Kiralna amplifikacija

R. ISHIDATE, A.J. MARKWOORT, K. MAEDA, E. YASHIMA, J. AM. CHEM. SOC. 141 (2019) 7605-7614.

ANTONIJA OZEGOVIC

KEMIJSKI SEMINAR 1




Uvod

» Omogucava nastajanje kiralnih molekula,
polimera, supramolekulskih struktura visoke
enantiocistoce

» Pomaze u razumijevanju i objasSnjenju
homokiralnosti — pojave i1 kojoj se kiralne
molekule u zivim organizmima pojavljuju
samo kao jedan izomer




Uvod

» Zavojiti spiralni polimeri daju uvid u kooperativne procese i objasnjenje
amplifikacije kiralnosti u makromolekulama
helical polymer 0O O O

helical folding
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linear polymer

» 1. primjer: Green i suradnici 1988. na poliizocijanatima koji tvore —~N—CH-N—C N—C >
lijevo ili desno zakrec¢uce zavojnice: x Y 2

o kopolimerizacija akiralnog izocijanata s malom kolicinom opticki aktivnog Q

izocijanata [S] )< CR1]
o kopolimerizacija sa smjesom izocijanata vrlo male enantiomerne Ccistoce .
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Uvod

» Uz kovalentno vezanje amplifikacija kiralnosti
postize se 1 nekovalentnim interakcijama kod
polimera koji tvore helikalne strukture, u

supramolekulskim agregatima ili mezofazama kod
tekucih kristala
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Acid-base Interaction

» Efekt memorije (eng. memory effect): kiselinsko-
bazne interakcije opticki inaktivnog poliacetilena s
kiralnom smjesom amina daju lijevo ili desno

zakrecucu zavojnicu koja ostaje saCuvana u otopini
nakon zamjene kiralnih amina akiralnim

Induced One-handed Helix

A. R. A. Palmans, E. W. Meijer, Angew. Chem. Int. Ed. 46 (2007) 8948-8968.



Amplifikacija kiralnosti u makromolekulskim
sustavima

»Pocetna asimetrija i efekt amplifikacije > homokiralnost

» Efekt amplifikacije:
o autoamplifikacija

o princip vojnika i narednika (eng. sergeants and soldiers principle)
o pravilo ve¢ine (eng. majority rule)
o efekt memorije (memory effect)

»Nuzna intrinzicna konformacijska kiralnost bez obzira na prisutnost stereogenog centra u
molekulama



Princip vojnika I narednika
(sergeants and soldiers principle)

»Nekoliko kiralnih molekula (narednici, sergeants) usmjerava veliki broj akiralnih molekula (vojnici,
soldiers) u odredenu organizacijsku kiralnost ¢ine¢i tako cijeli sustav homokiralnim => vojnici slijede
Kiralnost nametnutu od narednika

»Green i suradnici 1989.: na zavojitu konformaciju polialkil izocijanata uvelike utje¢e mala koli¢ina
kiralnog monomera

»To su utvrdili promatranjem ovisnosti opticke rotacije ili cirkularnog dikroizma (CD) o dodanoj
kolic¢ini kiralnog monomera => nelinearan signal ukazuje na efekt amplifikacije

M. M. Green, M. P. Reidy, R. J. Johnson, G. Darling, D. J. O’Leary, G. Willson, J. Am. Chem. Soc. 111 (1989) 6452-6454




Princip vojnika I narednika
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Princip vojnika I narednika

% dodanog kiralnog 1a
» Supramolekulska struktura koju tvori 1b je kiralna, ali AR
nema CD signal zbog jednake koli¢ine lijevo 1 desno

zakrecucih zavojnice
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»Dodatkom male koli¢ine kiralnog spoja 1a spoju 1b u
heksanu dolazi do indukcije kiralnosti - nelinearan CD
signal
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»1 molekula 1a inducira kiralnost kod 80 molekula 1b 20.




Pravilo ve¢ine (majority rule)

»Mali suviSak jednog enantiomera potice tj. dovodi do
Kiralnosti zavojnice koju preferira taj enantiomer

O=0

»Green i suradnici: polimeri 2,6-dimetilheptilizocijanata N I
koji sadrze 56% R enantiomera i 44% S enantiomera

Imaju CD signal jednak polimeru koji se sastoji
isklju¢ivo od R enantiomera




Pravilo vecine 1 princip vojnika 1 narednika

»Pronadeni su sustavi u kojima se pojavljuju “H
zajedno

>N, N’, N"’- trialkilbenzen-1, 3, 5- trikarboksamidi N 0
pokazuju snaznu kiralnu amplifikaciju:
> 20 mol% smijese kiralnih 9b i 9¢ s R
razli¢itim ee vrijednostima dovodi do
formiranja supramolekulskih helikalnih 9a: R = C,H,,
agregata u cikloheksanu koji sadrzi sve tri

komponente i ima preferentnu kiralnost \/’\/\/[\
enantiomera kojeg ima vise




Autoamplifikacija

»Proces u kojem dolazi do homokiralnosti iz gotovo

racemicne smjese - oy iy Nem
.- ] .. . .. 5 5 3 5
»Derk von Dijken i suradnici: autoamplifikacija 1 otvoren © ©  1otvoreno®
molekulske kiralno_sti post_ignuta induciranjem vidljivo, :T"’“‘”'EE‘ vid.ji,f'gj‘ﬁ:“l”'“
supramolekulske kiralnosti svjetlo svjetlo

»Mala koli¢ina kiralnog diariletena u zatvorenom
obliku inducira zakretanje supramolekulskog

agregata koji ¢ine akiralni diarileteni u otvorenom o 1zatvoreng 0  1zatvoren
obliku R,R enantiomer 55 enantiomer

»Naknadnim fotokemijskim zatvaranjem prstena
dolazi do stvaranja dodatnih kiralnih diariletena u
zatvorenom obliku



Autoamplifikacija

»\ojnik je prekursor narednika i konvertira

se u njega prilikom fotokemijske ciklizacije, kiral dopant

. . . - 5 5-1zatvoren =T, “:) {:;
nakon amplifikacije kiralnosti na 0 o
supramolekulskoj razini, ¢ime nastaju formiranje gela B

enantlome” Zatvorenog Obllka e 5upramulekulski gel zatvorenih prstena otopina obogacena s
Ct_j]] a2 (Ad) -zpiralni gel ochogacen s (5,5)-1zatvoren (5,5)-1zatvoren
.
ﬁ%‘ﬁd . ‘ﬂ':ismm” 1 (5,5)-1zatvoren (narednik)
;’? T:L:a:tgrureq [P)-1otvoren = (A, R}-1zatvoren

otopina 1:1
(5 5)-1zatvoren + (R, R)-1zatvoren

»Ovakav je primjer u kojem se molekulska copramoleral e
Kiralnost prenosi na supramolekulsku razinu 11 (M)-+ (5)- zavojnice  1:1(5S)-1zatvoren + (R Al-1zatvoren

te potom natrag na molekulsku razinu
rezultirajuci nastajanjem jednog,
iniciraju¢eg, enantiomera u suvisku

gel zatwvarenih prstena



Nekovalentna indukcija kiralnosti

» Efekt memorije: spiralni poliacetileni s 2,2° — bifenolnom strukturnom jedinicom uz indukciju
kiralnosti nekovalentnim interakcijama s opticki aktivnim alkoholima, aminima 1 ugljikovodicima
u krutom stanju i otopini.

» Bifenilni dio klju¢an zbog aksijalne kiralnosti
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Nekovalentna indukcija kiralnosti
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Kiralno opticka svojstva homopolimera

»poli-2R = intenzivan CD signal zbog
nastanka preferentno lijevo ili desno
zakrecuce zavojnice polimera koja je
Inducirana = konjugacijom kiralnog
centra bo¢nog ogranka preko bifenilne
skupine
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»poli-3R (isti kiralni lanac) = nije R 10
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Induciranje kiralnosti

»Postepena amplifikacija kiralnosti

» Efekt vojnika i narednika: kiral/akiral kopolimer = snazan nelinearni odnos intenziteta CD signala
kiral/akiral kopolimera i udjela kiralnog spoja 2R

»CD spektar kopolimera koji sadrze viSe od 20 mol% kiralnih 2R jedinica identi¢an je 2R
homopolimeru
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Efekt memorije

» Opticki inaktivnom homopolimeru inducira se kiralnost tj. zavojita struktura postaje iskljucivo
lijevo ili desno zakrecuca u prisutnosti R 1li S alkohola te to isto zakretanje ostaje zapamceno
nakon uklanjanja opticki aktivnog alkohola

»Kiral/akiral 1 kiral/kiral kopolimeri koji nisu potpuno lijevo ili desno zakrec¢uci interakcijom s
Kiralnim alkoholima postaju potpuno lijevo ili desno zakrecuci inverzijom zakrivljenosti ili
povecanjem udjela odredeno zakrecuce zavojnice
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Efekt memorije

»CD spektar kopolimera poli(1b, —co-2R,),
r <0,2, uz prisustvo R alkohola u
metilcikloheksanu pri 25°C: intenzitet
signala raste s vremenom 1 doseZe intenzitet
signala homopolimera poli-2R za jedan dan

»Poli(1b, —co0-2R,), r < 0,2, uz prisustvo S
alkohola drasti¢no se mijenja s viemenom 1i
obrnut je u odnosu na onaj s R alkoholom =
to je rezultat kompeticije izmedu kovalentno
vezanih kiralnih supstituenata kopolimera
2R 1 nekovalentnih interakcija kiralnog
alkohola
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Efekt memorije

» Intenzitet CD signala kopolimera poli(1b,_-co-
2R,), r > 0,2 koji sadrze vise od 20 mol%
Kiralnih 2R jedinica jedva se promijenio pOli-(2R0 47500280 525) (5% ee (S vike) poli-(2Ro4-002855) (20% ee (Svise))
dodatkom R ili S alkohola - zakretanje -
zavojnice uglavnom odredeno kiralnim dijelom
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» Kiral/kiral kopolimeri ponaSaju se slicno kao . [, 2 : 2 2
akiral/kiral kopolimeri: kopolimeru koji je 5% 300 400 500 ? 00 40 500 ?
obogacen S enantiomerom u prisutnosti Sili R valna duljina valna duljina (nm)

alkohola dolazi do znacajnog povecanja smjera
zakretanja zavojnica ili potpune inverzije;
kopolimeri kojima je ee > 20 %, S-obogaceni,
ostaju ne promijenjeni dodatkom S ili R alkohola



Efekt memorije

» Induciranje kiralnosti postigunto je i
kod racemi¢nih kopolimera, poli(2R 5-
C0-2S; 5), nekovalentnim interakcijama s

H - -
kiralnim alkoholom i ostaje memorirano. _, policio.cco2m O bE;ﬁOhOIa _, polizno2s. :bj igzﬁaikomla

y© 2 SR ;
» Efekt memorije istraZen je na 0] m " etk memore o] Em e ooy o
induciranim spiralnim konformacijama ) .
opticki aktivnih kiral/akiral 1 kiral/kiral o B
kopolimerima 1 opticki inaktivnim ﬁ; °] ; E— ’] (100%
racemi¢nim kopolimerima kojima je < 104 g < 104 B o e

%

uklonjen opticki aktivni alkohol 20 W ¢ uz(A 20 G 8%y e izd,
1(100%) (97%) (98%) 7 € iz d, (100%) efekt memorije
- . - efek ii
> Intenzitet signala CD spektara tih adriy 5 | e memoriy | 5 ;
- e . - - . i 5 i | ee, E i 5 i 10
kopolimera isti je kao i onaj prije Sl I A % sk |

uklanjanja alkohola te je na taj nacin
potvrden snazan efekt memorije



Zakljucak

» Amplifikacija kiralnosti pojava je koja omogu¢ava homokiralnost mnogih bioloskih sustava te je kao takva pobudila
zanimanje 1 unazad nekoliko godina je dosta istraZivana.

»U polimernim sustavima ona je rezultat kooperativnih procesa
»Posebno su proucavani polimeri koji mogu poprimiti zavojitu konformaciju jer pruzaju uvid u kooperativne procese

»Kod helikalnih kiral/akiral i kiral/kiral kopolimera bifenilacetilena otkrivena je snazna amplifikacija kiralnosti koja je
posljedica aksijalne kiralnosti bifenilne skupine

»Kiralna amplifikacija ovakvih kopolimera ocituje se i efektom memorije

»Kopolimeri bifenilacetilena posjeduju odredenu hijerarhijsku amplifikaciju kiralnosti koja se oc€ituje u kovalentnim
(princip vojnika i narednika i pravilo vec¢ine), a potom i nekovalentnim kiralnim interakcijama (efekt memorije)

» Efekt memorije omogucava nastajanje odredenih helikalnih polimera 1z racemi¢nih polimera §to otvara brojne
mogucnosti za primjenu u pripravi kiralnih materijala



Hvala na pozornosti!




