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Dichroisme circulaire &
substances naturelles

Introduction

Qui rale or not chiral ?

Le Caravage, 1600env. (Rome)

Francois-hugues.poree@parisdescartes.fr ‘




Historique




Historigue

Mythologie grecque : Narcisse et son image dans 'eau.

1815 — Biot: déviation de la lumiére polarisée
par des substances naturelles i.e huiles
essentielles de citron et de térébenthine

1820-1830 — Fresnel et la rotation optique

Molécule = série de charges partielles. Application champ
électrique entraine accélération des charges avec une trajectoire
circulaire dans le cas des molécules non symétriques. Il en
résulte une force électromagnétique locale qui interagit avec le
champ électrique appliqué. => perturbation

Lumiere polarisée = champ électrique sinusoidal qui peut étre
considéré comme la somme des 2 vecteurs identiqgues mais
opposés. L'interaction avec une molécule non symétrique affecte
la vitesse des vecteurs et dévie le plan de polarisation

Fresnel




Historigue

filtre

wlarisant
I o

_]T?‘

tube i

cchantillon

#

Onde plane monochromatique sinusoidale Polarimétrie [a]p

P =

Relation de Fresnel

o :rad.nm
a=—(Ng-Np) : A :nm
i n :indices de réfraction




Historigue

Limitation relation de Fresnel : mesure des indices de réfraction ng et ng
=> Loi de Biot

Loi de Biot

o ra:e _ _ Polarimétrie [a]p

[a]=— ' | -dm Pouvoir rotatoire
cl !¢ .gemd  Specifique

Mesure ‘standardisée’
[ xM A 589,3 nm (raie D du sodium)

[D] ' M- Masse Pouvoir rotatoire
100 | moléculaire moléculaire

Convention définie par Biot :
Déviation dans le sens horaire : (+) ou positif (dextrogyre)
Déviation dans le sens antihoraire : (-) ou négatif (levogyre)




Historigue

1848 — Pasteur: concept 1 : assemblage d’'unité achirale
peut conduire a un ensemble chiral. Le cristal de quartz est
chiral, pas ses constituants

Si Si
N 7/
o O O g
S o& 4
| |
\O/ I\O/ Pasteur
Concept 2 : chiralité liée au composeé lui-méme et

non a l'arrangement du cristal car la solution du
cristal dissous est chirale. Sels de tartrate.

(@) : (-)-tartrate dammonium et de sodium

(b) : (+)-tartrate d'ammonium et de sodium

(a) (b)




Historigue

Concept 3 : mélange racémique et énantiomere

L'acide racémique (de raceme = grappe) possede une activité optique
nulle ; c’est un mélange 50:50 du (+) et (-) acide tartriqgue => mélange
racemique

2 enantiomeres : déviation de méme valeur, mais de signe opposé

1891 — Emile Fischer, Prix Nobel 1902 ‘In recognition of the
extraordinary services he has rendered by his work on sugar
and purine syntheses’

Modele de réféerence : glycéraldéhyde. Convention D/L

CHO CHO
' H—C—OH | ;'H'c',';g;g'g Représentation
"""" CHOH CH OH conventionnelle des sucres.
? ’ Pas de rapport D/L et +/-
(D)-(+)-glycéraldéhyde (L)-(-)-glycéraldéhyde

Fischer




Historigue

1874 -van t'Hoff: carbone tétravalent. Prix Nobel en 1901.
La notion de carbone chiral a été introduite de maniere
indépendante par van t'Hoff et Le Bel. Mais il faut attendre
1951 pour en avoir la démonstration absolue. Ainsi, la
nomenclature précede-t-elle la connaissance de la structure
absolue.

[ . i “’"ﬂ 1 Van t'Hoff

1884 — Sir William Thomson, Lord Kelvin: introduction
du terme ‘chirality’ (chyros, main). ‘un systeme est chiral
si son image miroir n’est pas superposable’.

Lord Kelvin




Historique

1913 - Werner: Prix Nobel ‘chimie inorganique’
chiralité et chimie de coordination des complexes métalliques

octaédriques M A,B.C,
Premiers complexes chiraux non carbonés (‘hexol’)

/A\ /A\
$§¢é;b;>k§| ?izégﬁééx<$ Werner
\/l\/ \/l\/

1 1
OH» OH,
1 /

Complexe A 2 / \ 1 \ 2 Complexe C
(anticlockwise) HSITI\:\_C_/T’(l)l-l2 Hz?\:\_c_/j"TIHg (clockwise)

(0] o}

HN=————=CN NC=———=NH,
2 \ // 3 3 \\ // 2
N CN




Historigue

1956 — Régles CIP (Cahn-Ingold-Prelog)
Méthode arbitraire basée sur une regle de priorité : numeéro atomique
Sens horaire = R (clockwise), sens anti-horaire = S (counterclockwise)

C . Cc
N -
~ ! -
N \ .
N .
N . .
N .
N \ .
N .
. N . -
S| —— Re Re ! Si
> <
.z ! s
Pt 1 EVGEN
- id ~ ~

.7 - f S~
- ~
- \ ~
- ~
~
1 ~
~
1 ~

Notation simple, rapide et efficace
Notation universelle, mais
comparaisons parfois source de
confusions (remplacement Cl par I)




Définitions

S CHIRAL MAD

ANTHOLOGY OF
PSYCHOLOGICAL HORROR

[ edited by michael bailey ]
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Définitions

. R enantiomer””
Enantiomére o g o
Mélange racémique Hn%
Diastéréoisomere N

Epimeére (mutarotation) securinine Q'féﬁ,% D‘sﬁ‘uimaecurimne
Stéréoisomere de configuration & %%
&
; s . N . 2o -
Stéréoisomeére de conformation Q& 0

Configuration absolue / relative

Enantiotopique, diastéréotopique allosecurining

phyllochrysine viroallosecurinine
pro-R / pro-S L Enanﬂw
1 coH
NH2

HO

IUPAC recommendations : Pure & Appl. Chem., 1996, 68, 2193-2222



Définitions

Composé meso : stéréoisomere achiral d’un jeu de diastereoisomeres

(nombre pair de centres stéréogenes, plan de symétrie)

W OH OH.*
HOZ(:)Vé COH Hozc),\(OH
OH

3,5-dimethyl heptane CO,H

Acide tartrigue méso

Induction asymeétrique :

Simple/double stéréodifférenciation A+ B LD s
: L* .
Matched/mismatched A*+ B ) . ¢
; : . . _ A+ g LD s

Résolution cinétigue (dynamique), enzymatique, .
- S ) B

cristallisation




Définitions

R-S5

R+ 8

Ex: un mélange 3:1 de deux énantiomeres donne un ee de 50%, ce qui
correspond a I'exces d'un énantiomere sur le meélange racémique

Exces énantiomérique (ee) % enantiomeric excess = 100

Ratio énantiomérique (er)

ratio des énantiomeres, rapporté a 100%.
Ex: 3:1 mixture of two enantiomers is 75:25

Exces diastéréoisomeérique (de) diastéréoseélectivité (ds)

|D1 -Ds | D*
% ds = 100
Dy + D5 Dy +...+ Dy

% de = 100




Exemples

What is chiral ?

a a
.
C=C=C
e b

biphényle o-substitués

(atropoisomérie, chiralité axiale)

OCHj,
N

-~ O | 2
AN L

N
OH N D
HN
ibuproféne (racémique)

(S)-omeprazole
(esomeprazole) chiral switching




Exemples
Homochiralité du vivant

Sucres, série D
Acides aminés, série L
ADN, hélicité P

Escargots > 90% dextres




Exemples

Homochiralité du vivant
Réegne végetal
Plantes volubiles : croissance hélicoidale

‘énantiomeére’ (Lonicera, glycine), ‘racémique’

(douce-amere)

Disposition florale chirale : énantiomere (Nerium,

Datura) ou ‘racémique’ (Hibiscus)

Datura stramonium (S)




Methodes chiroptiques

Activité optique : Interaction d’'une structure chirale
avec un rayonnement électromagnétique i.e. la lumiere polarisée (anisotrope)

source | = ‘polarisateur’ —_— | CUVE | = ‘ analyseur ’

Echantillon

Méthodes chiroptiques :
Polarimétrie (mesure du pouvoir rotatoire, A fixe) Réfraction
Dispersion rotatoire optique (ORD, o = f(A)) Réfraction
Dichroisme circulaire électronique ECD (UV, chromophore) Absorption

Dichroisme circulaire vibrationnel VCD (IR) Absorption




Polarimétrie [a]p

P CHO

H=—C=—0OH

CH,OH
(D)-(+)-glycéraldéhyde

a = [a]?%.l.C

Pouvoir rotatoire spécifique [a]?°,

D : raie D du sodium (vapeur du sodium) 589,3 nm
20 : 20°C

Solution en g/mL (Ph. Eur. 1 g/mL)
En pratique SANS UNITE

Exemple du glycéraldéhyde

(R) [e]p= +8,7 (C : 2, H,0)
(S) [0]o=-8,7 (C : 2, H,0)




Dichroisme circulaire électronique

P OCHs
T 9
Il

NS N

Présence d’une information chirale et d'un chromophore => deux
effets : déviation du plan de polarisation et absorption d’énergie. La
résultante est elliptique




Dichroisme circulaire électronique

[w]= v ellipticité spécifique
c.l

[W]x M

[@]= —— ellipticité moléculaire
100

Approximation [®] = 3300A¢e

v n'est plus mesurée par les appareils actuels

Valeur mesurée  Ag =g -eR

Loi de Beer Lambert A =log (Ig/l) = e.l.c

> AA=Aclc |&:coefficient dabsorption molaire
' (ancien coeff. d'extinction molaire)

'] :cm
¢ :molll

Mesure dans la zone UV (200-600 nm)




Dichroisme circulaire électronique

Effets Cotton positifs / négatifs

virosecurinine

derivative 8

securinine -50 - securinine 5
ON S 4 00N ANOWOWMONST T NODWOMONTS T N O O

derivative 7 OO0 I NANMNMIITNMWDORNOWOODODO dANMNMTINMOONOWOX D

erivative NN ANANNANANNNANNNNANANOOOOOOOOOOOO OO




Dichroisme circulaire électronique

Etude des polymeres : amplification chirale

TABLE 17.1 Optical Activities for Various “Sergeants” and “Soldiers”: Specific Rotation of
Polyisocyanate Copolymers®?

i i I
-E-N-—-C-}-—{-x N—C; +N—CH— 1|4-—c -
cHz
H s
O j ‘
24a-h 25a-d
x ¥ z [o]5* [ Mo
24a 100 0 — 0 0 500,000
b 99.5 0.5 —_ — 140 —66 1,100,000 -
c 99.0 1.0 — —165 —75 690,000 . -
d 97.7 2.3 — —379 —231 438,000 -
e 95.6 4.4 — —436 —308 400,000
f 85.0 15.0 — —532 —480 660,000
£ 62.7 37.3 —_— —~ 549 —519 630,000 -
h 0 100 — —514 — 500 490,000
25a 99.9 — 0.1 —64 —26 1,300,000
b 99.1 — 0.9 —251 —138 670,000
c 88.5 — 11.5 —532 576,000,
d 0 — 100 —336 —310

640,000 -




Dichroisme circulaire électronique

2 % ee suffisent a avoir un signal CD significatif

15 . . ; I :
10 o B 4
[ [
o a
B O
57 o

=
(=]
E
N'U ) Poly((R)-2,6-dimethylhepty! isocyanate)
E O  Poly{{§)-2,6-dimethylhepty! isccyanate}
3]
oo 0 r O 51:49 rs:m ,
- L X Aldrich "racemic
I [ X -
[— fa 4

- d > !
i 5 i A ]
e - " é‘f i
Lowm | - m .
o A -

10 -— 274 & =

-15 T S S VO I TR TR SR R T T R PRI TP | ]

180 * 200 220 240 260 280 ° 300

A (onm)

Figure 17.7 Circular dichroism spectra measured in dilute solution in hexanes of the enantiomers of poly(2,6-dimethy]l heptyl isocyanate) and a random
copolymer of these enantiomers in the ratio of approximately 51(S)/49(R) and of a copolymer from which the comonomers are derived from the mixture of

— cnantiomers Aldrich Chemical Company sells at “racemic.” This latter material has an enantiomeric excess of approximately 12%. The figure demonstrates the
“majority-rule effect.” (Taken with permission from Ref, 24.)



Dichroisme circulaire électronique

Principales méthodes
- Méthodes empiriques (dienes 1,3)
- Méthodes semi-empiriques (Régle de I'octant)

- Méthodes non-empiriques (chiralité de I'exciton)

Circular Dichroism: Principles and Applications
N. Berova, K. Nakanishi, R. W. Woody
2"d Ed. 2000 Wiley VCH, ISBN 0-471-33003-5




ECD : Dienes 1,3

Méthode empirique : J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 4661

Chromophore : diéne 1,3 (T1-IT%)

Conformations possibles : cis / trans
— Ly ,::_,","'-f"'ﬂ
_—;’—,___.-—-' = -

Notion d’hélicité P/ M

Hélicite P (angle de torsion > 0)

Hélicité M (angle de torsion < 0)

/R

J

CiS trans
— =
~ S = skevyed /
tordu
S-CIS s-trans
® © ©

front @

2o N,
back

0 > 0, hélicité P

back

NY S

front

0 <0, hélicité M




ECD : Dienes 1,3

‘Regle empirique’ liee a I'hélicité P/ M

Hélicité P (angle de torsion > 0) => effet Cotton +

Hélicité M (angle de torsion < 0) => effet Cotton -

AE :
pyrocalciferol
: pyrocalciférol
P-helicity, 9 = +9.5°
+10} Ag +20 (275 nm)
HO
200 250 ] nm
0 ; \\ | 4 ¥ T ’,7
\\ ,r,
\\ /’
10 \ P ergostérol
\, / M-helicity, 9 = -11°
“~ o Ae -18 (269 nm)
\ ~ )
“ /’ hd \ergosterol
-20 F =




ECD : Dienes 1,3
Attention aux contre-exemples (substituants allyliques)

Interaction avec d’autres chromophores (méthode de la chiralité de I'exciton)

base : Ag-4.2 (295 nm)

-5.3 (254 nm)
séri(,e_ly_cE)rine chlorhydrate : Ae +8.3 (270 nm)
(hélicité P)
O
gliotoxin
S/'S N— (hélicité M)
OH 3 Ag +5.2 (274 nm)

HG dérivé non soufré, Ag -2.6 (265 nm)




ECD : Regle de l'octant

- Historique : J. Am. Chem. 1961, 83, 4013

- Objet : détermination de la configuration absolue (si conformation connue)
ou de la conformation (si configuration absolue connue) d’une alkylcétone
ou d’un alkylaldéhyde saturé optiquement actif. Il faut un Carbonyle !!

- Méthode semi-empirique : application des regles de secteurs

- Méthode tres populaire, assez performante

- Bonne corrélation théorie / expérience




ECD : Regle de l'octant

Etude effets Cotton liés a l'interaction Chromophore / environnement
extrachromophorique

Chromophore chiral (dissymétrique) - environnement achiral
Chromophore chiral (dissymétrique) - environnement chiral

Chromophore achiral (symétrique)- environnement chiral

> Ag

Ag dissymeétrique symétrique perturbé

Modele : transition n => * du carbonyle de cétone (280-300 nm)

Induction moment magnétique

. C = - .
(og/ 8 % 8/ ' Presence environnement chiral
~

2 ) O Z5 ——>  spectre DC




ECD : Regle de l'octant

Exemples de chromophores chiraux et achiraux

(3R)-methylcyclohexanone

P-hexahelicene et M-hexahelicene

(2R)-phenylbutane




ECD : Regle de l'octant

Effet de substituant

A face ARRIERE
+ | -

- |+

Effet de substituant }/ C,_—
- + Z >

+ | -

2 plans de symétrie (X2), (YZ) et un plan non symetrique (A)

—> 8 secteurs (octant)




ECD : Regle de l'octant

Exemple : (3R)-méthylcyclohexanone

Effets de substituant

face arriere ——> Effet+

Observation expérimentale : Effet Cotton positif

[l
o
=L
z | 1
@ | 1
=
@ I |
o i I i d
- \{ 3.4
=
.|
& 6.0 2
o g
|
|| ﬂ O
- I|.|'
P IEI:Ii 1 ||‘
o | [ |
__.l ! !
w 3o L
1 -
“ 1| \ / |
sor | J A
Il‘llll'"
an ! 1
BT LT 708

J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5586



ECD : Regle de l'octant

Contre-Exemple : (3S)-méthylcyclohexanone O%

Effets de substituant

Ll e
. O= face arriére
——> Effet+

Observation expérimentale : A =-0,1

Comportement antioctant




ECD : Regle de l'octant

Elaboration d’'une ‘banque de données’ (semi-empirique)
Classification : ‘consignate’, suivent la regle

‘dissignate, effet antioctant




ECD : Regle de l'octant

Exemples : Stéroides

COEN3

A€ o, 1 + 1,3 ; théorie +

1 \ 251CD)
EI'D I.q ; % "lE-
25“ . L !
Yool He
o 3
T 15t A \ -
o " AN
-*"" f -1gaTu) N 14
S Ky
= 360 330 ©
Almul,
Fig. 3. —Cireular dichrodsm {25 and - 182%} and oltraviolet ab

sofption (23 and — 18851 of cholestan-3-one ([11)

J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 492




ECD : Regle de l'octant

Exemples : Stéroides

SN

: H
H

N
L
®
o

CO EN 4

Ag o 1 - 2,3 ; théorie -

I

Fig. 3 —Cirenlar dichrolsm {25 and —1627%) of cholestan-done
(IX]

J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 492




ECD : Exciton Chirality

determination de la configuration absolue et la conformation de composeés
en solution sur une microéchelle (ng)

Présence de deux chromophores (au moins) proches dans 'espace et
constituant un systeme chiral (dérivatisation possible)

Interaction des moments électriques : spectre CD bisignal i.e.’split Cotton
effects’. Méthode non-empirique

Comparaison spectres CD expérimentaux avec spectres calculés ou base
de données. Référence non nécessaire

Modeéle initial : 2,3 bis-dibenzoate de stéroide




ECD : Exciton Chirality

Modeéle initial ; 2,3-bis benzoate de stéroide

® I
o
h@‘i‘fﬁ%ﬁi Bﬂ?n?rlgﬁii

splitting of excited states

ﬂ.". E

chmﬁp_hu:e 1 couplet chromophore 2
a-state: o “4 stabalizing dipokdipol imeraction
A-state: .~ -, destabalizing dipol-dipol interaction

Me,NBzO

Me,NBzO

®

Exciton split CD Cotton effects

- AdDavydow splitting

a-state
Ag positive
CE
A
=state
negative

J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 3989




ECD : Exciton Chirality

Modeéle initial ; 2,3-bis benzoate de stéroide

Comparaison
A B
x 0
+ & [] _
g Pl g
o. .D
positive 7 q negative
chirality ‘ﬂ;ﬁ;ﬁt’z fﬁ:#;giﬁ' chirality
clockwise © H’i "H © counter =
orientation clockwise
dsd aet orientation
CD
spectra
R -

A

Fig. 2. Clockwise (A) and counter-clockwise (B) orentation of two identical exciton coupling
chromophores leading to positive (A) and negative chirality (B) and to mirror image CD
spectra




ECD : Exciton Chirality

® K
/ E
O

a¥ E”‘?JQT‘*

Amplitude (A) du spectre CD: %m hirality

= f(1/distance interchromophorique)?

= f(¢ chromophores)
dépend de I'angle interchromophorique (max 70°, min 0° et 180°)

Chromophores

¢ élevé
direction du moment électrique




ECD : Exciton Chirality

Principaux Chromophores utilisés (A

Chromophores UV pour les R-OH | et Il

229 nm
i X:B
1 Br
H:‘\O)k@
x X :NMe,
0

244 nm
19,500 (EtOH)

307 nm
28,200 (CHLCN)

257 nm

15,300 (EtOH)
X OMe 20,400 (EtOH)

306 nm
23,400 (EtOH)

234 nm ;
58,000 (CH3CN)

237 nm X
48,000 (CH5CN)

f ﬁ‘io 258 nm
; OOO 93,000 (CH3CN)

270 nm :
20,700 (CH3CN)

X : OMe

<300 nm)

Chromophore UV pour les R-OH I, Il, Il et encombrés

253 nm

O 20,300 (CH5CN)

251 nm

' '

o]
N—3 220 nm
36,000 (CH3CN)
o]
o)
N—3 220 nm
64,000 (CH3CN)
o




ECD : Exciton Chirality

Chromophore UV pour les R-OH (red-shift)

o A maxs € A max: €
Lo NF 360 nm
_ 31000 (CH5CN) 418 nm
N 440,000 (CH,Cl,)

(o} . 333 nm

f"\o)v\/\@\ X:OMe 40 400 (EtOH)
X 382 nm

X NM€2 34000 (CH4CN)

,fio _
382 nm
N 27,000 (CH3CN)
0

o) 410 nm s R\ 412 nm
37,000 (CHLCN) -0 \ s~ N 22,000 (CH3CN)

419 nm
550,000 (CH,Cl,)

= 305 nm
_Nm ” <24,300 (CH3CN) 361 nm
- 37,000 (CH5CN
'T‘ 395 nm N H (CHLCN)
51,700 (CH3CN) N 460 nm
|

N 331 nm 64,500 (CH5CN)
L <21,400 (CH5CN)

420 nm
48,300 (CH;CN)




ECD : Exciton Chirality

Régle d’additivité

L'amplitude A peut étre approchée par la sommation de chaque paire
de chromophores

J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5586




ECD : Exciton Chirality

Exemple : Acides o-OH

C
40/ CD \ 2531 [?g': jﬂ: I i X
253 nm (+32,
30t OYW f = 1 {:j = W :Ef&" of-
20l D La By
10 - H
E
n F__U
= E
=10F r n] R ,E
20+ “‘*'J\fm;f}} g -
30 ﬁ?:. "masanm (224) O Yz Derivé (R) - effet +
o == (Sh3c| .
e — UV 115 Derive (S) - effet -
U‘.\'u E
£ 11.0
IE J
E 10.5
% I_& 15 I A ]
200 250 300 350 400

A nm Monatsh. Chem. 2005, 136, 397
J. Org. Chem. 1998, 63, 322




ECD : Exciton Chirality

Exemple : benzoates de stéroides

cD § .CD §
- 30.0 - |
40.0 - i i
[ RO¥ ReBz 2 . 0.0 1 RaB
200 £ 228 rm (#12.7) - 10.0 - 208 nm (+58)
|

0.0 .M:=

Dru L a |||[ o » - v
AE n '1%! 0 _rllu \r 222 nm (4.7 ]
-20.0 e x10* A 4 € x10*
y -20.0 H V- 6.0
-40.0 6.0 - - U 1
N L b R=Bz 4 .
- -30.0 ,
- | ) y 4.0
- 4.0
- = \ 228 e ..4
- - 2.0 £ V\ i 2.0
| | i | | 0.0 : L : s L - 0.0
170 200 230 260 290 320 350 170 200 230 260 290 320 350
nm Am
Figure 1. CD and UV spectra of cholest-4-en-38-0l benzoate Figure 2. CD and UV spectra of cholesteral benzoats (3) and
(1) and cholest-4-en-3u-0l benzoate (2), in hexane. epicholestersl benzoate (4), in hexane. '

J. Org. Chem. 1995, 60, 3539



Exciton Chirality et VCD

Approche récente : concept de la méethode ‘exciton chirality’ appliquée au
VCD (J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 3695-3698)

Modele : interaction de deux CO plus ou moins proches

Intérét CO => bande spécifique IR (région 1700-1800 cm-1)

(a) T T T T T T T
- VCD | S1 o ¢ (S)}-1a (R = OH)
o-Hydroxylactone o2l r'l\ ,\ ( )R — (S)1b (R = OMe) i
. , /. 0 — (S)-1c (R=0Ac
= ‘proof of concept 0.1+ |/ > §R§_1c‘ .’) N A
Ag Opes /
-0.1 | (511 o \ £
;s - . . ¢ = y I -1C
Dérivatisation ‘simple 02f ] H* %o @ {900
. , Y
=> Formation acétate - \I?f%g’/\,\k 600
i A 300
I R :: \ kL s-trans .
T — ——— .A..-_ o AN N 10
1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100

R wavenumber [cm™]




Exciton Chirality et VCD

waveoiidinniver vl |

OR!
: " e 1 @) rio o 1-“©:0R1
Picrotoxinine (11), taxifoline (14a) @@'g\
OR?
b R'O O
( ) T o) T T M82304, K2003 — 14a (R1 =H, R2= H)
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Dichroisme circulaire vibrationnel

Activité optique vibrationnelle (VOA) : VCD et ROA (Raman)
Transitions vibrationnelles => zone IR (800-1500 cm-?)
Découverte expérimentale : 1970.

VCD plus abouti actuellement (instrumentation, logiciels)

Raman => Industrie pharmaceutique (contrdle)

Spectres VOA plus informatifs sur structure du composeé (que spectres
électroniques) :

plus de transitions vibrationnelles => plus sensible

exploitation ‘ground electronic state’, accessible par quantum mechanical

chromophore non nécessaire, toutes les molécules chirales présentent un
spectre VCD et ROA

Limitations :

Taille des molécules, temps d’enregistrement, simulation de spectres sur

molécules flexibles




Dichroisme circulaire vibrationnel

exemple : mirtazapine (ADT)

Fig. 3. Comparison of observed VCD (upper) and IR (Qower) of (=)-
mirtazapine, 1, with the calculated YCD (upper) and IE (Qower) of R
mirtazapine. The uppermost curve is the VCD noise measure, Traditional
structure of the racemic molecule and balland-sticlk 3D structure of the
DFT-optimized conformeation of B1 is shown at the right The direct
correlation establishes the absolute confipuration at (=)-R-1.

AanO‘S

100 B e A s A s e e S .

?5’

25 | Obsorvod

Calcutated

\;’}

o— \ \_\[\{‘Wv' Py

J\“\m

g

Coservec ["
AN

| Calcuatad

Molar Absorptivity, «
g 8

L)
o
o

' .

v/i‘”wj A\M 05

(3

N, L‘M i J‘w o

1600 1400 1200 1000
Wavenumber(ecm™*)

Chirality 2003, 15, 743







Chirality / NMR

Determination of absolute / relative stereochemistry
Diols 1,3 => formation acetonide 13C

Secondary alcohols => formation esters (Mosher, mandelate)

JOC 1969, 34, 2543-2549
JACS 1973, 95, 512-519

r"‘"'1n.diuzi ”
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Figure. Average Values for 13C NMR Resonances of Syn and Andi Polypropionate Polyols (ave £ g).
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