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Oznaczenia konfiguracji absolutnej zwigzkow konformacyjnie labilnych

Peten opis struktury czasteczek chiralnych wymaga zdefiniowania nie tylko kolejnosci
powigzania atoméw ze sobg (konstytucji), ale rowniez konfiguracji absolutnej 1 konformacji.
Odkrycie izomerii konstytucyjnej bylo jednym z fundamentalnych osiggniec¢
dziewigtnastowiecznych chemikdw, a roznice w konstytucji izomerow dajg si¢ przedstawic za
pomoca wzoréw dwuwymiarowych. Rozmieszczenie atomoéw w przestrzeni tréjwymiarowe;j
wymaga jednak uwzglednienia w opisie parametréw 1 symboli zaleznych od kierunku.
Konfiguracja absolutna jest najwazniejszym parametrem jakosciowym definiujgcym
przestrzenne rozmieszczenie atomow w czgsteczce. Konstytucja i konfiguracja sg — do
pewnego stopnia — niezmiennymi cechami strukturalnymi czgsteczki, natomiast konformacja
jest jej cecha dynamiczng. Znajomos$¢ konfiguracji absolutnej ma fundamentalne znaczenie
wszedzie tam gdzie oddziatujg ze soba uklady chiralne a w szczegdlnosci w syntezie
stereoselektywnej.

Makroskopowym, obserwowanym efektem chiralnosci mikro§wiata jest czynnos$¢
optyczna, objawiajaca si¢, w zaleznosci od zakresu spektroskopowego, w elektronowym badz
wibracyjnym dichroizmie kolowym oraz skrecalnosci optycznej danej substancji. Od czasu
odkry¢ zjawisk enancjomerii 1 czynnosci optycznej trwaja proby korelacji obserwowanych
zjawisk ze strukturg zwigzku, a jednym z efektow tych prob bylo powstanie stereochemii jako
odrebnej dziedziny chemii. Stereochemiczne podejscie do rozwiazywania problemow stato
si¢ uzytecznym narzedziem badawczym zwlaszcza w przypadku syntezy asymetryczne;.

Analiza eksperymentalno-teoretyczna wlasciwosci chiralooptycznych umozliwia
oznaczenie konfiguracji absolutnej badanego zwigzku a takze oszacowanie sktadu mieszaniny
konformeréw. To zagadnienie stanowilo glowny przedmiot moich zainteresowan w
pierwszym etapie realizacji omawianych tu prac. W dalszym etapie badan postawitlem sobie
nowy cel — by¢é moze nawet wazniejszy — znalezienie czynnikow determinujacych

wiasciwos$ci chiralooptyczne 1 proba przypisania im ilosciowych wktadéw w obserwowane
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zjawiska. Efektem takiego podejscia byta weryfikacja tradycyjnych regut korelacyjnych i
propozycja nowych modeli aktywnos$ci optycznej badanych zwigzkow (Rysunek 1).
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Rysunek 1. Struktury badanych pochodnych

Pierwszym krokiem analizy jest wybor odpowiedniego modelu, zdefiniowanie jego

konstytucji, a takze arbitralne zalozenie konfiguracji absolutne;.
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W przypadku czasteczek konformacyjnie labilnych nastgpny etap — wyznaczenie
struktury (struktur) przestaje by¢ sprawg prosta i wymaga intensywnych poszukiwan
konformacyjnych. Alternatywnym podej$ciem jest wykorzystanie dynamiki molekularne;j,
jednak 1 wtedy ostateczne wyniki nie zawsze dobrze korelujg si¢ z eksperymentem.
Niezaleznie jednak od ztozono$ci metod zastosowanych w ostatnim kroku analizy, poprawne
wyznaczenie struktur badanych molekut jest etapem najwazniejszym. Na tym etapie badan
pomocne moga by¢ dane otrzymane przy uzyciu innych metod instrumentalnych.

Drugim, nie mniej waznym celem analizy konformacyjnej jest znalezienie zaleznosci
energetycznych pomiedzy konformerami i wyznaczenie ich populacji. Podstawowym blgdem
jest jednak traktowanie wyliczonych energii wzglednych, jako wartosci absolutnych.
Jakkolwiek w wielu pracach wzgledne energie konformerow wyznaczane sg z doktadnoscia
do 0.01 kcal mol™, to nalezy mie¢ na uwadze, ze doktadno$é metod teoretycznych zawiera sig
w przedziale 0.5-1.5 kcal mol™, zas podawanie niewielkich réznic w energii obrazuje raczej
pewien trend, niz oddaje wartosci bezwzgledne.

Obliczenie wlasciwosci chiralooptycznych molekuly wymaga przetestowania szeregu
metod na wybranym modelu, ktérego konfiguracja absolutna jest znana. W przypadku
najczesciej stosowanych metod DFT sprowadza si¢ to do przebadania r6znych kombinacji
funkcjonalu i atomowej bazy funkcyjnej. Po drugie, obliczenia te s3 o wicle bardziej
wymagajace niz obliczenia geometrii, a przez to trudne do przeprowadzenia. Obliczone
widmo CD ma posta¢ zaleznosci R od A i1 kazda z obliczonych sit rotatora musi zostac
aproksymowana odpowiednig funkcjg typu Gaussa lub Lorentza.

Sumowanie wkladow poszczegdlnych konformeréw w ostateczne widmo CD i/lub
skrecalno$¢ optyczng pozwala na otrzymanie widma CD (lub skregcalnosci optycznej)
usrednionego wzgledem populacji, a takze umozliwia bezposrednie poroéwnanie danych
eksperymentalnych 1 teoretycznych. Porownanie nie musi dotyczy¢ catego zakresu
spektralnego, moze ogranicza¢ si¢ do pasm diagnostycznych, a w pierwszym przyblizeniu
czynnikiem branym pod uwagge jest znak efektu Cottona lub skrecalnos$ci optyczne;.

W tego typu obliczeniach z reguly nie sg uwzglgedniane efekty wibracyjne —
odpowiedzialne za dyskretng struktur¢ pasma na widmach elektronowych. Jest to
spowodowane trudno$ciami czysto technicznymi: dla czasteczki zawierajacej N atomow
nalezy wykona¢ 3N-6 indywidualnych obliczen. Jak do tej pory obiektami, dla ktorych
przeprowadzono teoretyczne obliczenia wkladoéw efektow wibracyjnych do widma
elektronowego dichroizmu kotowego byty zwigzki cykliczne typu cyklopentanonu.

Postugujac si¢ metodologia opisang wyzej 1 pomiarami widm dichroizmu kolowego
i dyspersji skrecalnosci optycznej Wykazatem, ze analiza spektroskopowa przy uzyciu metod
chiralooptycznych, wraz z analiza obliczeniowa przy uzyciu wspotczesnych, dostgpnych
metod chemii teoretycznej stanowi wiarygodng alternatywe¢ dla metod rentgenograficznych.

Zaleta podejscia prezentowanego w tej pracy jest okreslenie struktury przestrzennej molekutly
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w roztworze, bez konieczno$ci przeksztalcania enancjomeréw w diastereoizomery lub

stosowania chiralnych czynnikow derywatyzujacych. Ponadto wykazatem, ze:

1. Czynnikiem determinujagcym konfiguracje absolutna, konformacje, widma ECD i —
w  wigkszosci przypadkéw — skrecalno$¢ optyczng metabolitow arendow  jest
heteroatomowy podstawnik. Wplyw podstawnika objawia si¢ poprzez przesuniecie
rownowagi konformacyjnej w stron¢ jednej z mozliwych struktur oraz/lub zmianie
charakteru elektronowego chromofora, np. poprzez sprze¢zenie ukladu m-elektronowego
chromofora z dodatkowym chromoforem lub auksochromem.

2. Proponowany przeze mnie nowy model optycznej aktywnosci (Rysunek 2) definiuje na
nowo wazno$¢ czynnikow strukturalnych, tradycyjnie uznawanych za odpowiedzialne za
obserwowane wlasciwosci chiralooptyczne, a zwlaszcza uwzglednia nowy czynnik, jakim
jest nieplanarno$¢ (skrecenie) wigzan C=C. Jakkolwiek fakt nieplanarnosci wigzan C=C
jest dobrze znany, to w dotychczasowych badaniach zaleznos$ci struktura/wiasciwosci
chiralooptyczne cykloheksadienéw 1 enonéw wplyw skreconych wigzan C=C byt

catkowicie pomijany.
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Rysunek 2. Wktad odpowiednich fragmentow struktury w sumaryczna sile rotatora przejscia m-m* (Rx10™°
erg esu cm Gauss™) obliczony dla: konformeréw P-monopodstawionych cykloheksadienow 3 (a) i P-2-
cykloheksenonu 13 (b).

W przypadku cykloheksadienow 2-6, dihydronaftalenow 7-9 i dihydrochinolin 10-12
dominujacy wplyw na widmo CD wywiera grupa hydroksylowa w polozeniu aksjalnym
allilowym, o ile w poblizu nie znajduje si¢ podstawnik typu CN lub Br. Tym samym dla
tych pochodnych spetniona jest reguta aksjalnej chiralnosci allilowej.

2-Cykloheksenony 13-15 sg przypadkami szczegdlnymi, dla ktorych regufa aksjalnej
chiralnosci allilowej nie jest spelniona. W tych przypadkach sita rotatora przej$cia nc-c-
Tc=0* jest determinowana obecno$cig allilowej grupy hydroksylowej, ale w polozeniu
ekwatorialnym. Wplyw aksjalnej grupy hydroksylowej (konformery M) na obliczong site
rotatora przej$cia nc=c-nc=0* jest (co do wartosci bezwzglednej) mniejszy niz wpltyw grupy
ekwatorialnej (konformery P). Znak trzeciego efektu Cottona, ktorego zrodlem jest
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wczesniej niezidentyfikowane przejscie non-mc-o* mozna skorelowaé¢ z helikalnoscia
uktadu wigzan (H)O-C*:--C=0.

3. Wykazalem, ze widma ORD i ECD metabolitow arenéw pochodnych dihydronaftalenow
7-9 stanowia zrédlo komplementarnych informacji na temat struktury badanych
pochodnych (Rysunek 3). Konfiguracja S allilowego atomu wegla determinuje skrecalnosé¢
optyczng. Dla wszystkich pochodnych o konfiguracji S allilowego atomu wegla znaleziona
eksperymentalnie i obliczona skrgcalno$¢ wiasciwa przyjmuje duze wartosci ujemne. Znak
dhlugofalowego efektu Cottona jest determinowany konformacjg chromofora — dla P-
helikalno$ci chromofora znak efektu Cottona przejscia n-n* jest dodatni, co pozostaje w
sprzecznosci z tradycyjng empiryczng regula Crabbé. P-Helikalno$¢ chromoforu wigze si¢
z aksjalng konformacja allilowej grupy hydroksylowej 1 ekwatorialng konformacja grupy
OH zwigzanej z benzylowym atomem wegla. Wkiad aksjalnej allilowej grupy
hydroksylowej na sit¢ rotatora przej$cia m-n* jest okoto trzykrotnie wiekszy niz wktad
ekwatorialnej benzylowej grupy hydroksylowe;.

{konfiguracja absolutna (7S,8R) J

[olp<0
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Roa L _oH
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Agzgonm > 0

Rysunek 3. Czynniki strukturalne determinujace wihasciwosci chiralooptyczne optycznie czynnych
pochodnych dihydronaftalenu.

4. Metabolity arenéw dla ktorych rownowaga konformacyjna jest silnie przesuni¢ta w strone
jednego z konformerow (powyzej 90% populacji), takie jak zwigzek 10C reprezentuja
rzadki przyktad ,,szczatkowej” stereoizomerii ze wzgledu na ,,chiralny atom tlenu”, grupy

hydroksylowej tworzgcej wigzanie wodorowe z chinolinowym atomem azotu (Rysunek 4).

“chiralny atom tlenu”

Rysunek 4. Przyktad szczatkowej stereoizomerii wystepujacej dla pochodnej 10c.

Ten rodzaj stereoizomerii, poza pomiarami rentgenograficznymi, nie moze by¢

obserwowany eksperymentalnie na drodze bezposrednich pomiarow, natomiast moze
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zosta¢ wykazany poprzez poréwnanie pomiedzy obliczonymi i zmierzonymi dla tych
pochodnych widmami ECD.

5. Sposrod wielu mozliwych podejs¢ metodologicznych do eksperymentalno-teoretycznego
oznaczania konfiguracji absolutnej zwigzkéw konformacyjnie labilnych, rezultaty o duzym
prawdopodobienstwie poprawnosci otrzymuje si¢ stosujac zrdznicowane analityczne
metody eksperymentalne (ECD i skrecalno$¢ optyczng) oraz systematyczne poszukiwania
konformacyjne. Niezaleznie od zlozonosci metod obliczeniowych zastosowanych w
ostatnim kroku analizy, poprawne wyznaczenie struktur badanych molekut jest etapem
najwazniejszym 1 punktem krytycznym catej analizy teoretycznej. Pordwnanie
otrzymanych przeze mnie rezultatow z danymi literaturowymi uprawnia do wniosku, ze
uproszczony model postgpowania moze prowadzi¢c w konsekwencji do blednego
okreslenia konfiguracji absolutnej. Obliczenia wlasciwosci chiralooptycznych (gtownie
skrecalnosci wlasciwej) 1 geometrii czasteczki na poziomie B3LYP/6-31G(d) prowadzg do
btednych wynikéw (zle oszacowana populacja konformerow, jakosciowo bledne
obliczenia skrecalnos$ci optycznej) w przypadku zwigzkow konformacyjnie labilnych.
Proponowany przeze mnie schemat postgpowania zakltada test kilku metod (funkcjonatow)
1 prowadzenie obliczen w duzej bazie funkcyjnej. Minusem takiego podejscia jest znaczaco
dtuzszy czas i koszt prowadzenia obliczen.

W przypadku zwigzkow polarnych, nierozpuszczalnych z reguty w rozpuszczalnikach
o matej statej dielektrycznej konieczne jest zastosowanie w obliczeniach modelu
rozpuszczalnika.

6. Zaproponowana przeze mnie metodyka oznaczania konfiguracji absolutnej pozwolila na
ponowne, poprawne okreslenie konfiguracji absolutnej konformacyjnie labilnych trans-
izocytoksazonow (Rysunek 5). Na podstawie wynikow obliczen skrgcalno$ci optycznej,
przeprowadzonych metodga B3LYP/6-31G(d) zwigzkom tym blednie przypisano
konfiguracje (4R,5R) centrow stereogenicznych, podczas gdy w rzeczywistosci
konfiguracja absolutna trans-izocytoksazonu i jego analogdéw jest (4S,5S).
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(4R,5R) (48,58)
(-)-trans-izocytoksazon

B3LYP/6-31G(d)
Rysunek 5. Btednie (4R,5R) i prawidtowo (4S,5S) okreslona konfiguracja absolutna trans-izocytoksazonu la

jako wynik dwoch réznych podejs¢ metodologicznych.
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