h i s

s o l u t i o n 2 - m e t h y l b u t e n e ( 0 . 2 m L ) a n d N a H z P O 4 ( 1 g , 8 . 4 m m o l ) w a s a d d e d a n d t h e

m i x t u r e w a s c o o l e d o n a n i c e b a t h . N a C 1 0 2 ( 0 . 7 5 g , 5 . 6 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n t - B u O H

i n w a t e r ( 5 m L o f 4 : 1 m i x t u r e v / v ) a n d a d d e d t o t h e r e a c t i o n m i x t u r e d r o p w i s e . C o o l i n g

b a t h w a s t h e n r e m o v e d a n d t h e s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o s t i r a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 2 h .

T h e m i x t u r e w a s t h e n e x t r a c t e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e . T h e a q u e o u s p h a s e w a s

s e p a r a t e d , a c i d i fi e d w i t h 1 0 % H C l t o p H ~ l a n d e x t r a c t e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 x 3 0

m L ) . T h e o r g a n i c e x t r a c t s w e r e c o m b i n e d , d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a z S O a , a n d

c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o g i v e t h e t i t l e c a r b o x y l i c a c i d i n 6 8 % y i e l d ( 0 . 7 2

g ) . [ 0 0 0 2 0 = - 8 . 0 ( c , 0 . 7 8 i n D C M ) ; I R ( K B r ) : 3 3 5 5 - 2 8 7 8 ( b r o a d , O H ) , 3 0 6 6 , 2 9 6 6 , 2 8 7 8 ,

1 7 3 4 , 1 7 0 5 , 1 5 8 7 , 1 4 9 6 , 1 4 4 0 , 1 3 8 7 , 1 2 6 3 , 1 1 6 3 , 1 1 2 2 , 9 9 2 , 7 4 5 , 7 2 1 , 6 9 6 , 5 4 2 ; 1 H -

N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0 M H Z ) : 5 0 . 8 9 ( d , 3 H , J = 7 . 0 ) , 0 . 9 1 ( d , 3 H , J = 7 . 0 ) , 2 . 0 0 - 2 . 0 3 ( m ,

1 H ) , 2 . 4 2 - 2 . 4 8 ( m , 1 H ) , 2 . 7 5 - 2 . 8 2 ( m , 2 H ) , 5 . 1 2 ( A B q , 2 H , J 1 = 1 2 . 0 , J 2 = 3 . 5 ) , 7 . 2 8 -

7 . 3 4 ( m , 5 H ) , 8 . 6 8 ( 8 , b r , 1 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C l 3 , 1 2 5 M H Z ) : 5 1 9 . 4 , 2 0 . 0 , 3 0 . 0 , 3 2 . 7 ,

4 7 . 2 , 6 6 . 3 , 1 2 8 . 1 , 1 2 8 . 4 , 1 3 2 . 1 , 1 3 5 . 9 , 1 7 4 . 1 , 1 7 7 . 7 ; M S ( D C I ) : c a l c ’ c f o r C 1 4 n g O 4 m / z

m / z 2 5 0 . 1 , o b s ’ d 2 5 0 . 3 .

4 0 8



B o c H N O \ /

O
1 2 7 - B o c

( R ) - B e n z y 1 4 - ( 4 - ( t e r t - b u t o x y c a r b o n y l a m i n 0 ) p h e n y l a m i n 0 ) - 2 - i s o p r o p y l - 4 - o x o b u t a n o -

a t e ( 1 2 7 - B o c ) : T h e a m i d e 1 2 7 - 8 0 c w a s o b t a i n e d b y E C D / D M A P c o u p l i n g d e s c r i b e d

a b o v e . T h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 %

E t O A c i n h e x a n e ) t o g i v e t h e t i t l e a m i d e i n 5 5 % y i e l d . I R ( K B r ) : 3 3 6 1 , 2 9 6 6 , 2 9 2 5 , 2 8 6 0 ,

1 6 9 9 , 1 9 5 2 , 1 6 2 9 , 1 5 1 7 , 1 3 9 3 , 1 2 5 7 , 1 1 9 8 , 1 1 6 3 , 1 1 0 4 , 1 0 1 6 , 8 0 4 , 6 6 8 , 5 1 5 ; l H - N M R

( C D C 1 3 , 5 0 0 M H Z ) : 5 1 . 2 3 - 1 . 2 6 ( m , 6 H ) , 1 . 4 8 ( s , 9 H ) , 2 . 3 9 - 2 . 4 3 ( d d , 1 H , J 1 = 5 . 0 , J 2 =

1 5 . 0 ) , 2 . 6 8 - 2 7 . 3 ( d d , 1 H , J 1 = 7 . 8 , J 2 = 1 5 . 0 ) , 3 . 0 9 ( m , - 1 H , J = 6 . 0 ) , 5 . 1 2 ( A B q , 2 H , J =

1 2 . 5 ) , 6 . 4 5 ( s , 1 H , ( N H ) ) , 6 . 6 1 ( d , 2 H , J = 9 . 0 ) , 7 . 2 3 - 7 . 3 5 ( m , 7 H ) , 7 . 4 6 ( s , 1 H ( N H ) ) ;

( B C - N M R ( C D C 1 3 , 1 2 5 M H Z ) : 5 1 7 . 3 , 2 8 . 4 , 2 9 . 7 , 3 6 . 4 , 4 0 . 6 , 6 6 . 6 , 1 1 5 . 7 , 1 1 9 . 1 , 1 2 0 . 7 ,

1 2 7 . 0 , 1 2 8 . 0 , 1 2 8 . 2 , 1 2 8 . 5 , 1 3 3 . 1 , 1 3 4 . 6 , 1 3 5 . 8 , 1 5 2 . 8 , 1 6 9 . 0 , 1 7 5 . 8 ; M S ( D C I ) : m / z

4 4 0 . 3 .

A m i d e 1 2 7 - B o c ( 5 m g ) o f w a s t h e n d i s s o l v e d i n 2 0 % T F A / C H z C l z s o l u t i o n ( 1 0

m L ) a n d s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 2 h . T o t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s a d d e d

a n h y d r o u s N a H C O 3 ( 1 g ) a n d t h e s o l u t i o n s t i r r e d f o r 2 m i n , a n d f i l t e r e d . T h e s o l v e n t w a s

r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o g i v e t h e d e p r o t e c t e d a m i n e 1 2 4 a s b r o w n i s h v i s c o u s

o i l .

( R ) - B e n z y l 4 - ( 4 - a m i n o p h e n y l a m i n o ) - 2 - i s o p r o p y l - 4 - o x o b u t a n o a t e ( 1 2 7 ) : 1 H - N M R

( C D C 1 3 , 5 0 0 M H Z ) : 5 1 . 2 5 - 1 . 2 9 ( m , 6 H ) , 2 . 4 4 - 2 . 4 9 ( d d , 1 H , J 1 = 5 . 2 , J 2 = 1 5 . 2 ) , 2 . 7 0 -
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2 7 . 5 ( d d , 1 H , 1 1 = 7 . 6 , J 2 = 1 5 . 0 ) , 3 . 0 9 ( m , 1 H , J = 6 . 0 ) , 3 . 6 5 ( s , 2 H ( N H 2 ) , 5 . 2 0 ( A B q ,

2 H , J = 1 2 . 0 ) , 6 . 6 8 ( d , 2 H , J = 8 . 6 ) , 7 . 2 3 - 7 . 3 5 ( m , 7 H ) , 7 . 5 5 ( s , 1 H ( N H ) ) ; l 3 C - N M R

( C D C 1 3 , 1 2 5 M H Z ) : 5 1 6 . 9 , 2 9 . 0 , 3 5 . 5 , 4 0 . 2 , 6 6 . 5 , 1 1 2 . 6 , 1 2 0 . 1 , 1 2 0 . 8 , 1 2 7 . 2 , 1 2 8 . 6 ,

1 2 8 . 6 , 1 2 8 . 5 , 1 3 3 . 7 , 1 3 4 . 6 , 1 4 4 . 8 , 1 6 9 . 2 , 1 7 5 . 2 .

S c h e m e V - 6 : S y n t h e s i s o f c a r r i e r c o n j u g a t e 1 2 9

 

0 0 ” B n B r , N a H , T B A I A U "
\ O / l K / k p h T H F , 0 ° C , T \ o P h

6 h , 9 9 ° / o 1 5 3

 

N N1 . B O C H Q H 2 ‘ H 2 N 0 Q B "

A I ( C H 3 ) 3 , 0 1 4 2 0 1 2 , 4 h , 6 4 % 0 1 1 M 1 3 6

2 . T F A , 0 1 1 2 0 1 2 , 2 h , 9 8 % H 1 2 9

O O B n

\ o P h
1 5 8

M e t h y l - ( R ) - 3 - b e n z y l o x y - B - p h e n y l p r o p a n o a t e ( 1 5 8 ) : 2 4 D r y T H F ( 5 0 m L ) w a s a d d e d

i n t o a 1 0 0 m L fl a m e d r i e d o n e n e c k e d fl a s k e q u i p p e d w i t h a m a g n e t i c s t i r b a r , c o o l e d o n

a n i c e b a t h a n d N a H ( 1 1 0 m g , 4 . 4 m m o l ) [ N a H w a s p r e v i o u s l y w a s h e d w i t h p e n t a n e a n d

d r i e d u n d e r n i t r o g e n ] , f o l l o w e d b y t e t r a b u t y l a m m o n i u m i o d i d e ( 1 5 4 m g , 0 . 3 7 m m o l ) a n d

B n B r ( 0 . 6 6 g , 4 . 1 m m o l ) . T o t h i s a s o l u t i o n o f m e t h y l - ( R ) - 3 - h y d r o x y b u t a n o a t e ( 6 6 0 m g ,

3 . 7 m m o l ) i n T H F ( 5 m L ) w a s a d d e d i n p o r t i o n s . A f t e r a d d i t i o n w a s c o m p l e t e t h e

c o o l i n g b a t h w a s r e m o v e d a n d t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t ( 8

h ) . T h e r e a c t i o n w a s t h e n c o o l e d t o 0 o C a n d q u e n c h e d w i t h w a t e r ( 1 0 m L ) . T h e m i x t u r e

w a s s t i r r e d f o r 5 m i n a n d d i c h l o r o m e t h a n e ( 5 0 m L ) w a s a d d e d . T h e l a y e r s w e r e
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s e p a r a t e d w i t h s e p a r a t o r y f u n n e l a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h

d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 x 2 0 m L ) . T h e o r g a n i c e x t r a c t s w e r e c o m b i n e d , w a s h e d w i t h b r i n e

( 5 0 m L ) a n d w a t e r ( 5 0 m L ) , a n d d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a 2 8 0 4 . T h e m i x t u r e w a s

c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e o n a r o t a r y e v a p o r a t o r ( 2 5 ° C , 2 0 0 m m H g ) . T h e

c r u d e p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 % E t O A c i n h e x a n e ,

R f : 0 . 3 ) t o g i v e p u r e 1 5 8 i n 9 9 % ( 0 . 9 8 g ) y i e l d . M S ( D C I ) : m / z 2 7 0 . 2 ; I R ( K B r ) : 2 9 7 2 ,

2 8 8 3 , 1 7 2 9 , 1 5 1 7 , 1 4 0 5 , 1 3 1 6 , 1 2 2 8 , 8 3 3 ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0 M H Z ) : 5 2 . 5 9 - 2 6 3 ( d d ,

1 H , J ; = 5 . 0 , 1 2 = 1 5 . 0 ) , 2 . 8 5 - 2 . 9 0 ( d d , 1 H , J 1 = 6 . 0 , J 2 = 1 5 . 5 ) , 3 . 6 5 ( s , 3 H ) , 4 . 2 8 - 4 . 3 0

( d , 1 H , J = 1 1 . 5 ) , 4 . 4 3 - 4 . 4 5 ( d , 1 H , J = 1 1 . 5 ) , 4 . 8 3 - 4 . 8 5 ( d d , 1 H , J 1 2 ' 5 . 0 , J ; = 9 . 0 ) , 7 . 2 5 -

7 . 2 8 - 7 . 3 9 ( m , 5 H ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 1 2 5 M H Z ) : 5 4 3 . 4 , 5 1 . 6 , 7 0 . 7 , 7 7 . 8 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 8 ,

1 2 8 . 1 , 1 2 8 . 4 , 1 2 8 . 6 , 1 3 0 . 1 , 1 3 8 . 0 , 1 4 0 . 6 , 1 7 1 . 3 .

B o c H N O O O B n

” u p ,
1 2 9 - B o c

( R ) - N - ( 4 - A m i n o p h e n y l ) - 3 - ( b e n z y l o x y ) - 3 - p h e n y l p r o p a n a m i d e ( 1 2 9 - B e e ) : M o n o - B o c

p r o t e c t e d 1 , 4 - p h e n y l e n e d i a m i n e ( 1 0 0 m g , 0 . 5 m m o l ) w a s d i s s o l v e d ” i n d r y

d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 5 m L ) a n d t r i m e t h y l a l u m i n u m s o l u t i o n ( 0 . 3 m L , 2 M i n T H F ) w a s

a d d e d a n d m i x t u r e s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 2 0 m i n . T o t h i s s o l u t i o n a

d i c h l o r o m e t h a n e s o l u t i o n o f m e t h y l - ( R ) - 3 - b e n z y l o x y - 3 - p h e n y l p r o p a n o a t e 1 5 8 ( 1 1 5 m g ,

0 . 2 6 m m o l ) w a s a d d e d . T h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t a n d

q u e n c h e d w i t h w a t e r ( 5 m L ) a n d g l y c e r o l ( 1 m L ) . A f t e r 4 h o f s t i r r i n g t h e o r g a n i c l a y e r

w a s s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 x 2 0 m L ) .

C o m b i n e d o r g a n i c e x t r a c t s w e r e c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . P u r i fi c a t i o n b y
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c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n h e x a n e ) g a v e t h e t a r g e t a m i d e 1 2 9 -

B o c i n 6 4 % ( 1 1 5 m g ) y i e l d . M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C 2 9 H 3 0 N 2 0 4 m / z = 4 4 6 . 2 , o b s ’ d

[ M + H ] + 4 4 7 . 4 ; I R ( K B r ) : 1 7 3 0 , 1 6 7 6 , 1 6 5 7 , 1 6 1 2 , 1 5 1 9 , 1 4 0 5 , 1 2 2 0 ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 ,

3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 3 8 ( s , 9 H ) , 2 . 5 6 - 2 . 5 9 ( d d , 1 H , J 1 = 6 . 0 , J 2 = 1 4 . 0 ) , 2 . 8 2 - 2 . 8 4 ( ( d d , 1 H , J ;

= 6 . 0 , J 2 = 1 6 . 0 ) , 4 . 3 1 - 4 . 3 1 ( d , 1 H , J = 1 1 . 5 ) , 4 . 4 2 - 4 . 4 4 ( d , 1 H , J = 1 0 . 5 ) , 4 . 8 0 - 4 . 8 2 ( m ,

1 H ) , 7 . 2 5 - 7 . 3 7 ( m , 9 H ) ; 7 . 4 4 ( s , 1 H ( N H ) ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 2 8 . 4 , 4 6 . 0 ,

7 1 . 2 , 8 0 . 1 , 8 4 . 0 , 1 2 0 . 9 , 1 2 1 . 8 , 1 2 7 . 4 , 1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 8 , 1 2 7 . 9 , 1 2 8 . 1 , 1 2 8 . 6 , 1 2 8 . 8 , 1 3 3 . 1 ,

1 3 3 . 5 , 1 3 4 . 1 , 1 3 4 . 6 , 1 3 5 . 8 , 1 4 2 . 2 , 1 4 7 . 0 , 1 5 2 . 6 , 1 6 9 . 8 .

H Z N O o O B n
N J k / k p h

H 1 2 9

A m i d e 1 2 9 - B o c ( 1 0 m g , 0 . 0 2 6 m m o l ) o f w a s t h e n d i s s o l v e d i n a 2 0 % T F A / C H 2 C 1 2

s o l u t i o n ( 1 0 m L ) a n d s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 2 h . T o t h i s s o l u t i o n w a s a d d e d

a n h y d r o u s N a H C O 3 a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e s t i r r e d f o r 2 m i n a n d fi l t e r e d . S o l v e n t w a s

r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o g i v e t h e d e p r o t e c t e d a m i n e 1 2 9 a s b r o w n i s h v i s c o u s

o i l . l H - N M R ( C D C l 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 2 . 5 3 - 2 . 5 7 ( d d , 1 H , J 1 = 6 . 2 , J 2 = 1 4 . 4 ) , 2 . 8 5 - 2 . 8 9

( ( d d , 1 H , J ; = 6 . 6 , J 2 = 1 6 . 0 ) , 3 . 6 3 ( s , 2 H ( N H 2 ) ) , 4 . 3 5 ( d , 1 H , J = 1 1 . 0 ) , 4 . 4 3 ( d , 1 H , J =

1 0 . 6 ) , 4 . 7 6 - 4 . 8 0 ( m , 1 H ) , 6 . 6 8 ( d , 2 H , J = 8 . 6 7 ) , 7 . 2 5 - 7 . 4 4 ( m , 7 H ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 ,

7 5 M H Z ) : 5 4 6 . 2 , 7 1 . 6 , 8 4 . 5 , 1 2 7 . 8 , 1 2 8 . 2 , 1 2 8 . 9 , 1 2 9 . 1 , 1 2 9 . 6 , 1 3 0 . 5 , 1 3 1 . 1 , 1 3 3 . 8 ,

1 3 4 . 4 , 1 3 4 . 7 , 1 3 5 . 3 , 1 3 5 . 9 , 1 4 4 . 6 , 1 4 7 . 8 , 1 7 2 . 8 .
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S c h e m e V - 7 : S y n t h e s i s o f c a r r i e r c o n j u g a t e 1 3 2

L - D E T , T i ( O i P r ) 4 o o

2 3 ° C 8 h 9 P “ O ”- I v 8 6 O 1 5 9 T H F , 6 h , 9 5 % 1 6 0

/ / 1 . 0 C H C l
W M Q C I h C H 3 I , N a H , T B A I / j \ L I y / \ . 3 7 8 0 C 2 2* P O B n = P h ( R ) ; O B n 7 ‘' h R ;T H F ' 1 0 h ' 7 5 0 / 0 ( ) O H T H F , 6 h , 9 8 % O C H 3 2 . H 2 0 2 , 6 7 %

1 6 1 1 6 2

B o c H N

H O O B n ‘ _ u

 

 

( R ) 5 C H E D C I , D M A P . C H Z C I Z . 4 h . 6 8 % ' a m1 6 3 3
1 3 2 - 8 0 c 3

. 6 9
P h M O H

1 5 9

3 3 ’ 3 4 M o l e c u l a r s i e v e s ( 4 A , 6 g ) w e r e( 2 R , 3 S ) - ( 3 - P h e n y l - o x i r a n y l ) - m e t h a n o l ( 1 5 9 ) :

p l a c e d i n t o a o n e - n e c k e d 5 0 0 m L r o u n d b o t t o m fl a s k a n d h e a t e d o n h e a t i n g m a n t e l a t 3 0 0

0 C u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e f o r 1 0 h . T h e fl a s k w a s t h e n c o o l e d u n d e r n i t r o g e n

a t m o s p h e r e a n d d r y d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 0 0 m L ) w a s a d d e d , s t i r r e d f o r 5 m i n a n d c o o l e d

t o — 2 3 0 C . T o t h e c o l d s o l u t i o n w a s a d d e d L - ( + ) - d i i s o p r o p y l t a r t r a t e ( 1 . 5 m L , 5 . 6 m m o l )

f o l l o w e d b y T i ( O i P r ) 4 ( 1 . 5 m L , 5 . 2 m m o l ) . T h e c a t a l y s t w a s a l l o w e d t o a g e f o r 3 0 m i n

a n d 3 . 3 M t - B u O O H s o l u t i o n i n t o l u e n e ( 4 2 m L ) w a s t h e n a d d e d v i a s y r i n g e a n d t h e

m i x t u r e w a s a l l o w e d t o s t i r f o r a n o t h e r 3 0 m i n . C i n n a m y l a l c o h o l ( 3 . 9 g , 2 9 . 1 m m o l )

w a s d i s s o l v e d i n d r y d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 0 m L ) a n d s l o w l y a d d e d t o t h e m a i n s o l u t i o n o v e r

1 h . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t — 2 3 0 C f o r 8 h , w a r m e d t o — 1 2 ° C a n d q u e n c h e d

w i t h 4 0 % s o l u t i o n o f N a O H i n b r i n e ( 4 0 m L , 1 6 g N a O H , 4 0 m L H 2 0 a n d 2 g N a C l ) .

T h e c o o l i n g b a t h w a s r e m o v e d a n d a f t e r 2 0 m i n M g S O 4 w a s a d d e d a n d s t i r r i n g w a s

c o n t i n u e d f o r 1 0 m i n . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s a l l o w e d t o w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e
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a n d f i l t e r e d t h r o u g h a p a d o f c e l i t e . T h e f i l t r a t e w a s d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a Z S O 4 a n d

c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y c o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n h e x a n e ) t o y i e l d t h e e p o x y a l c o h o l 1 5 9 i n 8 6 %

y i e l d ( 3 . 7 g ) . [ 0 0 1 3 2 0 = - 4 8 ( c , 1 . 0 i n C H C 1 3 ) [ l i t e r a t u r e v a l u e , [ 6 1 1 , 2 0 = — 4 9 ( c , 0 . 0 1 i n

C H 2 C 1 2 ) ] 3 4 ; m . p . = 4 0 - 4 3 0 C ( w h i t e s o f t c r y s t a l s ) ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 6 2 . 1 7

( d d , 1 H , J 1 = 5 . 0 , J 2 = 6 . 0 ) , 3 . 2 6 - 3 . 2 8 ( m , 1 H ) , 3 . 7 9 - 3 . 8 8 ( d d d , 1 H , J ; = 4 . 0 , 1 2 = 8 . 0 , J 3 =

1 2 . 0 ) , 3 . 9 7 ( d , 1 H , J = 2 . 1 ) , 4 . 0 5 - 4 . 1 2 ( d d d , J 1 = 2 . 1 , J 2 = 5 . 0 , J 3 = 1 3 . 0 ) , 7 . 2 6 - 7 . 4 2 ( m ,

5 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 5 5 . 6 , 6 1 . 2 , 6 2 . 5 , 1 2 5 . 6 , 1 2 8 . 2 , 1 2 8 . 3 , 1 3 6 . 6 ; M S

( D C I ) : m / z 1 5 0 . 1 .

. 6 9
P h / \ V \ o a n

1 6 0

( ( 2 5 , B S ) - 3 - P h e n y l o x i r a n - 2 - y l ) m e t h a n o l ( 1 6 1 ) : 3 5 T o d r y T H F ( 1 0 0 m L ) i n a 2 5 0 m L

fl a m e d r i e d o n e n e c k e d fl a s k e q u i p p e d w i t h m a g n e t i c s t i r b a r a n d c o o l e d o n i c e b a t h w a s

a d d e d N a H ( 0 . 4 8 g , 2 0 m m o l , p r i o r t o u s e , N a H w a s w a s h e d w i t h p e n t a n e a n d d r i e d o v e r

n i t r o g e n ) ) , f o l l o w e d b y t e t r a b u t y l a m m o n i u m i o d i d e ( 0 . 5 g , 1 . 3 3 m m o l ) a n d B n B r ( 2 . 4 g ,

1 4 m m o l ) . T o t h i s a s o l u t i o n o f e p o x y a l c o h o l 1 5 0 ( 2 g , 1 3 . 3 m m o l ) i n T H F ( 1 0 m L ) w a s

a d d e d d r o p w i s e . A f t e r a d d i t i o n w a s c o m p l e t e d , t h e c o o l i n g b a t h w a s r e m o v e d a n d t h e

m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m f o r 6 h . T h e r e a c t i o n w a s t h e n c o o l e d t o O 0 C a n d q u e n c h e d

w i t h w a t e r ( 1 0 m L ) . T h e m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 5 m i n a n d d i c h l o r o m e t h a n e ( 5 0 m L )

w a s a d d e d . T h e l a y e r s w e r e s e p a r a t e d a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h

d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 x 2 0 m L ) . T h e o r g a n i c e x t r a c t s w e r e c o m b i n e d , w a s h e d w i t h b r i n e

( 5 0 m L ) a n d w a t e r ( 5 0 m L ) , a n d d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a 2 S O 4 . T h e m i x t u r e w a s

c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e o n a r o t a r y e v a p o r a t o r ( 2 5 ° C , 2 0 0 m m H g ) . T h e
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c r u d e p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a G e l , 2 % E t O A c i n h e x a n e ,

R f : 0 . 3 5 ) t o g i v e p u r e 1 6 0 i n 9 5 % y i e l d ( 3 g ) . [ 0 1 1 0 2 0 = — - 3 8 . 1 ( c , 1 . 8 4 , C H C 1 3 ) [ l i t e r a t u r e

v a l u e [ ( 1 1 0 2 0 = — 3 8 . 9 ( c , 0 . 8 2 i n C H C 1 3 ) ] 3 6 ; l H - N M R ( C D C l 3 , 3 0 0 M H Z ) : 6 3 . 2 4 - 3 . 2 7 ( m ,

1 H ) , 3 . 6 1 - 3 . 6 6 ( d d , 1 H , J , = 5 . 1 , J 2 = 1 1 . 4 ) , 3 . 8 0 - 3 . 8 9 ( d d d , 1 H , J , = 2 . 1 , ] ; = 3 . 3 , J 3 =

1 3 . 8 ) , 4 . 6 4 ( d , 2 H , J = 2 . 7 ) , 7 . 2 6 - 7 . 3 8 ( m , 1 0 H ) ; l 3 c - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 6 5 5 . 8 ,

6 1 . 1 , 6 9 . 8 , 7 3 . 3 , 1 2 5 . 6 , 1 2 7 . 7 , 1 2 7 . 8 , 1 2 8 . 1 , 1 2 8 . 3 , 1 2 8 . 4 , 1 3 6 . 8 , 1 3 7 . 8 ; H R M S ( E I + ) : :

c a l c ’ d f o r C 1 6 H 1 6 N a O z ( M + N a ) + 2 6 3 . 1 0 4 8 ; o b s ’ d 2 6 3 . 1 0 4 8 .

m
P h . O B n

0 “ 1 6 1

( 2 R , 3 R ) - 1 - ( B e n z y l o x y ) - 3 - p h e n y l h e x - 5 - e n - 2 - o l ( 1 6 1 ) : 3 6 E p o x i d e 1 6 0 ( 3 g , 1 5 . 6 m m o l )

w a s p l a c e d i n a o n e - n e c k r o u n d b o t t o m fl a s k ( fl a m e d r i e d a n d c o o l e d u n d e r n i t r o g e n ) ,

d i s s o l v e d i n d r y d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 0 m L ) a n d c o o l e d o n a n i c e b a t h . T o t h e c o l d

s o l u t i o n w a s a d d e d 2 M s o l u t i o n o f a l l y l m a g n e s i u m c h l o r i d e ( 1 2 m l , 2 3 . 4 m m o l )

d r o p w i s e u n d e r n i t r o g e n a t m o s p h e r e . A f t e r t h e a d d i t i o n w a s c o m p e t e d , t h e i c e b a t h w a s

r e m o v e d a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s a l l o w e d t o s t i r a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 0 h . T h e

r e a c t i o n fl a s k w a s t h e n c o o l e d o n i c e b a t h a n d q u e n c h e d w i t h a q u e o u s s a t u r a t e d s o l u t i o n

o f N H 4 C 1 ( 1 0 0 m L ) . A f t e r 1 0 m i n o f s t i r r i n g t h e o r g a n i c l a y e r w a s s e p a r a t e d a n d t h e

a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e ( 3 x 2 5 m L ) . T h e o r g a n i c e x t r a c t s

w e r e c o m b i n e d , d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a z S O 4 a n d c o n c e n t r a t e d o n a r o t a r y e v a p o r a t o r .

T h e c r u d e p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 5 % E t O A c i n

h e x a n e ) a n d a f f o r d e d t h e a l c o h o l 1 6 1 i n 7 2 % y i e l d ( 2 . 6 g ) . [ 6 1 , 3 2 0 = - 6 . 9 ( c , 0 . 9 2 i n

C H z C l z ) , I R ( K B r ) : 3 3 2 1 , 3 0 6 7 , 3 0 3 2 , 2 9 3 0 , 1 6 4 3 , 1 6 0 3 , 1 4 9 6 , 1 4 5 4 , 1 2 7 5 , 1 1 1 1 , 1 0 2 2 ,
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9 1 4 , 7 5 6 , 7 0 4 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0 M H Z ) : 5 2 . 1 9 ( s , 1 H ( O H ) ) , 2 . 5 0 - 2 . 5 6 ( m , 1 H ) ,

2 . 6 0 - 2 . 6 6 ( m , 1 H ) , 2 . 8 7 - 2 . 9 1 ( m , 1 H ) , 3 . 3 0 - 3 . 3 2 ( d d , 1 H , J ] = 9 . 5 , J 2 = 9 . 3 ) , 3 . 4 9 - 3 . 5 1

( d d , 1 H , J 1 : 4 . 0 , 1 2 = 5 . 5 ) , 4 . 0 9 - 4 . 1 2 ( m , 1 H ) , 4 . 5 2 ( s , 2 H ) , 4 . 9 7 - 5 . 0 7 ( m , 2 H ) , 5 . 6 6 - 5 , 7 5

( m , 1 H ) , 7 . 2 6 - 7 . 4 0 ( m , 1 0 H ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 1 2 5 M H Z ) : 5 3 6 . 3 , 4 8 . 0 , 7 2 . 2 , 7 2 . 8 ,

7 3 . 3 , 1 1 6 . 3 , 1 2 6 . 6 , 1 2 7 . 7 , 1 2 8 . 2 , 1 2 8 . 3 , 1 2 8 . 4 , 1 2 8 . 9 , 1 3 6 . 5 , 1 3 7 . 9 , 1 4 0 . 5 ; H R M S ( F A B ) :

c a l c ’ d f o r C 1 9 H 2 3 O z ( M + H + ) 2 8 3 . 1 6 9 8 , o b s ’ d 2 8 3 . 1 6 9 0 .

fi g
P h O B n

O C H 3
1 6 2

( ( 2 R , 3 R ) - 1 - ( B e n z y l o x y ) - 2 - m e t h o x y h e x - 5 - e n - 3 - y l ) b e n z e n e ( 1 6 2 ) : A l c o h o l 1 6 1 ( 2 g , 8 . 5

m m o l ) w a s p l a c e d i n a r o u n d b o t t o m fl a s k ( 1 0 0 m L , f l a m e d r i e d a n d c o o l e d u n d e r

n i t r o g e n a t m o s p h e r e ) , d i s s o l v e d i n d r y T H F ( 6 0 m L ) a n d c o o l e d o n a n i c e b a t h . T o t h i s

s o l u t i o n N a H ( 0 . 3 g , 1 2 . 2 m m o l , N a H w a s w a s h e d w i t h p e n t a n e a n d d r i e d o v e r n i t r o g e n )

w a s a d d e d , f o l l o w e d b y i o d o m e t h a n e ( 2 . 4 g , 1 2 . 7 m m o l ) . A f t e r t h e a d d i t i o n w a s

c o m p l e t e d , t h e c o o l i n g b a t h w a s r e m o v e d a n d t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m f o r 6 h .

T h e r e a c t i o n w a s t h e n c o o l e d t o 0 ° C a n d q u e n c h e d w i t h w a t e r ( 1 0 m L ) . T h e m i x t u r e

w a s s t i r r e d f o r 5 r r r i n a n d d i s s o l v e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e ( 5 0 m L ) . T h e l a y e r s w e r e

s e p a r a t e d w i t h s e p a r a t o r y f u n n e l a n d t h e a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h

d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 x 2 0 m L ) . T h e o r g a n i c e x t r a c t s w e r e c o m b i n e d , w a s h e d w i t h b r i n e

( 5 0 m L ) a n d w a t e r ( 5 0 m L ) , d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a 2 8 0 4 , a n d t h e s o l v e n t w a s r e m o v e d

u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e o n a r o t a r y e v a p o r a t o r ( 2 5 ° C , 2 0 0 m m H g ) . T h e c r u d e p r o d u c t

w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 % E t O A c i n h e x a n e , R , = 0 . 3 2 ) t o

g i v e t h e o l e fi n 1 6 2 i n 9 8 % y i e l d ( 2 . 0 5 g ) . [ 6 ] , , 2 0 = - 5 . 0 ( c , 1 . 2 3 i n C H 2 C 1 2 ) , l H - N M R
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( C D C 1 3 , 5 0 0 M H Z ) : 5 2 . 5 2 - 2 . 5 8 ( m , 1 H ) , 2 . 6 1 - 2 . 6 7 ( m , 1 H ) , 2 . 9 8 — 3 . 0 2 ( m , 1 H ) , 3 . 3 3 - 3 . 3 6

( m , 1 H ) , 3 . 4 4 - 3 . 4 7 ( m , 1 H ) , 3 . 4 8 ( s , 3 H ) , 3 . 6 2 - 3 . 6 6 ( q , 1 H , J = 4 . 5 ) , 4 . 4 9 ( s , 2 H ) , 4 . 5 - 7 6

( d , 1 H , J : 1 0 . 5 ) , 5 . 0 7 ( d , 1 H , J = 1 7 ) , 5 . 7 0 - 5 . 7 8 ( m , 1 H ) , 7 . 2 2 - 7 . 4 0 ( m , 1 0 H ) ; l 3 C - N M R

( C D C 1 3 , 1 2 5 M H Z ) : 5 3 6 . 4 , 4 7 . 4 , 5 9 . 1 , 7 0 . 8 , 7 3 . 3 , 8 2 . 1 , 1 1 6 . 1 , 1 2 6 . 3 , 1 2 7 . 5 , 1 2 6 . 6 , 1 2 7 . 9 ,

1 2 8 . 2 , 1 2 9 . 2 , 1 3 6 . 9 , 1 3 8 . 2 , 1 4 1 . 0 ; M S ( D C I ) : m / z 2 9 6 . 3 .

O B n

H O W / C 0 0 4 3

0 P h 1 6 3

( 3 R , 4 R ) - 5 - ( B e n z y l o x y ) - 4 - m e t h o x y - 3 - p h e n y l p e n t a n o i c a c i d ( 1 6 3 ) : O l e f i n 1 6 2 ( 1 . 5 g ,

0 . 5 m m o l ) w a s p l a c e d i n a 1 0 0 m L o n e - n e c k r o u n d b o t t o m fl a s k a n d d i s s o l v e d i n d r y

C H 2 C 1 2 ( 5 0 m L ) . T h e s o l u t i o n w a s c o o l e d t o - 7 8 ° C o n d r y i c e - a c e t o n e b a t h a n d o z o n e

w a s p u r g e d t h r o u g h t h e s o l u t i o n v i a g l a s s p i p e t t e u n t i l t h e a p p e a r a n c e o f i n t e n s e b l u e

c o l o r i n t h e r e a c t i o n s o l u t i o n . T h e o z o n e s o u r c e w a s t h e n r e m o v e d a n d t h e r e a c t i o n

m i x t u r e w a s fl u s h e d w i t h n i t r o g e n u n t i l c l e a r c o l o r l e s s s o l u t i o n w a s o b s e r v e d . T o t h e

o b t a i n e d o z o n i d e a t — 7 8 ° C w a s a d d e d 5 0 % s o l u t i o n o f H 2 0 2 ( 5 m L ) a n d m i x t u r e w a s

a l l o w e d t o w a r m a n d s t i r r e d f o r 2 h a t r o o m t e m p e r a t u r e . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s

c o n c e n t r a t e d a n d s u b r r r i t t e d t o t h e c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 1 0 % E t O A c i n

h e x a n e s ) t o p r o v i d e t h e c a r b o x y l i c a c i d 1 6 3 i n 6 7 % y i e l d . [ 0 1 ] , ) 2 0 = + 2 . 2 ( c , 0 . 9 8 i n

C H 2 C 1 2 ) , I R ( K B r ) : 3 4 3 1 - 2 8 3 6 ( b r o a d , O H ) , 1 7 0 9 , 1 6 0 3 , 1 4 9 6 , 1 4 5 4 , 1 2 7 5 , 1 1 0 9 , 1 0 2 8 ,

1 0 2 2 , 7 4 0 , 7 0 0 ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 2 . 7 9 - 3 . 0 1 ( d o f A B q u a r t e t , 2 H , J , = 6 , J 2

= 3 4 . 8 , J 3 = 6 5 . 4 ) , 3 . 3 0 - 3 . 4 6 ( d o f A B q u a r t e t , 2 H , J , = 5 . 4 , J 2 = 1 5 , J 3 = 4 7 . 4 ) , 3 . 5 ( s ,

3 H ) , 3 . 6 5 - 3 . 6 9 ( q , 1 H , J = 5 . 4 ) , 4 . 4 8 ( s , 2 H ) , 7 . 2 6 - 7 . 4 0 ( m , 1 0 H ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5
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M H Z ) : 5 3 6 . 2 , 4 3 . 1 , 5 9 . 1 , 7 0 . 3 , 7 3 . 2 , 8 1 . 9 , 1 2 6 . 6 , 1 2 7 . 5 , 1 2 7 . 7 , 1 2 8 . 1 , 1 2 8 . 5 , 1 2 9 . 5 ,

1 3 7 . 9 , 1 3 9 . 5 , 1 7 7 . 3 ; M S ( D C I ) : m / z 3 1 4 . 2 .

B o c H N O o E h O B n

N W
H O C H 3
1 3 2 - B o t :

t e r t - B u t y l 4 - ( ( 3 R , 4 R ) - 5 - ( b e n z y l o x y ) - 4 - m e t h o x y - 3 - p h e n y l p e n t a n a m i d o ) p h e n y l c a r b a

m a t e ( 1 3 2 - B o c ) : C a r b o x y l i c a c i d 1 6 3 ( 5 0 m g , 0 . 1 9 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n d r y

d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 m L ) a n d f o l l o w e d b y D M A P ( 2 3 m g , 0 . 1 9 m m o l ) a n d E D C I ( 4 4

m g , 0 . 2 2 m m o l ) . T h e m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 4 h a n d c o n c e n t r a t e d

u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . P u r i f i c a t i o n b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c

i n h e x a n e ) g a v e t h e t a r g e t a m i d e 1 3 2 - B e e i n 6 8 % y i e l d ( 5 5 m g ) 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0

M H Z ) : 5 1 . 1 5 ( s , 3 H ) , 1 . 1 7 ( s , 3 H ) , 1 4 8 ( s , 9 H ) , 2 . 4 0 ( m , 2 H ) , 2 . 5 4 ( m , 1 H ) , 3 . 1 7 ( s , 3 H ) ,

3 . 5 0 ( m , 1 H ) , 3 . 7 1 ( m , 1 H ) , 4 . 4 9 ( s , 2 H ) , 6 . 4 4 ( s , 1 H ( N H ) ) , 7 . 1 3 - 7 - 3 0 ( m , 9 H ) , 8 . 0 7 ( s ,

1 H , ( N H ) ) ; 1 3 C N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H z ) : 5 2 2 . 9 , 2 3 . 0 , 3 7 . 3 , 4 4 . 0 , 4 8 . 9 , 7 1 . 3 , 7 3 . 6 , 8 0 . 3 ,

1 1 8 . 9 , 1 1 9 . 9 , 1 2 7 . 9 , 1 2 7 . 9 , 1 2 8 . 5 , 1 3 3 . 8 , 1 3 4 . 0 , 1 3 7 . 8 , 1 3 8 . 5 1 5 2 . 8 , 1 7 1 . 4 ; M S ( D C I ) :

m / z 5 0 4 . 4 .
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S c h e m e V - 8 : S y n t h e s i s o f c a r r i e r c o n j u g a t e 1 3 7

   

OO
A 9 2 0 , B n B r , D C M L A H . T H F , 4 h D M P , D C M ,

 
 

 

O H 1 2 h . 6 4 % O B n 9 5 % O B n 4 h ' 8 7 %

( S ) - E t h y | L a c t a t e 1 6 4 1 6 5

/ \ / P h P C H C O O C H O H P d E t O A O=
r I c !O / _ - ' _ 3 2 5 . 2 A D M 2 : / \ o J \ / \ /

O B n n - B u L i , T H F , r t , 8 h , 9 2 ° / o 6 1 3 n 3 h - 9 9 ° / ° 5 , 3 , ,
1 6 6 1 6 7

N O H T H F 0 1 . B o c H N — Q N H 2 B o c H N O
a t 0

N M
E D C I , D M A P , C H 2 C I Z , 4 h , 6 1 % H i

O B n O B n
1 6 9 1 3 7 - B o o

1 6 8

  

 

r e f l u x , 1 8 h , 9 6 %

( S ) - M e t h y l 2 - ( b e n z y l o x y ) p r o p a n o a t e ( 1 6 4 ) : 3 7 T o a s o l u t i o n o f ( S ) - e t h y l l a c t a t e ( 5 g , 4 2

m m o l ) i n d r y d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 5 0 m L ) w a s a d d e d b e n z y l b r o r r r i d e ( 7 . 9 g , 4 5 m m o l ) a n d

s i l v e r o x i d e ( 1 0 g , 4 3 m m o l ) . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r

2 4 h a n d fi l t e r e d t h r o u g h a p a d o f C e l i t e . T h e f i l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d a n d t h e o b t a i n e d

c r u d e o i l w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 % E t O A c i n h e x a n e ) t o

a f f o r d c o m p o u n d 1 6 4 i n 6 4 % y i e l d ( 5 . 6 g ) . [ 6 ] , , 2 0 = - 7 2 . 7 ( c , 6 . 6 i n C H C 1 3 ) [ l i t e r a t u r e

1 3 7 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H z ) : 6v a l u e [ 0 1 ] , ) 2 0 = - 7 4 5 ( c , 2 . 9 2 i n C H C l 3 ) , e e = 9 9 %

1 . 3 2 ( t , 3 H , J = 7 . 6 ) , 1 . 4 4 ( d , 3 H , J = 6 . 9 ) , 4 . 0 5 ( q , 1 H , J = 7 ) , 4 . 2 2 ( q , 2 H , J = 7 ) , 4 . 5 7

( A B q u a r t e t , 2 H , J , = 1 1 . 7 , J 2 = 4 9 . 2 ) , 7 . 2 5 — 7 . 3 3 ( m , 5 H ) ; l 3 C — N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 6

1 4 . 2 , 1 9 . 5 , 6 0 . 6 , 7 2 . 2 , 7 4 . 0 , 1 2 7 . 8 , 1 2 8 . 0 , 1 2 8 . 5 , 1 3 6 . 7 , 1 7 0 . 9 ; M S ( D C I ) : m / z 2 0 8 . 1 .
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1 6 5

( S ) - 2 - ( B e n z y l o x y ) p r o p a n - l - o l ( 1 6 5 ) : 3 8 E s t e r 1 6 4 ( 2 . 5 g , 1 2 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n d r y

T H F ( 1 0 0 m L ) a n d c o o l e d o n a n i c e b a t h . T o t h i s s o l u t i o n L i A l H 4 ( 0 . 5 g , 1 3 m m o l ) w a s

a d d e d p o r t i o n w i s e a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 4 h .

C o o l e d o n a n i c e b a t h t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s t h e n q u e n c h e d s l o w l y w i t h w a t e r ( 3 0

m L ) , d i l u t e d w i t h E t O A c ( 5 0 m L ) a n d s t i r r e d f o r a n o t h e r 3 0 r r r i n . T h e l a y e r s w e r e

s e p a r a t e d , t h e a q u e o u s l a y e r e x t r a c t e d w i t h E t O A c ( 2 x 2 0 m L ) a n d t h e c o m b i n e d o r g a n i c

e x t r a c t s w e r e d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a 2 S O 4 a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e .

P u r i fi c a t i o n o f t h e c r u d e p r o d u c t w i t h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 1 0 % E t O A c i n

h e x a n e ) a f f o r d e d a l c o h o l 1 6 5 a s c o l o r l e s s o i l i n 9 5 % y i e l d ( 1 . 9 g ) . [ a ] , ) 2 0 = + 4 2 . 8 ( c , 5 i n

C H 2 C 1 2 ) [ l i t e r a t u r e v a l u e [ 6 1 0 2 0 = + 4 5 9 ( c , 6 i n C H C 1 3 ) ] 3 8 ; I R ( K B r ) : 3 4 1 4 , 3 0 3 1 , 2 9 7 2 ,

2 9 3 0 , 2 8 7 2 , 1 4 9 3 , 1 4 5 8 , 1 3 6 9 , 1 2 0 4 , 1 0 9 2 , 1 0 5 7 , 9 8 6 , 9 0 4 , 7 3 9 , 6 9 2 ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 ,

3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 5 ( d , 3 H , J = 6 ) , 2 . 0 7 ( 5 , b r , 1 H ( O H ) ) , 3 . 4 4 - 3 . 6 0 ( m , 2 H ) , 3 . 6 2 - 3 . 6 8 ( m ,

1 H ) , 4 . 4 4 - 4 . 6 4 ( A B q , J , = 1 1 . 7 , J 2 = 4 9 . 2 ) , 7 . 2 5 - 7 . 3 3 ( m , 5 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5

M H Z ) : 5 1 5 . 1 , 6 6 . 3 , 7 0 . 7 , 7 5 . 5 , 1 2 7 . 5 , 1 2 7 . 7 , 1 2 8 . 4 , 1 3 8 . 4 ; M S ( D C I ) : m / z 1 6 6 . 2 .

1 6 6

( S ) - 2 - ( B e n z y l o x y ) p r o p a n a 1 ( 1 6 6 ) : 3 9 T o a s o l u t i o n o f a l c o h o l 1 6 5 ( 3 g , 1 8 m m o l ) i n d r y

d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 0 0 m L ) w a s a d d e d D M P ( 1 0 g , 2 3 m m o l ) a n d t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d

a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 2 h . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s f i l t e r e d t h r o u g h a p a d o f C e l i t e

a n d t h e f i l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

( S i l i c a g e l , 1 0 % E t O A c i n h e x a n e ) a f f o r d e d t h e t i t l e a l d e h y d e a s c o l o r l e s s o i l i n 8 7 %

4 2 0



y i e l d . [ 6 1 , 3 2 0 = - 6 4 . 7 ( c , 2 i n C H C 1 3 ) [ l i t e r a t u r e v a l u e 3 9 [ 0 , 1 0 2 9 = - 6 6 ( c , 6 i n C H C 1 3 ) ] ; I R

( K B r ) : 3 4 2 2 , 3 0 6 5 , 3 0 3 2 , 2 9 7 6 , 2 9 3 4 , 2 8 7 6 , 2 7 8 9 , 1 7 2 4 , 1 4 9 6 , 1 4 5 4 , 1 3 7 5 , 1 3 4 4 , 1 2 0 7 ,

1 0 9 3 , 9 1 0 , 8 0 6 , 7 3 8 , 6 9 6 , 6 1 1 ; l H - N M R ( C D C l g , 3 0 0 M H Z ) : 6 1 . 3 4 ( d , 3 H , J = 7 ) , 3 . 9 0

( q d , 1 H , J , = 7 , J 2 = 1 . 7 ) , 4 . 6 0 ( d , 1 H , J = 1 1 . 7 ) , 4 . 6 6 ( d , 1 H , J = 1 1 . 7 ) , 7 . 2 5 — 7 . 3 3 ( m ,

5 H ) ; 1 3 c - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 6 1 5 . 3 , 7 1 . 9 , 7 9 . 4 , 1 2 7 . 9 , 1 2 8 . 0 , 1 3 7 . 2 , 2 0 3 . 4 ; M S

( D C I ) m / z : 1 6 4 . 1 .

( S , E ) - E t h y l 4 - ( b e n z y l o x y ) p e n t - 2 - e n o a t e ( 1 6 7 ) : A s o l u t i o n o f a l d e h y d e 1 6 6 ( 2 g , 1 3

m m o l ) a n d y l i d e ( 4 . 7 g , 1 3 . 1 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n d r y d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 5 0 m L ) a n d

s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 8 h . T h e s o l v e n t w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e

a n d t h e r e m a i n i n g m i x t u r e w a s p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 1 0 %

E t O A c i n h e x a n e ) t o a f f o r d e s t e r 1 6 7 a s a m i x t u r e o f i s o m e r s ( E / Z r a t i o 9 : 1 ) a s c o l o r l e s s

o i l i n 9 2 % y i e l d ( 2 . 6 g ) . [ 6 1 9 2 0 = + 2 0 3 ( c , 5 . 1 i n C H 2 C 1 2 ) ; M s ( D C I ) m / z : [ M + H ] +

2 3 5 . 1 ; I R ( K B r ) : 2 9 8 2 , 2 9 3 6 , 2 8 7 8 , 1 7 2 0 ; 1 6 5 7 , 1 4 9 6 , 1 4 5 6 , 1 3 6 9 , 1 2 7 1 , 1 1 8 4 , 1 0 9 7 ,

1 0 3 2 , 9 8 3 , 8 6 6 , 7 4 0 , 6 9 8 ; l H - N M R ( m a j o r i s o m e r ) ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 1 . 2 9 ( t , 3 H , J =

7 . 0 ) , 1 . 3 1 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 4 . 0 8 - 4 . 1 2 ( m , 1 H ) , 4 . 3 8 ( q , 2 H , J = 7 . 2 ) , 4 . 4 1 ( d , 1 H , J =

1 2 . 0 ) , 5 . 4 6 ( d , 1 H , J : 1 2 . 0 ) , 5 . 9 8 — 6 . 0 3 ( d d , 1 H , J , = 1 . 5 , J 2 = 1 5 . 9 ) , 6 . 8 4 - 6 . 9 1 ( d d , 1 H , J ,

= 6 . 0 , J 2 = 1 5 . 9 ) , 7 2 3 - 7 . 3 6 ( m , 5 H ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 4 . 2 , 2 0 . 6 , 6 0 . 5 ,

7 0 . 7 , 7 3 . 8 , 1 2 1 . 3 , 1 2 6 . 9 , 1 2 7 . 6 , 1 2 8 . 4 , 1 3 8 . 1 , 1 4 9 . 2 , 1 6 6 . 3 .

4 2 1



1 6 8

( S ) - E t h y l 4 - ( b e n z y l o x y ) p e n t a n o a t e ( 1 6 8 ) : T o a s o l u t i o n o f u n s a t u r a t e d e s t e r 1 6 7 ( 1 g ,

4 . 2 m m o l ) i n e t h y l a c e t a t e w a s a d d e d P d / C ( 1 0 m g ) . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d

u n d e r h y d r o g e n a t m o s p h e r e f o r 3 h a n d w a s f i l t e r e d t h r o u g h a p a d o f C e l i t e . T h e f i l t r a t e

w a s c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o g i v e t h e t i t l e p r o d u c t 1 6 8 a s c o l o r l e s s o i l i n

q u a n t i t a t i v e y i e l d ( n o b e n z y l c l e a v a g e w a s d e t e c t e d ) . [ 0 1 ] , ) 2 0 = + 2 1 . 3 ( c , 6 . 2 6 i n C H C 1 3 ) ;

I R ( K B r ) : 3 0 3 1 , 2 9 7 8 , 2 9 4 2 , 2 8 7 8 , 1 7 3 6 , 1 4 9 3 , 1 4 5 2 , 1 3 6 9 , 1 2 6 9 , 1 1 8 2 , 1 0 9 8 , 7 4 9 , 7 0 0 ;

l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H z ) : 5 1 . 2 5 ( d , 3 H , J = 6 . 0 ) , 1 . 2 7 ( t , 3 H , J = 7 . 0 ) , 1 . 8 9 ( q , 2 H , J

= 7 . 2 ) , 2 . 4 3 - 2 . 4 6 ( d t , 2 H , J , = 3 . 0 , J 2 = 7 . 5 ) , 3 . 6 0 ( m , 1 H , J = 6 ) , 4 . 1 0 - 4 . 1 7 ( q , 2 H , J =

6 . 9 ) , 4 . 4 7 ( d , 1 H , J = 1 1 . 7 ) , 4 . 6 2 ( d , 1 H , J = 1 1 . 7 ) , 7 . 2 9 - 7 . 4 0 ( m , 5 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 ,

7 5 M H Z ) : 5 1 4 . 1 , 1 9 . 3 , 3 0 . 3 , 3 1 . 6 , 6 0 . 1 , 7 0 . 3 , 7 3 . 7 , 1 2 7 . 4 , 1 2 7 . 6 , 1 2 8 . 2 , 1 3 8 . 7 , 1 7 3 . 6 ; M S

( D C I ) : c a l c ’ d f o r C , 4 H 2 O O 3 m / z 2 3 6 , 1 , o b s ’ d [ M + H ] + 2 3 7 . 3 .

0

H o w
O B n

1 6 9

( S ) - 4 - ( B e n z y l o x y ) p e n t a n o i c a c i d ( 1 6 9 ) : E s t e r 1 6 8 ( 0 . 3 g , 1 . 2 7 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n

T H F ( 5 m L ) a n d 2 M N a O H ( 3 m L ) a n d r e fl u x e d o v e r n i g h t . T H F w a s t h e n r e m o v e d

u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e a n d t h e r e m a i n i n g s o l u t i o n w a s a c i d i f i e d w i t h 1 0 % H C l a n d

e x t r a c t e d w i t h D C M ( 3 x 1 0 m L ) . T h e e x t r a c t s w e r e c o m b i n e d , d r i e d o v e r a n h y d r o u s

N a 2 S O 4 a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o g i v e t h e c r u d e c a r b o x y l i c a c i d 1 6 9

a s c o l o r l e s s o i l i n 9 6 % y i e l d . [ ( 1 1 1 3 2 0 = + 7 . 8 ( 6 , 0 . 2 6 i n C H C 1 3 ) ; I R ( K B r ) : 3 2 9 6 - 2 8 7 8

( b r o a d , O H ) , 3 0 6 7 , 3 0 3 4 , 2 9 7 4 , 2 8 7 8 , 1 7 1 4 , 1 6 0 3 , 1 5 5 8 , 1 4 9 8 , 1 4 5 4 , 1 3 8 3 , 1 2 7 3 , 1 1 7 6 ,
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1 1 0 9 , 1 0 7 0 , 9 4 5 , 9 1 0 , 7 9 0 , 7 4 0 , 7 1 3 , 6 9 6 , 6 0 3 , 4 6 1 ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 6 1 . 2 2

( d , 3 H , J = 6 . 0 ) , 1 . 8 4 ( q , 2 H , J = 7 . 5 ) , 2 . 4 7 ( d t , 2 H , J , = 2 . 1 , J 2 = 7 . 5 ) , 3 . 6 0 ( m , 1 H , J =

6 . 0 ) , 4 . 4 1 - 4 . 6 8 ( A B q , 2 H , J , = 1 1 . 4 , J 2 = 4 6 . 8 ) , 7 . 2 8 - 7 . 3 9 ( m , 5 H ) ; l 3 C — N M R ( C D C 1 3 ,

7 5 M H Z ) : 6 1 9 . 4 , 3 0 . 2 , 3 1 . 3 , 7 0 . 4 , 7 3 . 6 , 1 2 7 . 5 , 1 2 7 . 7 , 1 2 8 . 3 , 1 3 8 . 5 , 1 7 9 . 7 ; M S ( D C I ) : m / z

2 0 8 . 2 .

H - 1 3 7 B o c o

( S ) - t e r t - B u t y l 4 - ( 4 - ( b e n z y l o x y ) p e n t a n a m i d o ) p h e n y l c a r b a m a t e ( l 3 7 - B o c ) : T h e a m i d e

1 3 7 - B e e w a s o b t a i n e d b y E C D / D M A P c o u p l i n g d e s c r i b e d a b o v e . T h e c r u d e p r o d u c t w a s

p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n h e x a n e ) t o g i v e t h e t i t l e

a m i d e i n 6 1 % y i e l d . I R ( K B r ) : 3 3 4 6 , 3 0 3 1 , 2 9 7 4 , 2 9 3 6 , 2 8 7 8 , 1 6 9 7 , 1 6 5 2 , 1 6 0 5 , 1 5 4 3 ,

1 5 2 2 , 1 4 0 6 , 1 3 1 1 , 1 2 4 4 , 1 1 6 3 , 1 0 5 7 , 9 0 6 , 8 3 3 , 7 3 4 , 6 9 6 , 5 1 5 , 4 5 9 ; l H - N M R ( C D C l 3 , 3 0 0

M H Z ) : 5 1 . 1 8 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 8 1 ( q , 2 H , J = 7 . 2 ) , 2 . 2 0 ( m , 2 H ) , 3 . 4 5 ( m , 1 H ) , 4 . 4 4 ( d ,

1 H , J = 1 1 . 0 ) , 4 . 6 6 ( d , 1 H , J = 1 1 . 5 ) , 6 . 5 1 ( s , 1 H ( N H ) ) , 7 . 2 8 - 7 . 3 9 ( m , 9 H ) , 8 . 3 1 ( s , 1 H

( N H ) ) ; 1 3 - C N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 5 9 . , 4 2 8 . 3 , 3 0 . 2 , 3 1 . 3 , 7 1 . 0 , 7 2 . 7 , 8 0 . 4 , 1 1 2 . 0 ,

1 2 0 . 4 , 1 2 7 . 9 , 1 2 8 . 0 , 1 2 8 . 6 , 1 3 3 . 4 , 1 3 4 . 4 , 1 3 7 . 7 , 1 5 2 . 8 , 1 6 9 . 1 ; M S ( D C I ) : m / z 3 9 8 . 8 .

4 2 3



S c h e m e V - 9 : S y n t h e s i s o f c a r r i e r c o n j u g a t e 1 3 9

O

L A H , T H F , 4 h D M P , D C M .

9 7 % 4 h , 8 3 %

 

 

 
 

 

8 0 1 7 0 1 7 1

o oP h 3 P = C H C O O C 2 H 5 H 2 . P d . N a O H , T H F ,
> E t O / _ ' E0 A h E 1 0 5

D C M , r t , 1 2 h , 9 7 % t ° ' 4 1 6 % " 3 3 0 /
1 7 2 1 7 3 . 0

O 1 . B O C H N Q N H Z H 2 N 0

H O W : E l
E D C I , D M A P , C H Z C I Z , 4 h , 5 8 % fi

1 7 4 1 3 9 - 8 0 6

6 5 *
1 7 0

( R ) - 2 , 3 - D i m e t h y l b u t a n - 1 - o l ( 1 7 0 ) : 4 0 T o a c o l d s o l u t i o n o f c a r b o x y l i c a c i d 8 0 ( 3 g , 2 5

m m o l ) i n d r y T H F ( 1 0 0 m L ) w a s a d d e d L i A 1 H 4 ( 2 . 1 g , 5 5 m m o l ) p o r t i o n w i s e a n d t h e

r e a c t i o n m i x t u r e w a s a l l o w e d t o w a r m t o r o o m t e m p e r a t u r e a n d w a s s t i r r e d f o r 4 h . T h e

r e a c t i o n m i x t u r e w a s c o o l e d t o 0 ° C , s l o w l y q u e n c h e d w i t h w a t e r ( 1 0 m L ) a n d d i l u t e d

w i t h E t O A c ( 4 0 m L ) . T h e o r g a n i c l a y e r w a s s e p a r a t e d a n d t h e r e m a i n i n g a q u e o u s p h a s e

w a s e x t r a c t e d w i t h E t O A c ( 2 x 2 0 m L ) . T h e o r g a n i c e x t r a c t s w e r e c o m b i n e d , d r i e d o v e r

a n h y d r o u s N a 2 S O a , f i l t e r e d a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e c r u d e a l c o h o l

1 7 0 w a s i s o l a t e d i n 9 7 % y i e l d a n d w a s u s e d w i t h o u t p u r i f i c a t i o n . [ a ] , ) 2 0 = + 3 . 6 ( c , 0 . 9 6

i n D C M ) [ l i t e r a t u r e v a l u e o f t h e e n a n t i o m e r [ 0 1 ] , ) 2 5 = - 2 . 9 ( c , 6 0 . 5 i n C H C 1 3 ) ] 4 1 ; l H - N M R

( C D C 1 3 , 3 0 0 M H z ) : 5 0 . 8 1 ( d , 3 H , J = 6 . 9 ) , 0 . 8 3 ( d , 3 H , J = 6 . 9 ) , 0 . 8 8 ( d , 3 H , J = 6 . 9 ) ,

1 . 4 2 - 1 . 4 8 ( m , 1 H ) , 1 . 5 1 ( 8 , b r , 1 H ( O H ) ) , 1 . 5 9 - 1 . 7 2 ( m , 1 H ) , 3 . 3 8 - 3 . 4 4 ( d d , 1 H , J , = 7 . 2 ,

4 2 4



J 2 = 1 1 . 4 ) , 3 . 5 3 - 3 . 5 8 ( d d , 1 H , J , = 8 . 7 , J 2 = 1 0 . 5 ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H z ) : 1 2 . 5 ,

1 8 . 0 , 2 0 . 6 , 2 8 . 8 , 4 1 . 4 , 6 6 . 6 ; M S ( D C I ) : m / z 1 0 2 . 2 .

0 %
1 7 1

( R ) - 2 , 3 - D i m e t h y l b u t a n a l ( 1 7 1 ) : 4 0 ‘ 4 2 T o a s o l u t i o n o f a l c o h o l 1 7 0 ( 2 g , 1 8 m m o l ) i n d r y

d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 5 0 m L ) w a s a d d e d D M P ( 9 . 4 g , 2 1 m m o l ) a n d t h e m i x t u r e w a s s t i r r e d

a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 2 h . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s f i l t e r e d t h r o u g h a p a d o f C e l i t e

a n d t h e f i l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y

( S i l i c a g e l , 1 0 % E t O A c i n h e x a n e ) a f f o r d e d t h e t i t l e a l d e h y d e i n 8 3 % y i e l d ( 1 . 6 g ) . M S

( D C I ) : m / z 1 2 6 . 1 ; [ 6 ] , , 2 0 = + 6 0 6 ( 0 , 0 . 9 6 i n D C M ) [ l i t e r a t u r e v a l u e f o r e n a n t i o m e r [ 6 1 ] , , 2 5

= - 6 5 . 6 ( c , 5 . 6 i n C H C 1 3 ) ] ‘ “ ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 6 0 . 9 4 ( d , 3 H , J = 6 . 9 ) , 1 . 0 2

( d , 3 H , J = 6 . 9 ) , 1 . 0 6 ( d , 3 H , J = 6 . 9 ) , 2 . 0 5 - 2 . 1 7 ( m , 1 H ) , 2 . 9 8 - 2 . 2 5 ( m , 1 H ) , 9 . 6 9 ( s , 1 H ) ;

' 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 6 1 8 . 5 , 2 0 . 4 , 2 8 . 2 . 5 2 . 2 . 2 0 5 . 6 -

0
H O W

1 7 2

( R , E ) - M e t h y 1 4 , 5 - d i m e t h y l h e x - 2 - e n o a t e ( 1 7 2 ) ; 4 3 A s o l u t i o n o f a l d e h y d e 1 7 1 ( 2 g , 2 0

m m o l ) a n d W i t t i g r e a g e n t ( 7 . 2 g , 1 3 . 1 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n d r y d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 5 0

m L ) a n d s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 2 h . T h e s o l v e n t w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d

p r e s s u r e a n d t h e r e m a i n i n g m i x t u r e w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l ,

1 0 % E t O A c i n h e x a n e ) t o a f f o r d e s t e r 1 7 2 a s a m i x t u r e o f i s o m e r s ( E / Z r a t i o 9 : 1 ) i n 9 7 %

y i e l d ( 1 . 3 5 g ) . I R ( K B r ) : 2 9 7 2 , 2 8 8 2 , 1 7 2 0 , 1 7 0 1 , 1 6 5 3 , 1 4 6 8 , 1 3 7 1 , 1 3 1 1 , 1 2 8 6 , 1 1 8 4 ,

1 0 9 5 , 1 0 3 7 , 9 8 7 , 8 6 8 , 7 6 9 , 7 2 7 ; 1 H - N M R ( m a j o r i s o m e r ) ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H z ) : 5 0 . 8 1 ( d ,
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3 H , J = 4 . 5 ) , 0 . 8 3 ( d , 3 H , J = 6 . 9 ) , 0 . 8 9 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 2 3 ( t , 3 H , J = 6 . 0 ) , 1 . 5 3 - 1 6 3

( m , 1 H ) , 2 . 0 0 - 2 . 1 1 ( m , 1 H ) , 4 . 1 2 ( q , 2 H , J = 6 . 9 ) , 5 . 6 8 - 5 . 7 4 ( d d , 1 H , J , = 1 . 2 , J 2 = 1 8 . 6 ) ,

6 . 8 4 ( d d , 1 H , J , = 8 . 1 , J 2 = 1 1 . 0 ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 1 4 . 2 , 1 6 . 1 , 1 9 . 6 , 2 2 . 3 ,

3 2 . 3 , 4 2 . 7 , 6 0 . 0 , 1 2 0 . 3 , 1 5 3 . 3 , 1 6 6 . 7 ; M S ( D C I ) : m / z 1 7 0 . 2 .

0

1 7 3

( S ) - M e t h y l 4 , 5 - d i m e t h y l h e x a n o a t e ( 1 7 3 ) : T o a s o l u t i o n o f u n s a t u r a t e d e s t e r 1 7 2 ( 1 g ,

5 . 8 m m o l ) i n e t h y l a c e t a t e w a s a d d e d P d / C ( 1 2 m g ) . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d

u n d e r h y d r o g e n a t m o s p h e r e f o r 4 h a n d w a s f i l t e r e d t h r o u g h a p a d o f C e l i t e . T h e fi l t r a t e

w a s c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o g i v e t h e t i t l e p r o d u c t 1 7 6 i n q u a n t i t a t i v e

y i e l d ( n o b e n z y l c l e a v a g e w a s d e t e c t e d ) . [ 6 ] , , 2 0 = - 2 1 . 6 ( c , 4 . 5 3 i n D C M ) ; I R ( K B r ) :

2 9 6 4 , 2 8 7 8 , 1 7 4 0 , 1 6 5 3 , 1 4 6 6 , 1 3 7 5 , 1 2 6 1 , 1 1 8 2 , 1 1 1 6 , 1 0 3 9 , 9 4 3 , 8 6 2 , 7 9 2 , 7 0 4 ; 1 H -

N M R ( C D C 1 3 , 3 0 0 M H Z ) : 5 0 . 8 2 ( d , 3 H , J = 4 . 5 ) , 0 . 8 4 ( d , 3 H , J = 4 . 5 ) , 0 . 8 8 ( d , 3 H , J =

6 . 9 ) , 1 . 2 6 ( t , 3 H , J = 7 . 2 ) , 1 . 2 1 - 2 . 0 4 ( m , 4 H ) , 2 . 1 9 - 2 . 5 9 ( m , 2 H ) , 4 . 1 1 ( q , 2 H , J = 6 . 9 ) ;

l 3 C - N I V I R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5 1 4 . 9 , 1 7 . 9 , 2 0 . 0 , 2 9 . 1 , 3 1 . 7 , 3 2 . 5 , 3 8 . 3 , 6 0 . 1 , 1 7 4 . 1 M S

0

H O W

( S ) - 4 , 5 - D i m e t h y l h e x a n o i c a c i d ( 1 7 4 ) : E s t e r 1 7 3 ( 0 . 7 g , 4 . 1 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n T H F

( D C I ) : W z [ M + H ] + 1 7 3 . 2 .

( 1 0 m L ) a n d 4 M N a O H ( 3 m L ) a n d r e fl u x e d o v e r n i g h t . T H F w a s t h e n r e m o v e d u n d e r

r e d u c e d p r e s s u r e a n d t h e r e m a i n i n g s o l u t i o n w a s a c i d i f i e d w i t h 1 0 % H C l a n d e x t r a c t e d
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w i t h D C M ( 3 x 1 0 m L ) . T h e e x t r a c t s w e r e c o m b i n e d , d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a 2 S O 4 a n d

c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o g i v e t h e c r u d e c a r b o x y l i c a c i d 1 7 4 i n 9 9 % y i e l d

( 0 . 5 8 g ) . [ a ] , , 2 0 = - 1 1 . 8 ( c , 2 . 8 1 i n D C M ) ; I R ( K B r ) : 3 2 7 8 - 2 8 6 0 ( b r o a d , o n ) , 2 9 6 3 ,

2 8 7 8 , 1 7 1 1 , 1 4 6 4 , 1 4 1 7 , 1 3 8 8 , 1 3 6 9 , 1 2 7 8 , 1 2 2 1 , 1 1 1 6 , 1 0 3 0 , 9 4 5 , 7 4 2 , 6 9 9 ; l H - N M R

( C D C l 3 , 5 0 0 M H Z ) : 5 0 . 8 9 ( d , 3 H , J = 6 . 9 ) , 0 . 8 4 ( d , 3 H , J = 6 . 9 ) , 0 . 8 5 ( d , 3 H , J = 6 . 9 ) ,

1 . 1 5 - 1 . 4 5 ( m , 2 H ) , 1 . 4 9 - 1 . 7 4 ( m , 2 H ) , 2 . 2 1 - 2 . 4 2 ( m , 2 H ) , 1 0 . 5 6 ( 8 , b r , 1 H ) ; 1 3 C - N M R

( C D C 1 3 , 1 2 5 M H Z ) : 1 5 . 0 , 1 7 . 9 , 2 0 . 0 , 2 2 . 4 , 2 8 . 9 , 3 1 . 8 , 3 8 . 1 , 1 8 0 . 9 ; M S ( D C I ) : m / z

[ M + H ] + 1 4 4 . 1 .

B o c H N

0 , 5 9 %
1 3 9 - 8 0 1 :

( S ) - t e r t - B u t y l 4 - ( 4 , 5 - d i m e t h y l h e x a n a m i d o ) p h e n y l c a r b a m a t e ( 1 3 9 - B e e ) : T h e a m i d e

1 3 9 - B e e w a s o b t a i n e d b y E C D / D M A P c o u p l i n g d e s c r i b e d a b o v e . T h e c r u d e p r o d u c t w a s

p u r i fi e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n h e x a n e ) t o g i v e t h e t i t l e

a m i d e i n 5 8 % y i e l d . [ 0 1 ] , ) 2 0 = - 7 . 2 ( c , 0 . 7 8 i n D C M ) ; I R ( B K r ) : 3 3 3 7 , 2 9 6 4 , 2 8 7 8 , 1 9 6 5 ,

1 6 5 8 , 1 6 0 5 , 1 5 1 6 , 1 4 4 6 , 1 3 9 0 , 1 3 1 6 , 1 3 0 5 , 1 2 5 1 , 1 1 6 7 , 1 0 7 0 , 8 3 7 , 7 6 8 , 5 1 5 ; m . p . = 2 0 3 -

2 0 4 o C ( w h i t e c r y s t a l s ) ; 1 H - N M R ( C D 3 0 D , 3 0 0 M H Z ) : 5 0 . 8 3 ( d , 3 H , J = 6 . 9 ) , 0 . 8 8 ( d ,

3 H , J = 6 . 9 ) , 0 . 8 9 ( d , 3 H , J = 6 . 6 ) , 1 . 3 0 - 1 3 9 ( m , 1 H ) , 1 . 4 1 - 1 . 5 1 ( m , 1 H ) , 1 . 4 9 ( s , 9 H ) ,

1 . 5 4 - 1 . 6 7 ( m , 1 H ) , 1 . 7 0 - 1 . 8 1 ( m , 1 H ) , 2 . 2 1 - 2 . 4 2 ( i n , 2 H ) , 7 . 3 1 ( d , 2 H , J = 8 . 6 ) , 7 . 4 2 ( d ,

2 H , J = 8 . 6 ) ; 1 3 C - N M R ( C D 3 O D , 7 5 M H Z ) : 1 6 . 3 , 1 9 . 2 , 2 1 . 4 , 2 9 . 7 , 3 2 . 1 , 3 3 . 9 , 3 6 . 9 , 4 0 . 3 .

8 1 . 5 , 1 2 0 . 9 , 1 2 2 . 6 , 1 3 5 . 5 , 1 3 7 . 4 , 1 5 6 . 1 , 1 7 5 . 4 ; M S ( D C I ) : m / z [ M + H ] + 3 3 5 . 2 .

4 2 7



S c h e m e V - 1 0 : S y n t h e s i s o f c a r r i e r c o n j u g a t e 1 4 0

  

  

 

o
H O / L K / p h s o c 1 2 , M e O H = \ O j L / P h A 9 2 0 , C H 3 I , D C M D E E / P r ]

O H r e fl u x , 1 0 h , 9 9 % 5 H 1 0 h , 7 7 %
( R ) - M a n d e l i c a c i d 1 7 5 1 7 6 0 \

L A H , T H F , 4 , : D M P , D C M , : W P “ P h 3 P = C H C O O C 2 H 5 >

9 5 % 7 H O “ ; 4 h , 8 7 % O o D C M , r t , 1 2 h , 9 7 %
1 7 7 O \ 1 7 8 \

O 0
H 2 , P d , E t O A c , 4 h N a O H . T H F .E t c / [ V V P h g E t O M P h :

O \ 5 \ r e fl u x , 1 0 h , q u a n t .

1 7 9 1 8 0

H O M P ” 1 B m H N Q W @ 3 1 4 0H J K / V P P h6 E D C I , D M A P C H Z C I Z , 4 h 6 2 %
1 3 1 \ 2 . T F A , C H Z C I Z , 2 h

  

 

O

\ O / l K / P h

O H
1 7 5

( S ) - M e t h y l 2 - h y d r o x y - 2 - p h e n y l a c e t a t e ( 1 7 5 ) : 4 4 M a n d e l i c a c i d ( 3 g , 1 9 . 7 m m o l ) w a s

d i s s o l v e d i n m e t h a n o l ( 5 0 m L ) a n d c o o l e d o n i c e b a t h . T o t h i s s o l u t i o n t h i o n y l c h l o r i d e

( 4 . 6 5 g , 4 0 m m o l ) w a s a d d e d d r o p w i s e a n d t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s r e fl u x e d o v e r n i g h t

( 1 0 h ) . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s c o o l e d o n a n i c e b a t h a n d q u e n c h e d w i t h a q u e o u s

N a H C O 3 . M e t h a n o l w a s r e m o v e d o n r o t a r y e v a p o r a t o r a n d t h e r e m a i n i n g o i l w a s

d i s s o l v e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e . T h e o r g a n i c p h a s e w a s s e p a r a t e d , w a s h e d w i t h w a t e r ,

b r i n e , d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a 2 S 0 4 a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . M e t h y l

m a n d e l a t e ( 1 7 5 ) w a s o b t a i n e d i n 9 9 % a s w h i t e c r y s t a l l i n e s o l i d . [ 6 1 ] , , 2 0 = - 1 4 5 ( c , 3 . 1 i n

D C M ) ; m . p . = 4 8 - 4 9 ° C ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0 M H Z ) : 5 3 . 7 0 ( s , 3 H ) , 3 . 7 9 ( s , b r , I H
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( O H ) ) , 5 . 1 6 ( s , 1 H ) , 7 . 3 0 - 7 . 4 1 . ( m , 5 H ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 1 2 5 M H Z ) : 5 5 2 . 7 , 7 2 . 8 ,

1 2 6 . 5 , 1 2 8 . 3 , 1 2 8 . 4 , 1 3 8 . 2 , 1 7 3 . 9 ; M S ( D C I ) : m / z 1 6 6 . 2 .

0
\ O J K / P h

6 \
1 7 6

( S ) - M e t h y l 2 - m e t h o x y - 2 - p h e n y l a c e t a t e ( 1 7 6 ) ; 4 5 ’ 4 6 T o a s o l u t i o n o f 1 7 5 ( 3 g , 1 8 m m o l )

i n d r y d i c h l o r o m e t h a n e ( 5 0 m L ) w a s a d d e d i o d o m e t h a n e ( 3 . 6 g , 2 1 . 6 m m o l ) a n d s i l v e r

o x i d e ( 5 g , 2 1 . 6 m m o l ) . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 0 h

a n d f i l t e r e d t h r o u g h a p a d o f C e l i t e . T h e f i l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d a n d t h e o b t a i n e d c r u d e

o i l w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 % E t O A c i n h e x a n e ) t o a f f o r d

c o m p o u n d 1 7 5 i n 7 7 % y i e l d ( 2 . 5 g ) . I H - N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0 M H Z ) : 5 3 . 3 7 ( s , 3 H ) , 3 . 6 9

( s , 3 H ) , 4 . 7 4 ( s , 1 H ) , 7 . 3 1 - 7 . 4 2 ( m , 5 H ) ; 1 3 C — N M R ( C D C 1 3 , 1 2 5 M H Z ) : 6 5 7 . 2 , 1 2 7 . 5 ,

1 2 9 . 3 , 1 2 9 . 4 , 1 3 9 . 2 , 1 9 8 . 9 ; M S ( D C I ) : m / z 1 5 0 . 1 .

H O / \ ; / P h

1 7 7 O \

( S ) - 2 - M e t h o x y - 2 - p h e n y l e t h a n o l ( 1 7 7 ) : T o t h e i c e c o l d s o l u t i o n o f 1 7 6 ( 2 g , 1 1 m m o l ) i n

d r y T H F ( 6 0 m L ) w a s a d d e d L i A l I - L , ( 0 . 5 g , 1 3 . 3 m m o l ) p o r t i o n w i s e a n d r e a c t i o n m i x t u r e

w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 4 h . T h e m i x t u r e w a s t h e n c o o l e d b a c k t o 0 ° C a n d

w a s s l o w l y q u e n c h e d w i t h c o l d w a t e r . A f t e r 3 0 r r r i n N a 2 S O 4 ( 1 0 g ) w a s a d d e d a n d

m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r a d d i t i o n a l 3 0 m i n . T h e s o l u t i o n w a s t h e n fi l t e r e d t h r o u g h a p a d o f

C e l i t e , t h e f i l t e r c a k e w a s w a s h e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e ( 2 x 2 5 m L ) a n d t h e f i l t r a t e w a s

d r i e d o v e r a n h y d r o u s N a 2 S O 4 a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . F l a s h

c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 1 0 % E t O A c i n h e x a n e ) a f f o r d e d a l c o h o l 1 7 7 a s c o l o r l e s s o i l
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i n 9 5 % y i e l d ( 1 . 6 g ) . [ 6 1 ] , , 2 0 = + 1 1 3 2 ( c , 3 . 5 7 i n D C M ) ; I R ( K B r ) : 3 4 4 3 , 3 0 6 6 , 2 9 3 7 ,

2 8 8 3 , 2 8 3 0 , 1 4 9 9 , 1 4 5 6 , 1 2 6 9 , 1 1 1 3 , 1 0 6 4 , 1 0 2 8 , 8 9 6 , 7 4 0 , 7 0 2 ; 1 H — N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0

M H Z ) : 6 2 . 5 4 ( s , 1 H ( O H ) ) , 3 . 2 8 ( s , 3 H ) , 3 . 5 7 - 3 . 6 8 ( m , 2 H ) , 4 . 2 7 - 4 . 3 0 ( d d , 1 H , J , = 4 . 0 ,

J 2 = 8 . 0 ) , 7 . 2 7 — 7 . 3 6 ( m , 5 H ) ; 1 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 1 2 5 M H Z ) : 6 5 6 . 8 , 6 7 . 3 , 8 4 . 6 , 1 2 6 . 8 ,

1 2 8 . 1 , 1 2 8 . 5 , 1 3 8 . 3 ; M S ( D C I ) : m / z 1 5 2 . 1 .

0 6 / P h

0
1 7 8 \

( S ) - 2 - M e t h o x y - 2 - p h e n y l a c e t a l d e h y d e ( 1 7 8 ) : 4 7 T o a s o l u t i o n o f a l c o h o l 1 7 7 ( 2 g , 1 3

m m o l ) i n d r y d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 5 0 m L ) w a s a d d e d D M P ( 8 . 0 g , 2 1 m m o l ) a n d t h e

m i x t u r e w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 4 h . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s f i l t e r e d

t h r o u g h a p a d o f C e l i t e a n d t h e f i l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . C o l u m n

c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 1 0 % E t O A c i n h e x a n e ) a f f o r d e d t h e t i t l e a l d e h y d e i n 8 7 %

y i e l d ( 1 . 6 g ) . M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C 9 H , O O 2 m / z = 1 2 6 . 1 , o b s ’ d 1 2 1 . 1 ; [ 6 1 ] , , 2 0 = + 5 8 . 6 ( c ,

1 . 5 i n D C M ) [ l i t e r a t u r e v a l u e f o r e n a n t i o m e r [ 0 1 ] , ) 2 5 = - 6 6 ( c , 1 . 0 i n C H C 1 3 ) ] 4 7 ; 1 H - N M R

( C D C 1 3 , 3 0 0 M H z ) : 5 2 . 7 9 - 3 . 1 9 ( m , 2 H ) , 3 . 3 8 ( s , 3 H ) , 3 . 7 9 - 3 . 9 8 ( m , 1 H ) , 7 . 2 6 — 7 . 3 8 ( m ,

1 H ) , 9 . 6 5 ( s , 1 H ) ; 1 3 C — N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 6 1 8 . 5 , 2 0 . 4 , 2 8 . 2 , 5 2 . 2 , 2 0 5 . 6 .

o

6 1 0 % P “
O

1 7 9 \

( R a E ) - M e t h y l 4 - m e t h o x y - 4 - p h e n y l b u t — Z - e n o a t e ( 1 7 9 ) : 4 7 ’ 4 8 ( r a c e m i c s u b s t r a t e

a v a i l a b l e ) 4 9 S o l u t i o n o f a l d e h y d e 1 8 1 ( 0 . 5 g , 3 . 3 m m o l ) i n d r y d i c h l o r o m e t h a n e ( 5 0 m L )

a n d y l i d e ( 1 g , 3 . 6 m m o l ) w a s s t i r r e d a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r 1 2 h , c o n c e n t r a t e d a n d

d i r e c t l y t r a n s f e r r e d i n t o t h e S i l i c a g e l c o l u m n . T h e r e s u l t i n g e s t e r w a s e l u t e d w i t h 2 %
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E t O A c i n h e x a n e i n 9 7 % ( 0 . 6 6 g ) y i e l d . M S ( D C I ) c a l c ’ d f o r C , 3 H , 6 O 3 m / z = 2 2 0 . 1 ,

o b s ’ d [ M + H ] + 2 2 1 . 3 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0 M H Z ) : 5 1 . 2 5 ( t , 3 H , J = 7 . 2 ) , 3 . 3 1 ( s , 3 H ) ,

4 . 1 6 ( q , 2 H , J : 7 . 2 ) , 4 . 7 4 - 4 . 7 7 ( d d , 1 H , J , = 2 . 5 , J 2 = 6 . 5 ) , 6 . 0 2 - 6 . 0 8 ( d d , 1 H , J , = 1 . 2 , J 2

= 1 5 . 9 ) , 6 . 9 0 - 6 . 9 7 ( d d , 1 H , J , = 5 . 4 , J 2 = 1 5 . 6 ) , 7 . 2 6 - 7 . 4 1 ( m , 5 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5

M H Z ) : 5 1 4 . 1 , 2 0 . 1 , 4 2 . 0 , 6 0 . 3 , 1 2 0 . 2 , 1 2 7 . 0 , 1 2 7 . 6 , 1 2 8 . 9 , 1 4 3 . 6 , 1 5 2 . 9 , 1 6 7 . 0 .

0

l E t O J I \ / \ i / P h
0 \

1 8 0

( R ) - M e t h y l 4 - m e t h o x y - 4 - p h e n y l b u t a n o a t e ( 1 8 0 ) : ( r a c e m i c s u b s t r a t e a v a i l a b l e ) 5 0

U n s a t u r a t e d e s t e r 1 7 9 ( 0 . 6 g , 2 . 9 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n e t h y l a c e t a t e a n d P d / C w a s

a d d e d ( 1 2 m g ) . T h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d u n d e r h y d r o g e n a t m o s p h e r e f o r 4 h a n d

fi l t e r e d t h r o u g h C e l i t e . T h e f i l t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d t o a f f o r d e s t e r 1 8 3 i n q u a n t i t a t i v e

y i e l d . M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C 1 3 H 1 3 0 3 m / z = 2 2 2 . 1 , o b s ’ d [ M + H ] + 2 2 3 . 2 ; [ 6 1 ] , , 2 0 = + 4 8 6

( 0 , 3 . 4 0 i n D C M ) ; I R ( K B r ) : 2 9 8 4 , 2 9 3 6 , 2 8 2 4 , 1 7 3 6 , 1 6 5 7 , 1 5 5 8 , 1 4 5 6 , 1 3 7 5 , 1 1 8 6 ,

1 1 0 7 , 1 0 3 0 , 9 0 6 , 7 6 1 , 7 0 2 , 5 6 5 ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0 M H z ) : 5 1 . 2 5 ( t , 3 H , J = 7 . 2 ) ,

1 . 9 5 - 2 . 0 2 ( m , 1 H ) , 2 . 0 4 - 2 . 1 2 ( m , 1 H ) , 2 . 3 8 ( t , 2 H , J = 7 . 6 ) , 3 . 2 2 ( s , 3 H ) , 4 . 1 1 ( q , 2 H , J =

7 . 0 ) , 4 . 1 6 ( d d , 1 H , J , = 5 . 5 , J 2 = 2 . 5 ) , 7 . 2 6 - 7 . 3 8 ( m , 5 H ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 7 5 M H Z ) : 5

1 4 . 8 , 3 0 . 6 , 3 3 . 1 , 5 6 . 7 , 6 0 . 2 , 8 2 . 8 , 1 2 6 . 6 , 1 2 7 . 6 , 1 2 8 . 3 , 1 4 1 . 5 , 1 7 3 . 4 ;

0

O \

1 8 1

( R ) - 4 - M e t h o x y - 4 - p h e n y l b u t a n o i c a c i d ( 1 8 1 ) : E s t e r 1 8 0 ( 0 . 8 g , 3 . 6 m m o l ) w a s d i s s o l v e d

i n T H F ( 1 0 m L ) a n d 4 M N a O H ( 3 m L ) a n d r e fl u x e d o v e r n i g h t ( 1 0 h ) . T H F w a s t h e n
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r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e a n d t h e r e m a i n i n g s o l u t i o n w a s a c i d i f i e d w i t h 1 0 % B C ]

a n d e x t r a c t e d w i t h D C M ( 3 x 1 0 m L ) . T h e e x t r a c t s w e r e c o m b i n e d , d r i e d o v e r

a n h y d r o u s N a 2 8 0 4 a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e t o g i v e t h e c r u d e c a r b o x y l i c

a c i d 1 8 4 i n q u a n t i t a t i v e y i e l d ( 0 . 7 g ) . M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C , , H , 4 O 3 m / z = 1 9 4 . 1 , o b s ’ d

1 9 4 . 3 ; [ 0 1 ] , ) 2 0 = + 5 8 . 0 ( c , 0 . 6 7 i n D C M ) ; I R ( K B r ) : 3 3 4 9 - 2 8 2 4 ( b r o a d , O H ) , 3 0 3 1 , 2 9 3 6 ,

2 8 2 4 , 1 7 0 9 , 1 4 9 3 , 1 4 5 2 , 1 2 8 8 , 1 1 0 5 , 9 0 8 , 7 6 0 , 5 7 4 ; 1 H - N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0 M H Z ) : 5 1 . 9 7 -

2 . 1 7 ( m , 2 H ) , 2 . 4 7 - 2 . 5 2 ( m , 2 H ) , 3 . 2 6 ( s , 3 H ) , 4 . 2 0 - 4 . 2 5 ( d d , 1 H , J , = 5 . 1 , J 2 = 7 . 1 ) ,

7 . 2 9 - 7 . 4 3 ( m , 5 H ) , 1 1 . 2 6 ( s , b r , 1 H ( O H ) ) ; l 3 C - N M R ( C D C I 3 , 1 2 5 M H Z ) : 5 3 0 . 4 , 3 2 . 8 ,

5 6 . 7 , 8 4 . 2 , 1 2 6 . 5 , 1 2 7 . 8 , 1 2 8 . 4 , 1 4 1 . 3 , 1 7 9 . 6 .

B o c H N O

O M P h
[ 4 , .

o
1 4 0 - B o c \

( R ) - t e r t - B u t y l 4 - ( 4 - m e t h o x y - 4 - p h e n y l b u t a n a m i d o ) p h e n y l c a r b a m a t e ( 1 4 0 - B o c ) : T h e

a m i d e 1 4 0 - B o c w a s o b t a i n e d b y E C D / D M A P c o u p l i n g d e s c r i b e d a b o v e . T h e c r u d e

p r o d u c t w a s p u r i f i e d b y c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l , 2 0 % E t O A c i n h e x a n e ) t o

g i v e t h e t i t l e a m i d e i n 6 2 % y i e l d . M S ( D C I ) : m / z [ M + H ] + 3 8 5 . 2 ; [ 6 1 , 3 2 0 = + 3 4 0 ( c , 0 . 2 3

i n D C M ) ; m . p . = 1 5 3 - 1 5 5 ° C ( y e l l o w i s h p o w d e r ) ; I R ( K B r ) : 3 3 6 1 , 2 9 7 6 , 2 9 3 0 , 2 8 3 0 ,

1 7 0 1 , 1 6 6 4 , 1 6 1 0 , 1 5 3 4 , 1 5 2 2 , 1 4 5 4 , 1 4 0 6 , 1 3 6 7 , 1 3 0 9 , 1 2 3 2 , 1 1 6 3 , 1 1 0 5 , 1 0 5 7 , 9 0 6 .

8 3 3 , 7 6 9 , 7 0 0 , 5 4 9 , 5 1 8 ; l H - N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0 M H Z ) : 5 1 . 4 8 ( s , 9 H ) , 2 . 0 8 ( q , 2 H , J =

7 . 5 ) , 2 . 4 1 ( q , 2 H , J = 6 . 6 ) , 3 . 2 2 ( s , 3 H ) , 4 . 2 2 ( t , 1 H , J = 6 . 3 ) , 6 . 4 4 ( 6 , b r , 1 H ( N H ) ) , 7 . 2 6 -

7 . 3 6 ( m , 7 H ) , 7 . 4 0 ( d , 2 H , J = 9 ) , 7 . 5 5 ( 5 , b r , 1 H ( N H ) ) ; l 3 C - N M R ( C D C 1 3 , 1 2 5 M H Z ) : 5

2 8 . 3 , 3 3 . 5 , 3 4 . 0 , 5 6 . 7 , 8 0 . 5 , 8 3 . 1 , 1 1 9 . 2 , 1 2 0 . 5 , 1 2 6 . 6 , 1 2 7 . 8 , 1 2 8 . 5 , 1 3 3 . 4 , 1 3 4 . 5 , 1 4 1 . 4 ,

1 5 2 . 8 , 1 7 0 . 8 .
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c o n f i g u r a t i o n a l a s s i g n m e n t o f c e r a m i d e s b y c i r c u l a r d i c h r o i s m . T e t r a h e d r o n

L e t t e r s 1 9 9 9 , 4 0 , ( 4 3 ) , 7 6 4 5 - 7 6 4 9 .
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A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 9 6 , 1 1 8 , ( 2 2 ) , 5 1 9 8 - 5 2 0 6 .

8 . P r o n i , G . ; P e s c i t e l l i , G . ; H u a n g , X . F . ; Q u r a i s h i , N . Q . ; N a k a n i s h i , K . ; B e r o v a , N . ,
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d i c h r o i s m . C h e m i c a l C o m m u n i c a t i o n s 2 0 0 2 , ( 1 5 ) , 1 5 9 0 - 1 5 9 1 .

9 . P r o n i , G . ; P e s c i t e l l i , G . ; H u a n g , X . F . ; N a k a n i s h i , K . ; B e r o v a , N . , M a g n e s i u m
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1 1 .

l 2 .

l 3 .

1 4 .

1 5 .

1 6 .

1 7 .

1 8 .

a s s i g n m e n t s o f a l p h a - c h i r a l c a r b o x y l i c a c i d s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l
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2 0 .

2 1 .

2 2 .

2 3 .

2 4 .

2 5 .

2 6 .
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2 8 .

2 9 .

3 0 .

3 1 .

3 2 .

3 3 .

3 4 .

3 5 .

3 6 .

3 7 .

A i s s a , C . ; R i v e i r o s , R . ; R a g o t , J . ; F u r s t n e r , A . , T o t a l s y n t h e s e s o f a m p h i d i n o l i d e

T 1 , T 3 , T 4 , a n d T 5 . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 2 0 0 3 , 1 2 5 , ( 5 0 ) ,

1 5 5 1 2 - 1 5 5 2 0 .

A n d e r s o n , 0 . P . ; B a r r e t t , A . G . M . ; E d m u n d s , J . J . ; H a c h i y a , S . 1 . ; H e n d r i x , J . A . ;

H o r i t a , K . ; M a l e c h a , J . W . ; P a r k i n s o n , C . J . ; V a n S i c k l e , A . , A p p l i c a t i o n s o f

c r o t y l d i i s o p i n o c a m p h e y l b o r a n e s i n s y n t h e s i s : a f o r m a l t o t a l s y n t h e s i s o f ( + ) -

c a l y c u l i n A . C a n a d i a n J o u r n a l o f C h e m i s t r y - R e v u e C a n a d i e n n e D e C h i m i e 2 0 0 1 ,

7 9 , ( 1 1 ) , 1 5 6 2 - 1 5 9 2 .

H a n s e n , D . B . ; S t a r r , M . L . ; T o l s t o y , N . ; J o u l l i e , M . A . , A s t e r e o s e l e c t i v e

s y n t h e s i s o f ( 2 S , 4 R ) - d e l t a - h y d r o x y l e u c i n e m e t h y l e s t e r : a c o m p o n e n t o f

c y c l o m a r i n A . T e t r a h e d r o n - A s y m m e t r y 2 0 0 5 , 1 6 , ( 2 2 ) , 3 6 2 3 - 3 6 2 7 .

T a c h i h a r a , T . ; I s h i z a k i , S . ; K u r o b a y a s h i , Y . ; T a m u r a , H . ; I k e m o t o , Y . ; O n u m a ,

A . ; K i t a h a r a , T . , S y n t h e s i s a n d o d o u r e v a l u a t i o n o f s t e r e o i s o m e r s o f N - a l k y l -

p y r r o l i d i n e d e r i v a t i v e s , c h a r a c t e r i s t i c r o a s t o d o u r o f s e a f o o d . F l a v o u r a n d

F r a g r a n c e J o u r n a l 2 0 0 3 , 1 8 , ( 4 ) , 3 0 5 — 3 0 8 .

E v a n s , D . A . ; E n n i s , M . D . ; M a t h r e , D . J . , A s y m m e t r i c A l k y l a t i o n R e a c t i o n s o f

C h i r a l I r r r i d e E n o l a t e s - a P r a c t i c a l A p p r o a c h t o t h e E n a n t i o s e l e c t i v e S y n t h e s i s o f

A l p h a - S u b s t i t u t e d C a r b o x y l i c - A c i d D e r i v a t i v e s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n
C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 8 2 , 1 0 4 , ( 6 ) , 1 7 3 7 - 1 7 3 9 .

Y a d a v , J . S . ; R a j a i a h , G . ; R a j u , A . K . , A c o n c i s e a n d s t e r e o s e l e c t i v e s y n t h e s i s o f

b o t h e n a n t i o m e r s o f a l t h o l a c t o n e a n d i s o a l t h o l a c t o n e . T e t r a h e d r o n L e t t e r s 2 0 0 3 ,

4 4 , ( 3 1 ) , 5 8 3 1 - 5 8 3 3 .

N a n d y , J . P . ; P r a b h a k a r a n , E . N . ; K u m a r , S . K . ; K u n w a r , A . C . ; I q b a l , J . , R e v e r s e

t u r n i n d u c e d p i - f a c i a l s e l e c t i v i t y d u r i n g p o l y a n i l i n e - s u p p o r t e d c o b a l t ( I I ) s a l e n

c a t a l y z e d a e r o b i c e p o x i d a t i o n o f N - c i n n a m o y l L - p r o l i n e d e r i v e d p e p t i d e s .
J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 2 0 0 3 , 6 8 , ( 5 ) , 1 6 7 9 - 1 6 9 2 .

V i d a l F e r r a n , A . ; M o y a n o , A . ; P e r i c a s , M . A . ; R i e r a , A . , S y n t h e s i s o f a f a m i l y o f

f i n e - t u n a b l e n e w c h i r a l l i g a n d s f o r c a t a l y t i c a s y m m e t r i c s y n t h e s i s . L i g a n d

o p t i m i z a t i o n t h r o u g h t h e e n a n t i o s e l e c t i v e a d d i t i o n o f d i e t h y l z i n c t o a l d e h y d e s .

J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 1 9 9 7 , 6 2 , ( 1 5 ) , 4 9 7 0 - 4 9 8 2 .

T a n a k a , T . ; H i r a m a t s u , K . ; K o b a y a s h i , Y . ; O h n o , H . , C h e m o - a n d

s t e r e o s e l e c t i v i t y i n t i t a n i u m - m e d i a t e d r e g i o s e l e c t i v e r i n g - o p e n i n g r e a c t i o n o f

e p o x i d e s a t t h e m o r e s u b s t i t u t e d c a r b o n . T e t r a h e d r o n 2 0 0 5 , 6 1 , ( 2 8 ) , 6 7 2 6 - 6 7 4 2 .

A r a g o z z i n i , F . ; M a c o n i , E . ; P o t e n z a , D . ; S c o l a s t i c o , C . , E n a n t i o s e l e c t i v e

M i c r o b i a l R e d u c t i o n o f M o n o e s t e r s o f 1 , 3 - D i h y d r o x y p r o p a n o n e - S y n t h e s i s o f
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3 8 .

3 9 .

4 0 .

4 1 .

4 2 .

4 3 .

4 4 .

4 5 .

4 6 .

4 7 .

( S ) - 1 , 2 - O - I s o p r o p y 1 i d e n e g l y c e r o l a n d ( R ) - 1 , 2 - O - I s o p r o p y l i d e n e g l y c e r o l .

S y n t h e s i s - S t u t t g a r t 1 9 8 9 , ( 3 ) , 2 2 5 - 2 2 7 .

T a k a i , K . ; H e a t h c o c k , C . H . , A c y c l i c S t e r e o s e l e c t i o n . 3 2 . S y n t h e s i s a n d

C h a r a c t e r i z a t i o n o f t h e D i a s t e r e o m e r i c ( 4 s ) - P e n t a n e - 1 , 2 , 3 , 4 - T e t r o l s . J o u r n a l o f

O r g a n i c C h e m i s t r y 1 9 8 5 , 5 0 , ( 1 8 ) , 3 2 4 7 - 3 2 5 1 .

S o l l a d i e C a v a l l o , ‘ A . ; B o n n e , F . , S y n t h e s i s o f e n a n t i o m e r i c a l l y p u r e t h r e o l - a l k y l -

2 - b e n z y l o x y - p r o p y l a m i n e s . T e t r a h e d r o n - A s y m m e t r y 1 9 9 6 , 7 , ( 1 ) , 1 7 1 - 1 8 0 .

B r o w n , H . C . ; I r n a i , T . ; D e s a i , M . C . ; S i n g a r a m , B . , C h i r a l S y n t h e s i s V i a

O r g a n o b o r a n e s . 3 . C o n v e r s i o n o f B o r o n i c E s t e r s o f E s s e n t i a l l y 1 0 0 - P e r c e n t

O p t i c a l P u r i t y t o A l d e h y d e s , A c i d s , a n d H o m o l o g a t e d A l c o h o l s o f V e r y H i g h

E n a n t i o m e r i c P u r i t i e s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 8 5 , 1 0 7 , ( 1 7 ) ,

4 9 8 0 - 4 9 8 3 .

T s u d a , K . ; K i s h i d a , Y . ; H a y a t s u , R . , S t e r o i d S t u d i e s . 1 7 . O n t h e A b s o l u t e

C o n f i g u r a t i o n o f C - 2 4 - E t h y l o f S t i g m a s t e r o l . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l

S o c i e t y 1 9 6 0 , 8 2 , ( 1 3 ) , 3 3 9 6 - 3 3 9 9 .

H u a , Z . H . ; C a r c a c h e , D . A . ; T i a n , Y . ; L i , Y . M . ; D a n i s h e f s k y , S . J . , T h e s y n t h e s i s

a n d p r e l i m i n a r y b i o l o g i c a l e v a l u a t i o n o f a n o v e l s t e r o i d w i t h n e u r o t r o p h i c

a c t i v i t y : N G A 0 1 8 7 . J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 2 0 0 5 , 7 0 , ( 2 4 ) , 9 8 4 9 - 9 8 5 6 .

A n n u n z i a t a , R . ; C i n q u i n i , M . ; C o z z i , F . ; D o n d i o , G . ; R a i m o n d i , L . ,

I n t r a m o l e c u l a r N i t r i l e O x i d e C y c l o a d d i t i o n o n C h i r a l O l e f i n s - a S t e r e o c o n t r o l l e d

A p p r o a c h t o B e t a - K e t o l P r e c u r s o r s . T e t r a h e d r o n 1 9 8 7 , 4 3 , ( 1 0 ) , 2 3 6 9 - 2 3 8 0 .

P o r t o , S . ; S e c o , J . M . ; O r t i z , A . ; Q u i n o a , E . ; R i g u e r a , R . , C h i r a l t h i o l s : T h e

a s s i g n m e n t o f t h e i r a b s o l u t e c o n f i g u r a t i o n b y H — l N M R . O r g a n i c L e t t e r s 2 0 0 7 , 9 ,

( 2 4 ) , 5 0 1 5 - 5 0 1 8 .

B a s s o , A . ; D e M a r t i n , L . ; E b e r t , C . ; G a r d o s s i , L . ; L i n d a , R , S e l e c t i v i t y o f

p e n i c i l l i n G a c y l a s e t o w a r d s p h e n y l a c e t i c a c i d d e r i v a t i v e s i n a m i d e b o n d

s y n t h e s i s i n t o l u e n e . J o u r n a l o f M o l e c u l a r C a t a l y s i s B - E n z y m a t i c 2 0 0 1 , 1 6 , ( 2 ) ,

7 3 - 8 0 .

M a i e r , T . C . ; F u , G . C . , C a t a l y t i c e n a n t i o s e l e c t i v e O - H i n s e r t i o n r e a c t i o n s .

J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 2 0 0 6 , 1 2 8 , ( 1 4 ) , 4 5 9 4 - 4 5 9 5 .

C a r r e a u x , F . ; F a v r e , A . ; C a r b o n i , B . ; R o u a u d , I . ; B o u s t i e , J . , F i r s t s y n t h e s i s o f

( + ) - 8 - m e t h o x y g o n i o d i o l a n d i t s a n a l o g u e , 8 - d e o x y g o n i o d i o l , u s i n g a t h r e e

c o m p o n e n t s t r a t e g y . T e t r a h e d r o n L e t t e r s 2 0 0 6 , 4 7 , ( 2 7 ) , 4 5 4 5 - 4 5 4 8 .
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4 8 .

4 9 .

5 0 .

B u l l , S . D . ; D a v i e s , S . G . ; D o m i n g e z , S . H . ; J o n e s , 8 . ; P r i c e , A . J . ; S e l l e r s , T . G .
R . ; S m i t h , A . D . , D i a s t e r e o s e l e c t i v e [ 2 , 3 ] - s i g m a t r o p i c r e a r r a n g e m e n t s o f l i t h i u m

N - b e n z y l - O - a l l y l h y d r o x y l a r n i d e s b e a r i n g a s t e r e o g e n i c c e n t r e a d j a c e n t t o t h e
m i g r a t i o n t e r m i n u s . J o u r n a l o f t h e C h e m i c a l S o c i e t y - P e r k i n T r a n s a c t i o n s 1 2 0 0 2 ,
( 1 9 ) , 2 1 4 1 - 2 1 5 0 .

B u l l , S . D . ; D a v i e s , S . G . ; J o n e s , 8 . ; O u z m a n , J . V . A . ; P r i c e , A . J . ; W a t k i n , D . J . ,

A h i g h l y d i a s t e r e o s e l e c t i v e [ 2 , 3 ] - s i g m a t r o p i c N , O r e a r r a n g e m e n t . C h e m i c a l
C o m m u n i c a t i o n s 1 9 9 9 , ( 2 0 ) , 2 0 7 9 - 2 0 8 0 .

F u c h i b e , K . ; I w a s a w a , N . , G e n e r a t i o n o f . r e a c t i v e s p e c i e s b y o n e - e l e c t r o n
r e d u c t i o n o f F i s c h e r - t y p e c a r b e n e c o m p l e x e s o f g r o u p 6 m e t a l s a n d t h e i r u s e f o r
c a r b o n - c a r b o n b o n d f o r m a t i o n . C h e m i s t r y - a E u r o p e a n J o u r n a l 2 0 0 3 , 9 , ( 4 ) , 9 0 5 -

9 1 4 .
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C h a p t e r V I

I n d u c t i o n o f C h i r a l i t y i n t o P o r p h y r i n A g g r e g a t e s

V 1 . 1 . I n t r o d u c t i o n

A s t h e “ C e n t r a l S c i e n c e ” , c h e m i s t r y c e r t a i n l y t o u c h e s o n m a n y d i s c i p l i n e s , b u t i t s

i m p a c t i s p a r t i c u l a r l y s i g n i fi c a n t a s a b r i d g e b e t w e e n t h e b i o l o g i c a l a n d m a t e r i a l s c i e n c e s .

C h e m i c a l p r i n c i p l e s e x p l a i n h o w b i o m o l e c u l e s s e l f - a s s e m b l e t o f o r m f u n c t i o n a l

n a n o s t r u c t u r e s , w h i l e p r o v i d i n g t h e t o o l s t o s y n t h e s i z e a n a l o g o u s s t r u c t u r e s i n n o n -

b i o l o g i c a l e n v i r o n m e n t s . T h e l a s t c o u p l e o f d e c a d e s h a v e s e e n a n e x p l o s i o n o f i n t e r e s t i n

t h e s p e c i a l p r o p e r t i e s t h a t m a y b e i m p a r t e d t o m o l e c u l a r a s s e m b l i e s . T h i s i n t e r e s t i s

fi r e l e d b y t h e c o n c e p t o f m o l e c u l a r e n g i n e e r i n g , o r t h e p u r p o s e f u l d e s i g n o f s t r u c t u r e s t h a t

a r e s u p e r m o l e c u l a r i n s c a l e a n d i n w h i c h m o l e c u l a r u n i t s a r e a r r a n g e d i n s p e c i fi c s p a t i a l

( a n d p o s s i b l y t e m p o r a l ) a r r a n g e m e n t s t o r e a l i z e a c o o r d i n a t e d f u n c t i o n a l g o a l . A n e a r l y

e x a m p l e o f t h i s i s t h e L a n g m u i r - B l o f g e t t fi l m , c o n s i s t i n g o f l a y e r s o f a m p h i p h i l i c

m o l e c u l e s a s s e m b l e d o n a s o l i d s u r f a c e . T h e s e n a n o s t r u c t u r e s m i m i c s o m e o f t h e

p r o p e r t i e s o f c e l l m e m b r a n e s , w h i l e a l s o h a v i n g a n u m b e r o f i m p o r t a n t a p p l i c a t i o n s i n

. . . 4
m a t e r i a l s c r e n c e . I

A n o t h e r e x a m p l e o f c h e m i s t r y ’ s r o l e i n l i n k i n g b i o l o g y w i t h m a t e r i a l s c i e n c e i s t h e

i n c r e a s i n g u s e o f D N A a s a t e m p l a t e o r a s c a f f o l d i n t h e c o n t r o l l e d a s s e m b l y o f

n a n o s t r u c t u r e s . 5 T h e D N A i t s e l f c a n e x h i b i t m o t o r - l i k e p r o p e r t i e s t h r o u g h c o u p l i n g

3 ’ 4 A l t e r n a t i v e l y , m e t a l s c a n b ec o n f o r m a t i o n a l c h a n g e s t o a d d i t i o n o f e x t e r n a l s t i m u l i .

d e p o s i t e d o n t o a p r e - f o r r n e d D N A s t r u c t u r e t o p r o d u c e c o n d u c t i n g n a n o w i r e s . 6 ‘ 8 T h e

a b i l i t y t o a s s e m b l e b o t h l i n e a r a n d b r a n c h e d D N A n a n o s t r u c t u r e s w i t h p r e c i s e a n d
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p r e d i c t a b l e d i m e n s i o n s h a s g e n e r a t e d c o n s i d e r a b l e i n t e r e s t f o r t h e i r u s e i n m o l e c u l a r

e l e c t r o n i c s .
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$ 4 2 D i s t a m y c i n    
F i g u r e V I - l : S t r u c t u r e s o f u n m o d i fi e d c y a n i n e d y e s a n d d i s t a m y c i n .

A v a s t a r e a i n t h i s fi e l d i s o c c u p i e d b y a p p l i c a t i o n o f t h e s e l f - a s s e m b l e d c y a n i n e

d y e s a n d p o r p h y r i n s . T h e c y a n i n e d y e s w e r e fi r s t r e p o r t e d m o r e t h a n 1 5 0 y e a r s a g o . 9

T h e y a r e c h a r a c t e r i z e d b y t w o h e t e r o c y c l i c c o m p o n e n t s c o n n e c t e d b y a p o l y m e t h i n e

b r i d g e h a v i n g a n o d d n u m b e r o f c a r b o n s ( F i g u r e V I - l ) . V a r i a t i o n o f t h e h e t e r o c y c l e a n d

b r i d g e l e n g t h c a u s e s c h a n g e s i n a b s o r p t i o n a n d e m i s s i o n m a x i m a t h a t s p a n t h e v i s i b l e a n d

n e a r - I R r e g i o n s o f t h e s p e c t r u m . C y a n i n e d y e s e x h i b i t h i g h e x t i n c t i o n c o e f fi c i e n t s ( e m a x >

1 0 4 M ' l c m ' l ) a n d m o d e r a t e fl u o r e s c e n c e q u a n t u m y i e l d s , l e a d i n g t o w i d e a p p l i c a t i o n s a s

p h o t o s e n s i t i z e r s , s t a i n s a n d fl u o r e s c e n t p r o b e s . ' 0

G i v e n t h e f a c t t h a t c y a n i n e d y e s a r e b o t h h y d r o p h o b i c a n d c a t i o n i c , t h e y h a v e

b e e n f o u n d t o a g g r e g a t e o n a n i o n i c t e m p l a t e s . F o r i n s t a n c e , i n t e r a c t i o n s o f c y a n i n e d y e

w i t h p o l y a n i o n i c D N A d u p l e x h a v e b e e n e x t e n s i v e l y s t u d i e d a n d a v a r i e t y o f n o n - c o v a l e n t

b i n d i n g m o d e s h a v e b e e n i d e n t i fi e d . H I n t e r c a l a t i o n o f t h e c y a n i n e d y e s b e t w e e n a d j a c e n t
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b a s e p a i r s o f D N A l e a d s t o l a r g e e n h a n c e m e n t i n fl u o r e s c e n c e q u a n t u m y i e l d , t h a t p u t s

t h e s e d y e s a m o n g t h e m o s t w i d e l y u s e d s t a i n s f o r d e t e c t i n g D N A i n s o l u t i o n s a n d g e l s . [ 2
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   B - D N A

F i g u r e V I - 2 : T h r e e t y p e s o f D N A . Z - D N A i s o n e o f t h e m a n y p o s s i b l e d o u b l e h e l i c a l

s t r u c t u r e s o f D N A . I t i s a l e f t - h a n d e d d o u b l e h e l i c a l s t r u c t u r e i n w h i c h t h e d o u b l e h e l i x

w i n d s t o t h e l e fl i n a z i g - z a g p a t t e r n ( i n s t e a d o f t o t h e r i g h t , l i k e t h e m o r e c o m m o n B -

D N A f o r m ) . Z - D N A i s t h o u g h t t o b e o n e o f t h e t h r e e b i o l o g i c a l l y a c t i v e d o u b l e h e l i c a l

s t r u c t u r e s a l o n g w i t h A — a n d B - D N A .

P o r p h y r i n s h a v e e x t e n s i v e l y u s e d a s s e n s o r s o f h a n d e d n e s s o f D N A . ” ’ 1 4 F o r

i n s t a n c e , i n t e r a c t i o n o f w a t e r s o l u b l e t r a n s - b i s - ( N - m e t h y l p y r i d i n i u m - 4 -

y l ) d i p h e n y l p o r p h y r i n ( t - H z P a g g ) w i t h B - D N A , i n d u c e s a C D s i g n a l o f a n u n u s u a l s h a p e

a n d s i z e o b s e r v e d i n t h e S o r e t b a n d r e g i o n . I n t e r a c t i o n o f t h e p o r p h y r i n w i t h D N A o c c u r s

t h r o u g h t h r e e d i f f e r e n t b i n d i n g m o d e s : i n t e r c a l a t i o n , t h a t i s u s e d f o r s e q u e n c e

i d e n t i fi c a t i o n a n d l e a d s t o n e g a t i v e C D ; o u t s i d e g r o o v e b i n d i n g ( p o s i t i v e C D ) , a n d o u t s i d e

s t a c k i n g ( b i s i g n a t e C D ) , b o t h r e fl e c t i n g t h e h e l i c i t y o f D N A . T h e l a t t e r m e t h o d r e q u i r e s

a p p l i c a t i o n o f p e n t a c o o r d i n a t e d m e t a l l o p o r p h y r i n s , w h i c h a r e u n a b l e t o i n t e r c a l a t e i n t o t h e

D N A s e q u e n c e d u e t o t h e s t e r i c h i n d r a n c e c r e a t e d b y a x i a l l y c o o r d i n a t e d w a t e r m o l e c u l e s .

S u c h p r o p e r t y o f t h e m e t a l l o p o r p h y r i n s h a s l e d t o t h e i r a p p l i c a t i o n a s C h i r o p t i c a l p r o b e s

f o r Z - D N A , w h e r e i n t e r c a l a t i o n i s k n o w n t o f a c i l i t a t e t h e Z - t o - B t r a n s i t i o n ( F i g u r e V I - 2 ) .
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i n - p h a s e i n t e r a c t i o n o u t - o f - p h a s e i n t e r a c t i o n

H i g h e n e r g y t r a n s i t i o n - L o w e n e r g y t r a n s i t i o n

l o w e r w a v e l e n g t h 3 . , n m h i g h w a v e l e n g t h

F i g u r e V l - 3 : A g g r e g a t i o n o f c h r o m o p h o r e s l e a d s t o t h e f o r m a t i o n o f H - a n d J - t y p e
a s s e m b l i e s . T h e c h a r a c t e r i s t i c b l u e a n d r e d s h i f t , r e s p e c t i v e l y , o f t h e S o r e t b a n d ( b l a c k
c u r v e ) o f t h e c h r o m o p h o r e i s g o v e r n e d b y t h e g e o m e t r y o f i n t e r a c t i o n o f e l e c t r i c d i p o l e

t r a n s i t i o n m o m e n t s .

A l o n g w i t h t h a t , t h e S o r e t b a n d i n t h e v i s i b l e r e g i o n a n d e a s e o f s e l f - a s s e m b l y d u e

t o f a c i l e 1 t - 1 t i n t e r a c t i o n s a l l o w f o r t h e f o r m a t i o n o f d i f f e r e n t t y p e s o f d i m e r i c a n d m u l t i -

m o l e c u l a r a s s e m b l i e s . ' 5 ’ ‘ 6 A s t u d y o f t h e c r y s t a l s t r u c t u r e o f t h e z i n c t e t r a p h e n y l

p o r p h y r i n s u g g e s t e d t h a t i n t e r a c t i o n b e t w e e n p h e n y l - p h e n y l a n d p h e n y l p y r r o l e a r e

e f f e c t i v e f o r m o l e c u l a r p a c k i n g . l 7 E a r l y p a p e r s d e s c r i b e t h a t n - s t a c k i n g i n d u c e d

a g g r e g a t i o n r e s u l t s i n f o r m a t i o n o f a m i x t u r e o f H - ( fi r s t i n t r o d u c e d b y K a s h a a n d

' 8 ’ ' 9 a n d J - a s s e m b l i e s ( s o c a l l e d i n h o n o r o f t h e i r d i s c o v e r e r , E . E . J e l l e y ) , 2 ° ’H o c h s t r a s s e r )

2 ' w h i c h i s d e t e c t e d a s a p p e a r a n c e o f t h e s p l i t S o r e t b a n d , w h e r e f a c e - t o - f a c e H - s t a c k i n g

l e a d s t o a b l u e - s h i f t e d p a r t o f t h e a b s o r p t i o n p e a k a n d J - a s s e m b l y i s i d e n t i fi e d b y a r e d -

s h i fi e d a b s o r p t i o n ( F i g u r e V I - 3 ) . J — a g g r e g a t e s a r e f o r m e d w i t h p o r p h y r i n s a r r a n g e d i n o n e

d i m e n s i o n . T h e t r a n s i t i o n m o m e n t s o f t h e s e a s s e m b l i e s a r e p a r a l l e l t o t h e l i n e c o n n e c t i n g

t h e i r c e n t e r s a n d t h e a n g l e b e t w e e n t h e m o l e c u l a r c e n t e r s i s z e r o ( i d e a l c a s e ) . 2 2 ’ 2 3 J -

a g g r e g a t i o n o f m o n o m e r s r e s u l t s i n t h e f o r m a t i o n o f a n i n t e n s e n a r r o w a b s o r p t i o n b a n d

t h a t i s r e d s h i f t e d r e l a t i v e t o t h e a b s o r p t i o n s p e c t r u m o f t h e m o n o m e r . T h e o r i g i n o f t h i s
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b a n d i s e x p l a i n e d b y t h e f o r m a t i o n o f a n e x c i t o n i c s t a t e t h r o u g h t h e e l e c t r o n i c c o u p l i n g o f

t i g h t l y p a c k e d m o l e c u l e s . H — a s s e m b l i e s a r e a g a i n o n e - d i m e n s i o n a l a r r a n g e m e n t o f

m o n o m e r s , b u t t h e t r a n s i t i o n m o m e n t s o f m o n o m e r s a r e p e r p e n d i c u l a r ( i d e a l c a s e ) t o t h e

l i n e o f c e n t e r s . 2 2 I n c o n t r a s t t o s i d e - t o - s i d e a r r a n g e m e n t o f m o l e c u l e s i n J - a s s e m b l y , t h e

a r r a n g e m e n t i n H - a g g r e g a t e s i s f a c e - t o - f a c e , a n d t h e d i p o l a r c o u p l i n g b e t w e e n m o n o m e r s

r e s u l t s i n b l u e s h i f t o f t h e a b s o r p t i o n b a n d .

T r a n s i t i o n D i p o l e I n t e r a c t i o n E n e r g y
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F i g u r e V l - 4 : I n t e r a c t i o n e n e r g y a s a f u n c t i o n o f t h e o r i e n t a t i o n d i p o l e s i n a g g r e g a t e

s t r u c t u r e s . ”

F i g u r e V I - 4 d e p i c t s t h e e n e r g y o f i n t e r a c t i o n b e t w e e n m o l e c u l e s i n a g g r e g a t e . 6 i s

t h e a n g l e m a d e b y t h e p r o j e c t i o n o f t h e t r a n s i t i o n d i p o l e o n t o t h e p l a n e a n d t h e l i n e

b e t w e e n c e n t e r s o f t h e s p e c i e s i n t h e a g g r e g a t e . T h e c a l c u l a t i o n i n i m p l e m e n t e d f o r a

n o m i n a l i n t e r a c t i o n o f 1 0 0 0 c m " . T h e i n t e r a c t i o n e n e r g i e s s h o w t h a t J - a g g r e g a t e

a b s o r p t i o n i s r e d - s h i f t e d a n d H — a g g r e g a t e a b s o r p t i o n i s b l u e - s h i f t e d f r o m t h e i s o t r o p i c

o r i e n t a t i o n d i s t r i b u t i o n ( 0 = 0 m ) , a n d t h e s e o b s e r v a t i o n s f o r m t h e b a s i s o f t h e o p e r a t i o n a l

d e fi n i t i o n f o r t h e t w o t y p e s o f a g g r e g a t e s .
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P o t e n t i a l a p p l i c a t i o n o f p o r p h y r i n a g g r e g a t e s w i t h c o n t r o l l e d g e o m e t r y a s r o b u s t

d e v i c e s f o r p h o t o c h e m i c a l e n e r g y c o n v e r s i o n , ” 2 6 g e n e r a t i o n o f o p t o e l e c t r o n i c d e v i c e s f o r

t e l e c o m m u n i c a t i o n , 2 7 o p t i c a l s w i t c h i n g , a n d i n f o r m a t i o n s t o r a g e a n d t r a n s f e r ” ' 3 1 e n s u r e s

d e v e l o p m e n t o f t h e fi e l d a n d g i v e s a f r u i t f u l g r o u n d f o r d e t a i l e d i n v e s t i g a t i o n o f t h e

a g g r e g a t i o n p r o c e s s . H o w e v e r , t h e p o r p h y r i n a s s e m b l i e s r e p o r t e d t o d a t e a r e l i m i t e d t o

2 3 ’ ” ' 3 6 w h i c h c a n b e f o r c e dw a t e r - s o l u b l e p o r p h y r i n s a n d a s p e c i fi c p i c k e t - f e n c e p o r p h y r i n ,

t o a g g r e g a t e b y c o n t r o l l i n g t h e p H , t e m p e r a t u r e a n d i o n i c s t r e n g t h . T h e p o r p h y r i n s t h a t

a r e u s e d f o r t h e f o r m a t i o n o f s u p e r s t r u c t u r e s p o s s e s s c a t i o n i c o r a n i o n i c s u b s t i t u t i o n a t t h e

p e r i p h e r y o f t h e p o r p h y r i n r i n g ( m a i n l y a t m e s a p o s i t i o n ) ( F i g u r e V I - S ) . E l e c t r o s t a t i c

i n t e r a c t i o n b e t w e e n s u c h p o r p h y r i n s a l l o w s f o r f o r m a t i o n o f a g g r e g a t e s w i t h c o n t r o l l e d

r e l a t i v e a l i g n m e n t o f t h e c h r o m o p h o r e s . 3 7 A g g r e g a t i o n o f a n i o n i c p o r p h y r i n s i n a q u e o u s

m e d i a i s a c h i e v e d b y c h a n g i n g t h e p H o f t h e s o l u t i o n . A f t e r p r o t o n a t i o n o f t h e i n n e r

n i t r o g e n a t o m s ( p K a ~ 4 . 8 ) t h e p o s i t i v e c h a r g e s o n t h e m a c r o c y c l e c o r e i n t e r a c t w i t h t h e

n e g a t i v e c h a r g e s o f t h e p e r i p h e r a l g r o u p s l e a d i n g t o t h e f o r m a t i o n o f J - o r H - a g g r e g a t e s . 3 8

W h i l e f o r m a t i o n o f a g g r e g a t e s i n a q u e o u s m e d i a h a s b e e n w i d e l y i n v e s t i g a t e d , o n l y f e w

4
‘ 5 ’ 3 6 ‘ 3 9 ‘ 0 a n d e v e n l e s sa d d r e s s t h e f o r m a t i o n o f a g g r e g a t e i n n o n - a q u e o u s m e d i a ,

a p p r o a c h t h e f o r m a t i o n o f c h i r a l s u p e r s t r u c t u r e s . I n d u c t i o n o f c h i r a l i t y i n t o t h e a g g r e g a t e s

o f p o r p h y r i n a n d c y a n i n e d y e s h a s b e c o m e a n a c t i v e a r e a o f r e s e a r c h d u e t o t h e i r p o t e n t i a l

a p p l i c a t i o n a s s e n s o r s f o r c h i r a l r e c o g n i t i o n a n d p o s s i b l e u t i l i z a t i o n i n f o r m i n g a r t i fi c i a l

l i g h t - h a r v e s t i n g p r o t e i n s o r t h e m i m i c s o f b a c t e r i a l i g h t h a r v e s t i n g a n t e n n a s a n d t h e

c h l o r o s o m e . 1 5 ‘ 2 6
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F i g u r e V I - S : A g g r e g a t i o n o f a n i o n i c t e t r a k i s ( 4 - s u l f o n a t o p h e n y l ) p o r p h y r i n ( H z T P P S Z ' )

a n d c a t i o n i c m e s o - t e t r a k i s ( N - m e t h y l p y r i d y l - 4 ) p o r p h y r i n ( H 2 T 4 ) i n a q u e o u s m e d i a a l l o w

f o r m a t i o n o f h o m o g e n e o u s o r h e t e r o g e n e o u s J - a n d H - a g g r e g a t e s .

A l t h o u g h g e n e r a t i n g c h i r a l a g g r e g a t e s w i t h p r e d i c t a b l e h e l i c i t y h a s n o t b e e n

t h o r o u g h l y s t u d i e d , t h e r e a r e s e v e r a l e x a m p l e s o f i n d u c i n g h e l i c i t y i n t o t h e p o r p h y r i n

a g g r e g a t e s u p o n a d d i t i o n o f s m a l l c h i r a l m o l e c u l e s t o b i o p o l y m e r s o r a c h i r a l p o r p h y r i n

a g g r e g a t e s . F o r i n s t a n c e , P u r e l l o a n d c o w o r k e r s f o r m c h i r a l a s s e m b l i e s i n w a t e r t h r o u g h

t h e a r r a n g e m e n t o f a c h i r a l o p p o s i t e l y - c h a r g e d p o r p h y r i n s i n t h e p r e s e n c e o f L - a n d D -

a r o m a t i c a m i n o a c i d s . 4 1 P e r i a s a m i a n d c o w o r k e r s h a v e a c h i e v e d c h i r a l i n d u c t i o n b y

g r o w i n g t h e p o r p h y r i n a r c h i t e c t u r e s o n c h i r a l t e m p l a t e . Y a s h i m a a n d c o w o r k e r s a p p r o a c h

c h i r a l s u p e r s t r u c t u r e s b y i m m o b i l i z a t i o n o f n e g a t i v e l y c h a r g e d p o r p h y r i n s o n t h e s u r f a c e

o f c a t i o n i c t e m p l a t e a n d f u r t h e r i n d u c t i o n o f c h i r a l i t y w i t h a s y m m e t r i c a r o m a t i c g u e s t s . 4 2

P a o l e s e a n d c o w o r k e r s w e r e a b l e t o a c h i e v e c o n t r o l i n t h e m o l e c u l a r o r g a n i z a t i o n o f t h e

p o r p h y r i n s a l o n g w i t h c h i r a l i n d u c t i o n b y a g g r e g a t i o n o f a m p h i p h i l i c c h i r a l c a t i o n i c

p o r p h y r i n d e r i v a t i v e s w i t h t h e i r a n i o n i c c h i r a l a n a l o g . 4 3
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V 1 . 2 . D e s i g n , s y n t h e s i s a n d a g g r e g a t i o n o f Z n T P P - t a i l p o r p h y r i n

C o n s t r u c t i o n o f p o r p h y r i n a g g r e g a t e s i n n o n - a q u e o u s m e d i a e x c l u d e s t h e u s e o f

c h a r g e d s p e c i e s d u e t o t h e i r p o o r s o l u b i l i t y i n o r g a n i c s o l v e n t s a n d , h e n c e , s u g g e s t s

a p p l i c a t i o n o f n e u t r a l p o r p h y r i n s . C o m p a r e d t o c a t i o n i c o r a n i o n i c p o r p h y r i n s t h a t f o r m

a g g r e g a t e s a t u M c o n c e n t r a t i o n s , s p e c t r o s c o p i c s t u d i e s o f n e u t r a l p o r p h y r i n s y s t e m s

r e v e a l p r e s e n c e o f o n l y m o n o m e r i c n o n - a g g r e g a t e d p o r p h y r i n s p e c i e s . T h u s , a b s e n c e o f

t h e c h a r g e d f u n c t i o n a l g r o u p s d i s a b l e s i n t e r m o l e c u l a r i n t e r a c t i o n o f p o r p h y r i n s a t l o w

c o n c e n t r a t i o n s a n d p r e v e n t s f o r m a t i o n o f a g g r e g a t e s . T h e a l t e r n a t i v e a p p r o a c h t o a c h i e v e

a g g r e g a t i o n o f t h e s p e c i e s i s t o i n c r e a s e t h e i r c o n c e n t r a t i o n i n t h e s o l u t i o n . I f a p p l i e d t o

p o r p h y r i n s , t h i s a p p r o a c h c a n f a c i l i t a t e a r o m a t i c i n t e r a c t i o n f a v o r e d b y d e c r e a s e d

i n t e r m o l e c u l a r d i s t a n c e b e t w e e n t h e p o r p h y r i n m o l e c u l e s a n d c o n s e q u e n t l y f o r m a t i o n o f

p o r p h y r i n a g g r e g a t e s . L a c k o f t h e c h a r g e d c o m p o n e n t s m a y a l s o a f f e c t t h e g e o m e t r y o f

t h e p o r p h y r i n i n t e r a c t i o n . P a r t i c u l a r l y , i f e l e c t r o s t a t i c i n t e r a c t i o n b e t w e e n c a t i o n i c a n d

a n i o n i c p o r p h y r i n s l e a d s t o t h e f o r m a t i o n o f a g g r e g a t e s w i t h s p e c i fi c g e o m e t r y ( m o s t l y J -

a g g r e g a t e s ) , s p o n t a n e o u s s e l f - a s s e m b l y t r i g g e r e d b y r r - s t a c k i n g l a c k s t h e e l e m e n t o f

c o n t r o l a n d r e s u l t s i n f o r m a t i o n o f a m i x t u r e o f b o t h H - a n d J - a g g r e g a t e s . H e n c e , t h e

c h a l l e n g e o f c o n s t r u c t i o n o f n e u t r a l p o r p h y r i n a g g r e g a t e s i n n o n - a q u e o u s m e d i a i s t o

c o n t r o l t h e g e o m e t r y o f t h e f o r m e d a s s e m b l y . D u e t o t h e p r e s e n c e o f c o o r d i n a t i o n s i t e s

( z i n c m e t a l i n a p o r p h y r i n ) o n e c a n e n v i s i o n t h a t b o t h s p e c i e s c o u l d b e t r a n s f o r m e d i n t o a

s i n g l e s u p e r s t r u c t u r e , e i t h e r H - o r J - t y p e , t h r o u g h c o o r d i n a t i o n o f a g u e s t m o l e c u l e . T h e

p r e v i o u s c h a p t e r s d i s c u s s f o r m a t i o n o f f a c e - t o - f a c e p o r p h y r i n c o m p l e x e s u p o n

c o o r d i n a t i o n o f p o r p h y r i n t w e e z e r s w i t h d i a m i n e s o r o t h e r g u e s t s t h a t p o s s e s s t w o

c o o r d i n a t i o n s i t e s . A s i m i l a r a p p r o a c h , i f a p p l i e d t o t h e p r e f o r m e d a g g r e g a t e , m i g h t r e s u l t
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i n t h e f o r m a t i o n o f c o m p l e x e d a g g r e g a t e s o f a s p e c i fi c g e o m e t r y . M o r e o v e r , i t i s

p l a u s i b l e t o p r o p o s e t h a t c o m p l e x a t i o n o f t h e p o r p h y r i n a g g r e g a t e w i t h a c h i r a l g u e s t

w o u l d c o n t r o l t h e g e o m e t r y o f t h e a s s e m b l y .

 
F i g u r e V I - 6 : B i n d i n g o f d i a m i n e t o t h e p o r p h y r i n t w e e z e r y i e l d s a c o m p l e x o f fi x e d

h e l i c a l a r r a n g e m e n t .

A s w a s d i s c u s s e d i n p r e v i o u s c h a p t e r s , c o o r d i n a t i o n o f d i a m i n e s t o b i s - p o r p h y r i n

s y s t e m s i n d u c e s a n a s y m m e t r i c e n v i r o n m e n t i n t h e c o m p l e x r e s u l t i n g i n a h e l i c a l

a r r a n g e m e n t o f c h r o m o p h o r e s . F o r i n s t a n c e c o m p l e x a t i o n o f p o r p h y r i n t w e e z e r L - l y s i n e

m e t h y l e s t e r i n d u c e s a c o u n t e r c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f p o r p h y r i n s i n t h e t w e e z e r l e a d i n g

t o t h e n e g a t i v e E C C D s p e c t r u m ( F i g u r e V I - 6 ) . W e e n v i s i o n t h a t a s i m i l a r a p p r o a c h c a n

b e t a k e n f o r f o r m a t i o n o f c h i r a l a g g r e g a t e s i n n o n - a q u e o u s m e d i a . T h e a s y m m e t r y o f t h e

b o u n d g u e s t c a n a f f e c t t h e h a n d e d n e s s o f t h e f o r m e d a s s e m b l y a n d g e n e r a t e a n o p t i c a l l y

a c t i v e a g g r e g a t e , t h e h e l i c i t y o f w h i c h c a n b e i d e n t i fi e d t h r o u g h E x c i t o n C o u p l e d C i r c u l a r

D i c h r o i s m ( E C C D ) . 4 4 D e t e c t i o n o f a n e x c i t o n c o u p l i n g b r i n g s u p t h e i s s u e t h a t m u s t b e

c o n s i d e r e d d u r i n g t h e c o n s t r u c t i o n o f a g g r e g a t e s ; t h a t i s , t h e r e l a t i v e o r i e n t a t i o n o f t h e

e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t o f p o r p h y r i n s i n t h e a s s e m b l y . I t i s k n o w n t h a t t h e

a p p e a r a n c e o f E C C D s i g n a l a n d c o r r e l a t i o n o f i t s s i g n w i t h t h e h e l i c i t y o f t h e b i s - o r

4 4 7



m u l t i - c h r o m o p h o r i c s y s t e m i s b a s e d o n t h e r e l a t i v e o r i e n t a t i o n o f t h e e l e c t r i c d i p o l e

t r a n s i t i o n m o m e n t s ( e d t m ) o f p o r p h y r i n s , 4 5 a n d t h u s d e p e n d s o n t h e e x i s t e n c e o f a s u c h

t r a n s i t i o n . A d e fi n e d o r i e n t a t i o n o f t h e e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t i n p o r p h y r i n c a n

b e a c h i e v e d b y b r e a k i n g t h e s y m m e t r y o f t h e p o r p h y r i n t h r o u g h i n t r o d u c t i o n o f a n

e l e c t r o n w i t h d r a w i n g c a r b o x y l a t e g r o u p o n t o t h e m e s o - p o s i t i o n o f t h e p o r p h y r i n ( F i g u r e

V l - 6 b , e d t m o s c i l l a t e s i n C 1 5 - C 5 d i r e c t i o n ) . T h e l a r g e e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t i n

t h i s p o r p h y r i n i s o r i e n t e d a p p r o x i m a t e l y c o l l i n e a r l y w i t h t h e l o n g a x i s o f t h e p o r p h y r i n

e s t e r a n d a l m o s t p a r a l l e l t o t h e d i r e c t i o n o f t h e C - 0 e s t e r b o n d .

A n o t h e r a s p e c t r e q u i r i n g c o n s i d e r a t i o n i s t h a t u n l i k e p o r p h y r i n d i m e r s ( p o r p h y r i n

t w e e z e r c o m p l e x e s ) p o r p h y r i n a g g r e g a t e s c o n s i s t o f t h e n u m b e r o f p o r p h y r i n m o l e c u l e s

a n d , t h e r e f o r e , a r e a b l e t o i n c o r p o r a t e m o r e t h a n o n e m o l e c u l e o f c h i r a l l i g a n d . I n s u c h a

c a s e e a c h o f t h e c o m p l e x e s f o r m e d w i t h i n t h e a g g r e g a t e c a n g i v e r i s e t o a C D b i s i g n a t e

a n d t h e o v e r a l l s p e c t r u m o b s e r v e d c a n b e v i e w e d a s a s u m m a t i o n o f t h e s i g n a l s o f a l l

c h i r a l c o m p l e x e s . 4 6

H Z N / \ / N H 2

n o E C C D
c h i r a l g u e s t

 

. P h\ o k o

a c h i r a l m i x t u r e o f a g g r e g a t e s

F i g u r e V I - 7 : R a n d o m o r i e n t a t i o n o f e d t m o f t h e c h r o m o p h o r e s c o u l d l e a d t o c a n c e l l a t i o n

o f t h e E C C D s i g n a l .
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S i n c e t h e E C C D s i g n o f t h e b i s - o r m u l t i - c h r o m o p h o r i c s y s t e m d e p e n d s o n t h e

r e l a t i v e o r i e n t a t i o n o f t h e e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t s , t h e s t a b i l i z a t i o n o f t h e l a t t e r

w i t h i n t h e m o n o m e r m i g h t n o t b e s u f fi c i e n t f o r t h e c o m p l e x a g g r e g a t e a s s e m b l y . A s

d e p i c t e d i n F i g u r e I V - 7 , l a c k o f s t a b i l i z i n g i n t e r a c t i o n s b e t w e e n t h e e s t e r g r o u p s m a y

c a u s e a r a n d o m d i r e c t i o n a l i t y o f t h e c h r o m o p h o r e ’ s e d t r n s w i t h i n t h e a g g r e g a t e , a n d h e n c e

l e a d t o c o m p l i c a t e d o r c a n c e l l a t i o n o f t h e E C C D s i g n a l .

O u r a p p r o a c h t o c o n t r o l l i n g t h e r e l a t i v e o r i e n t a t i o n o f t h e t r a n s i t i o n m o m e n t s o f

p o r p h y r i n s w i t h i n t h e a g g r e g a t e i s b a s e d o n i n t r o d u c i n g a n o x y g e n a t e d t a i l ( p o s i t i o n e d a t

o n e o f t h e m e s a - p o s i t i o n s o f t h e p o r p h y r i n r i n g ) s u c h t h a t i n t e r m o l e c u l a r h y d r o p h i l i c

i n t e r a c t i o n w o u l d o r i e n t t h e p o r p h y r i n s i n t h e s a m e d i r e c t i o n ( F i g u r e V I - 8 ) .

P h h y d r o p h o b i c h e a d

   
h y d r o p h i l i c t a i l h y d r o p h i l i c i n t e r a c t i o n

4 0 % , . 0 K
\ /

F i g u r e V l - 8 : C o n t r o l l e d b y h y d r o p h o b i c / h y d r o p h i l i c i n t e r a c t i o n s a g g r e g a t i o n o f
p o r p h y r i n s l e a d s t o fi x e d r e l a t i v e o r i e n t a t i o n o f t h e t r a n s i t i o n m o m e n t i n t h e a s s e m b l y a n d

m a k e s p o s s i b l e d e t e c t i o n o f c h i r a l i t y b y E C C D a n d i d e n t i fi c a t i o n o f t h e r e l a t i v e
o r i e n t a t i o n s o f t h e p o r p h y r i n s i n t h e a s s e m b l y .

C o n s e q u e n t l y , w h i l e s p o n t a n e o u s a g g r e g a t i o n o f h y d r o p h o b i c p o r p h y r i n s t r i g g e r s

t h e f o r m a t i o n o f t h e m i x t u r e o f H - a n d J - t y p e a s s e m b l i e s , h y d r o p h i l i c i n t e r a c t i o n b e t w e e n

t h e o x y g e n a t e d t a i l s s h o u l d o r i e n t t h e p o r p h y r i n s i n t h e a s s e m b l y . I n c o r p o r a t i o n o f a

c h i r a l g u e s t i n t h i s a s s e m b l y c o u l d p o t e n t i a l l y c o n t r o l t h e h e l i c i t y o f t h e a g g r e g a t e , i . e . ,
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u p o n b i n d i n g t o t h e c h i r a l g u e s t a s i n g l e c h i r a l a s s e m b l y c o u l d b e f o r m e d . T h e c h i r a l i t y o f

t h e c h i r a l a d d i t i v e c a n y i e l d t h e i n d u c t i o n o f e i t h e r p o s i t i v e o r n e g a t i v e h e l i c i t y i n t o t h e

a g g r e g a t e r i s i n g f r o m t h e s t e r i c i n t e r a c t i o n o f t h e p o r p h y r i n s w i t h t h e a s y m m e t r i c c h i r a l

c e n t e r ( F i g u r e V I - 9 ) . A c o n t r o l l e d o r i e n t a t i o n o f t h e t r a n s i t i o n m o m e n t s w i l l a l s o b e

h e l p fi J l f o r i n t e r p r e t a t i o n o f t h e s i g n o b s e r v e d u p o n c h i r a l i n d u c t i o n . T h e c o r r e l a t i o n o f

t h e h e l i c i t y o f t h e a g g r e g a t e s w i t h t h e a s y m m e t r y o f a c h i r a l g u e s t r e p r e s e n t s a n o t h e r

a s p e c t o f i n t e r e s t . D i r e c t c o r r e l a t i o n m a y b e u s e f u l f o r i n d u c t i o n o f t h e a s y m m e t r y o f

 

c h o i c e .

m m

c h i r a l

o r
g u e s t

m i x t u r e o f a g g r e g a t e s P o s i t i v e H e l i c i t y N e g a t i v e H e l i c i t y

F i g u r e V I - 9 : T r i g g e r e d b y r t - s t a c k i n g , a g g r e g a t i o n o f p o r p h y r i n s r e s u l t s i n f o r m a t i o n o f a
m i x t u r e o f H - a n d J - a s s e m b l i e s , w h i c h u p o n c o m p l e x a t i o n w i t h a c h i r a l g u e s t f o r m a

s i n g l e h e l i c a l a g g r e g a t e .

F o r t h e p u r p o s e d i s c u s s e d a b o v e w e i n t r o d u c e d i e t h y l e n e g l y c o l m o n o m e t h y l e t h e r

a s a t a i l o n t o t h e Z n T P P p o r p h y r i n s ( S c h e m e V I - l ) . T h e s y n t h e s i s o f t h e t a i l - p o r p h y r i n

s t a r t s w i t h t h e p r e v i o u s l y r e p o r t e d T F A c a t a l y z e d c o n d e n s a t i o n o f p y r r o l e , b e n z a l d e h y d e

a n d 4 - m e t h y l c a r b o x y b e n z a l d e h y d e ( 4 : 3 2 1 r a t i o r e s p e c t i v e l y ) i n d i c h l o r o m e t h a n e ,

f o l l o w e d b y o x i d a t i o n w i t h p - c h l o r a n i l . 4 7 I s o l a t e d f r o m t h e f o r m e d m i x t u r e o f p o r p h y r i n s

5 - ( 4 - m e t h y l c a r b o x y ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i p h e n y l p o r p h y r i n ( T P P - e s t e r ) i s d i s s o l v e d i n T H F a n d

h y d r o l y z e d w i t h a q u e o u s s o l u t i o n o f 2 M N a O H t o y i e l d p o r p h y r i n a c i d ( T P P - a c i d ) , w h i c h

i s fi r r t h e r d e r i v a t i z e d w i t h d i - e t h y l e n e g l y c o l m o n o m e t h y l e t h e r v i a E D C I / D M A P
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c o u p l i n g . M e t a l l a t i o n o f t h e p o r p h y r i n w i t h Z n ( O A c ) 2 i n d i c h l o r o m e t h a n e f o r 1 0 h g i v e s

Z n T P P - t a i l ( S c h e m e V I - 1 ) .

S c h e m e V I - l : S y n t h e s i s o f Z n T P P - t a i l p o r p h y r i n ( X I )

P h P h

1 . 2 M N a O H , T H F , r e f l u x ,

 

P “ P “ 1 0 h , 9 8 % P “ P “

2 . E D C , D M A P , C H Z C l 2
H O / V O W O / 6 3 0 / 0

0 3 . Z n ( O A c ) 2 , C H 2 C l 2 , 9 7 ° / o O

\ o o o o i V O V o /

T P P m e t h y l e s t e r Z n T P P - t a i l

S i n c e t h e a g g r e g a t i o n o f p o r p h y r i n s i n o r g a n i c m e d i a h a s n o t b e e n t h o r o u g h l y

s t u d i e d , w e p e r f o r m e d a d e t a i l e d U V - v i s m o n i t o r e d i n v e s t i g a t i o n o f Z n T P P - t a i l a s s e m b l y

i n h e x a n e , m e t h y l c y c l o h e x a n e a n d d i c h l o r o m e t h a n e a t r o o m t e m p e r a t u r e a n d 0 ° C . F o r

a g g r e g a t e a s s e m b l y 1 m M s t o c k s o l u t i o n o f t h e t a i l - p o r p h y r i n X 1 i n d i c h l o r o m e t h a n e i s

u s e d . I n o r d e r t o m i n i m i z e t h e e r r o r i n c o n c e n t r a t i o n 1 0 m M s t o c k s o l u t i o n o f Z n T P P - t a i l

p o r p h y r i n i s p r e p a r e d f r o m 2 0 m g o f t h e p o r p h y r i n d i s s o l v e d i n 1 2 m L o f

d i c h l o r o m e t h a n e . A s e c o n d 1 : 1 0 d i l u t i o n w i t h d i c h l o r o m e t h a n e a f f o r d s t h e 1 m M s o l u t i o n

o f p o r p h y r i n u s e d f o r a g g r e g a t i o n s t u d i e s .

F o r d e t e c t i o n o f t h e a g g r e g a t i o n p r o c e s s 1 m M p o r p h y r i n s o l u t i o n i s a d d e d i n 1 p i .

p o r t i o n i n t o 1 m m U V c e l l c o n t a i n i n g a s o l v e n t o f c h o i c e ( 0 . 2 m L ) . A fi e r a d d i t i o n o f t h e

fi r s t p o r t i o n ( C = 5 x 1 0 ' 6 M ) t h e k m , o f t h e S o r e t b a n d o f t h e m o n o m e r i c p o r p h y r i n i s

m e a s u r e d a s f o l l o w s : d i c h l o r o m e t h a n e : k m , = 4 1 9 n m ; m e t h y l c y c l o h e x a n e : k m , “ =

4 1 6 n m ; h e x a n e : l t m a x = 4 1 5 n m . T h e a d d i t i o n o f t h e p o r p h y r i n i s c o n t i n u e d u n t i l
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a g g r e g a t i o n i s o b s e r v e d a s b r o a d e n i n g o f t h e S o r e t b a n d ( F i g u r e V I - l O , y e l l o w c u r v e ) . I t

i s w o r t h n o t i n g t h a t w h i l e h e x a n e a n d m e t h y l c y c l o h e x a n e l e a d t o a g g r e g a t i o n a t 4 0 u M

c o n c e n t r a t i o n , n o p o r p h y r i n a s s e m b l y w a s d e t e c t e d e v e n a t 0 . 1 m M c o n c e n t r a t i o n o f t h e

p o r p h y r i n i n d i c h l o r o m e t h a n e , w h i c h c a n b e e x p l a i n e d b y t h e h i g h s o l u b i l i t y o f t h e

p o r p h y r i n i n C H 2 C l z . F u r t h e r i n c r e a s e o f p o r p h y r i n c o n c e n t r a t i o n i n h e x a n e a n d

m e t h y l c y c l o h e x a n e i n d u c e d a s p l i t o f t h e b r o a d e n b a n d i n t o t w o p e a k s : b a t h o c h r o m i c a n d

h y p s o c h r o m i c . S h i f t i n g o f t h e p e a k s c o n t i n u e d u p o n a d d i t i o n o f p o r p h y r i n s o l u t i o n i n t o

t h e U V c e l l a n d a t 5 0 M c o n c e n t r a t i o n r e s u l t e d i n a s e p a r a t i o n o f 1 0 r u n b e t w e e n t h e t w o

b a n d s ( b l u e s h i f t e d i n h e x a n e : k m = 4 1 1 n m ; m e t h y l c y c l o h e x a n e : k m “ = 4 1 2 u m ) u m a n d

r e d s h i f t e d ( h e x a n e : A m ” = 4 1 9 n m ; m e t h y l c y c l o h e x a n e : A m = 4 2 1 n m ) .

  

— 1 0 u M
2 . 5 j J - a g g n e g a b

H - a g g r e g a t e 4 2 1 n m " * - 3 0 U M

4 1 2 n m _ 4 0 u M

' - - - - — s o u M
— 5 5 u M

4 5 5 4 7 5 
w a v e l e n g t h , n m

F i g u r e V l - 1 0 : A g g r e g a t i o n o f Z n - T P P - t a i l p o r p h y r i n i n h e x a n e s t a r t s a t 3 x 1 0 ’ 5 M

c o n c e n t r a t i o n ( b r o a d e n i n g o f t h e S o r e t b a n d ) . F u r t h e r i n c r e a s e o f p o r p h y r i n c o n c e n t r a t i o n

( 4 0 u M a n d h i g h e r ) r e s u l t s i n a s p l i t o f t h e S o r e t b a n d .

A c c o r d i n g t o l i t e r a t u r e p r e c e d e n t s a s p l i t i n t h e S o r e t b a n d c a n b e a t t r i b u t e d t o t h e

a g g r e g a t i o n o f t h e p o r p h y r i n s i n t o a m i x t u r e o f t w o g e o m e t r i c a l l y d i f f e r e n t a s s e m b l i e s : H -

9

a g g r e g a t e ( f a c e t o f a c e - “ s a n d w i c h ” t y p e ) a n d J - a g g r e g a t e ( e d g e - t o - e d g e - “ c a s c a d e ’
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t y p e ) ) . T h e H - a g g r e g a t e a p p e a r s a t a s h o r t e r w a v e l e n g t h a n d t h e b a n d o f t h e J - a s s e m b l y a t

a l o n g e r w a v e l e n g t h , a s c o m p a r e d t o t h e S o r e t b a n d o f t h e c o r r e s p o n d i n g p o r p h y r i n

m o n o m e r . “ 4 9 A l o n g w i t h t h e s p l i t o f t h e S o r e t b a n d , w e o b s e r v e t h a t a g g r e g a t i o n r e s u l t s

i n n o t i c e a b l e q u e n c h i n g o f t h e e x t i n c t i o n o f t h e a r o m a t i c s y s t e m ( F i g u r e I V - l O ) .

S c r e e n i n g o f t h e s o l u t i o n s w i t h t h e f o r m e d a g g r e g a t e s a f t e r 1 h d o e s n o t g i v e a n y

s i g n i fi c a n t c h a n g e s i n t h e a p p e a r a n c e o f t h e U V s p e c t r u m i n d i c a t i n g a h i g h s t a b i l i t y o f t h e

p o r p h y r i n a s s e m b l y . C o o l i n g o f t h e a g g r e g a t e s o l u t i o n s t o 0 ° C l e d t o g r a d u a l d e c r e a s e i n

t h e a b s o r p t i o n v a l u e d u e t o p r e c i p i t a t i o n o f t h e p o r p h y r i n a g g r e g a t e f r o m t h e s o l u t i o n .

V 1 . 3 . I n d u c t i o n o f c h i r a l i t y i n t o p o r p h y r i n a g g r e g a t e s

W h e n a c h i r a l d i a m i n e i s a d d e d t o p r e f o r m e d a g g r e g a t e s o f p o r p h y r i n X I I , t h e

f o r m a t i o n o f t h e c o m p l e x c a n b e c l e a r l y m o n i t o r e d b y U V - v i s . F o r t h i s c h o i c e o f s o l v e n t

i s c r u c i a l , i . e . , w h i l e b o t h n o n — p o l a r s o l v e n t s ( h e x a n e a n d m e t h y l c y c l o h e x a n e ) p r o m o t e t h e

a g g r e g a t i o n p r o c e s s , m o n i t o r i n g o f c h i r a l i n d u c t i o n i s p o s s i b l e o n l y i n m e t h y l c y c l o h e x a n e ,

d u e t o p r e c i p i t a t i o n o f t h e c o m p l e x e d a g g r e g a t e f r o m h e x a n e s o l u t i o n . N a m e l y , w h e n

a g g r e g a t e s p r e f o r m e d i n h e x a n e a r e c o m p l e x e d w i t h ( S ) - 1 , 2 - d i a m i n o p r o p a n e a d d i t i o n o f

t h e fi r s t t w o e q u i v a l e n t s o f d i a m i n e c a u s e s t r a n s f o r m a t i o n o f b o t h a g g r e g a t e s i n t o o n e

a s s e m b l y w i t h t r a n s i t i o n a t 4 2 0 n m ( F i g u r e V I - l 1 ) . F u r t h e r a d d i t i o n o f d i a m i n e l e a d s t o a

d r o p i n t h e a b s o r b a n c e o f t h e s p e c t r u m d u e t o t h e a p p e a r a n c e o f a fl u f f y g r e e n p r e c i p i t a t e

i n t h e U V c e l l . I t i s n o t e w o r t h y , t h a t t h e U V c u r v e o f t h e r e m a i n i n g s o l u t i o n h a s a m a i n

a b s o r p t i o n a t 4 1 5 n m c o r r e s p o n d i n g t o t h e p o r p h y r i n m o n o m e r , w h i l e t h e 4 2 0 n m p e a k

i n d u c e d b y c o m p l e x e d a g g r e g a t e i s s i g n i fi c a n t l y d e c r e a s e d ( F i g u r e V I - l l , r e d c u r v e ) .

S a t u r a t i o n o f t h e s o l u t i o n w i t h d i a m i n e y i e l d s t h e c o m p l e t e c o m p l e x a t i o n o f t h e r e m a i n i n g
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p o r p h y r i n s i n t h e a s s e m b l y w i t h t h e m a i n a b s o r p t i o n a t 4 2 0 n m ( F i g u r e V I - l 1 , l i g h t b l u e

a n d b l u e c u r v e s ) .
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F i g u r e V I - l l : U V — v i s t i t r a t i o n o f p o r p h y r i n a g g r e g a t e w i t h ( S ) - l , 2 - d i a m i n o p r o p a n e .

A d d i t i o n o f 1 e q u i v o f d i a m i n e t o Z n - T P P - t a i l a g g r e g a t e ( 5 0 u M , y e l l o w c u r v e ) i n h e x a n e

g i v e s f o r m a t i o n o f r e d s h i f t e d c o m p l e x w i t h a b s o r p t i o n a t 4 2 0 n m ( g r e e n c u r v e ) : r e d c u r v e

— 3 e q u i v o f d i a m i n e ; n a v y b l u e c u r v e - 1 0 e q u i v ; b l u e c u r v e - 1 5 e q u i v o f d i a m i n e .

I t i s n o t e w o r t h y t h a t w h e n t h e i s o l a t e d p r e c i p i t a t e i s d i s s o l v e d i n a m i x t u r e o f h e x a n e a n d

d i c h l o r o m e t h a n e ( 1 0 : 1 ) , t h e U V a b s o r p t i o n a t 4 2 0 n m c o r r e s p o n d i n g t o t h e c o m p l e x e d

a g g r e g a t e i s r e s t o r e d . A d d i t i o n a l l y , t h e 1 H - N M R s p e c t r u m o f t h e f o r m e d p r e c i p i t a t e

s h o w e d t h e p r e s e n c e o f t h e d i a m i n e . T h u s , a l t h o u g h t h e f o r m a t i o n o f s e d i m e n t o p e n s t h e

p o s s i b i l i t y t o i s o l a t e t h e a g g r e g a t e s f r o m t h e s o l u t i o n f o r s t u d y i n g t h e i r s t r u c t u r e , u s e o f

h e x a n e f o r c h i r a l i n d u c t i o n i s n o t p o s s i b l e . T h e s a m e e x p e r i m e n t p e r f o r m e d i n

m e t h y l c y c l o h e x a n e p r o c e e d s w i t h o u t p r e c i p i t a t i o n a n d g i v e s t h e p o r p h y r i n a g g r e g a t e

c o m p l e x e d w i t h ( S ) - l , 3 - d i a m i n o p r o p a n e w i t h a b s o r p t i o n a t 4 2 2 n m .
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w a v e l e n g t h , n m d i a r r ' n e . e q u i v

F i g u r e V I - 1 2 : I n d u c t i o n o f h e l i c i t y i n t o t h e p o r p h y r i n a g g r e g a t e ( 5 0 u M ) w i t h ( S ) - 2 -
d i a m i n o p r o p a n e y i e l d s a p o s i t i v e E C C D . T h e m a x i m a l a m p l i t u d e o b t a i n e d w i t h 3 e q u i v

o f c h i r a l d i a m i n e . S p e c t r a n o r m a l i z e d t o t h e c o n c e n t r a t i o n o f p o r p h y r i n .

F u r t h e r U V - v i s a n d E C C D s t u d i e s w e r e p e r f o r m e d w i t h 5 0 u M Z n T P P - t a i l

s o l u t i o n i n m e t h y l c y c l o h e x a n e . F o r c h i r a l i n d u c t i o n t h r e e c h i r a l d i a m i n e s o f d i f f e r e n t

l e n g t h w e r e u s e : ( S ) - 1 , 2 - d i a m i n o p r o p a n e , ( S ) - o m i t h i n e m e t h y l a m i d e ( I A - d i a m i n e ) a n d

( S ) - l y s i n e m e t h y l e s t e r ( L S - d i a m i n e ) . U p o n a d d i t i o n o f ( S ) - 1 , 2 - d i a n 1 i n o p r o p a n e t o a c h i r a l

p o r p h y r i n a g g r e g a t e s c h i r a l i n d u c t i o n i s o b s e r v e d a t p o r p h y r i n / s u b s t r a t e r a t i o 1 2 0 2 a s a

p o s i t i v e E C C D c u r v e ( F i g u r e V I - 1 2 ) . I n c r e a s e o f d i a m i n e c o n c e n t r a t i o n i n t h e s o l u t i o n

l e a d s t o t h e g r a d u a l e n h a n c e m e n t o f E C C D a m p l i t u d e t h a t l e v e l e d o f f a f t e r a d d i t i o n o f

m o r e t h a n 5 e q u i v o f d i a m i n e . F u r t h e r a d d i t i o n o f d i a m i n e ( 7 e q u i v a n d h i g h e r ) l e a d s t o a

d r o p o n t h e a m p l i t u d e o f t h e s p e c t r u m a n d c o m p l e t e d i s a p p e a r a n c e o f t h e E C C D s i g n a l

p r e s u m a b l y d u e t o t h e s a t u r a t i o n o f t h e b i n d i n g c i t e s o f t h e p o r p h y r i n s a n d d i s r u p t i o n o f

t h e p o r p h y r i n a s s e m b l y . T h e U V - v i s s p e c t r a o f t h e a g g r e g a t e - ( S ) - 1 , 2 - d i a m i n o p r o p a n e

c o m p l e x e s s h o w a r e d s h i f t o f b o t h H - a n d J - b a n d s ( 4 1 4 n m a n d 4 2 0 n m r e s p e c t i v e l y ) t o a

s i n g l e t r a n s i t i o n a t 4 2 3 n m , w h i c h c o u l d i n d i c a t e t h e f o r m a t i o n o f a n e w a s s e m b l y ( s e e

F i g u r e V I - 1 3 ) .
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F i g u r e V I - 1 3 : A d d i t i o n o f ( S ) - l , 2 - d i a m i n o p r o p a n e t o t h e p o r p h y r i n a g g r e g a t e y i e l d s t h e

f o r m a t i o n o f a s i n g l e a s s e m b l y ( U V - v i s s p e c t r a ) .

T h e o t h e r t w o c h i r a l d i a m i n e s , L - o r n i t h i n e m e t h y l a m i d e a n d L - o y s i n e m e t h y l

e s t e r i n d u c e a n e g a t i v e h e l i c i t y o f t h e p o r p h y r i n a g g r e g a t e ( F i g u r e 1 4 ) . I t i s n o t e w o r t h y ,

t h a t b o t h L - o r n i t h i n e m e t h y l a m i d e a n d L - l y s i n e m e t h y l e s t e r c a u s e a s i m i l a r

t r a n s f o r m a t i o n o f t h e J - a n d H - s p e c i e s i n t o a s i n g l e a s s e m b l y a b s o r b i n g a t 4 2 3 n m . L -

L y s i n e m e t h y l e s t e r g a v e E C C D s p e c t r u m o f m u c h h i g h e r a m p l i t u d e a s c o m p a r e d t o t h e

( S ) - 1 , 2 - d i a m i n o p r o p a n e a n d L — o r n i t h i n e m e t h y l a m i d e . E n h a n c e d a m p l i t u d e o b s e r v e d f o r

L - L y s i n e m e t h y l e s t e r i s c o n s i s t e n t w i t h t h e r e s u l t o b t a i n e d w i t h Z n T P P - t z . 5 0

T h e s i g n o f t h e o b s e r v e d C D c o u p l e t s a l s o c o r r e s p o n d s t o t h a t p r e v i o u s l y r e p o r t e d

f o r t h e s e s u b s t r a t e w i t h b i s - p o r p h y r i n t w e e z e r . 5 1 S u c h c o n s i s t e n c y s u g g e s t s t h a t t h e

c o m p l e x a t i o n i n b o t h s y s t e m s - p o r p h y r i n t w e e z e r a n d p o r p h y r i n a g g r e g a t e - o c c u r s

t h r o u g h a n i d e n t i c a l b i n d i n g m o d e a n d s i m i l a r E C C D a c t i v e c o n f o r m a t i o n o f t h e s u b s t r a t e

i n t h e f o r m e d c o m p l e x . I n e v e r y c a s e t h e h e l i c i t y o f t h e c h i r a l a s s e m b l y c a n b e

r a t i o n a l i z e d o n t h e b a s i s o f s t e r i c i n t e r a c t i o n t a k i n g p l a c e b e t w e e n t h e p o r p h y r i n a n d t h e
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t w o s u b s t i t u e n t s a t t h e a s y m m e t r i c c e n t e r o f t h e c h i r a l s u b s t r a t e . 5 ' A l l e v i a t i n g t h e s t e r i c

s t r a i n i n t h e c o m p l e x w i t h ( S ) - 1 , 2 - d i a m i n o p r o p a n e l e a d s t o a c l o c k w i s e r e l a t i v e

o r i e n t a t i o n o f t h e p o r p h y r i n s , a n d r e s u l t s i n p o s i t i v e E C C D s i g n a l . S i m i l a r l y , t h e n e g a t i v e

E C C D o b s e r v e d w i t h L - o r n i t h i n e m e t h y l a m i d e a n d L - l y s i n e m e t h y l e s t e r a r i s e s f r o m t h e

c o u n t e r c l o c k w i s e o r i e n t a t i o n o f t h e p o r p h y r i n s i n d u c e d b y s t e r i c i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e

p o r p h y r i n a n d t h e c a r b o n y l g r o u p . 5 0
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F i g u r e V I - 1 4 : E C C D o f Z n T P P - t a i l w i t h : M a g e n t a - L - O r n i t h i n e m e t h y l a m i d e ( A 8 = - 9 ) ;

B l u e - L - L y s i n e m e t h y l e s t e r ( A 8 = - 4 7 ) a t a g g r e g a t e / s u b s t r a t e r a t i o 1 : 0 . 1 . S p e c t r a

n o r m a l i z e d t o t h e c o n c e n t r a t i o n o f p o r p h y r i n .

V 1 . 4 . G e o m e t r y o f p o r p h y r i n - p o r p h y r i n i n t e r a c t i o n

T h e g e o m e t r y o f t h e f o r m e d a g g r e g a t e c o u l d p o t e n t i a l l y b e e s t a b l i s h e d t h r o u g h

a n a l y s i s o f t h e p r e c i p i t a t e f o r m e d u p o n a d d i t i o n o f c h i r a l d i a m i n e . U n f o r t u n a t e l y , t h e

i s o l a t e d s o l i d a g g r e g a t e i s n o n - c r y s t a l l i n e , h e n c e i m p o s s i b l e t o a n a l y z e t h r o u g h

c r y s t a l l o g r a p h y . P a r a l l e l e x p e r i m e n t s t o g r o w a c r y s t a l o f p o r p h y r i n X I c o m p l e x w e r e
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u n s u c c e s s f u l m o s t p r o b a b l y d u e t o t h e fl e x i b i l i t y o f t h e o l i g o m e r i c t a i l . M o r e o v e r ,

c o m p l e x a t i o n o f t h e a m i n e w i t h p o r p h y r i n s i s a l s o p r o b l e m a t i c . A l l a t t e m p t s t o c r y s t a l l i z e

Z n T P P w i t h m o n o - o r d i a m i n e y i e l d e d f r e e p o r p h y r i n c r y s t a l s .

N e v e r t h e l e s s , w e c a n u s e t h e i n f o r m a t i o n p r o v i d e d b y a b a t h o c h r o m i c o r a

h y p s o c h r o m i c s h i f t o f t h e S o r e t b a n d c a u s e d b y a g g r e g a t i o n o f t h e p o r p h y r i n s f o r

i d e n t i fi c a t i o n o f t h e t y p e o f s p e c i e s f o r m e d u p o n c h i r a l i n d u c t i o n . I t i s w e l l k n o w n t h a t

c o o r d i n a t i o n o f a n a m i n e g r o u p w i t h t h e m e t a l l o p o r p h y r i n i n d u c e s a r e d s h i f t o f t h e S o r e t

b a n d . 5 1 M o r e o v e r , i t h a s b e e n e s t a b l i s h e d t h a t c o m p l e x a t i o n o f b i s - p o r p h y r i n t w e e z e r

w i t h d i a m i n e s o f d i f f e r e n t l e n g t h r e s u l t s i n t h e f o r m a t i o n o f a 1 : 1 c o m p l e x a t e q u i m o l a r

r a t i o o f d i a m i n e t o p o r p h y r i n t w e e z e r . T h e S o r e t b a n d o f t h e n e w s p e c i e s r e d s h i f t s t o

v a l u e s t h a t d e p e n d o n t h e s e p a r a t i o n o f t h e t w o i n t e r a c t i n g p o r p h y r i n s , n a m e l y , c l o s e r

i n t e r a c t i n g p o r p h y r i n r i n g s r e d s h i f t t o a l e s s e r d e g r e e a s o p p o s e d t o p o r p h y r i n r i n g s t h a t

a r e w e l l s e p a r a t e d . 5 I F o r i n s t a n c e , c o m p l e x a t i o n o f z i n c t e t r a p h e n y l p o r p h y r i n ( Z n T P P ) t o

a m o n o a m i n e r e s u l t s i n 1 2 n m b a t h o c h r o m i c s h i f t o f k m “ , i n d i c a t i n g f o r m a t i o n o f 1 : 1

p o r p h y r i n - a m i n e c o m p l e x , B i n d i n g o f b i s - p o r p h y r i n w i t h 1 , 9 - d i a m i n e r e s u l t s i n u p t o 9

n m r e d s h i f t o f t h e m a i n a b s o r p t i o n ( T a b l e V I - l ) . S h o r t e n i n g o f t h e d i a m i n e t o t w o

c a r b o n s r e s u l t s i n 3 n m r e d s i f t o f t h e S o r e t b a n d . T h i s p h e n o m e n o n i s e x p l a i n e d a s a

r e s u l t o f t w o c o u n t e r a c t i n g e f f e c t s : b i n d i n g o f t h e a m i n e t o t h e m e t a l l o p o r p h y r i n a n d b l u e

s h i f t o f t h e a b s o r p t i o n a s a r e s u l t o f b r i n g i n g t h e t w o p o r p h y r i n p l a n e s c l o s e t o e a c h o t h e r .

S i m i l a r t o t h e c h a n g e i n t h e a b s o r p t i o n m a x i m a o f t h e m o n o m e r i c c o m p l e x e s , w e

c a n e x p e c t t h e a b s o r p t i o n o f t h e a g g r e g a t e t o s h i f t u p o n b i n d i n g t o t h e c h i r a l g u e s t .

M o r e o v e r , i t i s e x p e c t e d t h a t b o t h H - a n d J - t r a n s i t i o n s c a n b e a f f e c t e d e q u a l l y b y t h e

c o m p l e x a t i o n i f t h e g e o m e t r y o f t h e a s s e m b l y i s n o t a l t e r e d b y b i n d i n g . N a m e l y , i f
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c o o r d i n a t i o n o f b i s - p o r p h y r i n t o 1 , 3 - d i a m i n e c a u s e s 4 n m t o r e d s h i f t o f t h e S o r e t b a n d , i t

i s p l a u s i b l e t o e x p e c t t h e a b s o r p t i o n m a x i m a o f b o t h H - a n d J - t r a n s i t i o n s r e d s h i f t f o r 4

n m . S i n c e t h e l e n g t h o f t h e b o u n d s u b s t r a t e c o u l d i n fl u e n c e a n i n t e r c h r o m o p h o r i c

d i s t a n c e b e t w e e n t h e t w o p o r p h y r i n s i n t h e a g g r e g a t e t h e r e l a t i v e r e d s h i f t c o u l d c h a n g e

w i t h t h e l e n g t h o f t h e d i a m i n e i n c o r p o r a t e d i n t o t h e a g g r e g a t e . O n t h e o t h e r h a n d , t h e

c o m p l e x a t i o n o f t h e d i a m i n e t o t h e p o r p h y r i n a g g r e g a t e c a n c h a n g e t h e g e o m e t r y o f t h e

p o r p h y r i n a s s e m b l y . T h u s , i t c o u l d b e p o s s i b l e t o i d e n t i f y t h e g e o m e t r y o f t h e f o r m e d

s p e c i e s b y m o n i t o r i n g t h e s h i f t o f t h e a b s o r p t i o n m a x i m a .

T a b l e V I - l : R e d - s h i f t o f t w e e z e r s u p o n t i t r a t i o n w i t h d i a m i n e s

( A x = A v c o m p l e x " A v p o r p h y r i n )
 

  
E n t r y N H 2 0 H 2 ( C H 2 ) n N H 2 Z n T P P - t 2

1 n = 1 3 . 0

2 n = 2 3 . 9

3 n = 3 4 . 3

4 n = 4 6 . 7

5 n = 5 6 . 9

6 n = 6 7 . 2

7 n = 7 8 . 2

8 n = 8 8 . 6  
D a t a o b t a i n e d i n d i c h l o r o m e t h a n e a t 1 : 1 2 h o s t - g u e s t r a t i o

T h e o t h e r a p p r o a c h m i g h t b e t o a n a l y z e t h e c h a n g e i n t h e a b s o r p t i o n o f m o n o m e r i c

c o m p l e x e s u p o n a g g r e g a t i o n . N a m e l y , t h e a b s o r p t i o n o f t h e p o r p h y r i n - a m i n e c o m p l e x

s h o u l d b e a l t e r e d i f p o r p h y r i n a g g r e g a t e s a r e f o r m e d F o r m a t i o n o f a g g r e g a t e c a n e i t h e r

c o n t r i b u t e p o s i t i v e l y t o a s h i f t o f t h e S o r e t b a n d o f t h e c o m p l e x i f i t i s J - t y p e , o r

n e g a t i v e l y , i . e . i n d u c e b l u e s h i f t o f t h e S o r e t b a n d o f t h e a g g r e g a t e u p o n H - a g g r e g a t i o n .

A s i t i s d e p i c t e d i n F i g u r e V I - 1 5 , a d d i t i o n o f L - l y s i n e m e t h y l e s t e r t o t h e m o n o m e r i c
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Z n T P P - t a i l ( 5 u M , n o a g g r e g a t e p r e s e n t ) l e a d s t o f o r m a t i o n o f n e w c o m p l e x e d s p e c i e s

t h a t a b s o r b a t 4 2 7 n m , i . e . , t o t a l 1 2 n m s h i f t f r o m t h e S o r e t b a n d o f t h e f r e e p o r p h y r i n .

T h e s h i f t c o r r e s p o n d s t o t h e f o r m a t i o n o f a l : 1 p o r p h y r i n - a m i n e c o m p l e x .

Z n T P P - t a i l c o m p l e x w i t h
L - I y s i n e m e t h y l e s t e r
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3 7 5 4 0 0 4 2 5 4 5 0 4 7 5

0 w a v e l e n g t h . n m

F i g u r e V I - 1 5 : C o m p l e x a t i o n o f p o r p h y r i n — t a i l m o n o m e r w i t h L - l y s i n e - m e t h y l e s t e r

r e s u l t s i n a 1 2 n m r e d s h i f t u p o n f o r m a t i o n o f 1 : 1 c o m p l e x .

C o m p l e x a t i o n o f Z n T P P - t a i l a g g r e g a t e ( F i g u r e V I - l 6 , t e a l c u r v e ) w i t h 0 . ]

e q u i v a l e n t o f L - l y s i n e m e t h y l e s t e r i n m e t h y l c y c l o h e x a n e g i v e s r i s e t o a s i n g l e n e w

t r a n s i t i o n a t 4 2 1 n m a n d d i s a p p e a r a n c e o f t h e b l u e s h i f t e d a b s o r p t i o n o f t h e H - a g g r e g a t e a t

4 1 2 n m ( F i g u r e V I - l 6 , b l a c k c u r v e ) . T h e o v e r a l l 9 n m s h i f t o f t h e H - t r a n s i t i o n i s i n

a g r e e m e n t w i t h f o r m a t i o n o f m o n o m e r i c p o r p h y r i n - d i a m i n e 2 : 1 c o m p l e x r e p o r t e d e a r l i e r

f o r t h e b i s - p o r p h y r i n s y s t e m s . I f c o m p a r e d t o t h e S o r e t b a n d o f t h e f u l l y c o m p l e x e d

m o n o m e r i c p o r p h y r i n ( 4 2 7 n m ) , t h e a g g r e g a t e - d i a m i n e c o m p l e x a b s o r b i n g a t 4 2 1 n m i s 6

n m b l u e s h i fi e d w i t h r e s p e c t t o t h e n o n - a g g r e g a t e s s p e c i e s .
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F i g u r e V l — l 6 : C o m p l e x a t i o n o f t h e Z n T P P - t a i l a g g r e g a t e s ( H - a n d J - ) w i t h L - l y s i n e
m e t h y l e s t e r i n m e t h y l c y c l o h e x a n e r e s u l t s i n t h e e q u i l i b r a t i o n o f a s i n g l e U V - v i s t r a n s i t i o n
a ) T e a l - p o r p h y r i n a g g r e g a t e , B l a c k — a g g r e g a t e w i t h 0 . 2 e q u i v o f d i a m i n e ( 4 2 1 n m ) ;
B l u e — a g g r e g a t e w i t h 1 e q u i v o f d i a m i n e ( 4 2 3 n m ) ; b ) P i c t o r i a l r e p r e s e n t a t i o n o f t h e H -

a g g r e g a t e - d i a m i n e c o m p l e x f o r m e d i n t h e s o l u t i o n .

I t i s a l s o n o t e w o r t h y t h a t t h e c o m p l e x e d a g g r e g a t e s d o n o t s h o w a n y i n d i c a t i o n o f

t h e J - a s s e m b l y f o r m e d i n t h e s o l u t i o n . S i n c e t h e c o m p l e x a t i o n o f t h e a g g r e g a t e w i t h L -

l y s i n e m e t h y l e s t e r c a u s e s a 9 n m r e d s h i f t , i t i s e x p e c t e d f o r t h e c o m p l e x e d J - a g g r e g a t e t o

‘ i n d u c e a n e w t r a n s i t i o n , f u r t h e r r e d s h i f t e d a s c o m p a r e d t o t h e c o m p l e x e d H - a g g r e g a t e .

S i n c e t h e a b s o r p t i o n m a x i m a f o r t h e J - a g g r e g a t e i n t h i s e x p e r i m e n t i s a t 4 1 9 n m , t h e n e w

J - c o m p l e x e d s p e c i e s a r e e x p e c t e d t o h a v e a S o r e t b a n d a t 4 2 8 n m ( s t a r t i n g 4 1 9 n m p l u s 9

n m o f t h e r e d s h i f t c o n t r i b u t e d b y b i n d i n g t o t h e d i a m i n e ) . N e v e r t h e l e s s , n o s u c h

a b s o r p t i o n i s d e t e c t e d . M o r e o v e r , p r e s e n c e o f a s i n g l e b a n d r e f e r s t o e q u i l i b r a t i o n o f b o t h

H - a n d J - a g g r e g a t e s i n o n e c h i r a l s u p e r s t r u c t u r e t h a t i s b l u e s h i f t e d w i t h r e s p e c t t o t h e

m o n o m e r i c c o m p l e x . S u b s e q u e n t l y , s i n c e t h e b l u e s h i f t i n p o r p h y r i n a g g r e g a t e s
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a c c o m p a n i e s f o r m a t i o n o f H - s p e c i e s w e c a n i d e n t i f y t h e g e o m e t r y o f t h e f o r m e d c h i r a l

a g g r e g a t e a s f a c e - t o - f a c e ( F i g u r e V 1 - 1 6 b ) .

F u r t h e r w e t o o k o u t t o i n v e s t i g a t e w h e t h e r t h e o b s e r v e d c h i r a l i n d u c t i o n r e q u i r e s

t h e p r e s e n c e o f a n a g g r e g a t e . I n o t h e r w o r d s , s i n c e t h e m o n o m e r i c p o r p h y r i n s a r e a b l e t o

f o r m a c o m p l e x w i t h t h e c h i r a l d i a m i n e , i s i t p o s s i b l e t h a t t h e c h i r a l i n d u c t i o n o b s e r v e d o n

t h e a g g r e g a t e i s t h e r e s u l t o f c o m p l e x a t i o n o f t h e r e m a i n i n g m o n o m e r i c s p e c i e s w i t h a

c h i r a l g u e s t ? F o r t h i s p u r p o s e , w e p e r f o r m C D m o n i t o r e d t i t r a t i o n o f t h e Z n T P P - t a i l

p o r p h y r i n s o l u t i o n s a t c o n c e n t r a t i o n w h e r e n o a g g r e g a t i o n i s d e t e c t e d ( c o n c e n t r a t i o n s

u s e d : 3 x 1 0 ' 5 m M , 1 x 1 0 ' 5 m M a n d 5 x 1 0 ' 6 m M ) . I n t e r e s t i n g l y , n o n e o f t h e t h r e e

s o l u t i o n s t e s t e d p r o d u c e d E C C D s i g n a l a f t e r b i n d i n g t o t h e p r e v i o u s l y u s e d c h i r a l

d i a m i n e s ( b i n d i n g w a s v e r i fi e d b y U V - v i s ) h e n c e , s t r o n g l y s u g g e s t i n g t h a t c h i r a l

i n d u c t i o n i s t a k i n g p l a c e i n t h e a g g r e g a t e a n d n o t d u e t o c o m p l e x a t i o n o f t h e r e m a i n i n g

Z n T P P m o n o m e r s . T h e a b s e n c e o f c h i r a l i n d u c t i o n w i t h m o n o m e r i c s p e c i e s c o u l d b e d u e

t o l a c k o f s t a b i l i z a t i o n o f t h e r e l a t i v e o r i e n t a t i o n o f t h e c h r o m o p h o r e ’ s t r a n s i t i o n . m o m e n t s

u p o n c o m p l e x a t i o n . w i t h a c h i r a l l i g a n d .

V 1 . 5 . T h e r o l e o f t h e h y d r o p h i l i c i n t e r a c t i o n i n c h i r a l i n d u c t i o n

I n o r d e r t o g e t a n i n s i g h t i n t o t h e r o l e o f t h e h y d r o p h i l i c t a i l a s a c o n t r o l e l e m e n t

w e u s e 5 - [ 4 - m e t h y l c a r b o x y p h e n y l ] - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i p h e n y l p o r p h y r i n ( Z n T P P m e t h y l e s t e r ) a s

a t r u n c a t e d v e r s i o n o f t h e t a i l p o r p h y r i n . S i m i l a r t o t h e t a i l p o r p h y r i n t h e c a r b o x y l a t e

m o i e t y o f Z n T P P - e s t e r p r o v i d e s a d e fi n e d d i r e c t i o n o f t h e t r a n s i t i o n m o m e n t i n C 5 - C 1 5

d i r e c t i o n .
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S c h e m e V 1 - 2 : Z n T P P - m e t h y l e s t e r a s a t r u n c a t e d s t r u c t u r e o f Z n T P P - t a i l .

   

 

Z n T P P - t a i l

C o n s e q u e n t l y , w e m a y e x p e c t b o t h p o r p h y r i n s t o h a v e r e l a t i v e l y s i m i l a r

a g g r e g a t i o n p r o p e r t i e s . I n d e e d , a g g r e g a t e s o f Z n T P P - e s t e r i s d e t e c t e d i n b o t h h e x a n e a n d

m e t h y l c y c l o h e x a n e a s b r o a d e n i n g o f t h e S o r e t b a n d , a l t h o u g h a s l i g h t l y e l e v a t e d

c o n c e n t r a t i o n ( 6 0 M ) o f t h e p o r p h y r i n w a s u s e d ( F i g u r e V I - 1 7 b ) . U V — v i s m o n i t o r e d

t i t r a t i o n o f Z n T P P - e s t e r a g g r e g a t e w i t h L - l y s i n e m e t h y l e s t e r i n m e t h y l c y c l o h e x a n e s h o w s

f o r m a t i o n o f a s i n g l e c o m p l e x w i t h a n a b s o r p t i o n a t 4 2 1 n m ( F i g u r e V I - 1 7 b ) , w h i c h i s

s i m i l a r t o t h a t o f t h e Z n T P P - t a i l a g g r e g a t e — d i a m i n e c o m p l e x ( F i g u r e V I - l 7 a ) . T h e

c h a r a c t e r i s t i c r e d s h i f t c o r r e s p o n d s t o t h e f o r m a t i o n o f H - t y p e c o m p l e x e s w i t h b o t h

Z n T P P - e s t e r a n d Z n T P P - t a i l p o r p h y r i n s .

N e v e r t h e l e s s , w h i l e t a i l - p o r p h y r i n a g g r e g a t e s g i v e d e t e c t a b l e c h i r a l i n d u c t i o n , t h e

d i a m i n e c o m p l e x e s o f b o t h m o n o m e r i c a n d a g g r e g a t e d s p e c i e s o f Z n T P P m e t h y l e s t e r a r e

E C C D s i l e n t . N a m e l y , n e i t h e r ( S ) - l , 2 - d i a m i n o p r o p a n e , L - o r n i t h i n e m e t h y l a m i d e o r L -

l y s i n e m e t h y l e s t e r g a v e a n y d e t e c t a b l e h e l i c i t y o f t h e a g g r e g a t e . T h e r e s u l t c a n b e

a t t r i b u t e d t o t h e i m p r o p e r a l i g n m e n t o f p o r p h y r i n s i s t h e a g g r e g a t e . W h i l e t h e c a r b o x y l a t e

m o i e t y b r e a k s t h e s y m m e t r y o f t h e p o r p h y r i n , t h e i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e e s t e r g r o u p s i n

t h e a g g r e g a t e i s n o t s u f fi c i e n t e n o u g h f o r c o n t r o l l i n g t h e a l i g n m e n t o f t h e t r a n s i t i o n

4 6 3

 



m o m e n t s i n t h e p o r p h y r i n a s s e m b l y . A l t h o u g h t h e b i n d i n g o f t h e a g g r e g a t e t o a c h i r a l

g u e s t y i e l d s a n e w c o m p l e x e d s p e c i e s , m o s t p r o b a b l y t h e r a n d o m o r i e n t a t i o n o f t r a n s i t i o n

m o m e n t s i n t h e c o m p l e x e d a g g r e g a t e i n t e r f e r e s w i t h g e n e r a t i o n o f d e t e c t a b l e E C C D

   

s i g n a l .

- — 1 0 u M o f x : 3 - 5 “
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w a v e l e n g t h . n m b w a v e l e n g t h . n m

F i g u r e V 1 - 1 7 : U V - v i s s p e c t r a o f t h e a ) Z n T P P - t a i l a g g r e g a t e ( 5 0 M ) a n d b ) Z n T P P -

e s t e r ( 6 0 M ) c o m p l e x e d w i t h L - l y s i n e m e t h y l e s t e r ( 1 2 0 . 2 ) i n m e t h y l c y c l o h e x a n e .

A n o t h e r e x p e r i m e n t t h a t c o u l d u n d e r l i n e t h e c o n t r i b u t i o n o f t h e o x y g e n a t e d t a i l i n

s t a b i l i z a t i o n o f t h e r e l a t i v e o r i e n t a t i o n o f p o r p h y r i n s i n t h e a s s e m b l y i s t o c o m p a r e a n

a g g r e g a t e w i t h a b i m o l e c u l a r m i m i c o f t a i l - p o r p h y r i n h a v i n g a s i m i l a r r e l a t i v e o r i e n t a t i o n

o f t h e c h r o m o p h o r e s . A s i t w a s d i s c u s s e d b e f o r e o n e o f t h e f u n c t i o n s o f t h e h y d r o c a r b o n

l i n k e r i n t h e p o r p h y r i n t w e e z e r i s t o s t a b i l i z e t h e r e l a t i v e o r i e n t a t i o n o f t h e e l e c t r i c d i p o l e

t r a n s i t i o n m o m e n t s o f t h e c h r o m o p h o r e s i n t h e p o r p h y r i n - s u b s t r a t e c o m p l e x . A n a l o g o u s

s t a b i l i z a t i o n o f t h e e d t m o r i e n t a t i o n i n t h e a g g r e g a t e i s a c h i e v e d , p r e s u m a b l y , b y

h y d r o p h i l i c i n t e r a c t i o n s o f t h e o x y g e n a t e d t a i l . H e n c e , t h e s t a b i l i z a t i o n o f t h e t r a n s i t i o n

m o m e n t s i n n o n - a g g r e g a t e s s o l u t i o n s c o u l d a l s o r e s u l t i n d e t e c t a b l e c h i r a l i t y .
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S c h e m e V I - 3 : C o m p l e x a t i o n o f o x y g e n a t e d t a i l s w i t h M g m e t a l l e a d s t o f o r m a t i o n o f b i s -
p o r p h y r i n c o m p l e x a n d e n s u r e s p a r a l l e l a l i g n m e n t o f t r a n s i t i o n m o m e n t s o f t w o

c h r o m o p h o r e s .

M 9 ' 2

C H 2 0 | 2

 

 
5 °

( I ) Z n T P P - t a i l  
O

Z n T P P - t a i l M g c o m p l e x I

T h e p r e s e n c e o f a n o x y g e n a t o m i n t h e t a i l o f t h e Z n T P P - t a i l p o r p h y r i n a l l o w s f o r

t h e u s e o f m e t a l c o o r d i n a t i o n f o r s e t t i n g t h e r e l a t i v e o r i e n t a t i o n o f t h e t a i l s i n t h e c o m p l e x .

A s i s d e p i c t e d o n S c h e m e V I - 3 , a d d i t i o n o f M g + 2 t o t h e n o n - a g g r e g a t e d s o l u t i o n o f t h e

Z n T P P - t a i l c o u l d l e a d t o c o o r d i n a t i o n o f o x y g e n a t e d t a i l s o f t w o z i n c a t e d c h r o m o p h o r e s

a n d s e c u r e p a r a l l e l o r i e n t a t i o n o f t r a n s i t i o n m o m e n t s .

T h e Z n T P P - t a i l - M g + 2 c o m p l e x w a s f o r m e d b y a d d i t i o n o f a n e q u i m o l a r a m o u n t o f

M g C l z t o a s o l u t i o n o f Z n T P P - t a i l i n d i c h l o r o m e t h a n e . A f t e r 4 h t h e r e a c t i o n m i x t u r e w a s

fi l t e r e d t h r o u g h c e l i t e a n d c o n c e n t r a t e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e .

T h e E C C D s t u d i e s o f t h e t w o n o n - a g g r e g a t e d s y s t e m s : Z n T P P - t a i l a n d Z n T P P -

t a i l - M g + 2 g a v e t h e f o l l o w i n g r e s u l t s . W h i l e t h e c o m p l e x a t i o n o f m o n o m e r i c

( c o n c e n t r a t i o n s b e l o w t h e a g g r e g a t i o n p o i n t , 1 - 3 0 u M ) Z n T P P - t a i l w i t h c h i r a l d i a m i n e s

d i d n o t s h o w c h i r a l i n d u c t i o n , a d d i t i o n o f d i a m i n e s t o t h e n o n - a g g r e g a t e d Z n T P P - t a i l -
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M g + 2 r e s u l t s i n p r o m i n e n t E C C D s i g n a l . T h u s , w h e n 5 u M s o l u t i o n o f Z n T P P - t a i l - M g + 2

r e p r e s e n t s t h e s y s t e m e q u i v a l e n t t o t h e 5 M s o l u t i o n o f X I w h e r e n o a g g r e g a t e s c a n b e

d e t e c t e d w i t h U V - v i s . H o w e v e r , w h e n c o m p l e x e d w i t h ( R ) - 1 , 2 - d i a m i n o p r o p a n e Z n T P P -

t a i l - M g + 2 y i e l d s a n e g a t i v e E C C D b i s i g n a t e ( t h e e n a n t i o m e r i c ( S ) - 1 , 2 - d i a m i n o p r o p a n e

g i v e s p o s i t i v e E C C D w i t h Z n T P P - t a i l a g g r e g a t e ) a t 1 e q u i v a l e n t o f d i a m i n e ( F i g u r e V 1 -

1 8 ) . U n l i k e t h e p o r p h y r i n a g g r e g a t e , f o r t h e d i m e r i c c o m p l e x i n c r e a s e o f d i a m i n e

c o n c e n t r a t i o n t o 2 0 e q u i v e n h a n c e d t h e a m p l i t u d e o f t h e s p e c t r u m i n d i c a t i n g a n i n c r e a s e

o f t h e b o u n d s p e c i e s i n t h e s o l u t i o n .

M o
i .
C
D

  
w a v e l e n g t h . n m

F i g u r e V I - 1 8 : E C C D s p e c t r u m o b s e r v e d f o r ( S ) - l , 2 - d i a m i n o p r o p a n e w i t h Z n T P P - t a i l -

M g c o m p l e x i n h e x a n e a t 0 ° C a t 1 : 2 0 p o r p h y r i n - d i a m i n e r a t i o ( s p e c t r u m i s n o r m a l i z e d t o

t h e c o n c e n t r a t i o n o f b i s - p o r p h y r i n ) .

I t i s n o t e w o r t h y t h a t a l t h o u g h t h e c o m p l e x a t i o n o f a Z n T P P - t a i l - M g + 2 w i t h L -

o r n i t h i n e m e t h y l a m i d e o r L - l y s i n e m e t h y l e s t e r w a s a c c o m p a n i e d b y r e d s h i f t o f S o r e t

b a n d , t h e y d i d n o t y i e l d E C C D a c t i v e c o m p l e x e s . O n e h a s t o c o n s i d e r t h a t u n l i k e t h e

p o r p h y r i n t w e e z e r o r p o r p h y r i n a g g r e g a t e , t h e t w o p o r p h y r i n s i n Z n T P P - t a i l - M g + 2 a r e h e l d

i n t h e c o m p l e x t h r o u g h m e t a l c o o r d i n a t i o n . S u b s e q u e n t l y , t h e c o m p l e x c a n b e s e n s i t i v e
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t o w a r d s t h e s i z e o f t h e l i g a n d i n c o r p o r a t e d i n t o t h e b i n d i n g p o c k e t , s i n c e t h e l e n g t h o f t h e

d i a m i n e d i r e c t l y a f f e c t s i n t e r c h r o m o p h o r i c d i s t a n c e b e t w e e n t h e p o r p h y r i n s . F o r i n s t a n c e

b i n d i n g o f a l o n g d i a m i n e t o t h e c o m p l e x c a n p u l l p o r p h y r i n s a w a y a n d d i s r u p t t h e

m a g n e s i u m - o x y g e n c o o r d i n a t i o n . T h e l o s s o f M g + 2 c o o r d i n a t i o n i n Z n T P P - t a i l - M g + 2

c o u l d y i e l d t h e f o r m a t i o n o f u n o r g a n i z e d m o n o m e r i c p o r p h y r i n s a n d r e s u l t i n r a n d o m i z e d

o r i e n t a t i o n o f t h e e l e c t r i c d i p o l e t r a n s i t i o n m o m e n t s . T h e e f f e c t o f s u c h p r o c e s s w o u l d b e

a d i s a p p e a r a n c e o f t h e E C C D s i g n a l .

I t i s a l s o w o r t h n o t i n g t h a t c o m p l e x a t i o n o f t h e f o r m e d a g g r e g a t e s o f Z n T P P - t a i l

c h i r a l s u b s t r a t e s b e a r i n g a c a r b o n y l o r a h y d r o x y l a s t h e c o o r d i n a t i o n s i t e s t o t h e

p o r p h y r i n w a s u n s u c c e s s f u l . N a m e l y , a d d i t i o n o f c h i r a l a m i d e s , d i o l s a n d a m i n o a l c o h o l s

d i d n o t s h o w a n y c o m p l e x a t i o n p r e s e n t i n t h e s o l u t i o n a n d , s u b s e q u e n t l y , n o E C C D c o u l d

b e d e t e c t e d . T h e r e s u l t c a n b e e x p l a i n e d b y t h e s i g n i fi c a n t l y l o w e r b i n d i n g a f fi n i t y o f

t h e s e t y p e s o f s u b s t r a t e s w i t h Z n p o r p h y r i n .

V 1 . 7 . A n a l t e r n a t i v e p o r p h y r i n f o r c o n s t r u c t i o n o f c h i r a l a g g r e g a t e s

T h e a g g r e g a t i o n o f p o r p h y r i n s i n t o t h e a s s e m b l i e s t h a t c o u l d b e p o t e n t i a l l y u s e d

f o r c h i r a l i n d u c t i o n w a s f o u n d t o d e p e n d o n t h e s t e r i c b u l k o f t h e p o r p h y r i n . F o r i n s t a n c e

i n t r o d u c t i o n o f t h e m e s i t y l g r o u p o n t o t h e m e s a - p o s i t i o n o f t h e p o r p h y r i n r i n g g i v e s t h e

Z n T M s P - t a i l ( F i g u r e V I - 1 9 ) t h a t s h o w s s i g n i fi c a n t l y d e c r e a s e d a b i l i t y t o a g g r e g a t e . T h e

a g g r e g a t e s w i t h Z n T M s P - t a i l w e r e d e t e c t e d o n l y a t m M c o n c e n t r a t i o n o f p o r p h y r i n

( c o m p a r e d w i t h 4 5 p M o f Z n T P P - t a i l ) i n m e t h y l c y c l o h e x a n e ( F i g u r e V I - 1 9 ) . T h i s

o u t c o m e i s e x p e c t e d s i n c e t h e b u l k o f t h e m e t h y l g r o u p o r i e n t e d i n s i d e o f t h e p o r p h y r i n
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p l a n e i n t e r f e r e s w i t h t h e n - r t i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e p o r p h y r i n s t h a t i s n e c e s s a r y f o r t h e

f o r m a t i o n o f t h e a g g r e g a t e s .

    
 

4 1 5 4 3 5 4 5 5 4 7 5

0 o
l Z n T P P - t a i l l Z n T M s P - t a i l w a v m m - " m

F i g u r e V I - l 9 : I n fl u e n c e o f t h e b u l k o f t h e p o r p h y r i n o n t h e a g g r e g a t i o n . A g g r e g a t i o n o f
t h e Z n T M s P - t a i l i n m e t h y l c y c l o h e x a n e a c h i e v e d a t m M c o n c e n t r a t i o n .

W h e n ( R ) - l , 2 - d i a m i n o p r o p a n e o r L - l y s i n e m e t h y l e s t e r w e r e a d d e d t o t h e

a g g r e g a t e d s o l u t i o n s n o E C C D w a s d e t e c t e d . A t t h e s a m e t i m e , t h e U V - v i s s p e c t r u m o f

t h e a s s e m b l y t i t r a t e d w i t h ( R ) - l , 2 - d i a m i n o p r o p a n e s h o w s t h e r e d s h i f t o f t h e a b s o r p t i o n

m a x i m a o f t h e a g g r e g a t e f r o m 4 2 2 n m t o 4 2 4 n m . S i n c e t h e c o m p l e x a t i o n o f t h e

p o r p h y r i n s i n t h e a g g r e g a t e i s n o t a f f e c t e d b y t h e b u l k o f t h e p o r p h y r i n , t h e a b s e n c e o f

E C C D w i t h Z n T M s P - t a i l a g g r e g a t e m i g h t b e a r e s u l t o f a n i m p r o p e r o r i e n t a t i o n o f t h e

p o r p h y r i n w i t h i n a n a g g r e g a t e .

A n o t h e r m o d i fi c a t i o n t o t h e p o r p h y r i n w a s t h e i n t r o d u c t i o n o f t h e p e n t a fl u o r i n a t e d

p h e n y l g r o u p s o n t o t h e m e s a - p o s i t i o n s o f t h e p o r p h y r i n r i n g . H i g h l y fl u o r i n a t e d

s u b t i t u t i o n a t t h e m e s a - p o s i t i o n o f t h e p o r p h y r i n r i n g i m p r o v e a L e w i s a c i d i t y o f t h e z i n c
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a t o m i n c o r p o r a t e d i n t h e c o r e a n d e n a b l e s b i n d i n g o f z i n c p o r p h y r i n w i t h o x y g e n

c o n t a i n i n g f u n c t i o n a l g r o u p s . 5 2 H e n c e , i t i s e x p e c t e d t h a t t h e a g g r e g a t e s o f Z n T P F P - t a i l

( F i g u r e V I - Z O a ) c o u l d a c c e p t t h e l i g a n d s b e a r i n g c a r b o n y l o r h y d r o x y l g r o u p s a s t h e

c o o r d i n a t i o n s i t e s . H o w e v e r , d e s p i t e t h e s i m i l a r i t y i n t h e s t e r i c e n c u m b r a n c e b e t w e e n

Z n T P P a n d Z n T P F P , t h e a g g r e g a t e w i t h t h e fl u o r i n a t e d a n a l o g w a s d e t e c t e d a t

s i g n i fi c a n t l y h i g h e r c o n c e n t r a t i o n s ( 8 0 u M ) a s c o m p a r e d t o t h a t o f Z n T P P — t a i l ( F i g u r e V l -

2 0 b ) .

A
b
s
o
r
b
a
n
c
e  

w a v e l e n g t h . n m0
a l Z n T P F P - t a i l b

F i g u r e V 1 - 2 0 : A g g r e g a t i o n o f t h e L e w i s a c i d i c Z n T P F P - t a i l i n m e t h y l c y c l o h e x a n e .

C o m p l e x a t i o n o f c h i r a l d i a m i n e s t o t h e a g g r e g a t e o f Z n T P F P - t a i l d i d n o t i n d u c e a n y

d e t e c t a b l e h e l i c i t y . H o w e v e r , s i m i l a r t o t h e o t h e r a g g r e g a t e s t h e S o r e t b a n d r e d s h i f t e d u p o n

c o m p l e x a t i o n w i t h d i a m i n e . N e v e r t h e l e s s , i t w a s u n e x p e c t e d t o o b s e r v e t h a t u n l i k e Z n T P P -

t a i l a g g r e g a t e s , w h e r e a d d i t i o n o f t h e l i g a n d s h i f t s b o t h H - a n d J - a s s e m b l y t o a s i n g l e

s u p e r s t r u c t u r e y i e l d i n g t h e U V c u r v e w i t h o n e a b s o r p t i o n m a x i m u m ( F i g u r e I V - 2 1 a ) , t h e

U V c u r v e o f Z n T P F P - t a i l r e d s h i f t s b u t r e t a i n s i t s s h a p e ( F i g u r e V I - 2 1 b ) . T h e s e r e s u l t
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s u g g e s t s t h a t u n l i k e t h e a g g r e g a t e s o f p o r p h y r i n X I , g e o m e t r y o f t h e Z n T P F P - t a i l a g g r e g a t e

i s n o t a f f e c t e d b y c o m p l e x a t i o n w i t h l i g a n d .
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a w a v e l e n g t h . n m b w a v e l e n g t h . n m

F i g u r e V I - Z l : C o m p l e x a t i o n o f ( a ) Z n T P P - t a i l a n d ( b ) Z n T P F P - t a i l a g g r e g a t e s w i t h ( R ) -

1 , 2 - d i a m i n o p r o p a n e y i e l d s a s s e m b l i e s o f a d i f f e r e n t g e o m e t r y .

S i n c e t h e U V - v i s s p e c t r u m c o n fi r m s t h e c o o r d i n a t i o n o f t h e l i g a n d w i t h t h e

a s s e m b l y o f Z n T P F P - t a i l , t h e r e t e n t i o n o f t h e s h a p e o f t h e U V - v i s c u r v e u p o n c o m p l e x a t i o n

a n d a n a b s e n c e o f c h i r a l i n d u c t i o n w i t h i n t h i s a g g r e g a t e c o u l d b e a r e s u l t o f a g g r e g a t e

i n a b i l i t y t o f o r m 2 : 1 p o r p h y r i n - d i a m i n e c o m p l e x n e c e s s a r y f o r c h i r a l i n d u c t i o n .

S u b s e q u e n t l y , i t i s p l a u s i b l e t o a s s u m e t h a t a g g r e g a t i o n o f Z n T P F P - y i e l d t h e g e o m e t r i c a l

a s s e m b l i e s t h a t d i f f e r f r o m t h e c l a s s i c a l m i x t u r e o f H - a n d J a g g r e g a t e s . C o n s i d e r i n g t h e

n u c l e o p h i l i c n a t u r e o f t h e fl u o r i n e a n d e n h a n c e d L e w i s a c i d i t y o f t h e z i n c a t o m i n t h e

p e n t a fl u o r i n a t e d p o r p h y r i n i t i s p o s s i b l e t o e n v i s i o n t h e f o r m a t i o n o f t h e a s s e m b l y d e p i c t e d

i n F i g u r e V I - 2 2 , w h e r e t h e s u p e r s t r u c t u r e i s c o n s t r u c t e d t h r o u g h t h e c o o r d i n a t i o n o f fl u o r i n e

w i t h t h e z i n c a t o m i n t h e p o r p h y r i n c o r e .
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F i g u r e V I - 2 2 : P o s s i b l e s u p e r s t r u c t u r e f o r m e d u p o n a g g r e g a t i o n o f Z n T P F P - t a i l .

T h i s a s s e m b l y , i f f o r m e d c o u l d p o t e n t i a l l y c o m p l e x w i t h t h e d i a m i n e w i t h o u t

d i s r u p t i o n o f t h e g e o m e t r y o f a g g r e g a t e . U p o n a d d i t i o n o f d i a m i n e o n l y m o n o -

c o o r d i n a t e d s p e c i e s a r e e x p e c t e d t o f o r m d u e t o t h e g e o m e t r y o f t h e a g g r e g a t e . W h i l e t h e

c o m p l e x a t i o n o f t h e a s s e m b l y w i t h t h e l i g a n d c a n b e o b s e r v e d a s t h e r e d s h i f t i s U V - v i s

s p e c t r u m o f t h e s u p e r s t r u c t u r e , n o E C C D s i g n a l i s e x p e c t e d t o b e g e n e r a t e d d u e t o t h e

a b s e n c e o f t h e b i s - c h r o m o p h o r i c c o m p l e x f o r m e d i n t h e s o l u t i o n .

T h u s , d e s p i t e t h e s i m i l a r i t y o f t h e s t e r i c e n c u m b r a n c e o f Z n T P P a n d Z n T P F P u s e

o f t h e l a t t e r f o r a s s e m b l y o f c h i r a l s u p e r s t r u c t u r e s w a s n o t s u c c e s s f u l a n d t h e Z n T P P - t a i l

i s t h e m o s t p r o m i s i n g p o r p h y r i n s t r u c t u r e a p p l i c a b l e t o w a r d s t h e c o n s t r u c t i o n o f c h i r a l

a g g r e g a t e s .
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V 1 . 8 . E x p e r i m e n t a l p r o c e d u r e s .

A n h y d r o u s C H 2 C 1 2 w a s d r i e d o v e r C a H z a n d d i s t i l l e d . T h e s o l v e n t s u s e d f o r C D

m e a s u r e m e n t s w e r e p u r c h a s e d f r o m A l d r i c h a n d w e r e s p e c t r a g r a d e . A l l r e a c t i o n s w e r e

p e r f o r m e d i n d r i e d g l a s s w a r e u n d e r n i t r o g e n . C o l u m n c h r o m a t o g r a p h y w a s p e r f o r m e d

u s i n g S i l i C y c l e s i l i c a g e l ( 2 3 0 - 4 0 0 m e s h ) . 1 H - N M R s p e c t r a w e r e o b t a i n e d o n V a r i a n

I n o v a 3 0 0 M H z o r 5 0 0 M H z i n s t r u m e n t a n d a r e r e p o r t e d i n p a r t s p e r m i l l i o n ( p p m )

r e l a t i v e t o t h e s o l v e n t r e s o n a n c e s ( 8 ) , w i t h c o u p l i n g c o n s t a n t s ( J ) i n H e r t z ( H z ) . I R

s t u d i e s w e r e p e r f o r m e d o n a G a l a x y s e r i e s F T I R 3 0 0 0 i n s t r u m e n t ( M a t t e s o n ) . U V / V i s

s p e c t r a w e r e r e c o r d e d o n a P e r k i n - E l m e r L a m b d a 4 0 s p e c t r o p h o t o m e t e r a n d a r e r e p o r t e d

a s k m a x [ n m ] . C D s p e c t r a w e r e r e c o r d e d o n a J A S C O J - 8 1 0 s p e c t r o p o l a r i m e t e r , e q u i p p e d

w i t h a t e m p e r a t u r e c o n t r o l l e r ( N e s l a b 1 1 1 ) f o r l o w t e m p e r a t u r e s t u d i e s , a n d i s r e p o r t e d a s

A [ n m ] ( A e m a x [ 1 m o i " c m " ] ) .

G e n e r a l p r o c e d u r e f o r s y n t h e s i s o f 5 - ( 4 - m e t h y l c a r b o x y p h e n y l ) - l 0 , 1 5 , 2 0 -

t r i a r y l p o r p h y r i n s :

P y r r o l e ( 4 e q u i v ) , a r y l a l d e h y d e ( 3 e q u i v ) a n d 4 - m e t h y l c a r b o x y b e n z a l d e h y d e ( 1

e q u i v ) w e r e d i s s o l v e d i n d i c h l o r o m e t h a n e ( c h l o r o f o r m w a s u s e d f o r p o r p h y r i n l b ) ( 0 . 0 1 M

s o l u t i o n ) a n d s t i r r e d u n d e r t h e n i t r o g e n f o r 3 0 m i n . B F 3 : 0 E t 2 ( 0 . 3 e q u i v ) w a s t h e n a d d e d

a n d r e a c t i o n m i x t u r e s t i r r e d f o r 4 h . p - C h l o r a n i l ( 2 e q u i v ) w a s a d d e d t o t h e r e a c t i o n

m i x t u r e i n o n e p o r t i o n a n d r e a c t i o n w a s s t i r r e d f o r a d d i t i o n a l 1 - 2 h . A f t e r c o m p l e t i o n o f

o x i d a t i o n ( m o n i t o r e d b y T L C ) s o l v e n t w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e a n d t h e c r u d e
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m i x t u r e o f p o r p h y r i n s w a s s u b m i t t e d t o c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y a n d t r i a r y l p o r p h y r i n

m o n o m e t h y l e s t e r w a s s e p a r a t e d .

 
5 - ( 4 - M e t h y l c a r b o x y p h e n y l ) — l 0 , 1 5 , 2 0 - t r i p h e n y l p o r p h y r i n ( T P P - m e t h y l e s t e r ) :

B e n z a l d e h y d e ( 2 g , 1 8 m m o l ) , p y r r o l e ( 1 . 6 g , 2 4 m m o l ) a n d 4 -

m e t h y l c a r b o x y b e n z a l d e h y d e ( 0 . 9 9 g , 6 m m o l ) w e r e d i s s o l v e d i n C H z C l z ( 1 . 8 L ) . T h e

s o l u t i o n w a s fl u s h e d w i t h N 2 f o r 3 0 m i n , t h e n B F 3 4 0 E t 2 ( 0 . 2 6 m L ) w a s a d d e d a n d t h e

r e a c t i o n m i x t u r e w a s s t i r r e d f o r 4 h . T h e n p - c h l o r a n i l ( 3 g , 1 2 . 5 m m o l ) w a s a d d e d a n d

r e a c t i o n m i x t u r e s t i r r e d f o r a n o t h e r 2 h . S o l v e n t w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e a n d

t h e c r u d e s o l i d w a s s u b m i t t e d t o c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a , 5 0 % C H z C l z / h e x a n e ) t o

e l u t e t h e t i t l e c o m p o u n d a s a p u r p l e s o l i d i n 2 1 % ( 0 . 8 8 g ) y i e l d . 1 H N M R ( C D C l 3 , 5 0 0

M H z ) : 6 - 2 . 1 8 ( s , 2 H ( N H ) ) , 4 . 0 9 ( s , 3 H ) , 7 . 7 1 - 7 . 7 7 ( m , 9 H ) , 8 . 1 9 - 8 . 2 2 ( m , 4 H ) , 8 . 3 0 ( d ,

6 H , J = 8 . 1 ) , 8 . 4 3 ( d , 2 H , J = 8 . 1 ) , 8 . 7 8 ( d , 2 H , J = 4 . 5 ) , 8 . 9 5 ( m , 6 H ) . M S ( D C I ) : c a l c ’ d

f o r C 4 6 H 3 2 N 4 0 2 m / z = 6 7 2 . 2 ; o b s ’ d M + = 6 7 3 . 8 [ M + H ] + , M “ 2 = 3 3 6 . 3 .
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G e n e r a l p r o c e d u r e f o r h y d r o l y s i s o f 5 - ( 4 - m e t h y l c a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 -

t r i a r y l p o r p h y r i n s :

O b t a i n e d f r o m c o n d e n s a t i o n p o r p h y r i n e s t e r ( 0 . 3 - 0 . 5 m m o l ) w a s d i s s o l v e d i n

T H F ( 3 0 m L ) a n d 2 M N a O H ( 2 0 m L ) w a s a d d e d . T h e m i x t u r e w a s r e fl u x e d f o r 1 6 h

u n d e r N 2 a t m o s p h e r e a n d c o o l e d t o t h e r o o m t e m p e r a t u r e , a c i d i fi e d w i t h 1 0 % B C ] ( c o l o r

c h a n g e d f r o m p u r p l e t o g r e e n ) a n d t h e T H F w a s r e m o v e d u n d e r r e d u c e d p r e s s u r e . T h e

r e m a i n e d a q u e o u s p h a s e w a s e x t r a c t e d w i t h d i c h l o r o m e t h a n e ( 6 x 1 0 0 m L ) . T h e e x t r a c t s

w e r e c o m b i n e d , w a s h e d w i t h w a t e r ( 3 x 1 0 0 m L , c o l o r c h a n g e d b a c k t o p u r p l e ) a n d d r i e d

w i t h a n h y d r o u s N a 2 S O 4 . T h e s o l v e n t w a s r e m o v e d a n d t h e r e s u l t i n g p u r p l e s o l i d w a s

p r e c i p i t a t e d w i t h h e x a n e f r o m d i c h l o r o m e t h a n e s o l u t i o n t o a f f o r d p u r e 5 - ( 4 -

c a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i a r y l p o r p h y r i n . R e s i d u e w a s fi l t e r e d o u t a n d c r y s t a l s w e r e

w a s h e d o n e s w i t h h e x a n e a n d d r i e d .

 
5 - ( 4 - C a r b o x y p h e n y l ) - 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i p h e n y l p o r p h y r i n ( T P P - a c i d ) : T P P - m e t h y l e s t e r w a s

h y d r o l y z e d a c c o r d i n g t o t h e g e n e r a l p r o c e d u r e d e s c r i b e d a b o v e t o a f f o r d T P P - a c i d i n 9 2 %

y i e l d a s p u r e p u r p l e s o l i d . ‘ H — N M R ( C D C I 3 , 5 0 0 M H z ) : 6 - 2 2 ( 3 , 2 H ( N H ) ) , 7 . 7 3 - 7 . 7 8
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( m , 1 0 H ) , 8 . 1 9 - 8 . 2 3 ( m , 4 H ) , 8 . 3 1 ( d , 4 H , J : 8 . 1 ) , 8 . 4 5 ( d , 2 H , J = 8 . 1 ) , 8 . 8 ( d , 2 H , J =

4 . 5 ) , 8 . 9 5 ( m , 6 H ) ; M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C 4 5 H 3 0 N 4 0 2 m / z = 6 5 8 . 7 , o b s ’ d M + = 6 5 8 . 9 .

 
5 - [ 4 — ( D E G M M E ) - c a r b o x y p h e n y l ] - l 0 , 1 5 , 2 0 - t r i - p h e n y l p o r p h y r i n ( T P P - t a i l ) :

P o r p h y r i n a c i d ( 1 e q u i v ) , 1 - ( 3 - d i m e t h y l - a m i n o p r o p y l ) - 3 - e t h y l c a r b o d i i m i d e h y d r o c h l o r i d e

( E D C I , 1 . 4 e q u i v ) , 4 - d i m e t h y l a m i n o p y r i d i n e ( D M A P , 1 . 4 e q u i v ) a n d D E G M M E ( 3 e q u i v )

w e r e a d d e d i n a r o u n d b o t t o m fl a s k a n d d i s s o l v e d i n d r y d i c h l o r o m e t h a n e ( 5 0 m L p e r 0 . 2

m m o l o f a c i d ) . T h e m i x t u r e w a s a l l o w e d t o s t i r f o r 1 2 - 1 4 h a t r o o m t e m p e r a t u r e u n d e r

n i t r o g e n a t m o s p h e r e a n d t h e n w a s d i r e c t l y s u b m i t t e d t o c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y , e l u t e d

w i t h 1 0 % E t O A c / C H 2 C 1 2 t o a f f o r d t h e p o r p h y r i n t a i l i n 7 5 % y i e l d . 1 H - N M R ( C D C I 3 ,

5 0 0 M H z ) : 5 - 2 . 6 ( 2 H ( N ) ) , 3 . 3 8 ( s , 3 H ) , 3 . 5 7 - 3 . 6 0 ( m , 2 H ) , 3 . 7 3 - 3 . 7 6 ( m , 2 H ) , 3 . 9 3 - 3 . 9 6

( m , 2 H ) , 4 . 6 1 - 4 . 6 4 ( m , 2 H ) , 7 . 8 2 ( m , 1 0 H ) , 8 . 3 4 - 8 . 3 6 ( m , 8 H ) , 8 . 4 8 ( d , 2 H , J = 8 . 6 ) , 8 . 5 8

( d , 2 H , J = 8 . 6 ) , 8 . 9 7 - 9 . 0 2 ( m , 7 H ) ; M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r C 5 0 H 4 0 N 4 O 4 m / z = 7 6 0 . 8 , o b s ’ d

[ M + H ] + = 7 6 0 . 1 .
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T h e o b t a i n e d p o r p h y r i n w a s d i s s o l v e d i n D C M a n d Z n ( O A c ) 2 w a s a d d e d . T h e m i x t u r e

 

w a s s t i r r e d f o r 1 0 h a n d Z n T P P - t a i l p u r i fi e d b y fl a s h c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y ( S i l i c a g e l ,

1 0 % E t O A c i n D C M ) . l H - N M R ( C D C 1 3 , 5 0 0 M H z ) : 6 3 . 3 7 ( s , 3 H ) , 3 . 5 7 - 3 . 6 0 ( m , 2 H ) ,

3 . 7 3 - 3 . 7 6 ( m , 2 H ) , 3 . 9 3 - 3 . 9 6 ( m , 2 H ) , 4 . 6 1 - 4 . 6 4 ( m , 2 H ) , 7 . 8 2 ( m , 1 0 H ) , 8 . 3 4 - 8 . 3 6 ( m ,

8 H ) , 8 . 4 8 ( d , 2 H , J : 8 . 6 ) , 8 . 5 8 ( d , 2 H , J : 8 . 6 ) , 8 . 9 7 - 9 . 0 2 ( m , 7 H ) ; M S ( D C I ) : c a l c ’ d f o r

C 5 0 H 4 0 N 4 O 4 Z n m / z = 8 2 4 . 2 , o b s ’ d [ M + H ] + = 8 2 4 . 1 .
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o f m o l e c u l a r i n f o r m a t i o n s t o r a g e . J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 2 0 0 4 , 6 9 , ( 2 0 ) ,
6 7 3 9 - 6 7 5 0 .

H u s h , N . S . ; R e i m e r s , J . R . ; H a l l , L . E . ; J o h n s t o n , L . A . ; C r o s s l e y , M . J . ,

O p t i m i z a t i o n a n d c h e m i c a l c o n t r o l o f p o r p h y r i n - b a s e d m o l e c u l a r w i r e s a n d
s w i t c h e s . M o l e c u l a r E l e c t r o n i c s : S c i e n c e a n d T e c h n o l o g y 1 9 9 8 , 8 5 2 , 1 - 2 1 .

L i , X . W . ; Z h e n g , Z . L . ; H a n , M . Y . ; C h e n , Z . P . ; Z o u , G . L . , T u n i n g J - a g g r e g a t e s
o f t e t r a ( p - h y d r o x y p h e n y l ) p o r p h y r i n b y t h e h e a d g r o u p s o f i o n i c s u r f a c t a n t s i n
a c i d i c n o n i o n i c m i c e l l a r s o l u t i o n . J o u r n a l o f P h y s i c a l C h e m i s t r y B 2 0 0 7 , 1 1 1 , ( 1 7 ) ,
4 3 4 2 — 4 3 4 8 .

R i b o , J . M . ; C r u s a t s , J . ; F a r r e r a , J . A . ; V a l e r o , M . L . , A g g r e g a t i o n i n W a t e r

S o l u t i o n s o f T e t r a s o d i u m D i p r o t o n a t e d M e s o - T e t r a k i s ( 4 -
S u l f o n a t o p h e n y l ) P o r p h y r i n . J o u r n a l o f t h e C h e m i c a l S o c i e t y - C h e m i c a l
C o m m u n i c a t i o n s 1 9 9 4 , ( 6 ) , 6 8 1 - 6 8 2 .

Z h a n g , X . Y . ; S a s a k i , K . ; K u r o d a , Y . , C h a r a c t e r i z a t i o n o f m a g n e s i u m p o r p h y r i n s

a n d a g g r e g a t i o n o f p o r p h y r i n s i n o r g a n i c s o l v e n t . B u l l e t i n o f t h e C h e m i c a l S o c i e t y
o f J a p a n 2 0 0 7 , 8 0 , ( 3 ) , 5 3 6 - 5 4 2 .

K u n i e d a , M . ; T a m i a k i , H . , R e g i o i s o m e r i c a l l y c o n t r o l l e d s e l f - a g g r e g a t i o n o f z i n c 3 -
h y d r o x y m e t h y l - l 3 - f o r m y l - c h l o r i n / p o r p h y r i n a n d t h e i r 3 , 1 3 - i n v e r t e d p i g m e n t s .
J o u r n a l o f O r g a n i c C h e m i s t r y 2 0 0 7 , 7 2 , ( 7 ) , 2 4 4 3 - 2 4 5 1 .
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B a r b e r , D . C . ; V a n d e r m e i d , K . R . ; G i b s o n , S . L . ; H i l f , R . ; W h i t t e n , D . G . ,

P h o t o s e n s i t i z i n g A c t i v i t i e s o f P i c k e t F e n c e P o r p h y r i n s I n v i t r o a n d I n v i v o . C a n c e r
R e s e a r c h 1 9 9 1 , 5 1 , ( 7 ) , 1 8 3 6 - 1 8 4 5 .

L e h n , J . M . , S u p r a m o l e c u l a r C h e m i s t r y ( R e p r i n t e d f r o m S c i e n c e , V o l 2 6 0 , P g
1 7 6 2 - 1 7 6 3 , 1 9 9 3 ) . P r o c e e d i n g s o f t h e I n d i a n A c a d e m y o f S c i e n c e s - C h e m i c a l
S c i e n c e s 1 9 9 4 , 1 0 6 , ( 5 ) , 9 1 5 - 9 2 2 .

D e N a p o l i , M . ; N a r d i s , S . ; P a o l e s s e , R . ; V i c e n t e , M . G . H . ; L a u c e r i , R . ; P u r r e l l o ,

R . , H i e r a r c h i c a l p o r p h y r i n s e l f - a s s e m b l y i n a q u e o u s s o l u t i o n . J o u r n a l o f t h e
A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 2 0 0 4 , 1 2 6 , ( 1 9 ) , 5 9 3 4 - 5 9 3 5 .

O k a d a , S . ; S e g a w a , H . , S u b s t i t u e n t - c o n t r o l e x c i t o n - i n J - a g g r e g a t e s o f p r o t o n a t e d
w a t e r - i n s o l u b l e p o r p h y r i n s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 2 0 0 3 , 1 2 5 ,
( 9 ) , 2 7 9 2 - 2 7 9 6 .

B a l a b a n , T . S . , T a i l o r i n g p o r p h y r i n s a n d c h l o r i n s f o r s e l f - a s s e m b l y i n b i o m i m e t i c
a r t i fi c i a l a n t e n n a s y s t e m s . A c c o u n t s o f C h e m i c a l R e s e a r c h 2 0 0 5 , 3 8 , ( 8 ) , 6 1 2 - 6 2 3 .

L a u c e r i , R . ; R a u d i n o , A . ; S c o l a r o , L . M . ; M i c a l i , N . ; P u r r e l l o , K , F r o m a c h i r a l

p o r p h y r i n s t o t e m p l a t e - i m p r i n t e d c h i r a l a g g r e g a t e s a n d fi r r t h e r . S e l f - r e p l i c a t i o n o f
c h i r a l m e m o r y f r o m s c r a t c h . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 2 0 0 2 , 1 2 4 ,
( 6 ) , 8 9 4 - 8 9 5 .

O n o u c h i , H . ; M i y a g a w a , T . ; M o r i n o , K . ; Y a s h i m a , E . , A s s i s t e d f o r m a t i o n o f c h i r a l

p o r p h y r i n h o m o a g g r e g a t e s b y a n i n d u c e d h e l i c a l p o l y ( p h e n y l a c e t y l e n e ) t e m p l a t e
a n d t h e i r c h i r a l m e m o r y . A n g e w a n d t e C h e m i e - I n t e r n a t i o n a l E d i t i o n 2 0 0 6 , 4 5 , ( 1 5 ) ,
2 3 8 1 - 2 3 8 4 .

M o n t i , D . ; V e n a n z i , M . ; S t e f a n e l l i , M . ; S o r r e n t i , A . ; M a n c i n i , G . ; D i N a t a l e , C . ;

P a o l e s s e , R . , C h i r a l a m p l i fi c a t i o n o f c h i r a l p o r p h y r i n d e r i v a t i v e s b y t e m p l a t e d
h e t e r o a g g r e g a t i o n . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 2 0 0 7 , 1 2 9 , ( 2 1 ) ,
6 6 8 8 - 6 6 9 2 .

H a r a d a , N . ; N a k a n i s h i , K . , C i r c u l a r D i c h r o i c S p e c r t o s c o p y : e x c i t o n c o u p l i n g i n
o r g a n i c s t e r e o c h e m i s t r y ; 1 9 8 3 .

N a k a n i s h i , K . B e r o v a , N . ; W o o d y , R . W . , C i r c u l a r D i c h r o i s m , P r i n c i p l e s a n d

A p p l i c a t i o n ; N e w - Y o r k , 1 9 9 4 .

Z h o u , R ; Z h a o , N . ; R e l e , D . N . ; B e r o v a , N . ; N a k a n i s h i , K . , A C h i r o p t i c a l

C h e m i c a l S t r a t e g y f o r C o n fi g u r a t i o n a l A s s i g n m e n t s o f A c y c l i c 1 , 3 - S k i p p e d
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M a t i l e , S . ; B e r o v a , N . ; N a k a n i s h i , K . ; N o v k o v a , S . ; P h i l i p o v a , I . ; B l a g o e v , B . ,

P o r p h y r i n s - P o w e r f u l C h r o m o p h o r e s f o r S t r u c t u r a l S t u d i e s b y E x c i t o n - C o u p l e d
C i r c u l a r - D i c h r o i s m . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 9 5 , 1 1 7 , ( 2 6 ) ,
7 0 2 1 - 7 0 2 2 .

K a n o , K . ; F u k u d a , K . ; W a k a m i , H . ; N i s h i y a b u , R . ; P a s t e m a c k , R . F . , F a c t o r s

i n fl u e n c i n g s e l f - a g g r e g a t i o n t e n d e n c i e s o f c a t i o n i c p o r p h y r i n s i n a q u e o u s s o l u t i o n .
J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 2 0 0 0 , 1 2 2 , ( 3 1 ) , 7 4 9 4 - 7 5 0 2 .

P a s t e m a . R f ; C e n t u r o , G . C . ; B o y d , P . ; H i n d s , L . D . ; H u b e r , P . R . ; F r a n c e s c . L ;

F a s e l l a , P . ; E n g a s s e r , G . ; G i b b s , E . , A g g r e g a t i o n o f M e s o - S u b s t i t u t e d W a t e r -

S o l u b l e P o r p h y r i n s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 7 2 , 9 4 , ( 1 3 ) ,
4 5 1 1 - & .

H u a n g , X . F . ; R i c k m a n , B . H . ; B o r h a n , B . ; B e r o v a , N . ; N a k a n i s h i , K . , Z i n c

p o r p h y r i n t w e e z e r i n h o s t - g u e s t c o m p l e x a t i o n : D e t e r m i n a t i o n o f a b s o l u t e
c o n fi g u r a t i o n s o f d i a m i n e s , a m i n o a c i d s , a n d a m i n o a l c o h o l s b y c i r c u l a r d i c h r o i s m .
J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 9 8 , 1 2 0 , ( 2 4 ) , 6 1 8 5 - 6 1 8 6 .

H u a n g , X . F . ; B o r h a n , B . ; B e r o v a , N . ; N a k a n i s h i , K . , U V - v i s s p e c t r a l c h a n g e s i n

t h e b i n d i n g o f a c y c l i c d i a m i n e s w i t h a z i n c p o r p h y r i n t w e e z e r . J o u r n a l o f t h e
I n d i a n C h e m i c a l S o c i e t y 1 9 9 8 , 7 5 , ( 1 0 - 1 2 ) , 7 2 5 - 7 2 8 .

L i , X . Y . ; T a n a s o v a , M . ; V a s i l e i o u , C . ; B o r h a n , B . , F l u o r i n a t e d p o r p h y r i n t w e e z e r :

A p o w e r fi r l r e p o r t e r o f a b s o l u t e c o n fi g u r a t i o n f o r e r y t h r o a n d t h r e o d i o l s , a m i n o
a l c o h o l s , a n d d i a m i n e s . J o u r n a l o f t h e A m e r i c a n C h e m i c a l S o c i e t y 2 0 0 8 , 1 3 0 , ( 6 ) ,
1 8 8 5 - 1 8 9 3 .
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