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1. Wstep

Chromofor enonowy, obok chromoforu karbonylowego, nalezy do jednego z najlepiej
przebadanych spektroskopowo uktadow. Zainteresowanie nim wynika z faktu, iz wiele substancji
naturalnych posiadajacych w swej strukturze to ugrupowanie wykazuje interesujaca aktywnos¢
biologiczng oraz znajduje praktyczne zastosowanie. Chromofor cis-enonowy bardzo czesto
wystepuje w zwigzkach wykorzystywanych w przemysle perfumeryjnym i chemicznym. | tak,
terpeny takie jak pinokarwon™ ipulegont? naleza do grupy substancji uzywanych
w kompozycjach zapachowych perfum oraz w aromatoterapii. Z kolei wsrod zwigzkoéw
wyizolowanych z grzybow Omphalia lapidescenes znalez¢ mozna leiwansterole A i B,
wykazujace aktywnos¢ przeciwko wirusowi mozaiki tytoniowej, wywotujacemu choroby roslin
z rodziny psiankowatych (Rys. 1. 1).Bl Ponadto wiele cis-enonéw wykazuje aktywno$é
terapeutyczna. | tak, sarkomycyna Al wykazuje aktywno$¢ przeciwnowotworowa a heptemeron
GBI posiada whasciwosci cytostatyczne. Z kolei aktywnosé antybiotyczng przeciwko szczepom
opornym na inne antybiotyki, takim jak Staphylococcus aureus i Enterococcus faecalis, wykazuja

zwigzki nalezace do rodziny guanakastepenow (Rys. 1. 1).[6

o COOH
(6]
R-(+)-Pulegon Pinokarwon Sarkomycyna A Heptemeron G

Guanakastepen B Leiwansterol A Aspergilon A: R'=0, R2pH
Diaporteina B: R'! BOH, R? pH
Rys. 1. 1. Zwiazki zawierajace chromofor cis-enonowy.

Interesujgce Cis-enonowe diterpeny zostaly wyizolowane z grzybow Apostichopus
japonicus. Aspergilon A oraz diaporteina B wykazujg stosunkowo wysoka cytotoksycznos¢ wobec
komérek raka jamy nosowo-gardtowej.[’! Diaporteina B inhibuje ponadto wzrost bakterii
Staphylococcus aureus i Mycobacterium tuberculosis.®!  Warto zauwazyé, ze wsrod
wyizolowanych substancji znajdowaty si¢ rowniez zwigzki zawierajace w pozycji C(7) szkieletu

diterpenowego grupe hydroksylowa zamiast karbonylowej. Nie wykazywaty one jednak ani



wiasciwos$ci cytostatycznych, ani antybakteryjnych. Obecno$¢ uktadu cis-enonowego jest wigc
w tym przypadku warunkiem koniecznym wykazywania aktywnosci biologiczne;j.

Ze wzgledu na fakt, iz mozliwos¢ zastosowania Cis-enonéw w medycynie silnie zalezy
od ich wlasciwosci biologicznych, czesto determinowanych przez stereochemie, bardzo istotne
jest zrozumienie zalezno$ci miedzy strukturg zwigzkow a ich wiasciwosciami chiraloptycznymi.
Obserwowany w ostatnich latach rozw6j metod ab initio oraz pojawienie si¢ nowoczesnych,
dedykowanych konkretnym technikom dichroizmu kotowego, komercyjnie dostgpnych
przyrzadow sprawity, ze metody chiraloptyczne staly si¢ jedna z najintensywniej rozwijajacych
si¢ metod analizy chiralnej. Poprzez wsparcie eksperymentu teoretycznymi symulacjami mozliwe
jest wiarygodne i szybkie okreslenie konfiguracji absolutnej.’’! W zwiazku z tym rola dichroizmu
kotowego znaczaco wzrosta w ciggu ostatnich lat i jest on szeroko stosowany w chemii, biochemii,
biologii strukturalnej oraz chemii medycznej.
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2. Metody okreslania konfiguracji absolutnej

Dynamiczny rozwdj metod stereokontrolowanej syntezy organicznej, a takze wysokie
wymagania stawiane przez przemyst farmaceutyczny dotyczace czystosci optycznej zwigzkow
sprawiajg, ze jednym z najistotniejszych zadan stojacych przed wspdtczesng chemia organiczng
jest jednoznaczne, ale tez i szybkie przypisanie konfiguracji absolutnej nowo zsyntetyzowanym
lub wyizolowanym zwigzkom. Z punktu widzenia przemystu farmaceutycznego istotne jest
otrzymywanie zwigzkOw enancjomerycznie czystych, gdyz z jednej strony pozwala
to na rozszerzenie ochrony patentowej produktu, a z drugiej zwigksza bezpieczenstwo jego
stosowania. Podawanie pacjentowi leku w formie racematu wigze si¢ z tym, ze obok
wykazujacego wlasciwosci lecznicze stereoizomeru (eutomeru) podawany jest pacjentowi tzw.
distomer. W najlepszym przypadku wykazuje on mniejszg aktywno$¢ lub jest balastem.
Problemem jest to, ze czesto distomer wykazuje szkodliwe dziatanie, jak najbardziej chyba znany
przyktad w historii — talidomid,[® ktérego enancjomer o konfiguracji (R) ma dziatanie
uspokajajace i nasenne podczas gdy (S) wykazuje dziatanie teratogenne.

Metody pozwalajace na przypisanie konfiguracji absolutnej mozemy podzieli¢
na chiraloptyczne i niechiraloptyczne. Wsréd metod niechiraloptycznych mozemy wyr6znié
rentgenowska analize strukturalng, uwazang wciaz za jedng z najbardziej wiarygodnych metod.
Zastosowanie jej jest mozliwie jednak tylko w przypadku otrzymania odpowiedniego
pojedynczego krysztalu. W przeciwnym razie konieczne jest przeprowadzenie zwigzku
w krystaliczng pochodng lub tez wprowadzenie drugiego centrum stereogenicznego 0 znanej
konfiguracji i okreslenia stereochemii pierwszego w sposob posredni. Kolejng metoda
pozwalajaca na okreslenie AC jest korelacja chemiczna. Jednak jest to proces zmudny,
wymagajacy czesto wieloetapowe] syntezy pozwalajacej na otrzymanie zwigzku o znanej
konfiguracji absolutnej. Warto wspomnie¢ rowniez o metodach opartych o spektroskopic NMR
Z uzyciem pomocnikow chiralnych, jak np. kwas Moshera. Ograniczaja si¢ one jednak do prostych
mono- i difunkcyjnych zwigzkéw jak alkohole, aminy, diole czy aminoalkohole. ]

Trudnosci zwigzane ze stosowaniem powyzszych metod umocnily znaczenie metod
chiraloptycznych w okreslaniu konfiguracji absolutnej. Niekwestionowang zaleta tych metod jest
mozliwo$¢ przypisania konfiguracji w roztworze, co umozliwia stosowanie ich do probek
niekrystalicznych. Obserwowany w minionej dekadzie ogromny rozwoéj metod chiraloptycznych,
zwany czesto renesansem,*? spowodowaty dwa czynniki. Pierwszym z nich byto pojawienie sig

oraz ciagte udoskonalanie komercyjnie dostgpnych przyrzadow dedykowanych konkretnym
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metodom chiraloptycznym. Drugim jest rozkwit metod ab initio, zwigzany zaréwno

z intensywnym rozwojem chemii teoretycznej, jak i oprogramowania komputerowego.
2.1. Metody chiraloptyczne

W zaleznosci od zakresu promieniowania elektromagnetycznego, w ktoérym rejestrowane
jest widmo, metody chiraloptyczne dzielimy na mierzone w zakresie $§wiatla nadfioletowego
I widzialnego (UV-Vis) oraz w zakresie promieniowania podczerwonego (IR). Do pierwszej grupy
naleza dyspersja skrgcalnosci optycznej (ORD) oraz elektronowy dichroizm kotowy (ECD),
do drugiej zas oscylacyjny dichroizm kotowy (VCD) i Ramanowska aktywnos¢ optyczna (ROA)
(Rys. 2. 1).

ORD ECD

Metody
chiraloptyczne

VvVCD ROA

Rys. 2. 1. Metody chiraloptyczne.

U podstaw metod chiraloptycznych lezy zdolno$¢ zwiazkéw chiralnych do skrecania
plaszczyzny $wiatla spolaryzowanego liniowo. Swiatto spolaryzowane liniowo jest fala
elektromagnetyczng, na ktorg sktadajg si¢ z dwie fale: elektryczna E i magnetyczna H. Wektory
obu skladowych oscyluja sinusoidalnie 1 zgodnie w fazie, lecz w ptaszczyznach wzajemnie
prostopadtych. Zrozumienie podstaw zjawisk chiraloptycznych utatwia opracowana przez
Fresnela w roku 1823 teoria polaryzacji kotowej i eliptycznej $wiatta, wedlug ktoérej $wiatto
spolaryzowane liniowo mozemy traktowac roéwniez jako sume¢ promieni spolaryzowanych kotowo

w prawo i w lewo (Rys. 2. 2).[1%]
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Swiatlo spolaryzowane liniowo

Rys. 2. 2. Swiatto spolaryzowane liniowo.

W przypadku gdy $wiatto spolaryzowane liniowo przechodzi przez osrodek optycznie
nieczynny (probka achiralna lub racemiczna) nastepuje identyczne oddzialywanie obu sktadowych
spolaryzowanych kotowo w prawo i w lewo, wigc W rezultacie nie obserwujemy zmian fali
elektromagnetycznej po przejsciu przez osrodek (Rys. 2. 3A). Z kolei w wyniku oddzialywania
tejze fali z o$rodkiem chiralnym, zauwazamy réznice w szybkos$ci rozchodzenia si¢ sktadowej
lewo i prawoskretnej. Implikuje to pojawienie si¢ opdznienia fazowego i w rezultacie prowadzi
do zréznicowania wielkosci wektorow pol elektrycznego i magnetycznego. Wypadkowy wektor
pola elektromagnetycznego zostaje wiec odchylony o kat a od pierwotnej plaszczyzny polaryzacji
(Rys. 2. 3B).

Kat o o ktéry nastgpuje skrecenie plaszczyzny polaryzacji nazywamy skrecalnoscia.
Zjawisko to zostato odkryte przez Arago i Biota na poczatku XIX wieku.[®®] Skrecalnos¢ jest stala
fizyczng charakteryzujaca optycznie czynng substancja. Poniewaz warto$¢ ta jest zalezna m.in.
od temperatury T i dtugosci fali A, w praktyce uzywa si¢ do charakteryzacji substancji skrgcalnosci

wlasciwej wyrazanej rOwnaniem:

T _ 100
[a])‘ T

gdzie: ¢ — stezenie w g/100cm?, | — dlugo$¢ drogi optycznej w dm, o — kat skrecenia ptaszczyzny
$wiatla liniowo spolaryzowanego. Warto$¢ ta jest zwyczajowo mierzona dla emisyjnej lini D

$wiatta sodowego (=589 nm).[14]
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Rys. 2. 3. Przejscie $wiatta spolaryzowanego kotowo w lewo (EL) i w prawo (Er): A) przez osrodek
optycznie nieczynny (Eo - wektor wypadkowy); B) przez osrodek optycznie czynny, w ktorym sktadowe
ELi Er rozchodza si¢ z r6zng szybkoscig - skrecenie $wiatta spolaryzowanego o kat a; C) przez osrodek
optycznie czynny, w ktorym sktadowa Eg jest silniej absorbowana od sktadowej E\ - utworzenie $wiatta
spolaryzowanego eliptycznie.[*]

W laboratoriach analitycznych i farmaceutycznych skrecalno$¢ whasciwa jest uzywana
jako miara czystos$ci enancjomerycznej optycznie czynnych zwiazkdw. Obecnie, dzigki rozwojowi
metod teoretycznych i technologii komputerowych, mozliwe jest matematyczne wyznaczanie
skrecalno$ci wiasciwej. Jednak okreslanie konfiguracji absolutnej na podstawie obliczen
skrecalnosci whasciwej wyznaczanej tylko dla jednej dtugosci fali jest raczej odradzane. Takie

wyniki obarczone sg duzym btedem szczegolnie w przypadku zwiazkéw charakteryzujacych sig

niskimi warto$ciami skrecalnosci.[*®!
2.1.1. Dyspersja skrecalnosci optycznej

Pomiar skrecalno$ci wlasciwej w funkcji dlugosci fali nazywamy dyspersja skrecalnosci
optycznej (ORD = ang. Optical Rotatory Dispersion). Jest ona przedstawiana graficznie w postaci
krzywej zaleznosci skrecalnosci molowej [¢] od dtugosci fali A:

M [a]}
100

[6] =

gdzie M — masa molowa w g/mol.[%

Przebieg krzywej ORD silnie zalezy od obecnosci chromoforu w czasteczce. W przypadku
chiralnej czasteczki pozbawionej chromoforu absorbujacego s$wiatto w danym zakresie
spektralnym, zmierzone krzywe maja przebieg monotoniczny (Rys. 2. 4A). W przypadku
enancjomerow otrzymujemy krzywe bedace odbiciem lustrzanym. Jesli obecne jest ugrupowanie
chromoforowe otrzymujemy anomalng krzywa ORD zwang tez krzywa efektu Cottona (Rys. 2.
4B).
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Rys. 2. 4. A) Monotoniczne krzywe ORD dla enancjomerow tego samego zwiazku: dodatnia (—) i ujemna
(—); B) anomalna krzywa ORD.

Okres$lanie konfiguracji absolutnej przy uzyciu ORD mozliwe jest poprzez poréwnanie
krzywych analogicznych zwiazkow lub tez poprzez reguty empiryczne.'l Technika ta znalazta
rowniez zastosowanie do okreslania konformacji zwigzkow biologicznych, takich jak polipeptydy
i biatka.l'®! Rozwoj metod mechaniki kwantowej pozwolit w ostatnich latach na okreslanie
konfiguracji absolutnej poprzez korelacje teoretycznych widm ORD z eksperymentalnymi.
Analiz¢ chiraloptyczng mozna przeprowadzi¢ roéwniez wyznaczajac teoretycznie wartosci
skrecalnosci wiasciwej dla kilku wybranych dlugosci fali, a nastgpnie porownac¢ z wynikami

eksperymentalnymi.[t6a b 1]

2.1.2. Elektronowy dichroizm kolowy

W przypadku przechodzenia wigzki promieniowania elektromagnetycznego przez osrodek
chiralny oprocz zmian szybko$ci rozchodzenia sktadowej lewo i prawoskretnej obserwujemy
robwniez roznice w ich  wspélczynnikach  absorpcji. Wypadkowy wektor pola
elektromagnetycznego nie oscyluje juz wzdtuz jednej osi, ale staje si¢ wektorem poruszajacym si¢
po elipsie (wirujacym) (Rys. 2. 3C). W tym przypadku obserwujemy zjawisko dichroizmu
kotowego (CD - ang. Circular Dichroism), opisywanego przez eliptyczno$¢ y :

T (ky, — Kkg)
A

gdzie: ki, kr — wspotczynniki absorpcji sktadowych promieniowania spolaryzowanego

odpowiednio w lewo i w prawo.[*%]

Dichroizm kotowy, podobnie jak spektroskopia UV-Vis, wiaze si¢ z przejsciem elektronu
Z najwyzszego obsadzonego orbitala molekularnego (HOMO) na najnizszy nieobsadzony orbital
molekularny (LUMO) na skutek wzbudzenia po absorpcji kwantu promieniowania
elektromagnetycznego (Rys. 2. 5B). W spektroskopii UV-Vis mierzona jest absorbancja A, ktora

mozna rowniez wyrazi¢ przez molowy wspétczynnik absorpcji € (zgodnie z prawem Lamberta-
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Beera). W praktyce jest to energia zwigzana z prawdopodobienstwem przej$cia molekuty ze stanu

podstawowego na stan wzbudzony (Rys. 2. 5A).

A B
A _—
€
Smax —
Iy w E LUMO — ———
| hv
| R
|
I —4H~—Homo —t—
|
0 jL > _H_ _H_
max }‘ 1 '
Stan podstawowy Stan wzbudzony

Rys. 2. 5. A) Absorpcja $wiatta spolaryzowanego liniowo oraz B) zwigzane z nim przej$cie molekuty
ze stanu podstawowego na stan wzbudzony.?%
Dichroizm kotowy ilosciowo definiowany jest jako roznica molowych wspotczynnikow

absorpcji promieni spolaryzowanych kotowo w lewo 1 w prawo:
Ae = g, —€p

gdzie: a, & — molowe wspdlczynniki absorpcji promieni spolaryzowanych kotowo w lewo
i wprawo. Poniewaz w przeciwienstwie do widm UV-Vis, widma ECD sg widmami
réznicowymi, mierzone krzywe absorpcyjne moga mie¢ przebieg dodatni lub ujemny. | tak,
w przypadku silniejszej absorbcji sktadowej lewoskretnej, roznica wspotczynnikoéw absorpcji jest
dodatnia, a na widmie obserwujemy dodatni efekt Cottona (CE) (Rys. 2. 6A). Z kolei gdy roznica

wspolczynnikow absorpcji jest ujemna obserwujemy ujemny efekt Cottona (Rys. 2. 6B).
A B Cc

» 8'. A F Y

& £ cD

SR
0 > 0 > 0 >
A ’\/ s A

Ag

Rys. 2. 6. Absorpcja $wiatla spolaryzowanego: A - spolaryzowanego kolowo, gdy &. > &er; B -
spolaryzowanego kotowo, gdy & < er, C - Wspolzaleznoéé krzywych UV, CD i ORD.[?%

Spektroskopia UV-Vis, CD oraz ORD sg $cisle zwigzane z tym samym zjawiskiem, tj.
przeniesieniem elektronu z orbitalu w stanie podstawowym na orbital w stanie wzbudzonym
po absorpcji kwantu promieniowania elektromagnetycznego. Konsekwencja tego jest ich
wspotzaleznos$¢ przedstawiona na rysunku (Rys. 2. 6C).

Warunkiem koniecznym wystgpienia dichroizmu kotowego, poza nieracemiczno$cig

probki, jest obecno$¢ chromoforu wywolujacego mierzalny efekt Cottona. Na potrzeby
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spektroskopii dichroizmu kotowego podzielono chromofory na trzy grupy: genetycznie chiralne,
achiralne — chiralnie zaburzone oraz absorbujace na granicy lub poza zakresem pomiarowym.
Uktady zawierajace chromofor genetycznie chiralny wykazuja bardzo silne efekty Cottona.
Utworzone sg one z izolowanych lub sprz¢zonych uktadow elektronoéw mt, skreconych w wyniku
wystepowania naprezen wewnatrzczasteczkowych (heliceny, zwigzki z zahamowang swobodng
rotacjg). Do drugiej grupy nalezg chromofory achiralne — chiralnie zaburzone. Wykazuja one
0 wiele stabsze efekty Cottona i naleza do nich m.in. grupa karbonylowa usytuowana w chiralnym
sgsiedztwie oraz chromofor amidowy. 3!

Zgodnie z teoria Snatzkego, czasteczk¢ chiralng oddziatywujaca ze S$wiatlem
spolaryzowanym kotowo mozna podzieli¢ na strefy chiralne (Rys. 2. 7).PY I tak, pierwsza strefe
stanowi chromofor, drugg pier§cien w ktéry wbudowany jest chromofor. Trzecig tworza natomiast
dyssymetrycznie rozmieszczone podstawniki. Przedstawiona teoria zaklada, Zze na znak
I intensywno$¢ efektu Cottona wplyw maja atomy wszystkich stref, ale najistotniejszy
i decydujacy pochodzi od chiralnego chromoforu, a pozostatych maleje wraz z oddaleniem
od niego. Duza uzyteczno$¢ tej teorii w kontekscie spektroskopii chiraloptycznej widac
w regutach helikalno$ci wigzacych znak kata torsyjnego chromoforu ze znakiem diagnostycznego
pasma w widmie ECD takich jak reguly helikalnosci dla enonéw opisane w rozdziale 3.

o)

Rys. 2. 7. Definicja stref chiralnosci wg. Snatzkego na przyktadzie cis-enonu.

Okreslanie konfiguracji absolutnej z uzyciem spektroskopii dichroizmu kotowego mozna
przeprowadzi¢ poprzez poréwnanie krzywych analogicznych zwigzkéow Iub tez poprzez
zastosowanie odpowiedniej reguly empirycznej korelujacej znak efektu Cottona z konfiguracja
absolutng czasteczki. W miar¢ rozwoju spektroskopii dichroizmu kotowego zostato opracowanych
wiele takich regut jak np. reguta oktantow dla zwiazkoéw zawierajacych grupe karbonylowal?? czy
reguta helikalnosci dla antybiotykow B-lakatamowych[?®l. Stosowanie regut empirycznych niesie
ze soba jednak wiele ograniczen zwigzanych z tym, ze widma ECD dostarczaja informacji
dotyczacych jedynie najblizszego otoczenia chromoforu. Poszczegdlne pasma moga by¢ rowniez
sumg wktadow od kilku przej$¢ elektronowych zachodzacych w czasteczce (wynik addytywnosci
dichroizmu kotowego). Obecnie zalecane jest korelowanie struktury zwigzkow z widmem

na podstawie obliczen ab initio (DFT), jednak ze wzgledu na powyzsze czynniki niekiedy rowniez
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w tym przypadku napotyka si¢ na trudnosci zwigzane z dopasowaniem modelu teoretycznego

do widma eksperymentalnego.[?4l
2.1.3. Oscylacyjny dichroizm kolowy

Oscylacyjny dichroizm kotowy (VCD - ang. Vibrational Circular Dichroism)
jest definiowany jako rdznica absorpcji przez molekute promieni spolaryzowanych kotowo
w lewo i w prawo, ktora jest przeksztalcana w energie oscylacyjna.[?®! Zjawisko jest zwiazane
Z przejsciem pomigdzy oscylacyjnymi stanami g0 i gl podstawowego Stanu energetycznego
czasteczki (HOMO) (Rys. 2. 8). Warunkiem wystgpienia VCD jest chiralno$¢ probki. Mozliwe
jest rowniez otrzymanie widma w przypadku gdy probka znajduje si¢ w otoczeniu chiralnym, np.

zwigzana z chiralng substancja. Nie jest konieczna obecnos¢ chromoforu.

F 3 A g1

L R
> I>

g0
A A,

Rys. 2. 8. Przejscie oscylacyjne pomigdzy stanami g0 i g1 podstawowego stanu energetycznego czasteczki
(HOMO).

Okreslanie konfiguracji absolutnej przy uzyciu VCD polega na szukaniu korelacji
pomiedzy widmem eksperymentalnym a teoretycznym. W odroznieniu od ECD, gdzie obliczenia
stanowig wsparcie eksperymentu, w VCD s3 one niezbednym elementem analizy chiraloptyczne;.
Oscylacyjny dichroizm kotowy jest szeroko stosowany do okreslania konfiguracji zaréwno
syntetyzowanych zwigzkow, jak i pochodzenia naturalnego. Znaczenie VCD do oznaczania
konfiguracji absolutnej wzrosto znaczaco, gdyz w poréwnaniu z technikami chiraloptycznymi
mierzonymi w zakresie UV-Vis, analiza otrzymanych wynikow jest prostsza i bardziej
wiarygodna. Wynika to z tego, Ze przejscia oscylacyjne charakteryzuja si¢ duzo mniejsza
szerokoscig potowkows niz przej$cia elektronowe i w rezultacie widma VCD majg duzo lepsza
rozdzielczos¢. Ponadto w przypadku VCD prowadzone obliczenia DFT dotycza jedynie stanu
podstawowego czasteczki, podczas gdy dla ECD wzbudzonego, co sprawia ze przypisanie
konfiguracji absolutnej staje si¢ duzo prostsze i bardziej precyzyjne. | co najwazniejsze, z widm
VCD jesteSmy w stanie uzyska¢ duzo wigcej informacji 0 stereochemii badanej substancji, gdyz
dotycza one calej czasteczki, a nie tylko najblizszego otoczenia chromoforu. Nalezy jednak

pamietaé, ze w przypadku czasteczek znacznych rozmiaréw lub o duzej labilno$ci konformacyjne;j
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niepraktyczne jest prowadzenie obliczen DFT, gdyz sg zbyt czasochtonne oraz/lub interpretacja
jest zbyt skomplikowana. 2!
Warto podkreslié, ze laboratoria badawcze Mercka intensywnie pracujg nad
wprowadzeniem spektroskopii VCD do rutynowego okreslania konfiguracji absolutnej. W 2014
roku Sherer et al. opublikowali prace przedstawiajgcg platform¢ technologiczng do sprawnego
I czg$ciowo rutynowego przypisywania stereochemii z uproszczonym podejSciem m.in. nie
wymagajagcym, w wigkszosci przypadkéw, uwzgledniania wptywu rozpuszczalnika czy
kompleksowania. System zostal przetestowany na szeregu zwigzkéw modelowych, takze

0 znacznej labilno$ci, a wiarygodne wyniki mozliwe sa do otrzymania w ciagu jednego dnia.[?”]
2.1.4. Ramanowska aktywnoS$¢ optyczna

Ramanowska aktywno$¢ optyczna (ROA - ang. Raman Optical Activity) jest definiowana
jako réznica intensywnosci natezenia promieniowania rozproszonego w efekcie Ramana przez
probke chiralng, w wyniku rdznej absorpcji promieni spolaryzowanych kotowo w lewo 1 w prawo.
W zaleznos$ci od polaryzacji $wiatta padajacego lub rozproszonego zjawisko ROA mozemy
rejestrowaé w kilku formach. Poczatkowo eksperymenty ROA byty przeprowadzane w wersji dzis
zwanej ICP-ROA (ang. incident circular polarization), gdzie $wiatlo lasera emitujacego wiazke
promieniowania padajacego na probke jest spolaryzowane kolowo, a mierzone $wiatlo
rozproszone jest spolaryzowane liniowo. W przypadku eksperymentu SCP-ROA (ang. scattered
circular polarization) na probke pada $wiatlo liniowo spolaryzowane, a mierzona jest rdznica
w polaryzacji kotowej §wiatta rozproszonego. Z kolei podczas pomiaru DCP-ROA (ang. dual
circular polarization) zarowno $wiatto padajace, jak irozproszone sa kotowo spolaryzowane,
zgodnie w fazie (DCPI) lub przeciwnie (DCPII) (Rys. 2. 9).[?%
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ICP-ROA SCP-ROA DCPI-ROA DCPII-ROA

Rys. 2. 9. Metody przeprowadzenia eksperymentu ROA.

Intensywnos$¢ mierzonych efektow ROA jest bardzo niska (okoto 1000 razy mniejsza niz
obserwowana w standardowej spektroskopii Ramana). Dlatego tez technika ta rozwija sig¢
stosunkowo od niedawna, co jest powigzane z pojawieniem si¢ odpowiedniej aparatury, zdolnej

do rejestracji matych efektow.[?®l Pierwszy, i jak dotad jedyny, komercyjnie dostepny przyrzad
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dedykowany tej metodzie zostat wprowadzony na rynek przez BioTools Inc. na poczatku XXI
wieku. Technika ta jest wykorzystywana glownie do badania struktury wodnych roztworow

zwigzkow biologicznych takich jak biatka, kwasy nukleinowe, wirusy.[?°!

20



2.1.5. Obliczenia w spektroskopii dichroizmu kolowego[®® 3]

Obliczenia w metodach chiraloptycznych petnig istotng rolg, gdyz pozwalaja
zweryfikowa¢ poprawno$¢ przypisania konfiguracji absolutnej. Poréwnanie wynikow
eksperymentalnych z teoretycznymi pozwala stwierdzi¢ z duza doza zaufania czy nasza
interpretacja eksperymentu jest prawidtowa. Dlatego tez poprawne wykonanie obliczen jest
najistotniejszym etapem prowadzacym do uzyskania rzetelnego wyniku.

Pierwszym, a zarazem kluczowym krokiem jest analiza konformacyjna. Najczesciej ten
etap wykonywany jest przy uzyciu odpowiednio dostosowanych do tego celu pdl sitowych
mechaniki molekularnej zaimplementowanych w komercyjnie dostepnych programach. I tak pole
sitowe MMFF94sEY zaimplementowane jest w programie Conflex72, MMFFE3! w programie
Spartan144, a program HyperChem!®! przeprowadza analize w oparciu o pole sitowe MM2[31,
Kolejnym etapem jest optymalizacja geometrii kazdego ze znalezionych konformerow.
Najczesciej uzywa si¢ do tego celu metod HF lub DFT co pozwala osiagna¢ najlepszy kompromis
pomiedzy dokladno$cig a czasem obliczen. Do najczgéciej wybieranych funkcjonaléw naleza
hybrydowe typu B3LYPl oraz CAM-B3LYPE8 w potaczeniu z bazami takimi jak 6-31G* czy
TZVPHI, Na tym etapie konieczne jest rowniez uwzglednienie wptywu rozpuszczalnika. Do tego
celu uzywane sa modele PCMM 1 zaimplementowane w Gaussianie? oraz COSMO!
w Turbomolu®l, W kolejnym kroku symulowane sa widma teoretyczne dla kazdego
ze znalezionych konformeréw, co0 w celu minimalizacji liczby btedow wykonuje si¢ na tym
samym poziomie obliczen co optymalizacje geometrii. Na koniec wyznaczane jest widmo
usrednione uwzgledniajgce wktady od kazdego z konformerow zgodnie z rozktadem Boltzmanna,
tj. w oparciu o energi¢ swobodng Gibbsa wyznaczony zostaje procentowy udzial konformerow

w populacji (Rys. 2. 10).[]

Analiza Optymalizacja Symulacja Rozkiad Poréwnanie widma
. .. . eksperymentalnego
konformacyjna geometrii widm CD Boltzmanna i teoretycznego

Rys. 2. 10. Schemat blokowy przedstawiajacy metodologi¢ prowadzenia obliczen.

Koncowym etapem jest poréwnanie widma eksperymentalnego z widmem teoretycznym.
W przypadku wiekszoséci widm ECD mozna zrobi¢ to wizualnie po dokonaniu korekty UV,
jednak w przypadku widm VCD 1 ROA cze¢sto obserwujemy liczne pasma nierzadko naktadajace
si¢. Wtedy najlepiej przeprowadzi¢ poréwnanie z uzyciem metod numerycznych. Takg mozliwo$¢

daje program CompareVOA®! wprowadzony przez BioTools czy darmowy CDSpecTech.[*"]
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Przewidywanie widm elektronowego dichroizmu kotowego z uzyciem mechaniki
kwantowej sprowadza si¢ do obliczen przejs¢ elektronowych ze stanu podstawowego Yo
na wzbudzony Vi. Z teoretycznego punktu widzenia przejscie elektronowe jest definiowane przez
site rotatora Roi, wyrazang rownaniem Rosenfelda, stanowigcg urojong czg¢s¢ iloczynu skalarnego
wektorow elektrycznego () i magnetycznego (m) dipolowego momentu przejscia:

Roi = Im({¥o ||V (o [[¥;))

gdzie: Roi — sila rotatora w esu’cm?, i — operator elektrycznego wektora momentu przejscia, m —
operator magnetycznego wektora momentu przejscia.[*¥l W praktyce czesto korzysta sie

Z Uproszczonej formy rownania:

Roi = [Hg;| - ol - cos(#2y; o)
gdzie: ,u_’ol — moment dipolowy przejscia elektrycznego, m,, — moment dipolowy przejscia
magnetycznego. Znak pasma ECD zalezy wigc od wzajemnego utozenia wektoréw. W przypadku
gdy cos(/Tm, m_O{) = 0, nie obserwujemy pasm CD a wektory sg ulozone prostopadle. Gdy
wektory leza pod katem 90° — 270°, Cos(;Tm, m_O{) przyjmuje warto$ci dodatnie, a sita rotatora Roj,

i co za tym idzie efekt Cottona, sg dodatnie. W pozostatych przypadkach, tj. dla Cos(,u_ol’, mo,) <

0 sila rotatora i efekty obserwowane na widmie s3 ujemne. !
Wyznaczenie sily rotatora mozliwe jest poprzez analiz¢ otrzymanego widma
eksperymentalnego z uzyciem wyrazenia okreslajacego pole powierzchni pod krzywa efektu

Cottona:

Ae(2) dA

A2 Ae(R) 2.297-1073° (4
R =2297- 10-39f dl ~ f

9 A Amax A

gdzie: Ae(A) = A" (A1) — Aeg'** (1) — roznica molowych wspodtczynnikow absorpcji §wiatta
spolaryzowanego kotowo w lewo i w prawo w funkcji dlugosci fali A, 1,4, —dtugos¢ fali na srodku
pasma.l*?l Dla krzywych ECD przybierajacych ksztatt krzywej Gaussa réwnanie to przyjmuje

postac:
R ~ 2.445 - 10_39(Agmax)(/11/2)(/1max)

gdzie: Agpg, — maksimum absorpcji, A;,, — Szerokos¢ potdwkowa pasma na wysokosci

= Aemax ~ 0.368 Agyay (RYs. 2. 11).120
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Rys. 2. 11. Definicja szeroko$ci potdéwkowej pasma.

Obliczenia sity rotatora mozna przeprowadzi¢ z uzyciem dwoéch formalizmoéw opisujacych
zaburzenia pola elektrycznego: dlugosci dipola (ang: dipole length formalism) i szybkosci dipola
(ang: dipole velocity formalism). Jak dotad wybor prawidlowego podejscia wzbudza dyskusje,
jednak powszechnie przyjmuje si¢, ze wartosci uzyskiwane w obu przypadkach nie powinny
znacznie si¢ r6zni¢.[*% 48]

Widmo eksperymentalne ECD jest mierzone jako r6znica molowych wspotczynnikoéw
absorpcji promieni spolaryzowanych kotlowo w lewo i w prawo Ag, dlatego tez obliczone wartosci

sity rotatora Roi sg przeksztalcane w teoretyczne widmo ECD z uwzglgdnieniem rozktadu Gaussa

zgodnie z rbwnaniem:

_(A_Amax)

pe(h) = 16m2BN,4A Z e \ Mz

T 76909 LA,
L

gdzie: S — korekcja Lorentza uwzgledniajagca zaburzenia zewngtrznego pola przez lokalng
obecnos¢ chromoforu, Na — liczba Avogadro, i = h/2 (h — stata Plancka), ¢ — predkosc
rozchodzenia si¢ $wiatta w prozni, 4, /, — szeroko$¢ potowkowa widma na wysokosci 1/e. Wartos¢
A1/2 Jest wyznaczana indywidualnie dla kazdej molekuty i z reguty zawiera si¢ w przedziale 0.05
~0.2eVv.[4]

Rownolegle z symulacjag widm ECD wyznaczane sg teoretyczne krzywe UV, w praktyce
wykorzystywane do korekty obliczonego widma ECD. W przypadku widm w zakresie $wiatta
nadfioletowego gléwng wielkoscig jest sita dipola elektrycznego Doi, bedaca kwadratem

dipolowego elektrycznego momentu przejécia, charakteryzujaca intensywno$é przejscial*l:

2 .
Doi = [Hg,|” = [{Wolal¥:)I?
Czesciej uzywang wielkos$cig jest jednak sita oscylatora foi, ktora jest $cisle zwigzana z sitg
dipola elektrycznego Doi:

4m,mv

for =

2
3eZh Doy
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gdzie: me — masa elektronu, v — czestotliwosc fali elektromagnetycznej, e — fadunek elektronu t;.
~1.602-10° C.*l Podobnie jak w przypadku teoretycznych widm ECD warto$é ta jest

przeksztatcana we wspotczynnik molowy absorpcji dajac teoretyczna krzywa UV

_(l_lmax)
W 42BN, A z D€ 41/2
E = ———  —
6909hc Li % 1, VT
l
W przypadku teoretycznych widm oscylacyjnego dichroizmu kotowego parametrem
opisujacym zjawisko jest sila rotatora Rj opisujaca przej$cie pomiedzy oscylacyjnymi stanami SO
I 5] podstawowego stanu energetycznego czasteczki wyrazona rGwnaniem:

R; = Im((Wso AW, )(Wy; 17 o))

gdzie: Wy, — funkcja falowa podstawowego stanu energetycznego i oscylacyjnego czasteczki, Ws;
— funkcja falowa podstawowego stanu energetycznego drgania normalnego i wzbudzonego
poziomu oscylacyjnego czasteczki, fi — operator elektrycznego wektora momentu przejscia, m —
operator magnetycznego wektora momentu przejscia. Podobnie jak w przypadku ECD, sila
rotatora Rj okresla pole powierzchni pod pasmem VCD. W praktyce dla zakresu S$redniej

podczerwieni do opisu widma uzywa si¢ wyrazenia w funkcji dtugosci fali v:

2.294-107%°

V2 Ae(v
Rj = 2.294 - 10_39f Ldv

2 v Vinax

V2
f Ae(v) dv
Vi

gdzie Vg, dhugosé fali na $rodku pasma.'? Teoretyczna krzywa VCD otrzymujemy

przedstawiajac intensywnos$¢ pasma w funkcji Lorentza (gdzie oj jest szeroko$cia pasma):

2

9j 0

Ag;(v) = 5 Ag;
=) +of

co prowadzi do rownanial®”:

se(v) = o2m N ZR Ag;(v)
EWV) = 2.303)3000hc £, U 25
J

W praktyce widmo VCD przedstawia si¢ w jednostkach dm®molicm™. Z kolei
intensywno$¢ absorpcji w podczerwieni jest wyrazana przez site dipola Dj w jednostkach esu?cm?:
91.76 10740

D = [(Weolal¥s)| = .
J

V2
f &) dv
V1
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gdzie wspotczynnik absorpcji & j-tego wzbudzonego poziomu oscylacyjnego czasteczki wyrazony
jest w dm3mol-tcm™.*2 Réwnanie opisujace krzywa IR funkcji Lorentza przyjmuje wtedy

postaét®l:

) = 813 N,v; D, de:(v)
s = (2.303)3000hcz j &Y
]

Dobrg praktyka pozwalajaca na uzyskanie prawidlowego przypisania konfiguracji
absolutnej jest uzycie co najmniej dwoch metod chiraloptycznych. Taka niezalezna weryfikacja
inng technikg znaczaco zwigksza pewno$¢ przypisania stereochemii i pozwala wyjasni¢ czesto

dwuznaczne wyniki uzyskiwane przy pomocy tylko jednej metody chiraloptycznej.[5%
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3. Dichroizm kolowy zwigzkow zawierajacych chromofor enonowy

Uktad elektronowy a,-nienasyconych ketonow przedstawiany jest przez trzy poziomy
energetyczne (orbitale molekularne 2py, n i ©*). W widmie UV obserwujemy dwa pasma
absorbcji: pierwsze przy okoto 330 nm, a drugie przy okoto 230 nm. Nizej energetyczne pasmo
jest wynikiem wzbronionego przejscia elektronowego z niewigzacej, wolnej pary elektronowej
tlenu n na antywigzacy orbital ©*. Charakteryzuje si¢ ono niskg intensywnoscig, gdyz jest
elektrycznie wzbronione a magnetycznie dozwolone. Wyzej energetyczne pasmo n—n* jest

rezultatem wzbudzenia elektronéw n na antywiazacy orbital ©* (Rys. 3. 1).5%

R

$s
Rys. 3. 1. Orbitale molekularne i przejscia elektronowe w chromoforze enonowym. Orbitale molekularne
otrzymane z uzyciem poziomu teorii B3LYP/TZVP dla cis-akroleiny.

Z kolei w widmie ECD chromoforu enonowego obserwujemy trzy, a czasem cztery efekty
Cottona (CE) w zakresie 185 — 360 nm. Oprocz dwoch pasm pochodzacych od przejs¢ n—m*
I T—1*, odpowiadajacych przejsciom obserwowanym w UV, rejestrowany jest efekt Cottona przy
okoto 200 nm. Charakteryzuje si¢ on zwykle wysoka intensywno$cig/wartoscig sity rotatora,
a jego pochodzenie nie jest jasne. Snatzke sugerowat, ze moze to by¢ drugie wzbronione przejscie
n—m*.1%% Z kolei Liljefors i Allinger twierdzili, ze jest to dodatkowe przejscie m—m*, €O nastgpnie
potwierdzili wstepnie przez pomiary liniowego dichroizmu kotowego.[®* Niestety niska zaleznosé
od czestosci w tym zakresie spektralnym nie pozwala na jednoznaczne okre$lenie tego pasma jako
drugiego dozwolonego przejscia n—n*. Takze wspotczynnik asymetrii Ae/e jest za wysoki dla
takiego przejscia. Ostatni efekt Cottona obserwowany jest dla enondw z aksjalnym podstawnikiem
w pozycji ’ lub B’ (185 — 195 nm) i przypisywany jest przejéciu n—o*. 52

Charakterystyczne dla wielu zwigzkéw naturalnych ugrupowanie enonowe byto
przedmiotem intensywnych badan w ciggu minionych 50-ciu lat. Uprzednie badania
chiraloptyczne dotyczyty glownie trans-enonéw i doprowadzity do sformutowania empiryczne;j
reguty helikalnosci pozwalajacej na skorelowanie znaku kata torsyjnego nieplanarnego

ugrupowania enonowego , zaréwno Cis jaki trans, ze znakami efektoéw Cottona w ich widmach
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ECD (Rys. 3. 2).%1 1 tak, dodatni kat wyznaczany przez chromofor koreluje z ujemnym efektem

pochodzacym od przejscia n—n* i dodatnim dla przejscia m—n*, i odwrotnie. W dalszej czesci

pracy regula ta nazywana bedzie pierwsza enonowa reguta helikalnosci.

5]
Q. p o
Q% ° \m)
s-trans (P) s-trans (M)
n—n*CE (=) n—n*CE (+)
%n n—n* CE (+) %ﬁ) n—n*CE {-)
C{ D (¢}
s-cis (P) s-cis (M)
0° <@ <180° 0" < m<-180°

Rys. 3. 2. Pierwsza enonowa regula helikalnosci.

Dla trans-enonéw, w ktorych chromofor jest ptaski, Snatzke zaproponowal regule
sektorowa do okreslania znaku efektu Cottona pochodzacego od przej$cia n—n*. Jest to reguta

podobna do reguty oktantow, ale z przeciwnymi znakami w tylnych sektorach (Rys. 3. 3).[5%

A B
_ sektory
| + tylne - +
e
_ 0 sektory
przednie + -

Rys. 3. 3. Reguta sektorowa Snatzkego dla przejscia n—»z* dla planarnych trans-enonow; A) widok
na gorne sektory; B) widok wzdhuz wigzania C=0, znaki dla tylnych sektorow.

Dla efektow Cottona wystepujacych ponizej 220 nm roéwniez zostaly opracowane
odpowiednie reguty empiryczne. Pasmo absorbcji obserwowane przy 200 — 220 nm charakteryzuje
si¢ duzg sitg rotatora i zwykle ma podobng intensywnos¢ do pasma pochodzacego od przejscia
n—m*. Jest ono trudno rejestrowane w spektroskopii UV ze wzgledu na niskg warto$¢ sity
oscylatora. Gawronski zaobserwowal zwigzek znaku pasma z obecno$cig nasyconego uktadu
wigzan C—C i w rezultacie zaproponowat regute wigzaca znak pasma z helikalnoscig P lub M kata
torsyjnego wyznaczanego przez uktad wigzah C=C—C-R (Rys. 3. 4A).8] Natomiast znak efektu
Cottona przy 185 — 195 nm, obserwowany dla planarnych enonow z aksjalnym podstawnikiem
w pozycji ' lub g’ i przypisywany przejsciu n—c*, mozna przewidzie¢ analizujac potozenie

podstawnikow w projekcji typu oktantowego (Rys. 3. 4B).[5]
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2 % 0

P Ac>0 M Ae <0
Rys. 3. 4. A) Reguta korelujaca znak pasma przy 200 — 220 nm; B) Projekcja typu oktantowego
do wyznaczania znaku pasma przy 185 — 195 nm dla planarnych enonéw z aksjalnym podstawnikiem
w pozycji o’ lub g

kS

(0]

Opublikowane dotychczas rezultaty badan nad rozbiezno$cig pomiedzy stereostruktura
a wlasciwoséciami chiraloptycznymi skupiaty sie glownie na trans-enonach.%6%"1 W poréwnaniu
Z nimi cis-enonami zajmowano sie rzadziej.[®®! W 1986 roku Kirk sformutowat ogélna dla obu
grup regute w oparciu o helikalno$¢ definiowang poprzez wzgledne kierunki orbitali p wegla
karbonylowego i wegla w pozycji «. Znak tej helikalnosci determinuje znak efektu Cottona
dla przejscia n—n* zaréwno dla trans-, jak i cis-enonow. I tak dodatnia (ujemna) helikalnos¢
odpowiada dodatniemu (ujemnemu) znakowi efektu Cottona odpowiadajacemu przejsciu n—m*
i ujemnemu (dodatniemu) znakowi efektu Cottona dla przejscia n—n* (Rys. 3. 5).[81 Empiryczna
reguta Kirka zostata potwierdzona z uzyciem teorii orbitali molekularnych Snatzkego, a obliczenia
potwierdzity jej stusznos$¢ dla enondéw w szeécio i siedmioczionowych pierscieniach. Z kolei

dla cyklopentenonowych enonéw zaproponowano regute odwrotna.”)

%@%@\%ﬁ@%@

s-trans (M s-cis (P) s-trans (P) s-cis (M)
-90°<m < - 180° 0°<<90° 90° < @ < 180° 0<o<-90°

n—m* CE (+) n—n*CE (-)
n—n* CE (-) n—n* CE (+)

Rys. 3. 5. Reguta helikalno$ci opracowana przez Kirka.

Dalsze prace nad badaniami korelacji struktura — widmo ECD cis-enonéw prowadzone
byly przez Frelek, Szczepka i Weissa.’®1 Przebadali oni szereg pochodnych z uwzglednieniem
takich, ktore zawieraty podstawniki w otoczeniu chromoforu cis-enonowego. Analiza
otrzymanych wynikow pozwolita na stwierdzenie, ze reguta Kirka pozwala na prawidtowe
przewidywanie znakow pasm n—n* i m—n* jedynie niepodstawionym cis-enonom. W przypadku
podstawnikow w pozycji ¥ (a do wigzania C=C, zgodnie z nomenklaturg pozycji wprowadzong
przez Gawronskiegol®®) czesto nastepuje odwrocenie znaku efektu Cottona przy okoto 230 nm,
CO jest zgodne ze wczesniejszymi obserwacjami poczynionymi przez Beechama dla okso-

podstawionych enonéw.[%% Frelek i wspotpracownicy zaobserwowali zalezno$¢ znaku CE pasma
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pochodzacego od przejscia n—n* od wartosci kata torsyjnego R—C,—C=C, gdzie R jest CI, OH
i OAIKil. Ponadto zaobserwowali, ze gdy podstawnikiem w pozycji « do grupy karbonylowej jest
Br, znaki efektow Cottona dla przejs¢ n—m* i i—n* sg tozsame i zgodne ze znakiem kata torsyjnego
Br—C».-C=0.

W kolejnych badaniach Frelek et al. zaobserwowali, ze nardosinon nieoczekiwanie
wykazuje dodatni n—n* CE chociaz analiza konformacyjna wskazuje na ujemng warto$¢ kata
torsyjnego ugrupowania cis-enonowego. Zdecydowali si¢ zsyntetyzowaé dwa zwigzki modelowe
0 zdefiniowanej geometrii M i P (zgodnie Zznomenklaturg typow konfiguracyjnych
Gawronskiegol®®®) i poréwnaé otrzymane wyniki CD (Rys. 3. 6).Y Zwiazki réznily sie
konfiguracjg absolutng na C(3). Dla steroidu typu konfiguracyjnego P, z grupa metylowa
w pozycji 3e, analiza konformacyjna wykazata istnienie wylacznie dwoch konformerow
w populacji r6znigcych si¢ energig o 1.46 kcal/mol, charakteryzujacych si¢ ujemng wartoscig kata
torsyjnego ugrupowania enonowego. Dla tego zwiazku znaki efektow Cottona mozna
z powodzeniem okres$li¢ zuzyciem empirycznej reguly Kirka. Dla diastereocizomeru typu
konfiguracyjnego M z grupa metylowa w pozycji 34, znaleziono dwa konformery (AE=1.9
kcal/mol) o dodatnim kacie torsyjnym chromoforu enonowego. W zmierzonym widmie ECD znak
efektu Cottona przy okolo 320 nm jest ujemny, a wigc niezgodny z obowiazujaca te klase
zwigzkow regulg. Jest to pierwszy znany przypadek odstgpstwa od reguty Kirka, potwierdzony

zaréwno analizg konformacyjna, jak i rentgenowska analizg strukturalng.

CgHy7
5 :

P 30-Me

CeHyr
[e]
54

-104 M 3p-Me

260 I 2ll1-0 I Zéﬂ I 350 I 3é0 I 400
Anm
Rys. 3. 6. Widma CD dla modelowych diasteroizomerow otrzymane w acetonitrylu.

Zaobserwowany wyjatek od reguty wyjasniony zostat wpltywem konformacji pierscienia
cykloheksanonu. W przypadku zwigzku typu konfiguracyjnego P pierScien ten przyjmuje
symetryczng konformacje krzestows, podczas gdy dla drugiego zwigzku jest to niesymetryczna
konformacja todziowa. Roznice konformacyjne skutkujg odmiennymi progresjami wibronowymi,

uwidocznionymi w widmach ECD, a potwierdzonymi uzyciem anizotropowego dichroizmu
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kotowego (ACD).[%2 Ztamanie reguty helikalnosci przez steroid z grupa metylowa w pozycji 3
jest wynikiem wzmocnienia dozwolonej progresji wibronowej w stosunku do wzbronionej,
dominujacej dla drugiego diasterecizomeru. Stosunek intensywnosci obu progresji determinuje
przebieg krzywej ECD, podczas gdy regula helikalno$ci Kirka opiera si¢ wytgcznie na wpltywie
wzbronionej progresji wibronowej. Badania ACD zostaly rowniez wykonane dla cis-enondéw
z podstawnikiem Br w pozycji « do grupy karbonylowej, dla ktoérych rowniez obserwowano
odstepstwa od reguly. W tym przypadku przebieg krzywej ECD zostal wyjasniony jako
konsekwencja sprzezenia efektéw wibronowych powodowanych przez obecno$¢ podstawnika.
Intensywnos$¢ 1 znak pasma pochodzacego od przejscia n—n* sg determinowane przez udziat
co najmniej dwoch progresji wibronowych o roznych znakach. W zaleznos$ci od tego jaka jest ich
wypadkowa, taki jest przebieg krzywej.[6%]

Od 200231 roku nie byty prowadzone prace zwiazane z wyjasnieniem zrodet odstepstw
od regut helikalnosci. Nie szukano rowniez kolejnych wyjatkow, w celu potwierdzenia
na wigkszej liczbie modeli zaleznosci struktury i konformacji na przebieg widm ECD. Skupiono
si¢ na aplikacyjnosci regul helikalno$ci, stosujac je jako narzedzie do okreslania stereochemii
produktow syntez czy tez zwigzkdéw pochodzenia naturalnego. I tak, reguta helikalnosci Kirka byta
z sukcesem wykorzystana do okreslania stereochemii diterpenéw wyizolowanych z grzybow
Trichloma sp. Mianowicie znaleziono trzy cis-enony: tricholomalidy B i C oraz
trichoaurantianolid B%, z ktorych dwa pierwsze badane byly w kierunku wykorzystania
przeciwko chorobom neurodegeneracyjnym takim jak choroba Alzhaimera (Rys. 3. 7). Zwiazki
te charakteryzuje podobne otoczenie chromoforu, a co za tym idzie wpltyw efektow
konformacyjnych 1 pochodzacych od podstawnikow jest taki sam. Dlatego tez ich widma ECD
maja zblizony przebieg. Zaobserwowano dodatnie efekty Cottona w zakresie 300-345 nm oraz
ujemne przy 230-250 nm. Na tej podstawie okreslono znak kat torsyjnego ugrupowania
enonowego jako dodatni. Jednoczesne zastosowanie eksperymentu NOE NMR pozwolito
na okreslenie struktury nowo wyizolowanych zwigzkow.

Rowniez w oparciu o regute Kirka przypisano stereochemi¢ kalamusyny G wyizolowanej
z Acorus calamust®! i 2 4-cyklo-7(11)-eudesmen-8-onu otrzymanego z drewna Platycarya
strobilaceal® (Rys. 3. 7). W obu przypadkach na podstawie eksperymentéw NMR nie mozna byto
jednoznacznie przypisa¢ konfiguracji absolutnej, a zastosowanie spektroskopii elektronowego

dichroizmu kolowego pozwolito na pelne jej okreslenie.
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Tricholomalid B 8BOH Tricholomalid C Kalamusyna G 2,4-cyklo-7(11)-
80 OH Trichoaurantianolid B eudesmen-8-on

Rys. 3. 7. Cis-enony dla ktorych przy okreslaniu konfiguracji absolutnej korzystano z reguty Kirka.

W 1998 roku Vidari et al. wyizolowali z grzyboéw Lactarius violascenes dwa
seskwiterpeny zawierajace chromofor cis-enonowy. Jednak w tym przypadku nie mogli
zastosowac reguty helikalnosci Kirka. Na podstawie modelu Dreidinga okreslili helikalno$¢ enonu
jako dodatnia, podczas gdy na widmie ECD obserwowali ujemny efekt Cottona przy 332 nm.[¢7]
Stwierdzili, ze odstepstwo moze mie¢ zwigzek z konformacja pier§cieni, w ktorych osadzony jest
chromofor.

Ze wzgledu na to, ze jak dotad nie opracowano ogodlnej reguly empirycznej, ktora
jednoznacznie pozwalataby na okreslanie konfiguracji absolutnej cis-enonow z wykorzystaniem
spektroskopii dichroizmu kotowego, obserwuje si¢ obecnie w literaturze trend polegajacy
na przypisywaniu konfiguracji absolutnej poprzez poréwnanie wynikéw eksperymentalnych
z teoretycznymi uzyskanymi dla mozliwych diastereoizomerow. Takie podejécie zastosowano
m.in. do badan strukturalnych terpenéw, takich jak myrocyna A i BI®®, vernoantelsteron A% oraz
mandassion A i B[l (Rys. 3. 8).

N
0 o
HOY \ 7
H R
X =0 Myrocyna B Vernoantelsteron A 7S Mandassion A
X = a-OH, B-H Myrocyna E 7R Mandassion B

Rys. 3. 8. Cis-enony dla ktorych konfiguracje absolutng okreslano na podstawie poréwnania widm
eksperymentalnego i teoretycznego.

Wsrod metod chiraloptycznych stosowanych w badaniach strukturalnych chiralnych
substancji coraz wigksze znacznie ma oscylacyjny dichroizm kotowy. W literaturze niewiele jest
jednak informacji na temat mozliwosci stosowania VCD w badaniach enonéw.[™Y! Wydaje sie,
ze metoda ta moze by¢ uzytecznym narzedziem pozwalajacym okresli¢ typ skondensowania cis
itrans enonu. W widmach w podczerwieni wida¢ bowiem réznice w polozeniu pasm
pochodzacych od drgan rozciggajacych C=0 1 C=C co moze przetozy¢ si¢ na interesujace efekty

w widmach VCD. Dla cis-enonow pasma pochodzace od drgan C=0O obserwowane
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sg przy wyzszych czgsto$ciach, przy czym réznica w stosunku do trans-enonéw zwykle wynosi
20 — 25 cm™L. Ponadto, ze wzgledu na wieksze sprzezenie drgan rozciagajacych C=0 i C=C w Cis-
enonach, pasma te sa oddalone od siebie 0 ponad 70 cm™, a w przypadku trans-enonoéw roznica
polozen jest znacznie mniejsza.>’!

W 2006 roku Stephens et al. przedstawil mozliwo$¢ zastosowania metod chiraloptycznych
wspartych obliczeniami DFT do okreslania konfiguracji absolutnej produktow naturalnych
z grupy seskwiterpenow (Rys. 3. 9). Wsrod nich znajdowal si¢ wykazujacy wihasciwosci
cytotoksyczne suberosenon, wyizolowany z koralowca Subergorgia suberosa. Autorom udato si¢
przypisa¢ stereochemi¢ kuadronu na podstawie poréwnania widm eksperymentalnych
i teoretycznych ECD, VCD oraz zmierzonych i obliczonych warto$ci skrecalnosci optycznej. Dla
suberosanonu, suberosenonu oraz octanu suberosenolu A przypisanie nastgpito na podstawie
poréwnania obliczonych wartosci skrecalnosci wlasciwej z warto$ciami zmierzonymi. Autorzy
podkreslaja jednak, ze dla definitywnego potwierdzenia konfiguracji pozadane jest poréwnanie
réwniez wynikow otrzymanych z ECD, a w szczegodlnoéci VCD.["

Dalsze prace prowadzone nad grupa zwigzkow wyizolowanych z Subergorgia suberosa
doprowadzily do opracowania przez grup¢ Dumasa metodologii Syntezy suberosenonu
i suberosanonu, w ktorej zwigzki te otrzymano z trans-enonu przedstawionego na rysunku (Rys.
3.9). W tym przypadku zastosowanie VCD pozwolito grupie Stevensa niepodwazalnie przypisaé
konfiguracj¢ absolutng produktu posredniego trans, a co za tym idzie posrednio Cis-enonu

i ketonu.[®%

Kuadron Suberosanon Octan suberosenolu A Suberosenon trans-enon

Rys. 3. 9. Zwiazki badane przez grupg Stevensa.

Jednym z najpehniej scharakteryzowanych z uzyciem VCD cis-enondw jest pulegon. Ten
prosty, stabilny konformacyjnie oraz tatwo dostepny zwigzek czgsto byt wykorzystywany
do badan podstawowych nad ta technika.’® R-(+)-pulegon, postuzyt takze jako zwiazek
modelowy do badania efektéw rozpuszczalnikowych w widmach VCD.[¥ Debie et al.
zaobserwowali w eksperymentalnym widmie VCD ujemny znak pasma pochodzacego od drgania
rozciggajacego C=0, podczas gdy w widmie teoretycznym otrzymywali dodatni. W celu
wyjasnienia tego zjawiska przeprowadzili szczegétows analiz¢ wpltywu rozpuszczalnika
na widmo eksperymentalne oraz wptywu modelu zastosowanego do uwzglednienia obecnosci

rozpuszczalnika w obliczeniach. Prawidtowg interpretacje eksperymentu udato si¢ uzyska¢ przy
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uwzglednieniu w obliczeniach tworzenia si¢ chiralnego kompleksu pulegon — CDCIs. Ponadto
zaobserwowali oni pojawienie sie dodatkowego pasma przy 2250 cm™ przypisywanemu wiasnie

powstajagcemu kompleksowi.
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4. Cel i zakres pracy

W swojej pracy doktorskiej postanowitam okres§li¢c w jakim kierunku zmierzajg badania
chiraloptyczne nad chromoforem cis-enonowym. Czy obecnie wlasciwe jest stosowanie regut
helikalnosci do okreslania stereochemii zwigzkéw zawierajagcych w swej strukturze ten
chromofor? Odpowiedz na to pytanie jest istotna ze wzglgdu na znane i nie do konca wyjasnione
odstepstwa. Chciatam rowniez sprawdzi¢ czy mozliwe jest zdefiniowanie uniwersalnej zaleznosci
pomiedzy strukturg enonu a jego wlasciwosciami chiraloptycznymi. Ze wzgledu na intensywny
rozw0j metod obliczeniowych staratlam si¢ réwniez okresli¢ czy stosowanie regut helikalnosci
nie zostanie zarzucone na rzecz okreslania konfiguracji poprzez symulacje wiasciwosci
chiraloptycznych i porownywanie teoretycznych widm z eksperymentalnymi.

Zrédta odstgpstw od obowigzujacych enonowych regut helikalnoéci nie zostaly jak dotad
wsparte doktadnymi badaniami na szerszej grupie zwigzkow modelowych. Wyjasnienie zrodet
odstepstw opierato si¢ gldwnie na empirycznych spostrzezeniach dotyczacych wplywu efektow
konformacyjnych na przebieg widma ECD. Rowniez geneza efektow Cottona obserwowanych
w widmie cis-enondw nie zostata wyjasniona w oparciu 0 metody teoretyczne. Postanowitam
zatem sprawdzi¢ czy zastosowanie metod eksperymentalnych wspartych analizg teoretyczng
pozwoli na wyjasnienie zroédta wspomnianych odstepstw oraz sformulowanie ogélnej reguty
helikalnos$ci pozwalajaca na wiarygodne przewidywanie zalezno$ci pomig¢dzy strukturg cis-enonu
a jego wiasciwosciami chiraloptycznymi.

Szczegdlowe badania pozwalajace na ustalenie zalezno$ci pomigdzy strukturg
a wlasciwosciami chiraloptycznymi Cis-enondw wymagaty posiadania szerokiej gamy zwigzkoéw
modelowych. Po blizszym przyjrzeniu si¢ zasobom zespotu XIII IChO PAN, wtym
niepodstawionym cis-enonom steroidowym i sfunkcjonalizowanym cis-enonom wywodzacym si¢
z (-)-a-santoniny, stwierdzitam, ze konieczne jest uzupetnienie tej grupy 0 nowe pochodne.
Po pierwsze, uznatam za celowe zsyntetyzowanie pochodnych steroidowych z dobudowanym
pierscieniem szesciocztonowym do pierscienia A szkieletu steroidowego, gdyz stanowig one
dopehienie badan nad ta grupa zwiazkéw zapoczatkowang przez prof. Frelek.[!l Po drugie,
zdecydowatam si¢ na syntez¢ o podstawionych enonéw, zarowno w stosunku do grupy
karbonylowej, jak i wigzania podwojnego. Uznatam, ze zwiazki te powinny tez posiadac szkielet
steroidowy, gdyz dysponujac juz niepodstawionymi enonami z tej grupy, poprzez porownanie ich
wlasciwosci chiraloptycznych mozliwe begdzie zbadanie wpltywu podstawnika na widma ECD.

Po trzecie, postanowitam poszerzy¢ badania o zwigzki o bardziej labilnej strukturze i w tym celu
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zsyntetyzowac cis-enony wychodzac z kwasu abietynowego. Ten niedrogi itatwo dostepny
substrat stanowi ciekawy material wyjsciowy do wielu syntez.[”® W kilku przypadkach, w celu
ustalenia konfiguracji absolutnej zsyntetyzowanych przeze mnie pochodnych, bede korzysta¢
ze spektroskopii VCD. Poprzez zastosowanie dwoch metod chiraloptycznych mozliwe jest
okreslenic z wysokim stopniem zaufania konfiguracji absolutnej zwigzkéw w przypadku
niejednoznacznych wynikow otrzymanych z jednej techniki.

Przechodzac do badan chiraloptycznych, w pierwszej czgsci pracy zamierzam sprawdzic¢
mozliwo$¢ stosowania reguly helikalnosci Kirka dla cis-enonow zawierajacych grupe
karbonylowg w pierscieniu pieciocztonowym. Warto wspomnie¢, ze wiasciwosci chiraloptyczne
tego typu enonéw badane byty w bardzo ograniczonym zakresie.[?% 5657 761 W kolejnym kroku
rozszerze badania o zwiazki steroidowe z grupa karbonylowa enonu umieszczong w pierscieniu
sze$ciocztonowym. Zaleta stosowania w badaniach chiraloptycznych steroidow jest sztywno$¢
konformacyjna ich szkieletu, co pozwala na zniwelowanie wptywow konformacyjnych na widmo
ECD. Kolejng dogodnoscig jest brak dodatkowych chromoforow mogacych wplywa¢ znaczaco
na widmo ze wzgledu na addytywnos$¢ dichroizmu kotowego. Na koniec zajm¢ si¢ enonami
0 bardziej labilnej strukturze bgdacymi analogami kwasu abietynowego oraz santoniny. W celu
zbadania wptywow konformacyjnych na obserwowane widmo ECD przeprowadzg pomiary
w roznych rozpuszczalnikach, atakze pomiary niskotemperaturowe. Takie podejscie pozwala
réwniez zbadaé efekty solwatacyjne majace istotny wptyw na ksztatt widm eksperymentalnych.

Poniewaz spektroskopia dichroizmu kotowego jest bardzo czuta na subtelne nawet zmiany
geometrii oraz struktury elektronowej badanych molekul, dla pelnego zrozumienia genezy
efektow Cottona obserwowanych w widmie Cis-enondéw konieczne jest zastosowanie metod
teoretycznych. Przede wszystkim zalezy mi na sprawdzeniu czy efekty Cottona, diagnostyczne
z punktu widzenia reguty helikalnos$ci, wiaza si¢ z whasciwym przejsciem elektronowym. Istotne
bedzie okreslenie czy interesujgce mnie pasma pochodza od jednego przejsécia elektronowego, czy
tez na jedno pasmo krzywej sktada sie ich kilka. Rowniez dzigki obliczeniom mozliwe bedzie
uwzglednienie wktadéw do widma bedacych wynikiem efektow konformacyjnych. W trakcie
realizacji postawionych celow do wyjasniania struktury elektronowej, a co za tym idzie efektow
chiraloptycznych obserwowanych w zmierzonych widmach zamierzam wykorzysta¢ obliczenia
kwantowo — mechaniczne z zastosowaniem mechaniki molekularnej i TD DFT. Do tego celu
postuza mi programy HyperChem® ComputeVOALI"l Conflex®d, Spartan® oraz pakiet
Gaussian 09421,
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5. Badania wlasne

5.1. Badania wlasciwosci chiraloptycznych

5.1.1. Badania wlasciwosci chiraloptycznych cis-enonéw zawierajacych grupe

karbonylowa w pierscieniu piecioczionowym

W literaturze znalez¢ mozna niewiele doniesien dotyczacych zwigzku pomiegdzy strukturg
cis-enoné6w a ich wilasciwosciami chiraloptycznymi. Jesli juz takie badania pojawialy si¢
dotyczyly  glownie  zwigzkdw  zawierajacych  grupe  karbonylowa  w pierScieniu
sze$ciocztonowym.%® 5781 Niemniej jednak, dla kilku przebadanych uprzednio cis-enondow
z pierscieniem cyklopentanonu znak efektu Cottona przy okoto 330 nm wydaje si¢ by¢ zgodny
z odwrotna reguta helikalnosci Kirka stosowana dla tej klasy potaczen.®®! Z kolei w przypadku
cis-enon6w z chromoforem planarnym, badz zblizonym do planarnego znaki poszczegodlnych
pasm okreslane s3 z uzyciem projekcji typu oktantowego.?% 57 761

Ze wzgledu na niewielkg ilo§¢ przebadanych struktur uznatam za celowe sprawdzenie
mozliwo$ci stosowania reguty helikalnosci Kirka dla szerszej grupy cis-enondéw zawierajacych
grupe karbonylowa w pierécieniu pigciocztonowym. Aby lepiej zrozumieé relacje miedzy
strukturg zwigzku a wilasciwos$ciami chiraloptycznymi zdecydowatam si¢ przebada¢ zestaw
modelowych cis-enonéw 1-8b (Schemat 5.1.). W tej grupie znalazly si¢ zwigzki niezawierajace
podstawnikbw w najblizszym sgsiedztwie chromoforu, jak rdéwniez pochodne [—
monopodstawione i f-dipodstawione. Wybrane zwigzki, poza komercyjnie dostgpng jerwing 6,
oparte sg o szkielet steroidowy. Ich zaleta jest stabilno$¢ konformacyjna, a co za tym idzie brak
silnych efektow konformacyjnych w zmierzonym widmie ECD. Ponadto zwiazki te nie zawieraja
dodatkowych chromoforow mogacych wptywac na przebieg rejestrowanych widm. Zwiazki 1, 3,
4, Ta—b i 8a—b zostaly mi udostgpnione przez Profesora Wojciecha J. Szczepka z Instytutu
Farmaceutycznego w Warszawie oraz dr Ryszarda K. Wojcieszczyka z Uniwersytetu
Technologiczno — Humanistycznego w Radomiu, zwigzek 2 przez Profesora Jacka K.
Gawronskiego z Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, a zwigzek 5 przez

dr Andrzeja Zareckiego z Instytutu Chemii Organicznej PAN.

36



y I ; CgHi7
O ;;
O AcO’

CgHy7 Cus
R'0” ‘ d
5 6 7a R1—Ac 8a R1 Ac
7b R'=H 8b R'=H

Schemat 5. 1.

Zaplanowany cel zamierzalam osiggnag¢ poprzez badanie wptywu konformacji
przyjmowane]j przez pierscien cyklopentanonu na przebieg diagnostycznych efektow Cottona
w widmie ECD. Z punktu widzenia reguty Kirka istotniejszy wydaje si¢ efekt przy 335-360 nm
pochodzacy od enonowego przejscia n—m*. Zaleta tego pasma jest stosunkowo dobre
odseparowanie od pozostalych, wyzej energetycznych efektow. Ponadto, w przypadku cis-
enonowego przej$cia n—n* zwykle obserwujemy naktadanie si¢ kilku efektow Cottona w zakresie
200-250 nm. Nierzadko efekty te, pochodzace takze od innych przejs¢ elektronowych
zachodzacych w czgsteczce, majg rézne znaki co znacznie utrudnia ich interpretacj¢. Dlatego tez
spodziewatam si¢, ze oparcie rozwazan 0 pasmo dlugofalowe powinno uprosci¢ analizg
stereochemiczng.

Widma eksperymentalne UV oraz ECD modelowych cis-enonéw 1 oraz 3—8b zmierzytam
w acetonitrylu, a otrzymane wyniki zestawitam w tabeli 5.1. Dane spektralne zwigzku 2 pochodza
z literatury, a widma rejestrowane byty w metanolu.[’® Jak wida¢ w zakresie spektralnym 200 —
360 nm w widmie ECD badanych zwiazkéw wystepuje do czterech efektow Cottona. Pasmo
dhugofalowe przy okoto 350 nm przypisywane jest enonowemu przej$ciu n—n*, podczas gdy
pasmo przy 230-270 nm przej$ciu n—n* tegoz chromoforu. W eksperymentalnym widmie ECD
cis-enonu 1 obserwujemy charakterystyczne dla chromoforu enonowego dwa efekty Cottona.
W przypadku zwigzkéw 2—6 obserwujemy ten sam — ujemny — znak efektu pochodzacego
od przejscia n—*. Roznice znakdéw uwidaczniajg si¢ ponizej 300 nm. W przypadku enonow 2, 3
i 4 w widmie mamy dodatnie pasmo pochodzace od przej$cia n—n* (odpowiednio przy 238, 260
1 270 nm), podczas gdy dla zwigzkow 5 i 6 efekt ten jest ujemny (240 i 252 nm). Ponadto dla
zwigzkow 2, 3, 4 i 6 obserwujemy trzecie pasmo przy 230-210 nm. Dla enonéw 2 i 4 jego znak
jest przeciwny do znaku efektu Cottona pochodzacego od przejscia n—n*, a dla zwigzkow 3 i 6

zgodny. Z kolei dla struktur 7a, 7b, 8a i 8b zauwazy¢ mozna, ze znaki efektow Cottona
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pochodzacych zaréwno od przejscia elektronowego n—n*, jak i n—n* sg tozsame i dodatnie.
Dodatkowo w widmie ECD 7a i 7b obserwujemy jeszcze jedno, dodatnie pasmo przy 227 nm.
Analizujgc wyniki przedstawione w tabeli (Tabela 5. 1) zwigzki modelowe mozemy
zaklasyfikowa¢ do dwoch grup w zaleznosci od znakow efektow Cottona przejsé n—n* i n—n*.
Pierwszg z nich stanowig Cis-enony 1-4 charakteryzujace si¢ przeciwnym znakiem obu pasm,

druga grupa sa zwiazki 5-8b dla ktorych znaki efektoéw od obu przej$¢ elektronowych sg tozsame.

Tabela 5. 1. Dane UV i CD zwiazkoéw modelowych 1-8b.

enon UV & (Amax); [M7Lemt (nm)] CD Ag (Amax); [M~Tem™ (nm)]
1 8900 (226) 70 (348) —11.6(228)  +1.7 (352)
2 8800 (243) 77 (345) -1.1(212) +1.5 (238) ~3.9 (341)
3 11800 (240) 150 (348) +0.7 (213) +0.7 (260) ~3.8 (350)
4 10100 (242) 45 (338) 6.4 (226) +0.2 (270) ~1.4 (336)
5 8550 (240) 30 (345) +2.0 (206) ~15.7 (240) 1.2 (345)
6 12100 (252) 61 (357) +2.4 (199) -1.9 (215) -6.8 (252) ~1.1 (356)
7a 14560 (257) 79 (349) ~1.7 (201) +3.9 (227) +3.1(255)  +1.9 (347)
7b 14050 (258) 80 (349) ~1.2 (201) +3.8 (227) +3.8 (256) +1.8 (347)
8a 8950 (253) 51 (354) ~1.2 (205) +7.5 (251) +1.2 (350)
8b 13300 (253) 78 (353) ~1.1 (205) +12.0(252)  +1.7 (350)

Gawronski w swoich pracach postulowat stosowanie odwrotnej reguty helikalnosci Kirka
w przypadku enonéw z chromoforem w pier§cieniu pigciocztonowym.%571 Reguta ta brzmi:
dodatnia (ujemna) helikalno$¢ ugrupowania chromoforowego odpowiada ujemnemu
(dodatniemu) znakowi efektu Cottona odpowiadajacemu przejsciu n—n* |1 dodatniemu
(ujemnemu) znakowi efektu Cottona dla przejscia n—*.521 Ze wzgledu na to, ze swoj postulat
prof. Gawronski wyprowadzit na podstawie wynikow pomiardw przeprowadzonych dla niewielu
cis-enondéw, postanowilam sprawdzi¢ stosowalnos$¢ reguly do okreslania helikalnosci szerszej
grupy zwigzkow.

Aby poprawnie zinterpretowa¢ wyniki eksperymentalne konieczne byto poznanie
geometrii uktadow modelowych, poprzedzone wnikliwg analiza konformacyjng oraz
optymalizacja struktury. Podstawowym zadaniem, ktére przede mng stanglo bylo znalezienie
wszystkich znaczacych konformeréw w populacji. Do tego celu uzytam programu HyperChem[8d
z zaimplementowanym polem sitowym MM28], W celu uproszczenia obliczen dla zwiazkow 4,
7a i 8a duzy, labilny tancuch CgHi7 na weglu C(17) zastapitam grupa metylowa. Obie grupy maja
podobne wiasciwosci elektronowe wiec zastgpienie jednej grupy drugg nie powoduje istotnych
zmian w widmie ECD, a pozwala na znaczne uproszczenie analizy konformacyjnej

I zaoszczedzenie czasu obliczen.
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Dla znalezionych konformerow przeprowadzitam optymalizacj¢ geometrii oraz
wyznaczylam teoretyczne widma ECD przy uzyciu funkcjonatu B3LYPE! oraz bazy TZVP
zaimplementowanych w pakiecie programu Gaussian?. Poniewaz przebieg krzywej ECD silnie
zalezy od efektow solwatacyjnych w obliczeniach uwzglednitam wptyw rozpuszczalnika poprzez
zastosowanie modelu PCM[ roéwniez zaimplementowanego w Gaussiant*?. Optymalizacja
geometrii i obliczenia wlasciwosci chiraloptycznych modelowych cis-enonéw wykonatam
w acetonitrylu. Wyjatek stanowi zwigzek 2 ktory byl mierzony w metanolu, wigc liczytam go tez
w tym rozpuszczalniku. Wartosci sity rotatora i oscylatora wyznaczytam w formalizmie dtugosci
i szybko$ci. Poniewaz roznice wartosci pomiedzy nimi byly ponizej 5%, przy wyznaczaniu
teoretycznych krzywych wzigtam pod uwage jedynie wartosci otrzymane w formalizmie
szybko$ci. Jesli zachodzita taka konieczno$¢ na obliczone widma nanositam korekte UV
pozwalajaca dopasowaé wynik teoretyczny do eksperymentalnego.*®! Wartos¢ przesuniecia
wyznaczatam poprzez poréwnanie maksimum pasma pochodzacego od przejscia n—m*
w teoretycznym i eksperymentalnym widmie UV.

W pierwszej kolejnosci przeprowadzilam opisang analiz¢ teoretyczng dla zwigzku
modelowego 1. Ze wzglgdu na brak podstawnikow oraz stosunkowo duzg stabilno$é
konformacyjng uktadu nie spodziewatam si¢ znalezienia licznej grupy izomeroéw. Jedynie mozliwa
jest rotacja grupy acetylowej na C(3). W zakresie 5 kcal/mol znalaztam siedem konformerow, ale
dla konformerow 1(3)—1(7) r6znica energii Gibbsa w stosunku do najnizej energetycznej struktury
wynosi ponad 3.3 kcal/mol. Sprawia to, ze stanowig one ponizej 0.4% populacji 1 z punktu
widzenia dalszych rozwazan ich udziat jest zaniedbywalny. Dwa najnizej energetyczne
konformery, stanowigce odpowiednio 50.92% i 48.74% populacji Sg, zgodnie z oczekiwaniami,
rotamerami grupy acetylowej na C(3) i tylko te wzigtam pod uwage w dalszej analizie (Tabela 5.
2). Grupa acetylowa nie wplywa istotnie na diagnostyczny efekt Cottona w widmie ECD, gdyz
absorbuje przy okoto 220 nm.

Tabela 5. 2. Roznice energii Gibbsa (AG), zawartos¢ procentowa (%), wybrane katy torsyjne [°]
znalezionych konformer6w cis-enonu 1 (gdzie o — kat torsyjny ugrupowania enonowego O=C—C=C) oraz

rzut pier$cienia cyklopentanonu w projekcji typu oktantowego.
(o]
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1 o] " -
Konformer AG Populacja Kat torsyjny [°]
[keal mol] [%] o a b c d e 2-3-22-23
1(1) 0.00 50.92 +2.9 +5.8 +19.5 -37.5 +40.8 —28.4 +89.7
1(2) 0.03 48.75 +3.2 +6.0 | +19.4 | —375 | +409 | 286 | +1504




W obu najnizej energetycznych konformerach chromofor cis-enonowy jest zblizony
do planarnego, a pierscien cyklopentanonu przyjmuje takg sama, zblizong do kopertowej E(14a)
konformacje. Duze podobienstwo konformacyjne sprawito, ze zgodnie z przewidywaniami, nie
zaobserwowatam réznic pomi¢dzy widmami symulowanymi dla poszczegdlnych struktur (Rys 5.
1). Zgodnie z odwrotng reguta helikalnosci Kirka dla dodatniego kata torsyjnego ugrupowania
enonowego powinnam oczekiwaé ujemnego efektu Cottona pochodzacego od przejscia n—n*. Dla
enonu 1 nie zaobserwowatam takiej zaleznosci, jednak z uwagi na to, ze kat torsyjny chromoforu
jest zblizony do planarnego postanowitam przewidzie¢ znak diagnostycznego przejscia z projekcji
typu oktantowego, tj. ze znakami zgodnymi z regulg oktantéw stosowang dla nasyconych
ketonow.[?2l Przy takim podejéciu zauwazytam silny wktad atomu C(14) w dodatni sektor

co imputuje dodatni efekt Cottona przy okoto 350 nm i jest zgodne z widmem eksperymentalnym.
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Rys 5. 1. Widma teoretyczne UV i ECD dwoch znalezionych w zakresie 3 kcal/mol konformerow oraz
udzial orbitali molekularnych w przej$ciach elektronowych wraz z wizualizacja dla najnizej
energetycznego konformeru 1(1).

Dzigki wizualizacji orbitali molekularnych enonu 1 mogtam jednoznacznie przypisaé
przejscia elektronowe konkretnym efektom Cottona (Rys 5. 1). Pasmo przy okoto 350 nm jest
wynikiem wzbudzenia elektronéw z orbitala n na orbital * (Ex. 1), a pasmo przy 235 nm pochodzi
od przejscia m—n* (EX. 4). W tym samym zakresie spektralnym obserwujemy jeszcze dwa stabe

przejscia elektronowe pomiedzy orbitalami  wigzania podwdjnego w pierscieniu B, orbitalami n
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grupy estrowej i orbitalami o pierscieni szkieletu steroidowego, a orbitalem ©*. Sg to przejscia
Z przeniesieniem tadunku (ang. charge transfer), a obliczone efekty charakteryzujg bardzo mate
wartoSci sity rotatora, nie wptywaja wiec one na przebieg krzywej ECD.

Sumaryczne widmo teoretyczne zwigzku 1 wyznaczylam uwzgledniajac udziat
procentowy dwodch najnizej energetycznych konformeréw zgodnie z rozkladem Boltzmanna.
Poréwnujac wyniki eksperymentalne i teoretyczne zauwazytam bardzo dobrg zgodnos$¢ (Rys 5.
2). Konieczne byto jednak zastosowanie korekty UV, i tak widmo teoretyczne zostato przesuniete

0 4 nm w kierunku nizszych energii (,,blue shift”).

—— widmo ekspetymentalne

—— TD-DFT B3LYP/TZVF/
PCM(CH,CN)

£10'M em”
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6.5 & s

-20

T T T T T
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Rys 5. 2. Porownanie obliczonych widm UV i ECD z widmami eksperymentalnymi cis-enonu 1
zmierzonymi w CH;CN.

Z kolei dla cis-enonu 2 znalaztam pi¢¢ konformerow w zakresie 05 kcal/mol. Podobnie
jak w przypadku zwiazku 1, najistotniejsze z punktu widzenia populacji sa dwa najnizej
energetyczne konformery. Pozostale, z AG powyzej 3.3 kcal/mol, stanowig jedynie 0.3%
populacji, dlatego postanowitam zaniedba¢ je w dalszych rozwazaniach (Tabela 5. 3).
W znalezionych przeze mnie konformerach pier§cien cyklopentanonu przyjmuje taka sama
konformacje — kopertowa E(14f3). Takze w tym przypadku glowne konformery roznia si¢ jedynie
utozeniem grupy estrowej na atomie C(3), dlatego symulowane na poziomie teorii
B3LYP/TZVP/PCM(CH30OH) widma majg bardzo zblizony przebieg (Rys 5. 3). Warto zauwazyc¢,
ze dla zwigzku o dodatniej wartosci kata torsyjnego ugrupowania enonowego obserwujemy pasmo
0 ujemnym znaku przy okoto 330 nm. Jest to wynik zgodny z odwrotna reguta helikalnosci Kirka.
Biorac pod uwage fakt, iz chromofor jest niemalze planarny (® okoto +4°) mozna przewidzie¢
znak diagnostycznego przejscia rowniez z projekcji typu oktantowego, gdzie widoczny jest silny

wktad atomu wegla C(14) w ujemnym sektorze (Tabela 5. 3).
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Tabela 5. 3. Roznice energii Gibbsa (AG), zawarto$¢ procentowa (%), wybrane katy torsyjne [°]
znalezionych konformerow cis-enonu 2 (gdzie o — kat torsyjny ugrupowania enonowego O=C—C=C) oraz
rzut pierscienia cyklopentanonu w projekcji typu oktantowego.

+ ' 14
o ;
o 2 17
3
)zgozs 13 1:5 15
2 - : +
Konformer AG Populacja Kat torsyjny [°]
[keal mol] [%0] ® a c e 2-3-23-24

2(1) 0.00 50.41 +4.1 +6.1 —28.1 +40.2 —36.8 +19.1 +89.1
2(2) 0.01 49.33 +4.3 +6.3 -28.2 | +40.3 | -36.7 | +18.9 +151.1

Analizujac wyniki wizualizacji orbitali molekularnych dla najnizej energetycznego
konformeru stwierdzitam, ze efekt Cottona przy okoto 330 nm pochodzi od przejscia n—n* (Rys
5. 3). Z kolei na pasmo przy okoto 240 nm sktadajg si¢ trzy przejscia elektronowe. Dominujagcym
jest przejScie m—n* charakteryzowane przez dodatnig warto$¢ sity rotatora (Ex. 3). Ponadto
obserwujemy dwa ujemne przejs$cia przy okoto 279 nm i 238 nm. Pochodza one odpowiednio
od przej$¢ elektronowych pomiedzy orbitalami © podwojnego wigzania (Ex. 2) i orbitalami o
szkieletu steroidowego (Ex. 3) a orbitalem ©* enonu. Pierwsze z nich jest stabe, co odzwierciedla

niska warto$¢ sily rotatora, z kolei drugie ma znacznie wigkszg intensywnos¢, co skutkuje

lokalnym minimum na symulowanych krzywych ECD dla obu konformerow.
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Rys 5. 3. Widma teoretyczne UV i ECD dwoch znalezionych w zakresie 3 kcal/mol konformerow oraz
udzial orbitali molekularnych w przejsciach elektronowych wraz z wizualizacja dla najnizej
energetycznego konformeru 2(1).

Porowujac literaturowe dane eksperymentalne zwiazku 2 z teoretycznym widmem ECD
usrednionym zgodnie z rozkltadem Boltzmanna z dwdch najnizej energetycznych konforeréw

i uwz niajac korekte na widmo , zauwazylam bardzo dobra zgodnos¢ s 5. 4).
gledniajac korekte dmo UV ytam bardzo dobrg zgod (Rys 5. 4)
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Rys 5. 4. Porownanie obliczonych widm UV i ECD z eksperymentalnymi danymi literaturowymi widm
zmierzonych w CHs;OH dla cis-enonu 2 (korekta UV - 11 nm w kierunku wyzszych energii “red shift”).




Podobnie jak w przypadku zwigzku 2, dla cis-enonu 3 znalaztam pig¢ konformerdéw
w zakresie 0-5 kcal/mol (Tabela 5. 4). Rowniez dla tego steroidu zdecydowana przewage
W populacji stanowig dwa najnizej energetyczne konformery. W zwiazku z tym, ze r6znica energii
Gibbsa dla konformerow 3(3)-3(5) wynosi ponad 3.4 kcal/mol i stanowig one ponizej 0.3%
populacji, uznatam ich udzial za zaniedbywalny. Podobnie jak w przypadku poprzednich
zwigzkow modelowych, dwa najnizej energetyczne konformery sg w zasadzie rotamerami grupy
acetylowej na weglu C(3). Pierscien cyklopentanonu w obu konformerach przyjmuje te sama
konformacje potkrzestowa HC(13a,14P). Ponadto jest to pierwszy ze zwigzkow modelowych
charakteryzujacy si¢ nieplanarnym systemem chromoforowym. Kat torsyjny enonu wynosi +12.4°
dla kazdego z konformerow.
Tabela 5. 4. Roznice energii Gibbsa (AG), zawartos¢ procentowa (%), wybrane katy torsyjne [°]

znalezionych konformerow cis-enonu 3 (gdzie o — kat torsyjny ugrupowania enonowego O=C—C=C) oraz
rzut pierscienia cyklopentanonu w projekcji typu oktantowego.
3 S 4
0]

/
(0]
[0} 2
s
24707,
3

Konformer AG Populacja Kat torsyjny [°]
[keal mol] [%6] o a b c d e 2-3-23-24
3(1) 0.00 50.84 +12.4 +10.6 -31.7 +41.5 —-35.4 +15.6 +151.1
3(2) 0.02 48.92 +12.4 +10.5 -31.7 +41.5 -35.5 +15.6 +89.0

Zgodnie z odwrocong reguta helikalnosci Kirka powinni$my oczekiwa¢ ujemnego efektu
Cottona dla przejscia n—n* i dodatniego dla m—n*. Obliczone znaki sity rotatora sg zgodne
Z przewidywanymi przez regule, a przypisanie pasm przejsciom elektronowym potwierdza
wizualizacja orbitali molekularnych (Rys 5. 5). Ponadto obliczone widma ECD i UV, usrednione
zgodnie z rozktadem Boltzmanna konformeréw 3(1) i 3(2), charakteryzuje bardzo dobra zgodnos¢
z wynikami eksperymentalnymi (Rys 5. 6). Znak pasma n—z* w widmie ECD zwigzku 3 mozemy
takze okreslic z projekcji typu oktantowego pierscienia cyklopentanonu. Na rysunku
przedstawionym w tabeli (Tabela 5. 4) wida¢ silne wktady atomoéw wegla C(13) 1 C(14) w ujemne
sektory.
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Rys 5. 5. Widma teoretyczne UV i ECD dwoéch znalezionych w zakresie 3 kcal/mol konformeréw oraz
udzial orbitali molekularnych w przej$ciach elektronowych wraz z wizualizacja dla najnizej
energetycznego konformeru 3(1).
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Rys 5. 6. Porownanie obliczonych widm ECD i UV z widmami eksperymentalnymi cis-enonu 3
zmierzonymi w CH3CN (bez korekty na UV).

Kolejny zwiagzek modelowy 4 charakteryzuje si¢ malg labilnoscig konformacyjna. Dlatego
tez, zgodnie z oczekiwaniami, znalaztam dla niego tylko jeden konformer w zakresie energii 5
kcal/mol (Tabela 5. 5). Optymalizacja geometrii wykazata konformacj¢ potkrzestowa pierscienia
cyklopentanonu HC(10a,1B) oraz skrecenie chromoforu enonowego (+18.5°). Zgodnie

Z odwrotng regula helikalnosci Kirka oczekiwatabym ujemnego pasma przy okoto 330 nm
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i dodatniego przy 240 nm. Analizujac widmo eksperymentalne zauwazam ujemne efekty zarowno
przy 336 nm, jak i 226 nm, oraz staby dodatni efekt przy 270 nm, oznaczajacy dwuznakowy efekt
Cottona w zakresie przejscia m—n*. Poroéwnujgc wyniki eksperymentalne z teoretycznymi
zauwazam bardzo dobrg zgodno$¢ widm. Rowniez w widmie symulowanym widoczna jest
wspomniana dwuznakowo$¢ krzywej w zakresie n—n* (Rys 5. 8). Z analizy przejs¢
elektronowych wynika, ze w obregbie przejscia n—n* istniejg dwa przejscia elektronowe
reprezentowane przez sily rotatora o przeciwnych znakach (Rys 5. 7). Dodatnie przy 247 nm
odpowiada przejsciu z orbitala molekularnego 7 na ©*, z kolei ujemne przy 237 nm jest znacznie
bardziej intensywne i odpowiada przejsciu z orbitali molekularnych szkieletu steroidowego o
na orbital ©*, co thumaczy otrzymang krzywag dwuznakowa.

Warto zauwazy¢ ze w przypadku enonu 4, podobnie jak we wcze$niej opisywanych
zwigzkach modelowych, do przewidywania znaku efektu n—n* moze z powodzeniem postuzy¢
projekcja typu oktantowego pierscienia cyklopentanonu. W tym przypadku atomy wegla C(1)
I C(10) znajduja si¢ w ujemnych sektorach, co determinuje ujemny znak diagnostycznego efektu
Cottona (Tabela 5. 5).

Tabela 5. 5. Struktura, numeracja atomoéw wegla oraz wybrane katy torsyjne [°] najnizej energetycznego

konformeru cis-enonu 4, gdzie o — kat torsyjny ugrupowania enonowego O=C-C=C, AG — r6znica energii
Gibbsa oraz rzut pierscienia cyklopentanonu w projekcji typu oktantowego.

0 4 |
AG Populacja Kat torsyjny [°]
Konformer [kcal mol?] [%] o a b c d e
4(1) 0.00 100.00 +18.5 +10.0 —26.6 +33.0 -27.9 +11.4
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Rys 5. 7. Widmo teoretyczne UV i ECD, udziat orbitali molekularnych w przejsciach elektronowych wraz
z wizualizacja dla najnizej energetycznego konformeru zwiazku 4.
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Rys 5. 8. Porownanie obliczonych widm UV i ECD z widmami eksperymentalnymi cis-enonu 4
zmierzonymi w CH3;CN (korekta na UV — 3 nm ,,red shift”).
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Dla cis-enonu 5 w zakresie 0-5 kcal/mol znalaztam tylko dwa konformery, bedace
rotamerami grupy acetylowej na atomie C(16) (Tabela 5. 6). W obu pierscien ketonu przyjmuje
konformacje zblizong do kopertowej E(14a.), a ugrupowanie chromoforowe jest silnie skrecone
(kat torsyjny odpowiednio +23.4° i +24.4°). Usrednione zgodnie zrozktadem Boltzmanna
teoretyczne widmo ECD wykazuje bardzo dobra zgodnos¢ z widmem eksperymentalnym (Rys 5.
10). Dla tego zwigzku takze zaobserwowatam zgodno$¢ z odwrotng regutg helikalnosci Kirka,
gdyz znak kata torsyjnego enonu jest przeciwny do znaku efektu Cottona przy okoto 330 nm.
Ponadto w widmie eksperymentalnym obserwujemy dwa zgodne co do znaku, ujemne efekty
Cottona przypisywane diagnostycznym z punktu widzenia reguty przejsciom elektronowym n—n*
I m—*. Potwierdzajg to obliczone wartosci sity rotatora odpowiednio przy 353 nm oraz 260 nm

(Rys 5. 9). Podobnie jak we wczesniejszych zwigzkach modelowych pasmo przy okoto 350 nm
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jest pasmem czystym, podczas gdy pasmo przy okoto 260 nm jest wypadkowa kilku przejs¢
elektronowych. Oprocz przejécia n—n* zachodzacego w obrgbie chromoforu obliczenia wykazuja
obecno$¢ przej$¢ z przeniesieniem tadunku pomig¢dzy orbitalami o szkieletu steroidowego
a orbitalem ©* ugrupowania enonowego, co odzwierciedlaja wartosci sity rotatora przy okoto 257
oraz 250 nm. W przypadku zwigzku modelowego 5 znak efektu Cottona przy okoto 350 nm mozna
okresli¢ réwniez z projekcji typu oktantowego, gdzie atomy wegla C(14) 1 C(15) daja wkiady
w ujemne sektory, co implikuje ujemny znak pasma (Tabela 5. 6).

Tabela 5. 6. Struktura, numeracja atomow wegla oraz wyniki analizy konformacyjnej, w tym wybrane katy

torsyjne [°] znalezionych konformeréw cis-enonu 5 (gdzie AG — roznica energii Gibbs’a, ® — kat torsyjny
ugrupowania enonowego O=C—-C=C) oraz rzut pier§cienia cyklopentanonu w projekcji typu oktantowego.

Kat torsyjny [°]

AG Populacja
17-16- 4-3-
. -1 0,
[kcalmol?] | [%] o a b ¢ d € 24-25 | 27-28

5(1) 0.00 60.12 +24.4 +15.7 —27.6 +29.0 —20.6 +3.4 —112.4 | +147.8
5(2) 0.41 39.88 +23.4 +15.4 —27.5 +29.2 -21.0 +3.9 —152.6 | +147.2

Konformer

BLYPTZVPIPCM(CH.CN) BALYPTZVPPCM{CH.CN)

5(2) Ex. 1: 353 nm
o1 MO 113 — MO 114 (82%)

5(1)

10 e
n
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Rys 5. 9. Widma teoretyczne UV i ECD konformeréw enonu 5. Udzial orbitali molekularnych
W przejsciach elektronowych wraz z wizualizacja dla najnizej energetycznego konformeru 5(1).
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Rys 5. 10. Porownanie obliczonych, usrednionych zgodnie z rozktadem Boltzmanna widm UV i ECD
z widmami eksperymentalnymi cis-enonu 5 zmierzonymi w CH3;CN (korekta UV — 7 nm ,,blue shift”).
Analiza konformacyjna komercyjnie dostepnej jerwiny 6 wykonana w zakresie energii 0 —
5 kcal/mol wykazata istnienie szesciu konformerow (Tabela 5. 7). Roznig si¢ one nieznacznie
energia Gibbsa co sprawia, ze maja podobny udzial procentowy w populacji. Pierscien
cyklopentanonu w tym przypadku przyjmuje konformacje bliska kopertowej E(8f3). Na podstawie
projekcji typu oktantowego spodziewatam si¢ ujemnego pasma zwigzanego z przejsciem n—u*, co
wynikato z silnych wktadow do ujemnych sektoréw pochodzacych od atomow wegla C(8) i C(14).
Przewidywany ta drogg znak efektu Cottona jest zgodny z eksperymentem. Chcac okre$li¢
helikalno$¢ chromoforu w oparciu 0 odwrotng regute Kirka stwierdzitam réwniez i w tym
przypadku, ze znak kata torsyjnego (dla znalezionych konformerow wynosi on okoto +14.5°) jest
przeciwny do znaku diagnostycznego efektu przy 360 nm (ujemny). Z kolei pasmo przy okoto 250

nm rowniez charakteryzuje si¢ znakiem ujemnym, co juz w zgodzie z reguta nie jest.
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Tabela 5. 7. Struktura, numeracja wybranych atoméw wegla oraz wyniki analizy konformacyjnej, w tym
wybrane katy torsyjne [°] znalezionych konformerow cis-enonu 6 (gdzie AG — roznica energii Gibbs’a, ®
— kat torsyjny ugrupowania enonowego O=C—C=C, CA — konfiguracja absolutna atomu azotu) oraz rzut
pierscienia cyklopentanonu w projekcji typu oktantowego.

Konformer AG Populacja | CA Kat torsyjny [°]
[keal mol] [%] ® a b c d e 2-3-

28-29
6(1) 0.00 18.26 R +14.2 +5.0 —27.1 +38.6 —35.9 +19.3 | +176.7
6(2) 0.04 17.07 S +14.7 +5.3 —27.4 +38.8 -35.8 +19.1 | +176.7
6(3) 0.05 16.78 R +14.2 +5.0 —27.1 +38.6 -35.9 +19.3 +60.3
6(4) 0.06 16.50 R +14.0 +4.8 —27.0 +38.7 —36.0 +19.5 —60.7
6(5) 0.08 15.96 S +14.7 +5.3 —27.4 +38.8 —35.9 +19.1 +60.4
6(6) 0.10 15.43 S +14.5 +5.2 —27.3 +38.8 —36.0 +19.2 —60.6

Analizujac przejscia elektronowe w oparciu o wizualizacje orbitali molekularnych
zauwazytam, ze w obrebie pasma przypisywanego przejsciu n—n* (EX. 1), oprocz niego obecne
jest jeszcze jedno przejscie elektronowe o podobnej intensywnosci (319 nm) (Rys 5. 11). Jest to
przejscie z przeniesieniem tadunku (ang. ,.charge transfer’) zachodzace gtownie pomigdzy
orbitalem n(N) azotu a orbitalem =* ugrupowania enonowego (Ex. 2). Podczas gdy znak sity
rotatora dla enonowego przejscia n—n* dla kazdego z konformerow jest ujemny. Z kolei obliczone
warto$ci sily rotatora przejscia N(N)—n* sg ujemne dla konformerow 6(1), 6(3), 6(4). Dla
pozostatych sg one dodatnie i wtedy obserwujemy dwuznakows teoretyczng krzywa ECD. Widmo
usrednione dla sze$ciu konformeréw nie wykazuje juz tej dwuznakowosci, CO rOwniez nie jest
obserwowane na widmie eksperymentalnym (Rys 5. 12). Kolejnymi silnie wplywajacymi na
przebieg widma ECD przej$ciami sa wzbudzenia elektronow z orbitala n(O) tlenu w pier$cieniu
dihydrofuranu na orbital ©* chromoforu enonowego przy 264 nm (Ex. 4) oraz przejscie
elektronowe n—n* przy 253 nm (Ex. 5). Dla kazdego z konformerdéw przejscia te charakteryzuja
ujemne warto$ci sily rotatora, jednak duzo wigkszg intensywno$¢ ma pierwsze z opisywanych
przejs¢ elektronowych. Sumaryczny efekt jest taki, ze diagnostyczne z punktu reguty helikalnosci
Kirka pasmo przypisywane przejSciu m—n* jest wynikiem dwoch wzbudzen elektronowych

dajacych jeden ujemny efekt Cottona.
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Rys 5. 11. Widma teoretyczne UV i ECD konformeréw enonu 6. Udziat orbitali molekularnych
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w przejséciach elektronowych wraz z wizualizacja dla najnizej energetycznego konformeru 6(1).
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Rys 5. 12. Porownanie obliczonych, usrednionych zgodnie z rozktadem Boltzmanna widm UV i ECD
z widmami eksperymentalnymi cis-enonu 6 zmierzonymi w CH3CN (korekta UV — 2 nm ,,blue shift”).
Ostatnig grupg badanych przeze mnie zwigzkow modelowych sg enony 7a—b i 8a-b
posiadajace ten sam szkielet steroidowy z chromoforem w pozycji A%!4-15-keto. Roznig si¢ one
podstawnikiem w pozycji C(9), ktorym jest 9a-H w zwigzkach 7a-b, a 9a-OH w 8a—b. Ponadto
w zwigzkach 7a i 8a wegiel C(3) podstawiony jest grupa acetylowa, a w enonach 7b i 8b grupa
hydroksylowa. Tak jak si¢ spodziewalam zamiana grupy acetylowej na hydroksylowa nie
powoduje znaczacych zmian w widmach eksperymentalnych (Rys 5. 13), dlatego tez obliczenia
byly prowadzone jedynie dla zwigzkéw 7a i 8a. W obu przypadkach obliczenia prowadzitam dla
analogdéw zawierajacych w pozycji C(17) grupe metylowa w potozeniu f, otrzymujac w obu
przypadkach bardzo dobra zgodno$¢ widma eksperymentalnego z usrednionym zgodnie

z rozktadem Boltzmanna widmem teoretycznym (Rys 5. 14).
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—T7b 10 ——8b
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Rys 5. 13. Porownanie widm eksperymentalnych ECD enonéw réznigcych si¢ podstawnikiem na atomie
C(3). (7ai 8a — grupa acetylowa, 7b i 8b — hydroksylowa).
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Rys 5. 14. Porownanie obliczonych, usrednionych zgodnie z rozktadem Boltzmanna widm ECD i UV
z widmami eksperymentalnymi cis-enonow 7a (A) i 8a (B) zmierzonymi w CH3CN (bez korekty na UV
w obu przypadkach).

Analiza konformacyjna i optymalizacja geometrii konformerow przeprowadzona dla
analogu cis-enonu 7a z grupa metylowa w pozycji C(17), wykazata obecnos$¢ pigciu konformerdéw
w zakresie energii 0-5 kcal/mol (Tabela 5. 8). Dwa z nich, 7a(1) i 7a(2) stanowig ponad 99.7%
populacji. Wyzej energetyczne konformery, z AG powyzej 3.3 kcal/mol, ze wzgledu
na nieznaczacy wktad zostaty pominigte w dalszych rozwazaniach. Najnizej energetyczne
konformery sg rotamerami grupy estrowej na atomie wegla C(3) i w obu przypadkach pierscien
cyklopentanonu przyjmuje konformacj¢ potkrzestowg HC(133,17a). Chromofor jest nieplanarny,
a kat torsyjny wynosi okoto —21°. Dla takiej geometrii czasteczki odwrotna reguta helikalnosci
Kirka przewiduje dodatni efekt przy okoto 350 nm, co jest zgodne z eksperymentem. Rowniez
przewidujac znak efektu Cottona dla przej$cia n—* z projekcji typu oktantowego zauwazytam
najwicksze wktady atomow wegla C(13) i C(17) w dodatnie sektory, co odpowiada dodatniemu
pasmu w widmie ECD.

Analiza przejs¢ elektronowych oraz wizualizacja orbitali molekularnych dala mi
mozliwo$¢ jednoznacznego przypisania wzbudzen elektronowych konkretnym efektom Cottona
w widmie zwigzku 7a (Rys 5. 15). | tak, zgodnie z przewidywaniami, pasmu przy okoto 348 nm
odpowiada przejscie n—r*, przy okoto 260 nm przejécie n—n* a efekt przy 232 nm jest wynikiem

wzbudzenia elektrondéw z orbitali ¢ szkieletu steroidowego na orbital *.
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Tabela 5. 8. Roznice energii Gibbsa (AG), zawarto$¢ procentowa (%), rzut pierscienia cyklopentanonu
w projekcji typu oktantowego oraz wybrane katy torsyjne [°] znalezionych konformeréw cis-enonu 7a

(gdzie ® — kat torsyjny ugrupowania enonowego O=C—C=C).

Konformer AG Populacja Kat torsyjny [°]

[kcal mol?] [%6] ® a b c d e 2-3-22-23
7a(1) 0.00 53.49 -21.3 -11.6 +29.9 —36.7 +30.5 -12.1 +90.5
7a(2) 0.09 46.25 —20.9 -115 +29.8 —36.6 +30.5 -12.2 +149.1
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Rys 5. 15. Widma teoretyczne UV i ECD dwoch konformerow znalezionych w zakresie 3 kcal/mol oraz
udziat orbitali molekularnych w przejsciach elektronowych wraz z wizualizacja dla najnizej
energetycznego konformeru 7a(1).

W przypadku zwigzku 8a, rdznigcego si¢ od zwigzku 7a podstawnikiem w pozycji 9a,
obliczenia takze prowadzone byly dla 173-metylowego analogu. Dla tego cis-enonu znalaztam
dziewig¢ konformerow w zakresie 0-5 kcal/mol (Tabela 5. 9). Najwickszy udzial w populacji
(powyzej 97%) ma sze$¢ najnizej energetycznych konformerow 8a(1) — 8a(6). Pozostate, rézniace
si¢ od najnizej energetycznego o ponad 3.2 kcal/mol, zostaly pominigte w rozwazaniach.
Uwzglednione konformery charakteryzujg si¢ skreconym chromoforem cis-enonowym, a kat
torsyjny ugrupowania wynosi od -22.4° do —24.3°. Zgadza si¢ to z wynikiem uzyskanym

z rentgenowskiej analizy strukturalnej wskazujacej, ze w krysztale kat ten wynosi —23.1°. Zgodnie
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z odwrotng regulg Kirka dla enonu o takiej helikalnosci spodziewatam si¢ dodatniego efektu
Cottona przy okoto 350 nm i dla wszystkich znalezionych konformeréw pasmo to ma zgodny znak
(Rys 5. 16). Ponadto, analogicznie do zwigzkéw 5, 6 1 7a, efekty Cottona obu diagnostycznych
przejsé elektronowych n—n* i m—n* sg tych samych znakéw, co nie jest zgodne z regutg. Dla cis-
enonu 8a pasma sa dodatnie zardbwno w widmie eksperymentalnym, jak iteoretycznym.
Prawidlowe przewidywanie znaku efektu przy okoto 350 nm mozliwe jest po raz kolejny na
podstawie projekcji typu oktantowego pierscienia cyklopentanonu. W tym przypadku pierscien
ten przyjmuje konformacje¢ potkrzestowg HC(13B,17a) a atomy wegla C(13) i C(17) wnosza
wktady w dodatnie sektory.

Tabela 5. 9. Roznice energii Gibbsa (AG), zawarto$¢ procentowa (%), rzut pierscienia cyklopentanonu

w projekcji typu oktantowego oraz wybrane katy torsyjne [°] znalezionych konformeréw cis-enonu 8a

(gdzie ® — kat torsyjny ugrupowania enonowego O=C—-C=C, SCXRD - dane z rentgenowskiej analizy
strukturalnej).

. Kat torsyjny [°]
AG Populacja
Konformer L o 22-21- 2-3-

[kecal'mol?] [%0] ® a b c d e 9-8 2425

SC;(aRD - - -23.1 | 135 +28.9 | 331 +25.7 -8.1 —76.9 +82.7
8a(1) 0.00 36.57 —22.8 | —136 +315 | 374 | +30.0 | -10.6 | —62.9 +90.7
8a(2) 0.03 34.66 -224 | -135 +31.3 | 372 +29.8 | -10.6 | —63.2 | +148.8
8a(3) 0.73 10.78 —23.0 | 136 +315 | -374 | +30.0 | -10.6 +51.1 +91.1
8a(4) 0.73 10.74 —22.8 | —136 +31.4 | -37.3 +29.9 | -10.5 +50.3 | +149.1
8a(5) 1.38 3.61 —243 | 142 +31.9 | -37.6 +29.8 | -10.1 | -168.9 | +90.6
8a(6) 141 3.42 -239 | 141 +31.7 | 374 | +29.7 | -10.2 | -169.0 | +148.4

Szes¢ najnizej energetycznych konformerdw wykazuje réznice konformacyjne zwigzane
Z rotacjg grupy acetylowej na atomie wegla C(3) oraz grupy hydroksylowej na atomie C(9).
Roéznice w potozeniu podstawnika hydroksylowego w pozycji 9a powoduja zréznicowanie
teoretycznych widm ECD symulowanych dla poszczegdlnych konformerow (Rys 5. 16). Nie maja
one duzego wptywu na ksztatt 1 intensywnos$¢ pasma przy okoto 350 nm, jednak mozna zauwazy¢
silng zalezno$¢ obliczonej warto$ci sily rotatora charakteryzujacej przejscie n—n* od polozenia

podstawnika.
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Rys 5. 16. Widma teoretyczne sze$ciu konformerow znalezionych w zakresie 3 kcal/mol oraz udziat orbitali
molekularnych w przejsciach elektronowych wraz z wizualizacja dla najnizej energetycznego konformeru
8a(l).

Tabela 5. 10. Fragmenty konformerow cis-enonu 8a i 7a. Wartos¢ sity rotatora
podana w jednostkach 10° cgs.

Rver dla przejscia m—m*

kat torsyjny:
H(22)-0(21)-C(9)-C(8)
C(2)-C(3)-0(24)-C(25)

H(22)-0(21)-C(9)-C(8)
C(2)-C(3)-0(24)-C(25)

8a(1); Rvel +66.2
—62.9°

+90.7°

8a(2); Rvel +63.9
—-63.2°

+148.8°

8a(3); Rvel +37.8
+51.1°

+91.1°

8a(4); Rvel +34.8
+50.3°

+149.1°

8a(5); Rvel +3.1
-168.9°

+90.6°

8a(6); Rvel +1.8
-169.0°
+148.4°

+90.5°
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Konformery zwigzku 8a, w ktorych kat torsyjny H(22)-O(21)-C(9)-C(8) wynosi okoto —
63° (8a(l) i 8a(2)), charakteryzujg si¢ najwyzszg warto$cig sily rotatora wyznaczong
w formalizmie szybkosci i wynoszaca okoto +65-10%° cgs (Tabela 5. 10). Z kolei gdy ten kat
torsyjny wynosi okoto +51° (konformery 8a(3) i 8a(4)) sita rotatora zmniejsza si¢ do +36-10™°
cgs. Najnizsze warto$ci przyjmuje w przypadku gdy kat ten jest rowny —169° i wynosi wtedy
zaledwie +2-10° cgs (8a(5) i 8a(6)). Z danych przedstawionych w tabeli wynika, ze wktad grupy
hydroksylowej w pozycji ¥ chromoforu moze byé dodatni zgodnie z postulatem Beechamal®
(konformery 8a(1) i 8a(4)) lub tez negatywny (konformery 8a(5) i 8a(6)) pomimo tego samego
dodatniego kata torsyjnego ugrupowania Ccis-enonowego. Roznice sg prawdopodobnie wynikiem
utozenia w przestrzeni wolnych par elektronowych atomu tlenu O(21). Zgodnie z mojg wiedzg jest
to pierwsza obserwacja takiego dualistycznego wptywu podstawnika na widmo ECD.

Podsumowujac analiz¢ danych otrzymanych dla o,B-nienasyconych ketondéw
zawierajacych grupe karbonylowa w pierscieniu pieciocztonowym stwierdzitam, ze zaréwno dla
niemalze planarnych enondéw 1 i 2, jak i posiadajgcych skrecony chromofor 3-8b, znak efektu
Cottona pochodzacego od przejécia n—n* z powodzeniem mozna okresla¢ z projekcji typu
oktantowego pierscienia cyklopentanonu, jak réwniez na podstawie obowigzujgcej odwrotnej
reguty helikalnosci Kirka. Przeprowadzona analiza chiraloptyczna pozwolita ponadto
na stwierdzenie, ze znaku kata torsyjnego Cis-enonu nie mozna korelowa¢ ze znakiem sity rotatora
dla przejscia m—n*. W przypadku cis-enondéw zawierajacych skrecony chromofor 3-8b znak
pasma pochodzacego do przejScia n—n* mozna okresli¢ rowniez z pierwszej enonowej reguly
helikalnosci, w ktorej to znak efektu Cottona jest przeciwny do znaku kata torsyjnego chromoforu

(Tabela 5. 11).

Tabela 5. 11. Podsumowanie prob korelacji znaku efektu Cottona pochodzacego od przejscia n—r* ze
znakiem kata torsyjnego modelowych cis-enondéw na podstawie regut helikalnosci (EHR — pierwsza
enonowa reguta helikalnosci, EOHR — cis-enonowa odwrotna reguta helikalnosci Kirka); ze znakiem
przewidywanym na podstawie projekcji typu oktantowego oraz okreslanym poprzez typ konfiguracyjny ct.

Znak CE
Znak CE przejscia Znak CE Znak CE przejscia Znak CE
Enon n—mn* I(_qt torsyjny przejscia przejscia n—n* _ ot przejécia
(eksperymentalny | cis-enonu o n—m* n—m* na podstawie Ner* 7 ct
i teoretyczny) zEHR zEOHR projekcji typu
oktantowego
1 + ~0 nie dotyczy nie dotyczy + P +
2 - ~0 nie dotyczy nie dotyczy - M -
3 - + - — - M -
4 - + - - - M -
5 - + - - - M -
6 - + - M -
7a,b + - + + + P +
8a,b + - + + + P +
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W kolejnym kroku postanowitam sprawdzi¢ czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy znakiem
efektu Cottona przy okoto 350 nm, a typem konfiguracyjnym P i M wprowadzonym przez
Gawronskiego w odniesieniu do policyklicznych trans- i cis-enonow (Rys 5. 17).120: 52, 56-57]
Nomenklatura ta pozwala na jednoznaczne okreslenie helikalno$ci modelowych enonéw, gdyz
uwzglednia obecno$¢ podstawnika na weglu g, ahelikalno$¢ okreslana jest wartoscig kata
torsyjnego wyznaczanego przez uklad wigzan Co=Cp—CeR (Rys 5. 17A). Przy analizie
stereochemii modelowych cis-enonow uzywac bede¢ terminu typ konfiguracyjny P/M, gdzie typ P
okresla helikalno$¢ prawoskretna, a kat torsyjny ugrupowania Cp=Co—Ce—X jest dodatni (Rys 5.
17B). Zakladam rowniez, ze wigzanie C*—X jest ulozone aksjalnie lub kwasi-aksjalnie,
a podstawnikiem X moga by¢ grupy H, F, Cl, Br, OR, grupa alkilowa, atom dodatkowego
pierscienia itp. (Rys 5. 17C). Poprzez analogi¢ z dodatnia P oraz ujemng M helikalno$cia
ugrupowania enonowego definiowang dodatnig badz ujemng wartoscia kata o, wprowadzitam do
opisu typu konfiguracyjnego P i M kat o, oznaczajacy warto$¢ kata torsyjnego wyznaczanego

poprzez system wigzan Cp=Co—Cc—X.

A B .. &
IR S
o {,-v‘~\:{@11 ‘

L+ © o)

Rys 5. 17. Metoda okre$lania typu konfiguracyjnego modelowych enonow wg Gawronskiego.

Zgodnie z wprowadzong konwencja do typu konfiguracyjnego P zaliczy¢ mozna zwigzki
1, 7a—b i 8a-b, a z kolei pozostate 26 zaszeregowa¢ mozna do typu konfiguracyjnego M.
Na podstawie danych zamieszczonych w tabeli zauwazylam, ze dla typu konfiguracyjnego P
otrzymalam dodatni efekt Cottona pochodzacy od przejscia n—n*, a dla zwigzkow o typie
konfiguracyjnym M ujemny.

W oparciu o otrzymane wyniki trudno jest jednoznacznie stwierdzi¢ jaki czynnik tak
naprawde odpowiada za przebieg krzywej ECD cisoidowych enondéw z grupg karbonylowa
W pierscieniu pigciocztonowym. Aby wyjasni¢ zwigzek geometrii czasteczki z wlasciwosciami

chiraloptycznymi postanowitam poszerzy¢ badania o kolejne, najprostsze teoretyczne zwigzki

LY

o
13 s-cis 14

modelowe (Schemat 5. 2).

Schemat 5. 2.
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Na przyktadzie s-cis akroleiny 13 oraz 2-metylenocyklopentanonu 14, sprawdzitam jak
znak i wielko$¢ katow torsyjnych ® oraz t, definiowanego jako kat C/H-C=C—-C(=0) gdzie C/H
jest w potozeniu syn do wigzania C—C(=0), wigzg si¢ ze znakiem i intensywnos$cig obliczonej sity
rotatora dla przejScia elektronowego n—n*. Tego typu badania byty jak dotad prowadzone jedynie
dla trans-enonow.’? ™1 W kolejnym kroku staratam si¢ stwierdzi¢, ktory z czynnikow
strukturalnych, takich jak nieplanarno$¢ chromoforu czy konformacja pierscienia cyklopentanonu,
ma decydujacy wptyw na znak sily rotatora najnizej energetycznego pasma.

Najprostszym modelem cis-enonu jest s-cis akroleina 13, ktorej czasteczka jest chiralna dla
wszystkich nieplanarnych konformacji. Dla celow analizy policzone zostaly warto$ci sity rotatora
dla przej$cia n—n* na poziomie B3LYP/aug-cc-pVDZ/PCM(CH3CN) dla szeregu konformerow,
w ktorych kat torsyjny o zmieniat si¢ w zakresie —25° do +25° co 5° z kolei torsja t w zakresie
—5° do +5° co 1°. Wyniki zostaty przedstawione w tabeli (Tabela 5. 12) oraz zwizualizowane

na rysunku (Rys 5. 18).

Tabela 5. 12. Zalezno$¢ obliczonej sity rotatora Ryel [104° cgs] od wartosci katow torsyjnych o i t, oraz

obliczona warto$¢ AR=R.+5-—R.s> dla danego kata torsyjnego w dla s-cis akroleiny 13.
o [°]
-25 | -20 -15 -10 -5 0 +5 +10 +15 +20 +25
—> | 2688 | 2359 | 1.914 | 1.384 | 0.788 | 0.148 | —0.511 | —1.148 | -1.728 | —2.251 | —2.692
—4 | 2723 | 2355 | 1.904 | 1.365 | 0.760 | 0.123 | —0.541 | —1.149 | -1.768 | —2.266 | —2.704
—3 | 2713 | 2346 | 1.878 | 1.343 | 0.733 | 0.096 | —0.578 | —-1.193 | —1.767 | —2.276 | —2.696
—2 | 2715 | 2330 | 1.864 | 1.331 | 0.705 | 0.071 | —0.599 | —-1.219 | —1.807 | —2.288 | —2.739
1| 2706 | 2334 | 1.846 | 1.296 | 0.677 | 0.024 | —0.626 | —1.243 | —1.808 | —2.298 | —2.705
0| 2707 | 2311 | 1.827 | 1.271 | 0.660 | 0.000 | —0.638 | —1.267 | —1.843 | —2.308 | —2.720
+1] 2691 | 2310 | 1.806 | 1.246 | 0.620 | —0.037 | —0.686 | —1.296 | —1.847 | —2.321 | —2.709
+2 | 2696 | 2279 | 1.786 | 1.213 | 0.602 | —0.061 | —0.705 | -1.316 | —1.873 | —2.332 | —2.725
+3 | 2657 | 2.289 | 1.769 | 1.191 | 0.555 | —0.099 | —0.733 | —1.350 | -1.885 | —2.348 | —2.713
+4 | 2692 | 2265 | 1748 | 1.169 | 0.543 | —0.121 | —0.763 | -1.366 | —1.911 | —2.354 | —2.725
+5 | 2684 | 2271 | 1716 | 1.141 | 0516 | —0.154 | —0.792 | -1.386 | —1.917 | —2.360 | —2.738
AR —0.088 | —0.198 | —0.243 | —0.272 | —0.302 | —0.281 | —0.238 | —0.189 | —0.109

T
[°]

Na podstawie danych przedstawionych na rysunku (Rys 5. 18A) zauwazytam, ze dla
konformerow charakteryzujgcych sie planarnym wigzaniem C=C (kat torsyjny t rowny 0°) dodatni
kat torsyjny ugrupowania enonowego o skutkuje ujemng warto$cig sity rotatora obliczong dla
przejscia n—n* i odwrotnie. Wynik ten jest zgodny z pierwsza enonowg regutg helikalnosci, jak
réwniez z odwrotng regutg helikalno$ci Kirka. Warto zauwazy¢ jednak, Ze obliczona wartos¢ sity
rotatora Rvel dla tego przejscia nie jest prostg funkcja zalezng jedynie od kata torsyjnego . Istotny
wplyw ma roéwniez kat 1, opisujacy zmiany planarnosci wigzania C=C. I tak, dla wszystkich

konformerow z planarnym enonem (o = 0°) oraz z katem T przyjmujgcym warto$ci ujemne

59



otrzymatam dodatnig warto$¢ sity rotatora Rvel i odwrotnie, gdy kat t jest dodatni sita rotatora jest
ujemna (Rys 5. 18B). Wynika z tego, ze zaleznos¢ intensywnosci i znaku sity rotatora od wartosci
katow torsyjnych 1 1 ® jest taka sama. Najwyzsza warto$¢ sity rotatora zwigzana ze skreceniem

wigzania C=C (kat t) ma mniejszg intensywnos$¢ niz ta sama dla skreconego enonu (kat ®).
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Rys 5. 18. Wartos¢ sily rotatora Rye dla najnizej energetycznego przejscia

elektronowego cis-akroleiny 13
w funkcji A) kata torsyjnego o, dla t=0°; B) kata torsyjnego t, dla ®=0°. C) Wykres wktadu sity rotatora

AR=R5-—R:—s- W funkcji kata torsyjnego m. Wykresy 3D zalezno$ci obliczonej sity rotatora Rve (D i E),

zmian energii (F) oraz dtugosci fali (G) w funkcji katow torsyjnych o i t. Obliczenia wykonane na poziomie
teorii B3LYP/aug-cc-pVDZ/PCM(CH3CN).
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Wzajemny wptyw katdw © i T na warto$¢ sity rotatora dla przejscia n—n* przedstawitam
na rysunku (Rys 5. 18D i E). Wynika z nich, ze duzo wigckszy wpltyw na znak i intensywno$¢ R
ma kat o, jednak w przypadku stabo skreconego chromoforu (zakres w od —2° do +2°) wptyw
kata 1 staje si¢ istotniejszy. Udziat nieplanarno$ci wigzania C=C (kata 1) do wartosci sily rotatora
definiowany jako AR=Rr:5—R:s°, jest najwickszy wlasnie dla kata o = 0° (ok —0.30x10°
jednostek cgs), a staje si¢ bliski 0 dla katow o + 25° (Rys 5. 18C). Podsumowujac, bardziej dodatni
kat T generuje bardziej ujemng warto$¢ sity rotatora i odwrotnie, bardziej ujemny kat t sprawia,
ze warto$¢ sily rotatora jest bardziej dodatnia.

Podobna analiza zostala przeprowadzona dla 2-metylenocyklopentanonu 14. Na podstawie
analizy konformacyjnej stwierdzitam obecno$¢ dwoch enancjomerycznych konformerow
0 przeciwnej helikalnosci P i M, dla ktorych warto$¢ kata torsyjnego o wynosi odpowiednio +5.2°
I —5.2°. Z kolei warto$¢ kata t rowna jest dla konformeru o helikalnosci P —1.5°, a dla drugiego
+1.5°. Podobnie jak w przypadku cis-akroleiny policzytlam wartos$ci sity rotatora dla szerokiego
spektrum konformeréw P i M zmieniajgc kat torsyjny ugrupowania enonowego o w zakresie od
—25° do +25° co 5°. Z kolei kat charakteryzujacy skrecenie enu t zmieniany byt w zakresie od —5°
do +5° co 1° Obliczenia wykonatam na poziomie teorii B3LYP/aug-cc-pVDZ/PCM(CH3CN).
Wyniki obliczen zebratam w tabelach (Tabela 5. 13 i Tabela 5. 14), a zalezno$ci pomig¢dzy
poszczegdlnymi parametrami przedstawitam, podobnie jak w przypadku cis-akroleiny
na wykresach (Rys 5. 19 i Rys 5. 20).

Zalezno$¢ intensywnosci sity rotatora od wartosci katow o i t dla obu enancjomerycznych
konformerow 2-metylenocyklopentanonu 14 maja podobny przebieg do tego jaki obserwowalismy
dla cis-akroleiny 13. Warto$¢ sity rotatora maleje wraz ze wzrostem wartosci tychze katow (Rys
5. 19Ai B, Rys 5. 20A i B). Dla konformeru o helikalno$ci P niemal w catym badanym zakresie
sita rotatora przyjmowata wartosci dodatnie zmieniajac znak na ujemny przy kacie ® wynoszacym
okoto 22°. Dla 2-metylenocyklopentanonu 14 o helikalnosci M warto$ci dodatnie sity rotatora
obserwowatam jedynie dla konformeréw o kacie o mniejszym od -22°. W pozostatych
przypadkach byly to warto$ci ujemne. Zalezno$¢ intensywnosci sity rotatora Rvel 0d skrecenia
wigzania C=C definiowanego poprzez t dla obu enancjomerycznych konformeréw rowniez ma
charakter malejacy wraz ze wzrostem wartosci wspomnianego kata. W przypadku konformeru
0 helikalnosci P, Rvel przyjmuje wartosci dodatnie w calym badanym zakresie, podczas gdy dla
konformeru M ujemne. Zalezno$¢ odchylenia od planarnosci wigzania C=C (kata t) do wartosci

sity rotatora (AR) dla enancjomeru P jest najwicksza dla kata o = +5° (ok —0.33x10™*° jednostek
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Cgs), a staje si¢ bliska 0 dla kata ® =—-18° (Rys 5. 19C). W przypadku enancjomeru (M), AR
najwicksza warto$¢ przyjmuje dla » = —5° (ok —0.33x10° jednostek cgs), a zerowa jest dla o =
+18° (Rys 5. 20C). Z powyzszych rozwazan wynika, ze wptyw kata t na znak i intensywnos¢ sity
rotatora obliczonego dla przejscia n—n* jest zdecydowanie mniejszy niz kata .

Tabela 5. 13. Zalezno$¢ obliczonej sily rotatora Ryel [10° cgs] od warto$ci katow torsyjnych o i t, oraz

obliczona warto$¢ AR=Rus—R.s> dla danego kata torsyjnego ® dla konformeréw 2-
metylenocyklopentanonu 14 o helikalnosci P.

o[°]
=25 -20 -15 -10 -5 0 +5 +10 +15 +20 +25
-5 | 5.765 | 5.721 5487 | 5101 | 4.553 3.856 | 3.023 | 2131 1.251 | 0.392 | —0.403
—4 | 5803 | 5.736 5490 | 5.091 | 4.546 3.833 | 2994 | 2105 1221 | 0.379 | —0.397
-3 | 5712 | 5741 5487 | 5.084 | 4.528 3.804 | 2963 | 2.075 1.199 | 0.361 | —0.428
2| 5.843 | 5.748 5493 | 5.077 | 4.513 3.770 | 2931 | 2.046 1.175 | 0.346 | —0.433
-1 | 5755 | 5754 | 5484 | 5.063 | 4.489 3.751 | 2902 | 2.016 1.149 | 0.326 | —0.458

[:] 0| 5877 | 5756 | 5476 | 5051 | 4.470 | 3.718 | 2.869 | 1.986 1.127 | 0.306 | —0.469
+1| 5786 | 5756 | 5468 | 5036 | 4.443 | 3.631 | 2.837 | 1.956 1.105 | 0.281 | —0.482
+2 | 5894 | 5762 | 5463 | 5019 | 4.413 | 3.599 | 2.799 | 1.926 1.077 | 0.264 | —0.499
+3 | 5802 | 5758 | 5451 | 5000 | 4.385 | 3.561 | 2.769 | 1.899 1.053 | 0.242 | —0.509
+4 | 5905 | 5760 | 5437 | 4.984 | 4.354 | 3589 | 2.729 | 1.867 1.028 | 0.221 | —0.516
+5| 5816 | 5752 | 5424 | 4960 | 4.325 | 3,553 | 2.700 | 1.839 1.002 | 0.203 | —0.529
AR? +0.031 | -0.063 | —0.141 | —0.228 | —0.303 | —0.323 | —0.292 | —0.249 | —0.189

Tabela 5. 14. Zalezno$¢ obliczonej sily rotatora Ryel [10#° cgs] od warto$ci katow torsyjnych o i t, oraz
obliczona warto§¢ AR=R.s—R. s dla danego Kkata torsyjnego ® dla konformerow 2-
metylenocyklopentanonu 14 o helikalno$ci M.

o[]

—25 —20 -15 -10 -5 0 +5 +10 +15 +20 +25

5| 0531 | —0.198 | -1.002 | -1.837 | —2.697 | —3.554 | —4.326 | —4.961 | -5.425 | -5.755 | -5.918
4| 0514 | —0.215 | -1.031 | -1.862 | —2.740 | —3.526 | —4.354 | —4.982 | -5.436 | -5.757 | —5.911
3] 0429 | —0.244 | -1.052 | -1.899 | —2.768 | —3.561 | —4.386 | —5.002 | -5.452 | -5.762 | —5.897
2| 0500 | —0.265 | -1.079 | —1.927 | —2.804 | —3.596 | —4.415 | -5.017 | -5.461 | -5.762 | -5.911
1] 0405 | —0.284 | -1.105 | —1.957 | —2.836 | —3.633 | —4.443 | -5.037 | —5.470 | -5.758 | —5.888
: 0| 0469 | —0.302 | —1.128 | —1.985 | —2.870 | —3.717 | —4.470 | —5.047 | —5.475 | —5.757 | —5.886

1 +1 | 0.377 | —0.326 | -1.148 | —2.017 | —2.901 | —3.751 | —4.489 | -5.066 | —5.487 | -5.754 | —5.860
+2 | 0.433 | —0.345 | —1.176 | —2.047 | —2.929 | —3.771 | -4.511 | -5.075 | -5.489 | -5.749 | -5.837
+3 | 0.350 | —0.363 | —1.198 | —2.076 | —2.963 | —3.805 | —4.528 | —5.085 | -5.490 | —5.741 | —5.820
+4 1 0395 | —0.376 | —1.224 | —2.105 | —2.994 | —3.830 | —4.547 | -5.090 | -5.489 | -5.733 | -5.791
+5 ] 0.303 | —0.392 | -1.246 | —2.134 | —3.023 | —3.856 | —4.558 | —5.102 | —-5.490 | -5.719 | -5.768
AR —0.194 | -0.244 | —0.297 | -0.326 | —0.302 | —0.232 | —0.141 | —0.065 | +0.036
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Rys 5. 19. Wartos¢ sity rotatora Rve dla najnizej energetycznego przejscia elektronowego 2-
metylenocyklopentanonu 14 o helikalnosci P w funkcji A) kata torsyjnego o, dla t=0° B) kata torsyjnego
1, dla ®=0°. C) Wykres wktadu sity rotatora AR=R.,s>—R.-s- W funkcji kata torsyjnego . Wykresy 3D
zaleznosci obliczonej sily rotatora Rvel (D 1 E), zmian energii (F) oraz dlugosci fali (G) w funkcji katow
torsyjnych o i t. Obliczenia wykonane na poziomie teorii B3LYP/aug-cc-pVDZ/PCM(CHsCN).
Najistotniejszym wnioskiem z powyzszej analizy jest to, ze w przeciwienstwie do Ccis-
akroleiny, dla obu enancjomerycznych form 2-metylenocyklopentanonu nie obserwujemy
zgodno$ci ani z odwrotng reguta helikalnos$ci Kirka, ani z pierwszg enonowa reguta helikalnosci.
Dla P-konformeru niemalze w calym badanym zakresie, zarowno dla ujemnych, jak i dodatnich

katow torsyjnych o, wyliczone wartos$ci sity rotatora dla przejscia n—n* sg dodatnie. Analogiczna

sytuacja ma miejsce w przypadku czgsteczki o helikalno$ci M, z tym Ze obliczone warto$ci Ryel

sg ujemne.
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Rys 5. 20. Wartos¢ sity rotatora Rve dla najnizej energetycznego przejscia elektronowego 2-
metylenocyklopentanonu 14 o helikalnosci M w funkcji A) kata torsyjnego o, dla t=0°; B) kata torsyjnego
1, dla ®=0°. C) Wykres wktadu sity rotatora AR=R.,s>—R.-s- W funkcji kata torsyjnego . Wykresy 3D
zaleznosci obliczonej sily rotatora Rvel (D 1 E), zmian energii (F) oraz dlugosci fali (G) w funkcji katow
torsyjnych o i t. Obliczenia wykonane na poziomie teorii B3LYP/aug-cc-pVDZ/PCM(CH3;CN).

Na podstawie przeprowadzonej dla 2-metylenocyklopentanonu 14 analizy zauwazytam
mozliwo$¢ wystgpowania innych konformacji pierScienia cyklopentanonu, niz obserwowane

w zsyntetyzowanych zwigzkach 1-8b. Na przyktad konformacje E(5B) i E(5a) pierscienia

pig¢cioczionowego przyjmowane przy dostatecznie duzych warto$ciach kata o (Tabela 5. 15).
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Tabela 5. 15. Gtéwne konformery 2-metylenocyklopentanonu 14.

konformery o helikalnosci P
® —25°, 1 0°% R+ ® —15°, 7 0% R+ ® 0°,70° R+ o +15°,1 0°; R+ ® +25°,10°% R—
E(3B) HC(3B,40) E(4a) E(4a) E(5B)
konformery o helikalnosci M
o +25°,10°% R— o +15°,10°% R— o 0°,10° R- o —15°, 0°; R— o —25°,10°% R+
E(3a) HC(30,4B) E(4B) E(4B) E(5a)

Ponizej, w tabeli przedstawitam porownanie wybranych parametrow najwazniejszych
enancjomerycznych konformerow zwiagzku 14 (Tabela 5. 16). Dla struktur o helikalnosci P o kacie
o ujemnym i rédwnym zero zauwazylam, ze wartosci katow a—e opisujacych konformacje
pierScienia 2-metylenocyklopentanonu, uktadaja si¢ w sekwencje znakow [—+,—,+,—]. Dla
konformerow o kacie w z zakresu od +5° do +15° sekwencja wspomnianych znakéw zmienia si¢
na [+,+,—,+—]. Ponadto okreslenie typu konfiguracyjnego enonu (ct) staje si¢ niemozliwe dla
struktur o kacie ® wynoszacym powyzej 15°. Jak juz wcze$niej wspominatam dla katow
powyzej +22° nastepuje takze zmiana znaku sily rotatora Rvel. Analogicznie zachowuje si¢ seria
konformerow o helikalnosci M, z tym ze zmiany obserwujemy dla struktur o odwrotnych znakach

katow a—e i ®.
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Tabela 5. 16. Poréwnanie wybranych parametrow konformeréw 2-metylenocyklopentanonu 14: typu
konfiguracyjnego enonu (ct), warto$ci kata torsyjnego definiujacego tenze typ (o), katow torsyjnych
wyznaczanych przez chromofor enonowy (), znakow katdéw torsyjnych charakteryzujacych konformacje
pierscienia 2-metylenocyklopentanonu (a—e) oraz obliczonych wartosci sity rotatora (Rver W jednostkach
104 cgs).

konformery o helikalnos$ci P konformery o helikalnosci M
n—mn* ct Kat torsyjny [°] ct Kat torsyjny [°] n—-m*
Rvel c [0} T a b C d e o [0) T a C e Ruel
+5.9 P 4999 | 25| 0 |- |+ |- |+ |- | M| -999 | +25 | 0 | + | —|[+| - | + | 59
+5.5 P 4931 | 5|0 |- |+ | —-|+]|—-| M| -931 ]| +5|0]| + |—|+]|—-| + | 55
+3.7 P +82.5 0|0 |- |+|—-|+|—-| M| -85 0|0 | + |—-|+]|—-| + | =37
Zmiana znaku kata torsyjnego “a”
+2.9 P +78.8 5|0 |+ |+ |-|+]|-| M | -788 S50 |- |- |+]|—-| + | -29
+2.0 P +749 | 410 | 0 |+ |+ |- |+ || M | =749 | =10 | O |- | = |+| - ]| + | 20
+1.1 P 711 [ 45| 0 |+ |+ |- |+ || M | -T11 | 15| 0| - |- |+]|—-| + |11
Brak mozliwosci okre$lenia typu konfiguracyjnego (ct)
+0.3 ? 672 | 420 | O |+ |+ | |+ | —| ? -672 | 20| 0| — |- |+| - | + | 03
lub lub
-51.7 +51.7
Zmiana znaku sily rotatora (R)
-0.5 ? 633 | 25| 0 |+ |+ | — |+ | —| ? 633 | 25| 0| — |- |+| —| + | 405
lub lub
—55.6 +55.6

Jak dotad wszystkie zwigzki modelowe posiadaty kondensacje trans pierscieni szkieletu
steroidowego, co wigzato si¢ z tym ze pierscien cyklopentanonu przyjmowat konformacje bliska
kopertowej lub potkrzestowa. W kolejnym kroku postanowilam poszerzy¢ badania o zwigzki
teoretyczne 15-18 z pierscieniem cyklopentanonu zlokalizowanym wewnatrz szkieletu
steroidowego, o wigkszej ilosci kondensacji Cis pierscieni (Schemat 5. 3). Ich struktura zostata tak
zaplanowana, aby pier§cien cyklopentanonu przyjmowatl inng konformacj¢ niz te, ktore

obserwowalismy w otrzymanych eksperymentalnie enonach 1-8b.

AP P R A

Schemat 5. 3.

Zaprojektowane zwigzki teoretyczne charakteryzuja si¢ bardzo malg labilnoscia,
co znalazto odzwierciedlenie w wynikach analizy konformacyjnej, gdzie tylko dla zwiagzku 18
podczas analizy konformacyjnej znaleziono drugi konformer stanowiacy powyzej 10% populacji

(Tabela 5. 17).
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Tabela 5. 17. Roznice energii Gibbsa (AG), zawarto$¢ procentowa (%), wybrane katy torsyjne [°] (gdzie ©
— kat torsyjny ugrupowania enonowego O=C—C=C), obliczone wartosci sity rotatora Rvel dla przejs¢ n—n*
I T—m* oraz rzuty pierscienia cyklopentanonu w projekcji typu oktantowego znalezionych konformerow
cis-enonéw 15-18 (obliczenia wykonane na poziomie B3LYP/TZVP/PCM(CH3CN).

. . ° Ruel (Kmax)
Konformer [ke aﬁl-rﬁol'l] POFE(%?CJa Kat torsyjny [] [10-% cgs (nm)]
® a b c d e n—n* n—n*
15(1) 0.00 1000 | -156 | —4.1 | +26.9 | —39.3 | +38.0 | —20.8 | +6.6 (342) | —35.1 (244)
16(1) 0.00 987 | —376 | 247 | +56 | +153 | —30.3 | +335 | +2.0(331) | +5.4 (245)
17(1) 0.00 1000 | +32.2 | +16.3 | +7.9 | —283 | +386 | —342 | +1.7(329) | +9.7 (252)
18(1) 0.00 84.7 +12.0 +4.7 —-26.8 | +37.5 | —34.8 | +195 —3.7 (340) | +14.7 (259)
18(2) 1.71 15.3 +58 | 28 | —190.8 | +33.7 | —354 | +24.4 | —10.3 (343) | —32.6 (259)
15(1) 16(1)

E(4a) E(9a)

9

18(1)
HC(30,4B)

Optymalizacja geometrii oraz symulacje krzywych ECD dla wspomnianych teoretycznych
zwigzkoéw modelowych wykonatam na poziomie B3LYP/TZVP/PCM(CH3CN). Dla zwigzku 15
stwierdzitam dodatni efekt Cottona dla przej$cia n—n*, a ujemny dla przej$cia m—* przy ujemnym
diagnostycznym kacie torsyjnym ugrupowania Cis-enonowego. Pier$cien cyklopentanonu
przyjmuje konformacj¢ zblizong do kopertowej E(4a), a wktad w dodatnie sektory atoméw wegla
C(9) i C(10) pozostaje w zgodzie z obliczonym dodatnim znakiem efektu pochodzacego
od przejscia n—n*. Znak tegoz pasma mozna prawidtowo okresli¢c rowniez na podstawie typu
konfiguracyjnego enonu (typ P dla kata o +100.8°) oraz na podstawie pierwszej enonowej reguty
helikalnosci oraz odwrotnej reguty helikalnosci Kirka.

W przypadku zwigzku modelowego 16 dla dominujacego konformeru o silnie skreconym
chromoforze (—37.6°) obliczone wartosci sit rotatora dla przej$¢ n—n* i n—n* sg tego samego znaku
i dodatnie. Odwrotna cis-enonowa reguta helikalnosci Kirka oraz pierwsza enonowa reguta
helikalnos$ci pozwala zatem na poprawne okreslenie znaku tylko efektu przy okoto 330 nm.
Pierscien cyklopentanonu przyjmuje konformacje zblizona do kopertowej E(5c) nie obserwowana
we wczesniej badanych enonach. Z kolei na podstawie projekcji typu oktantowego nie jestem
w stanie okresli¢ znaku efektu Cottona dla przejscia n—n*, gdyz atomy wegla C(9) 1 C(10) leza
w sektorach o przeciwnych znakach. Takie ulozenie powoduje niwelowanie si¢ tych wktadow.
Mozliwe byto jednak okreslenie znaku diagnostycznego pasma poprzez typ konfiguracyjny (typ
P dla c +83.1°).
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Jedyny znaleziony konformer dla zwigzku teoretycznego 17(1) charakteryzuje silnie
dodatni kat o (+32.2°) oraz silnie ujemny kat t (—=10.3°). Przeprowadzone dla niego obliczenia
wykazaly dodatnie efekty Cottona zarowno dla przejscia n—n*, jak i n—n*. W tym przypadku
po raz pierwszy nie znajduja zastosowania ani odwrotna reguta helikalnosci Kirka ani pierwsza
enonowa reguta helikalnosci. Pier$cien cyklopentanonu enonu 17 przyjmuje rowniez konformacje
zblizong do kopertowej. W jego projekcji oktantowej widzimy, ze atomy wegla C(9) 1 C(10) leza
w sektorach o przeciwnych znakach. Pomimo to, ze w duzej mierze wktady te si¢ znosza, wydaje
si¢, ze udzial w dodatnim sektorze wegla C(10) jest wickszy i na takiej podstawie mozemy
spodziewac si¢ stabego dodatniego efektu Cottona dla przej$cia n—r*. Dla tego enonu niemozliwe
jest prawidlowe okre$lenie znaku diagnostycznego pasma na podstawie typu konfiguracyjnego (M
dla o —75.7°).

Dla modelowego cis-enonu 18 analiza konformacyjna wykazata istnienie dwoch
konformerow, charakteryzujacych si¢ dodatnim katem torsyjnym o (+12.0° i +5.8°). Roznig si¢
one znakiem kata charakteryzujacego skrgcenie enu, ktory dla pierwszego z nich wynosi —4.0°,
a dla drugiego +9.6°. Obliczone widma ECD takze si¢ roznig. Efekty Cottona dla przej$¢ n—n*
I m—n* dla konformeru 18(1) sg przeciwnych znakow i sg odpowiednio ujemne i dodatnie. Z kolei
dla konformeru 18(2) sity rotatora dla obu wspomnianych przej$¢ elektronowych sg tozsame
i ujemne. Konformacja pierscienia cyklopentanonu jest w obu konformerach podobna, dla 18(1)
potkrzestowa HC(3a,4B), adla 18(2) zblizona do kopertowej E(4B). Na podstawie projekcji
oktantowej w obu przypadkach prawidtowo mozna przewidzie¢ znak diagnostycznego efektu przy
okoto 340 nm. Takze zastosowanie pierwszej enonowej reguty helikalnosci 1 odwrotnej reguty
helikalnosci Kirka oraz okre§lenie znaku na podstawie typu konfiguracyjnego (dla obu
konformerow M) prowadzi do poprawnego wyniku. Zmiany strukturalne zwigzane z réznicami
w warto$ciach katow ® i t w obu konformerach, generuja duze zmiany w obliczonych
intensywnos$ciach oraz znakach sit rotatora dla przejs¢ n—n* i n—n*. We wczesniej badanych
enonach nie obserwowaliSmy takiego zjawiska ze wzgledu na mate zmiany katow o i t dla
znalezionych konformerow.

Podsumowujac mozliwo$¢ zastosowania obowigzujacych regut do okreslania konfiguracji
absolutnej cis-enonéw z grupa karbonylowg w pierScieniu pigecioczlonowym, w oparciu
0 przeprowadzong analiz¢ stwierdzitam, ze Zadna ze stosowanych metod nie moze by¢ stosowana
z pelnym zaufaniem. Zaré6wno w przypadku stosowania pierwszej enonowej reguty helikalnosci,
reguly helikalnosci Kirka, typu konfiguracyjnego ,.ct”, jak i1 projekcji typu oktantowego

do okreslania znaku diagnostycznego efektu Cottona wsréd badanych zwigzkow modelowych
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mozliwe jest uzyskanie blednego przypisania. Co istotne, wielkoSci i intensywnos$¢ katow
torsyjnych ® i1 t cis-enonu nie znajduja odzwierciedlenia w warto$ciach, czy tez intensywnosci
sity rotatora obliczonej dla przejs$¢ elektronowych n—n* i T—n*.

W celu zobrazowania wplywu geometrii badanych cis-enonow 1-8b oraz 15-18
na przebieg widma ECD przedstawitam w tabeli (Tabela 5. 18) zalezno$¢ pomiedzy katami
torsyjnymi charakteryzujgcymi pier§cien 2-metylenocyklopentanonu, a obliczonymi warto$ciami
sit rotatora dla przejs¢ elektronowych n—n* i n—n*. W tabeli konformery zostaly uszeregowane
zgodnie ze znakiem efektu Cottona diagnostycznego pasma przy okoto 330 nm. Analizujac
zebrane wyniki zauwazylam, ze znak wspomnianego efektu mozna powigza¢ ze znakiem kata
torsyjnego ,,b”, okreslajacego rowniez helikalnos¢ konformeru (P lub M). I tak, dodatni znak kata
,,b” wskazuje na dodatni znak efektu Cottona dla przejscia n—n*, i odwrotnie. A zatem, takze
helikalnos$¢ pierscienia 2-metylenocyklopentanonu determinuje znak diagnostycznego pasma.
Innymi stowy, dla konformeréw o helikalnosci P obliczone warto$ci sity rotatora dla przejscia
n—n* sg dodatnie, a dla tych o helikalnosci M ujemne. Prezentowane wyniki wyraznie wskazuja
na duzo wigkszy wptyw na ksztalt widm ECD konformacji pier$cienia cyklopentanonu niz
skrecenia enonu i enu w badanym chromoforze.

Przeprowadzone rozwazania pozwolity mi na sformutowanie reguly korelujacej znak kata
torsyjnego ,,b” ze znakiem efektu Cottona dla przej$cia n—n*. Zaproponowane rozwigzanie moze
by¢ z powodzeniem stosowane do wszystkich cis-enondéw zawierajacych fragment 2-
metylenocyklopentanonowy, a wigc reguta powinna tez by¢ uzyteczna dla cis-enonow
z praktycznie planarnym chromoforem, obserwowanym w pochodnych bicyklo[2.2.1]heptan-2-
onu 19-23 (Schemat 5. 4).[’81 Po optymalizacji geometrii oraz obliczeniach widm ECD tychze
uktadéw potwierdzito si¢ to przypuszczenie, gdyz rowniez w tym przypadku znak kata torsyjnego
,0” koreluje prawidtowo ze znakiem zmierzonego efektu Cottona (Tabela 5. 18). Wydaje sig
jednak, ze nowa reguta nie znajduje zastosowania dla CiS-enondw z rozszerzonym systemem

wigzan podwojnych oraz takich, w ktorych wegiel y chromoforu uczestniczy w innym systemie

(L, &L Y
[¢] @) o} o
19 20 21 22 23

Schemat 5. 4.

wigzan .

Podsumowujac, najistotniejszym wynikiem tej czgsci dysertacji jest sformutowana nowa

regula helikalno$ci wiazaca znak kata torsyjnego ,,b” ze znakiem efektu Cottona dla przejscia
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n—n* znajdujaca zastosowanie dla cis-enonowych pochodnych zawierajacych grupe karbonylowa
w pierscieniu cyklopentanonowym. Wykazalam rowniez, ze stosowanie do tej pory
obowigzujacych korelacji jest obarczone ryzykiem btednego przypisania konfiguracji absolutne;j.

Warto zauwazy¢, ze w przeciwienstwie do wczesniej stosowanych enonowych regut
helikalnosci, ktore opieraty si¢ na chiralno$ci chromoforu, a wigc pierwszej strefy wg Snatzkego,
w nowo sformulowanej regule diagnostyczny znak efektu Cottona opiera si¢ na korelacji

Z chiralnoscig pier$cienia, a zatem drugiej strefy.
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Tabela 5. 18. Wybrane katy torsyjne charakteryzujace pierscien 2-metylenocyklopentanonu oraz

obliczone warto$ci sity rotatora (Rvet W jednostkach 10 cgs) glownych konformeréw modelowych cis-

katow, na czerwono — dodatnie. Pogrubione

4

Sci

1-8b i 15-23. Na niebiesko ujemne warto

4

€nonow
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wartosci kata ,,b” i obliczona warto$¢ Ryel.
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5.1.2. Badania wlasciwosci chiraloptycznych cis-enonéw zawierajacych grupe

karbonylowa w pierscieniu szescioczlonowym — pochodne steroidowe

Po cis-enonach zawierajacych grupe karbonylowa w pierScieniu pigciocztonowym
postanowitam poszerzy¢ badania o zwigzki z tym ugrupowaniem w pier§cieniu
szesciocztonowym. Jest to najlepiej poznana pod wzgledem chiraloptycznym grupa Cis-enonow,
a moje rozwazania stanowig niejako uzupeinienie badan uprzednio prowadzonych przez prof.
Jadwige Frelek. Wczesniejsze badania chiraloptyczne w ograniczonym zakresie wsparte byty
dogtebnymi obliczeniami teoretycznymi. Dlatego tez pochylenie si¢ po raz kolejny nad ta grupa
zwigzkow majac w posiadaniu narzedzia jakie zaoferowal rozwéj metod obliczeniowych powinno
da¢ nowe informacje na temat genezy efektéw Cottona.

Jako zwigzki modelowe postuzyty zsyntetyzowane przeze mnie enony 26, 28, 30, 31 i 33,
oraz zwigzki 27 1 29, ktore otrzymatam od dr Marka Masnyka i dr Pawta Jankowskiego z IChO
PAN (Schemat 5. 5). Ponadto postanowilam wiaczy¢ do analizy zwiazki literaturowo znane
2425061 j 320 " dla ktérych nie prowadzono obliczen whasciwosci chiraloptycznych. Wsrod
badanych cis-enonow znalazty si¢ zarowno zwigzki z izolowanym chromoforem,
jak i podstawionym w pozycji o do grupy karbonylowej oraz o do wigzania podwojnego.

CgHq7

30 31 32 33

Schemat 5. 5.

Wyniki pomiaréw widm UV i ECD zwigzkéw modelowych zebratam w tabeli (Tabela 5.
19). Enony 24-33 charakteryzuja si¢ typowym przebiegiem krzywej ECD z trzema
charakterystycznymi dla tej klasy zwigzkow efektami Cottona przy okoto 325, 230 i 200 nm.
W wigkszos$ci przypadkow efekty pochodzace od przejs¢ n—n* i n—n* sg przeciwnych znakow,
co wydaje si¢ by¢ zgodne z obowigzujacymi Cis-enony regutami empirycznymi. Aby doktadnie
zbada¢ wiasciwosci chiraloptyczne omawianych zwigzkow zdecydowalam si¢ przeprowadzié
analizg¢ teoretyczng wlasciwosci chiraloptycznych. Postanowitam rowniez sprawdzi¢ czy

w przypadku tej klasy zwigzkéw mozliwe jest zastosowanie zaleznoSci wigzace] znak kata
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torsyjnego ,,b” ze znakiem efektu Cottona dla przejScia n—n*, tak jak mialo to miejsce dla

pochodnych z grupg karbonylowa w pierscieniu pigciocztonowym.

Tabela 5. 19. Dane UV i CD zwiazkéw modelowych 24-33 zarejestrowane w CH3zCN.

Eron UV & (lma) CD A& (Amax)
[M=tem™ (nm)] [Mem™ (nm)]
2460 | 5700 (232) 84 (317) +14.6 (188) +8.07 (231) +0.16 (286) ~0.76 (326)
2500 | 5900 (237) 142 (333) ~11.10 (234) -2.08 (321)
26 6670 (240.4) 33 (316.8) +3.76 (195.4)  +7.24(238.8) ~1.60 (326.4)
27 7800 (243.4)  52(326.0) | +3.11(1854)  +2.46(206.6)  -7.97 (240.6)  -0.07(294.8)  -+0.66 (338.0)
28 6480 (236.6) 56 (316.4) -8.85(197.0)  -7.82(232.6) ~0.83 (325.5)
29 6070 (237.4) 201 (302.7) -8.29 (1985)  -4.94 (233.5) +2.45 (322.0)
30 6900 (238.6)  71(320.3) -8.29 (214.6)  -8.41(230.6) +1.41 (327.6)
31 4660 (240.1) 55 (315.0) -5.23(218.0)  -6.90 (236.5) +1.03 (322.0)
3209 | 8400 (240) 140 (308) +10.5 (198) +2.23 (232) ~0.30 (261) ~2.37 (325)
33 6270 (237.7)  54(323.2) | +13.44(191.0)  +13.08 (199.6)  —1.99 (250.4) ~2.06 (326.2)

Poniewaz po raz pierwszy odstgpstwa od reguty helikalnos$ci Kirka zaobserwowane zostaly
przez J. Frelek et al dla cis-enonow 24 i 255U, zaplanowatam synteze zwiazkéw modelowych 26
i 27 o analogicznej geometrii, oczekujac podobnych efektow w widmach ECD (Rys 5. 21).
Liczytam, ze rowniez dla jednego enonu z otrzymanej pary zaobserwuj¢ odstgpstwa od znaku kata
torsyjnego enonu i znaku diagnostycznego efektu Cottona. Postanowitam przeprowadzi¢ analize¢
teoretyczng rowniez dla opublikowanych juz enondéw 24 i 25, gdyz obecnie dzigki rozwojowi
technik obliczeniowych mozliwe jest wykonanie ich na wysokim poziomie.

Na podstawie analizy rentgenostrukturalnej nowo zsyntetyzowanych cis-enonow 26 i 27
zauwazytam, ze faktycznie udalo si¢ uzyska¢ pare zwigzkow o przeciwnym skreceniu kata
torsyjnego chromoforu, analogicznie do pochodnych opisanych juz w literaturze. W ich widmach
ECD zaobserwowatam jednak zgodno$¢ znakow kata torsyjnego enonu ze znakami efektow
Cottona pochodzacych od przejscia n—m*. Postanowitam zatem przyjrzeé si¢ szczegdtowo
geometrii znalezionych konformerow zwigzkow 24-27 oraz wynikom obliczen ich wiasciwosci

chiraloptycznych.
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26 27
24 25 26 27
. ] +23.8
Kat torsyjny o [°] _45.9 +56.5 227 +19.0
na podstawie X-Ray : ' '

A B

Rys 5. 21. Struktura modelowych enonow 24—27. Wartosci kata torsyjnego o na podstawie rentgenowskiej
analizy strukturalnej. Struktura rentgenowska zwigzku 26 (A) oraz 27 (B) wraz z upakowaniem czasteczek
zwigzku 27 w komorce elementarnej (C). Wszystkie atomy poza atomami wodoru przedstawione zostaty
jako elipsy z zastosowaniem domyslnego poziomu prawdopodobienstwa wynoszacego 50%.

Obliczenia wlasciwosci chiraloptycznych literaturowych enonéw 24 i 25 rozpoczgtam
od wnikliwej analizy konformacyjnej prowadzonej rownolegle w programach Spartant,
Conflex? i HyperChem!®!. Aby uniknaé¢ duzej liczby konformeréw zwigzanych z obecnoscia
labilnego tancucha na atomie wegla C(17), jak rowniez skroci¢ czas obliczen, zamienitam
podstawnik CgH17 na grupe metylowa. W wyniku analizy konformacyjnej zwigzku 24 i nastepnie
optymalizacji znalezionych konformerow na poziomie teorii B3LYP/TZVP/PCM(CHsCN),
otrzymatam w zakresie energii 10 kcal/mol dwa konformery rdznigce si¢ o 4.4 kcal/mol.
Ze wzgledu na maty udziat w populacji drugiego z konformeréw, postanowitam w rozwazaniach
uwzglednic¢ jedynie najnizej energetyczny. W przypadku enonu 25 w zakresie energii 10 kcal/mol
znalaztam tylko jeden konformer. Obliczone na tym samym poziomie teorii widma ECD i UV obu

cis-enon6w charakteryzuje bardzo dobra zgodnos¢ z widmami eksperymentalnymi (Rys 5. 22).

74



10
A B
—— widmo ekspetymentalne —— widmo ekspetymentaine
{CH,CN) 8l (CH,CN)
——— TD-DFT B3LYP/TZVP{ ——— TD-DFT B3LYP/TZVP{
4] PCM(CH,CN) PCM(CH,CN)
[P
E E
-° i
= = .
= 2] E
w w
24
o 0
20
0 £,
16
E E
ﬁo ﬁo
5 10 5 5
w w2
=] =]
54
-104
0 ———

T T T T T T T T T T T T T T
200 240 280 320 360 400 440 200 240 280 320 360 400 440
winm winm

Rys 5. 22. Poréwnanie obliczonych widm UV i ECD z widmami eksperymentalnymi cis-enonow 24 (A)
i 25 (B) zmierzonymi w CH3;CN (bez korekty UV).

W przypadku enonu 26 analiza konformacyjna prowadzona byla w programach
ComputeVOAL' i Conflex®a. W obu przypadkach otrzymatam dwa konformery w zakresie 10
kcal/mol. Po optymalizacji ich geometrii na poziomie B3LYP/TZVP/PCM(CH3CN) okazato sie,
ze r6znig si¢ one energig o 0.38 kcal/mol i sa rotamerami grupy metoksylowej na atomie C(17).
Nastepnie obliczytam widma ECD i UV dla kazdego z konformeréw z uzyciem tego Samego
poziomu teorii co w poprzednim etapie. Otrzymane widma usrednitam zgodnie z rozktadem
Boltzmanna otrzymujac sumaryczne widmo teoretyczne o bardzo dobrej zgodnosci z widmem
eksperymentalnym (Rys 5. 23A). Z kolei dla cis-enonu 27 analize¢ konformacyjng
przeprowadzitam w programach Conflex®2 i HyperChemB%l. Po optymalizacji geometrii
znalezionych konformeréw i wyznaczenia ich energii na poziomie teorii B3LYP/TZVP/
PCM(CH3CN), okazato si¢, ze w obu programach otrzymatam zbiezne wyniki. Sposrod
znalezionych w zakresie energii 5 kcal/mol czterech konformeréow do szczegdtowej analizy
wybralam dwa roznigce si¢ energia o 0.46 kcal/mol i zno6w bedace rotamerami grupy
metoksylowej. Pozostale dwa stanowiace ponizej 1% populacji, z uwagi na nieistotny wktad,
pomingtam. W kolejnym etapie wyznaczytam krzywe teoretyczne UV i ECD z uzyciem tego
samego poziomu teorii co do optymalizacji. Niestety, na tak dobrze sprawdzajacym si¢ do tej pory
dla cis-enonow poziomie teorii otrzymatam dla obu konformerow widmo z ujemnym efektem
Cottona odpowiadajgcym przej$ciu n—n*, podczas gdy w widmie eksperymentalnym efekt ten jest
dodatni. W kolejnym kroku obliczytam widma z wykorzystaniem pozioméw teorii B3LYP/aug-
cc-pVDZ/PCM(CH3CN) oraz CAM-B3LYP/aug-cc-pVDZ/PCM(CH3CN). W powyzszych

przypadkach znaki obliczonych sit rotatora dla przejscia n—* byly dodatnie i co za tym idzie,
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zgodne z efektem Cottona obserwowanym w eksperymentalnym widmie ECD. Duzo lepsza
zgodno$¢ pomigdzy teoretycznymi, usrednionymi zgodnie z rozktadem Boltzmanna widmami UV
I ECD, a widmami eksperymentalnymi otrzymatam dla poziomu teorii CAM-B3LYP/aug-cc-
pVDZ/PCM(CH3CN) i te zostaty zaprezentowane w pracy na Rys 5. 23B.

A B
a- —— widmo eksperymentaine 84 —— widmo ekspetymentalne ({CH,CN})
(CHCN —— TD-DFT CAM-B3LYP/
—— TD-DFT B3LYF/TZVP/ aUg-co-pVDZIPCMICH,GN)
e PCM(CH.CN) . &
2 =
2 T 4
° B
2
24
0 ; N
10 T T T
4 r\
o — T
= s .
rg £ 4
3 %
< E -84
184

T T T T T T T T T T T
200 240 280 320 380 400 200 240 280 320 360 400 440
nm anm

Rys 5. 23. Poréwnanie obliczonych, usrednionych widm UV i ECD z widmami eksperymentalnymi cis-
enondéw 26 (A) i 27 (B) zmierzonymi w CH3CN (korekta na UV: 26 — 10 nm ,,blue-shift”).

Poréwnujac geometri¢ rozwazanych zwigzkéw modelowych stwierdzitam, ze dla cis-
enondw z grupg karbonylowa w pierscieniu sze$ciocztonowym nie ma zwigzku pomiedzy znakiem
kata torsyjnego ,,b” a znakiem efektu Cottona pochodzacego od przejscia n—n* (Tabela 5. 20). Nie
moze by¢ wigc stosowana reguta opisana w poprzednim rozdziale, uzyteczna dla pochodnych
z grupg karbonylowa w pierscieniu pigciocztonowym. Zauwazytam natomiast, ze z badanej grupy

zwigzkow jedynie dla enonu 25 nie znajduje zastosowania reguta helikalno$ci Kirka.

Tabela 5. 20. Wybrane katy torsyjne [°] znalezionych konformerdéw cis-enonéw 24-27 (gdzie o — kat
torsyjny ugrupowania enonowego O=C-C=C) oraz rzuty ich pierscieni cykloheksanonu.

= o = e

Kat torsyjny [°] Rvel [104° cgs]

Konformer ® a b c d e f n—n* n—n*
24(1) 478 | —47.7 | +39.7 | -449 | +585 | -58.6 | +53.3 -4.4 +30.1
25(1) +50.0 | +46.9 | =326 | —-21.5 | +65.7 | -50.8 2.7 —6.2 -26.3
26(1) -30.9 | -32.1 | +33.2 | -48.7 | +60.0 | -56.2 | +44.1 -4.5 +29.6
26(2) -30.9 | -32.2 | +33.3 | —48.7 | +59.9 | -56.0 | +44.0 -4.5 +17.7
27(1) +245 | +258 | -34.2 | +534 | -61.1 | +48.6 | -33.2 +1.5 —28.6
27(2) +241 | +255 | =339 | +53.3 | -61.2 | +485 | -32.9 +1.4 —26.7
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W publikacji J. Frelek et al. wyjatek od reguty Kirka wytlumaczony zostal wpltywem
konformacji pier$cienia cykloheksanowego. Stwierdzono, ze obserwowana dla 25 niesymetryczna
konformacja todziowa moze mie¢ zwigzek z zaistniatymi niezgodnos$ciami. Pozostate modelowe
enony charakteryzuja si¢ symetrycznymi konformacjami pierscienia. W przypadku 24 jest
to konformacja krzestowa, a dla 26 i 27 potkrzestowa. Planujgc synteze zaktadatam, ze jeden enon
z pary 26 i 27 rbwniez bedzie miat niesymetryczng konformacje pierécienia cykloheksanonowego,
ale niestety nie udato si¢ tego osiagnac.

W kolejnym kroku postanowitam przyjrzec¢ si¢ strukturze elektronowej badanych cis-
enonow. W przypadku czterech omawianych zwigzkéw efekt Cottona przy okoto 320 nm z calg
pewnos$cig mozna przypisac przejsciu n—n*, a efekt przy okoto 240 nm przejsciu n—n* (Rys 5. 24
— Rys 5. 27). Dla tych zwiazkow, nie zawierajacych podstawnikow, nie nastgpuje naktadanie si¢
pasm, wiec geneza efektow jest jednoznaczna. Znaki efektow Cottona pochodzacych od przejsé
n—n* i m—n* sg przeciwne dla wszystkich enonéw poza 25, co jest zgodne z oczekiwaniami

I teorig.

TD-DFT B3LYPTZVP/

POMEHON) Ex. 1: 317 nm - MO 98 — MO 99 (88%)
Ex. 2: 247 nm — MO 97 — MO 99 (89%)
- Ex. 3: 226 nm - MO 96 — MO 99 (93%)

o’

10

99 (LUMO)

AeMem’!
&
R,10" ags

Ex.1

200 240 280 3z0 360 a00 440
Anm

Rys 5. 24. Widma teoretyczne oraz udziat orbitali molekularnych w przejsciach elektronowych wraz
z wizualizacjg dla najnizej energetycznego konformeru 24(1).
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Ex. 1: 326 nm — MO 98 — MO 99 (90%)
Ex. 2: 247 nm — MO 97 — MO 99 (89%)
o Ex. 3: 229 nm — MO 96 — MO 99 (93%)
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Rys 5. 25. Widma teoretyczne oraz udziat orbitali molekularnych w przejsciach elektronowych wraz
z wizualizacjg dla najnizej energetycznego konformeru 25(1).

£10"M "o

TO-DFT B3LYPITZVPS
PCM(CH.CN}

Ex. 1: 326 nm — MO 98 — MO 99 (81%)
Ex. 2: 256 nm - MO 96 — MO 99 (80%)
-+ Ex. 3: 245 nm — MO 96 — MO 99 (93%)

AeMem’

99 (LUMO) 98 (HOMO)

R, 107 cgs

Rys 5. 26. Widma teoretyczne oraz udziat orbitali molekularnych w przejsciach elektronowych wraz
z wizualizacjg dla najnizej energetycznego konformeru 26(1).

&10%M"om”

TD-DFT CAM-B3LYP/
aug-ee-pVDZ/PCM(CH,CN)

03 Ex. 1: 314 nm - MO 98 — MO 99 (81%)
Ex. 2: 239 nm — MO 97 — MO 99 (67%)

AgMem’

'Ex2

98 (HOMO) 97

00 240

80 a0 | g0 400 4do

amnm

Rys 5. 27. Widma teoretyczne oraz udzial orbitali molekularnych w przejsciach elektronowych wraz
z wizualizacja dla najnizej energetycznego konformeru 27(1).
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AsM e

Sposrdd otrzymanych przeze mnie enondw, do grupy nie zawierajacych podstawnikow

W bezposrednim sgsiedztwie chromoforu, zaliczy¢ mozna jeszcze zwiazki modelowe 28, 29 i 30.

Dla dwoch pierwszych, w wyniku analizy konformacyjnej, znalaztam po dwa konformery

w zakresie energii 5 kcal/mol, bedace rotamerami grupy metoksylowej na atomie wegla C(17).

W przypadku 30 w tym samym zakresie energii znalaztam trzy konformery (Tabela 5. 21). Analiza

konformacyjna za kazdym razem prowadzona byla w dwoéch programach i prowadzita

do zbieznych

wynikow.

W przypadku

28

wykorzystatam

programy

Conflex[32

i ComputeVOAU" a dla pozostatych Conflex®? i HyperChem!®!. Znalezione konformery

poddawane byly optymalizacji geometrii oraz obliczeniom wilasciwosci chiraloptycznych na tym

samym poziomie energii B3LYP/TZVP/PCM(CH3CN). Widma teoretyczne, usrednione zgodnie

z rozkltadem Boltzmanna z widm poszczegélnych konformeréw, poréwnalam z wynikami

eksperymentalnymi otrzymujac w kazdym przypadku dobra zgodno$é¢ (Rys 5. 28).
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Rys 5. 28. Poréwnanie obliczonych, usrednionych widm UV i ECD z widmami eksperymentalnymi cis-
enonow 28 (A), 29 (B) i 30 (C) zmierzonymi w CH3CN (korekta na UV: 28 i 29 10 nm ,,blue-shift”, 30 bez

korekty).

Po blizszym przyjrzeniu si¢ geometrii poszczegdlnych konformerdéw oraz obliczonym dla

nich widmom stwierdzitam, ze znak sity rotatora dla przejscia n—n* jest zgodny ze znakiem kata

torsyjnego ugrupowania enonowego prawie dla wszystkich konformerow, poza 30(3),

omawianych zwigzkow modelowych (Rys 5. 29 — Rys 5. 31). Takze sity rotatora zwigzane

Z przejéciami n—n* | n—n* sg roznych znakéw. Dla tej grupy konformerow omawianych Cis-

enon6w spelnione sa wszystkie postulaty reguly helikalnosci Kirka. W tych przypadkach

konformacja pierscienia cykloheksanonu jest symetryczna, krzestowa (28 i 29) badz potkrzestowa
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(30). Struktura elektronowa tej grupy zwigzkoéw jest analogiczna do obserwowanej w omawiane;j
uprzednio grupie niepodstawionych enonow.

W przypadku konformeru 30(3), dla ktérego zaobserwowatam odstgpstwo od reguty
helikalnosci Kirka, pierscien cykloheksanonu przyjmuje konformacj¢ skreconej todzi (Tabela 5.
21 i Rys 5. 31). Podobnie jak w przypadku enonu 25 pier$cien nie ma ptaszczyzny symetrii i moze
wigzac si¢ to z odstepstwem od reguly helikalnosci. Ze wzgledu na to, ze nie jest to dominujacy
konformer (stanowi niecate 1% populacji), niemozliwe jest badanie zrodet odstepstw od reguly
innymi metodami eksperymentalnymi jak na przyktad stosowane juz wczesniej w tym celu
ACD [62 63]

Tabela 5. 21. Wybrane katy torsyjne [°] znalezionych konformeréw cis-enonow 28 — 30 (gdzie o — kat
torsyjny ugrupowania enonowego O=C—C=C) oraz rzuty ich pierscieni cykloheksanonu.

4\::1\::1\::::1\7‘3

28(1-2) 29(1-2) 30(1-2) 30(3)
PR 20
o [T:C(;I Populacja Kat torsyjny [°] Rvel [10° cgs]
' mol1] [%6] ® a b c d e f n-n* | n—n*
28(1) 0.00 72.8 +35.0 +36.9 -39.0 +50.2 -59.0 +52.0 —41.7 +4.7 -14.4
28(2) 0.58 27.2 +35.1 +37.0 -39.1 +50.3 -58.9 +51.9 —41.7 +4.6 -14.7
29(1) 0.00 62.4 +38.2 +38.7 -36.1 +44.1 -51.7 +50.6 —46.0 +7.2 -4.5
29(2) 0.30 37.6 +38.4 +38.9 -36.2 +44.0 -51.6 +50.6 —46.1 +7.3 —4.2
30(1) 0.00 70.3 +30.0 +32.1 -39.4 +52.6 -58.4 +47.4 -34.8 +3.5 -12.1
30(2) 0.53 28.9 +30.0 +32.1 -39.4 +52.6 -58.5 +47.4 -34.7 +3.4 -21.6
30(3) 2.69 0.8 +24.6 +26.6 -43.2 +6.4 +44.5 -61.9 +26.5 -4.8 +3.8
64 Ex2 TD-DFT B3LYP/TZVP!
POM(ERCN) e Ex. 1: 316 nm — MO 98 — MO 99 (81%)
S Ex. 2: 246 nm — MO 96 — MO 99 (80%)
g Lot % Ex. 3: 235 nm - MO 97 — MO 99 (98%)
WJEx3 . o J i \
/‘i\ 0 "\h ]‘-‘
% g 99 (LUMO) 98 (HOMO)
200 240 280 jj:m 380 400 440 96

Rys 5. 29. Widma teoretyczne oraz udziat orbitali molekularnych w przejsciach elektronowych wraz
z wizualizacjg dla najnizej energetycznego konformeru 28(1).
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Rys 5. 30. Widma teoretyczne oraz udziat orbitali molekularnych w przejsciach elektronowych wraz
z wizualizacja dla najnizej energetycznego konformeru 29(1).

10 03 03

TD-DFT B3LYP/TZVP/ TD-DFT B3LYPITZVF/ EX 1: 320 nm
‘m’ W‘“:;f“ MO 83 — MO 84 (77%)
. £ ) Ex. 2: 246 nm
o MO 81 — MO 84 (75%)
Ex. 3: 240 nm
0 o o2 MO 82 — MO 84 (98%)
hi T Ex. 4: 226 nm
' O ? MO 80 — MO 84 (90%)
‘E -10 ;IA i§ E - * -10 Y? [/
= 37\ ° Lo /
R = o < E - o a - ‘%/‘\,
s . 84 (LUMO)
/
é g y
83 (HOMO) 82 81 80

Rys 5. 31. Widma teoretyczne konformerow 30(1) i 30(3) oraz udziat orbitali molekularnych w przejsciach
elektronowych wraz z wizualizacja dla najnizej energetycznego konformeru 30(1).

Ostatnie dwa zsyntetyzowane przeze mnie cis-enony steroidowe zawieraja podstawniki
w pozycji o do grupy karbonylowej chromoforu (31) oraz w pozycji allilowej (33). Wptyw
podstawnikow znajdujacych si¢ w bezposrednim sgsiedztwie chromoforu cis-enonowego
na przebieg krzywych ECD zamierzatam okresli¢ poprzez poréwnanie widm par enonéw: 30 i 31
oraz opisanego w literaturze 328 i otrzymanego przeze mnie 33 (Schemat 5. 6.). Poprzez analize
teoretyczng wiasciwosci chiraloptycznych zwigzkéw 0 tym samym szkielecie i jednakowym
umiejscowieniu w nim chromoforu, a réznigcych si¢ tylko obecnoscia podstawnika, planowatam

okresli¢ charakter zmian, ktore on wywotuje na eksperymentalne widmo ECD.
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Zwigzek modelowy 31 rdézni sie od enonu 30 obecnoscig grupy acetylowej w pozycji o

Schemat 5. 6.

do grupy karbonylowej. Dla enonu z tak umiejscowionym podstawnikiem spodziewatam sie,
ze jego wpltyw na ksztalt widma ECD begdzie wynikiem addytywnosci dichroizmu kotowego,
polegajacego na sumowaniu si¢ wktadow od poszczegdlnych uktadéw chromoforowych. Przy tym
zatlozeniu w widmie roznicowym otrzymanym w wyniku odjecia od krzywej zarejestrowanej dla
zwigzku 31 widma enonu 30, widoczne sg wktady od grupy octanowej (Rys 5. 32). Najwiekszy

wplyw zaobserwowatam przy okoto 220 nm, w typowym dla estrow zakresie absorpcji.

2]

. N

OMe OMe

al widmo
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Rys 5. 32. Poréwnanie widm eksperymentalnych cis-enonéw 30 i 31.

Postanowitam przyjrze¢ si¢ szczegblowo wynikom obliczen przeprowadzonych
dla zwigzku 31 i poroéwnac je z tymi, ktore otrzymatam dla niepodstawionego enonu. W wyniku
analizy konformacyjnej prowadzonej w Conflex®2l i HyperChem[®], a nastgpnie optymalizacji
geometrii na poziomie B3LYP/TZVP/PCM(CH3CN), dla cis-enonu 31, podobnie jak dla 30,
znalaztam trzy konformery w zakresie 0-5 kcal/mol. Dominujace konformery sa rotamerami
grupy metoksylowej na C(17) o tej samej (krzestowej) konformacji pierscienia cykloheksanonu
(Tabela 5. 22). Zaobserwowatam dla nich zgodno$¢ znakéw kata torsyjnego chromoforu
I obliczonych warto$ci sity rotatora. Trzeci z konformeréw rozni si¢ nieznacznie geometrig
pierscienia cykloheksanonu (konformacja potkrzestowa), a pomimo to zaobserwowatam zmiang
znakow diagnostycznych efektéw Cottona. W odréznieniu do najwyzej energetycznego
konformeru zwigzku 30 (Tabela 5. 21), nie ma tu niesymetrycznej konformacji pierscienia
cykloheksanonowego. Sumaryczne widma teoretyczne ECD i UV, usrednione zgodnie

z rozktadem Boltzmanna z krzywych obliczonych dla poszczegdlnych konformeréw na poziomie
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teorii  B3LYP/TZVP/PCM(CH3CN), charakteryzuje bardzo dobra zgodno$¢ z widmami
eksperymentalnymi (Rys 5. 33).

Tabela 5. 22. Wybrane katy torsyjne [°] konformerow cis-enonu 31 (gdzie o — kat torsyjny ugrupowania
enonowego O=C-C=C) oraz rzuty ich pierscieni cykloheksanonu.

£ = e

o 31(1-2) 31(3)

1o -40
con [Akc(zil Populacja Kat torsyjny [°] Ruel [10%° cgs]
' mol1] [%6] ® a b c d e f n—n* | n—m*
31(1) 0.00 65.5 +34.6 +36.9 —39.8 +50.9 -59.3 +52.5 -42.0 +4.8 -17.5
31(2) 0.40 33.3 +34.3 +36.6 -39.7 +51.1 -59.5 +52.5 -41.7 +4.5 +2.4
31(3) 2.34 1.2 +27.4 +32.2 -41.0 +54.7 -59.5 +47.3 -34.3 -1.0 -5.3

Poréwnujac przejscia elektronowe w konformerach 31(1) i 31(3) zauwazytam, ze wraz
ze zmiang geometrii skutkujaca przede wszystkim zmiang znaku sily rotatora zwigzanej
Z przejsciem n—rt* (Ex. 1), maleje rOwniez intensywno$¢ sity rotatora odpowiadajaca przejSciu
n—n* (EX. 2) (Rys 5. 33). W przypadku 31(3) jej intensywno$¢ jest nawet mniejsza od sity rotatora
zwigzanej z przejsciem z przeniesieniem tadunku pomigdzy orbitalami n(O) grupy metoksylowej
na C17, a orbitalem n* enonu. Dla obu konformeréw najwyzsza intensywnos¢ sity rotatora
W przedstawianym zakresie otrzymatam dla przej$cia elektronowego z orbitali o szkieletu
steroidowego na orbital ©* (Ex. 4). Ten efekt Cottona widoczny jest roéwniez w widmie
eksperymentalnym, jako punkt przegigcia przy okoto 220 nm. Z kolei efekty zwigzane
ze wzbudzeniem elektronéw z grupy acetylowej maja duzo mniejszg intensywnos$¢, znajduja sig
okoto 223 nm (Ex. 5) i nie majg istotnego wptywu na przebieg krzywej ECD.

Podsumowujgc, struktura elektronowa niepodstawionego enonu 30 i podstawionego 31
jest zblizona. W tym przypadku obecno$¢ podstawnika nie wplywa w sposob istotny na znak,
polozenie oraz intensywno$¢ sit rotatora obliczonych dla poszczegolnych efektow Cottona. Jego
obecnos¢ ma jednak wptyw na czysto$¢ diagnostycznych z punktu widzenia regut helikalnosci
przejsé elektronowych. Swiadcza o tym nizsze wartosci procentowego udzialu danego przejscia

molekularnego dla zwigzku z podstawionym chromoforem (Rys 5. 33).
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Rys 5. 33. Porownanie obliczonych, usrednionych widm UV i ECD z widmami eksperymentalnymi cis-
enonu 31 (bez korekty UV). Widma teoretyczne konformerow 31(1) i31(3) oraz udzial orbitali
molekularnych w przejsciach elektronowych wraz z wizualizacja dla najnizej energetycznego konformeru

31(0).

W przypadku drugiej pary cis-enonow, 32 oraz 33, bada¢ bede wplyw podstawnika
w pozycji allilowej. Dla tego typu podstawienia powinna obowigzywaé reguta Beechamal®”,
postulujaca zgodnos¢ znakow efektu Cottona pochodzacego od przejscia n—n* ze znakiem kata
torsyjnego ugrupowania (Me)O—-C—C=C. Poréwnujac eksperymentalne krzywe ECD obu enonoéw
stwierdzitam, Ze nastepuje odwrdcenie znaku diagnostycznego efektu Cottona przy okoto 240 nm

(Rys 5. 34). Aby okresli¢ podtoze tego zjawiska postanowitam po raz kolejny podeprze¢ si¢

metodami obliczeniowymi.
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Rys 5. 34. Poréwnanie widm eksperymentalnych cis-enonéw 32 i 33.

Na potrzeby obliczen grupe CgHi7 na atomie C(17) zwigzku 32 zamienitam na grupe
metoksylowa. Analiza konformacyjna przeprowadzona dla takiego analogu wykazata istnienie
w populacji dwoch konformeréw w zakresie 5 kcal/mol, réznigcych si¢ konformacja pierscienia
A. Dominujacy konformer charakteryzuje konformacja krzestowa pierscienia B oraz potkrzestowa
pierscienia A. Z kolei dla zwigzku 33 znalaztam w tym samym zakresie energii 7 konformerow
bedacych rotamerami grup metoksylowych na C(3) i C(17) pier§cienia steroidowego, z czego
2 najwyzej energetyczne pomingtam z rozwazan, gdyz stanowig one ponizej 0,5% populacji.
Pier§cien B rowniez i tu przyjmuje konformacje krzestows, a pierScien A potkrzestowa. Analiza
konformacyjna obu zwiazkéw prowadzona byta w programach Conflex®d i HyperChem[*,
Znalezione konformery poddawane byty reoptymalizacji na poziomie
B3LYP/TZVP/PCM(CH3CN), po ktorych otrzymywatam takie same geometrie uktadow. Widma
ECD 1 UV liczone na tym samym poziomie teorii postuzyly do wyznaczenia usrednionych
na podstawie rozktadu Boltzmanna widm teoretycznych. Kontrolnie zastosowatam rdéwniez
poziom teorii CAM-B3LYP/aug-cc-pVDZ/PCM(CH3CN) otrzymujac niemalze pokrywajace si¢
krzywe. Zaréwno dla zwigzku 32, jak i 33 otrzymatam dobrg zgodno$¢ wynikow
eksperymentalnych i teoretycznych (Rys 5. 35).
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Rys 5. 35. Porownanie obliczonych, usrednionych widm UV i ECD z widmami eksperymentalnymi cis-
enonow 32 (A) i 33 (B) zmierzonych w CH3;CN (bez korekty UV).

Przygladajac si¢ geometrii badanych enondéw zauwazylam zgodno$¢ znakow kata
torsyjnego ze znakiem obliczonej sity rotatora dla przejscia n—n*, o pozostaje w zgodzie z reguta
helikalnosci Kirka (Tabela 5. 23). Jednak zaro6wno dla przej$cia n—n*, jak i n—m* wartosci sity
rotatora sa tozsamych znakow, co jest w opozycji do reguty Kirkal®®l, Ponadto efekt Cottona przy
okoto 240 nm widoczny w widmie eksperymentalnym 32, ktory wigzalam poczatkowo
Z przejSciem m—7m* ma inng genezg. W tym przypadku wspomnianemu wzbudzeniu odpowiada

staby ujemny efekt przy okoto 250 nm.

Tabela 5. 23. Wybrane katy torsyjne [°] konformeréw cis-enonéw 32 i 33 (gdzie ® — kat torsyjny
ugrupowania enonowego O=C—-C=C) oraz rzuty ich pierscieni cykloheksanonu.

I — =

o 32(1) 32(2) 33(1)

Kot [ﬁCC;I Populacja Kat torsyjny [°] Ruel [104° cgs]

mol ] [%] ® a b c d e f n-n* T—n*
32(1) 0.00 99.0 -31.5 -33.6 +43.2 -55.5 +58.2 —46.2 +34.1 —6.8 -0.8
32(2) 2.71 1.0 -455 —44.7 +53.7 -57.6 +54.4 —43.8 +38.2 —7.4 -1.7
33(1) 0.00 44.6 -34.1 -36.4 +45.1 —55.6 +57.4 -46.3 +36.0 -8.0 -12.7
33(2) 0.30 27.0 -34.0 -36.3 +45.3 —55.8 +57.5 -46.3 +35.8 -4.5 -22.1
33(3) 0.72 13.2 -34.1 -36.5 +45.0 -55.4 +57.3 -46.4 +36.1 | —10.0 | —18.3
33(4) 0.75 12.6 -34.0 -36.5 +45.3 —55.6 +57.3 -46.1 +35.9 -6.5 -19.6
33(5) 1.67 2.6 -33.4 -35.4 +44.5 -55.7 +58.0 -46.5 +35.4 —6.4 -32.0

Dla znalezionych konformeréw niepodstawionego enonu 32 symulowane widma ECD
i UV maja zblizony przebieg, co wiagze si¢ z niewielkimi zmianami w geometrii badanych uktadow

(Rys 5. 36). Przypisujac obliczonym sitom rotatora i oscylatora przejscia elektronowe
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stwierdzitam, ze podobnie jak w poprzednich przypadkach efekt Cottona przy okoto 320 nm jest
zwigzany z przejsciem n—nt* (Ex. 1). Zaskakujacy byl wynik uzyskany dla efektu zwigzanego
z przej$ciem n—nt* (EX. 2). Pomimo obliczonej duzej wartosci sity oscylatora, odpowiadajgca mu
sita rotatora charakteryzuje si¢ bardzo matg intensywnos$cig. Kolejne dwa przejscia elektronowe

(Ex. 3 1 Ex. 4) zwigzane sg z przejSciami z przeniesieniem tadunku z orbitali ¢ na orbital ©*.

Ex. 1: 321 nm

&10M Tom™
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Rys 5. 36. Widma teoretyczne konformerow 32(1) i 32(2) oraz udziat orbitali molekularnych w przejsciach
elektronowych wraz z wizualizacja dla najnizej energetycznego konformeru 32(1).

Zgodnie z regula Beechamal®® obecnos¢ podstawnika OR, CIP®1 w pozycji o
do podwdjnego wigzania sprawia, ze znak efektu Cottona odpowiadajacego przejsciu n—n* jest
zgodny ze znakiem kata torsyjnego wyznaczanego przez atomy C=C—C—-OR(CI), gdzie C=C jest
to wigzanie podwojne enonu. Warto$¢ diagnostycznego kata dla konformeréw enonu 33 wynosi
od —138.0° do —142.8°. Obecnos¢ podstawnika OMe w zwigzku 33 indukuje wzrost intensywnosci
sily rotatora zwigzanej z przejsciem n—n* w stosunku do tej jaka dla tego przejscia obserwowatam
dla pochodnej 32 (Tabela 5. 23). Dla omawianej pary enondéw znaki sit rotatora dla obu
diagnostycznych z punktu widzenia reguly helikalnosci Kirka przej$¢ elektronowych sa tozsame.

Ponadto, analizujac orbitale molekularne otrzymane dla najnizej energetycznego
konformeru enonu 33 zauwazytam, ze w przypadku obecnosci podstawnika typu Beechamal®® nie
obserwuj¢ czystych orbitali n i © cis-enonu (Rys 5. 37). Nastepuje sprzezenie orbitala n(O)
podstawnika z ugrupowaniem enonowym z utworzeniem wspolnego orbitala. Stad dos¢ spore

rozbieznosci w obliczonych intensywnos$ciach sity rotatora zaréwno dla przejscia n—m*,
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jak i m-m*, zwigzane ze zmianami w trzeciej sferze Snatzkego.l?! Takze pomimo niewielkich
zmian w geometrii pierScienia cykloheksanonu i zblizonym skreceniu chromoforu dos¢ duze
zmiany w przebiegu obliczonych widm dla poszczegdlnych konformerow zaobserwowatam
w zakresie 230 — 255 nm. Mianowicie obecne sa dwa przej$cia elektronowe zwigzane
Z przeniesieniem tadunku. Oba wigza si¢ ze wzbudzeniem elektronéw z orbitalu n(O) grupy
metoksylowej na orbital 7> enonu. W przypadku przejscia Ex. 3 nastgpowato to z udziatem grupy
metoksylowej na atomie C(17) a Ex. 4 podstawnika na atomie C(3). Rowniez w widmie
eksperymentalnym cis-enonu AB023 widoczne sg dwa naktadajgce si¢ efekty Cottona przy okoto

191 1 199 nm, ktére mozna powigza¢ ze wspomnianymi przej$ciami elektronowymi.
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Rys 5. 37. Widma teoretyczne UV i ECD oraz udziat orbitali molekularnych w przejsciach elektronowych
wraz z wizualizacja dla najnizej energetycznego konformeru 33(1).

Podsumowujac obecnos¢ podstawnikéw w pozycji o zarowno do podwdjnego wigzania,

jak i1 grupy karbonylowej cis-enonu wptywa na charakter orbitali molekularnych co utrudnia
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jednoznaczng interpretacje przejs¢ elektronowych w zakresie diagnostycznym z punktu widzenia
reguly helikalnosci.

Praktycznie wszystkie otrzymane na drodze syntezy zwigzki modelowe posiadaty
kondensacj¢ trans pier§cieni szkieletu steroidowego. Dla tego typu geometrii otrzymywatam
zwykle symetryczne konformacje pierscienia cykloheksanonu, krzestowa badz potkrzestowa.
W kolejnym etapie postanowitam dolaczy¢ do rozwazan zwigzki teoretyczne 34-38 oczekujac,
ze dla czeSci z nich konformacja pier§cienia cykloheksanonu bedzie zblizona do obserwowanej
dla 25. Znalezienie zwigzku o takiej geometrii pozwolitoby stwierdzi¢ na ile powtarzalna jest

zalezno$¢ wiasciwos$ci chiraloptycznych od geometrii czasteczki.

B HE

34 35 36 37 38

Schemat 5. 7.

Zaprojektowane zwigzki teoretyczne charakteryzuja si¢ bardzo matg labilnoscia,
co potwierdzita analiza konformacyjna, w ktorej dla kazdego z nich znajdowatam maksymalnie
trzy konformery. Dla tej serii zwigzkéw analiza konformacyjna prowadzona byta z uzyciem
oprogramowania Spartant®! oraz Conflex®? i prowadzita do zbieznych wynikow.
Reoptymalizacje geometrii, obliczenia energii oraz wtasciwosci chiraloptycznych prowadzitam
na poziomie teorii B3LYP/TZVP/PCM(CH3CN). Otrzymane wyniki zebratam w tabeli (Tabela 5.
24). Dla wickszosci konformeré6w nie ma zgodno$ci pomigdzy znakiem kata torsyjnego
chromoforu a znakiem obliczonej sity rotatora dla przejscia n—n*. Po blizszym przyjrzeniu
si¢ geometrii pierscienia cykloheksanowego zauwazytam, ze dla tej grupy zwiazkow
teoretycznych  otrzymalam r6zne konformacje pierScienia, zard6wno symetryczne,
jak i niesymetryczne. Niestety analizujac wyniki nie zauwazylam prostej zaleznosci pozwalajace;j
mi na powigzanie jakiego§ elementu geometrii ze znakami obliczonych sit rotatora dla
diagnostycznych z punktu widzenia reguty helikalnosci Kirka przej$¢ elektronowych. Zaréwno
dla zwigzkow z symetryczna, jak 1 niesymetryczng konformacjg pierscienia cykloheksanonowego
otrzymywatam sity rotatora o znakach niezgodnych z obowigzujaca reguta.

Poniewaz analiza zwigzkow teoretycznych nie dala odpowiedzi na stawiane pytania,
postanowitam sprawdzi¢ czy istnieje zwigzek pomigdzy typem konfiguracyjnym wprowadzonym
przez Gawronskiegol?% 52 %571 '3 znakiem efektu Cottona pochodzacego od przejicia n—m*. | tak,
na podstawie warto$ci diagnostycznego kata Cp=Co—Cs—X przyporzadkowatam enony 24, 26, 32

i 33 do szeregu P. Dla tej grupy zwiazkéw pasmo przy okoto 330 nm miato ujemny znak, a wigc
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przeciwny do =znaku kata torsyjnego wspomnianego ugrupowania. Pozostate enony
charakteryzowaty si¢ ujemnym katem torsyjnym Cp=Co—Ce—X i zostaly zaszeregowane do typu
konfiguracyjnego M. Dla przewazajgcej czeSci tych zwigzkoéw znak efektu Cottona pochodzacego
od przejscia n—nt* byt dodatni, a wigc znéw przeciwny. Jednak dla zwigzku 25 oraz konformerow
30(3) i 31(3) zaobserwowatam zgodno$¢ pomigdzy znakiem wspomnianego pasma a helikalno$cig
kata torsyjnego na podstawie ktoérego okreslany jest typ konfiguracyjny. Sa to te same czasteczki,
dla ktérych obserwowane sg rowniez odstepstwa od reguty helikalnosci Kirka. Z kolei dla
zwigzkow teoretycznych 34—38 réwniez nie zaobserwowatam prostej zaleznosci pomiedzy typem
konfiguracyjnym P lub M, a znakiem efektu Cottona pochodzacego od przejscia n—r* (Tabela 5.
24). Dla wigkszosci z nich typ M odpowiada ujemnemu efektowi Cottona a typ P dodatniemu,

wiec odwrotnie niz w przypadku enonéw otrzymanych na drodze syntezy.

Tabela 5. 24. Wybrane katy torsyjne [°] Konformeréw cis-enonow 34-38 (gdzie o — kat torsyjny
ugrupowania enonowego O=C-C=C, ct — typ konfiguracyjny wg Gawronskiego%"1 okreslany przez znak
kata torsyjnego Cp=C,—C.—X) oraz rzuty ich pierscieni cykloheksanonu.

Py

3 :’_4'\.“ ﬁ’
& N 2
{ B
e} L o
AG Populacja Kat torsyjny [°] Rvel [10° cgs]
. %
Konf rLl;(iall] %] o 0 a b c d e f n-n* | m—m*
34(1) 0.00 95.51 M | +25.4 +19.1 +2.8 —-43.0 | +634 | -42.9 +1.8 —4.8 +26.8
34(2) 1.81 4.49 M | +22.3 +24.7 -53.5 +18.5 +40.5 —69.7 +34.1 -9.4 +13.8
35(1) 0.00 90.6 M | +414 +38.7 -53.5 +62.0 —57.7 +42.8 -32.5 -3.0 -12.8
35(2) 144 8.0 M | +17.2 +8.3 -59.0 +58.4 -10.0 —40.6 +42.3 | -10.1 | +11.1
35(3) 2.48 14 M | +32.6 +349 | -39.7 | +50.1 | —57.2 | +51.7 —40.1 -1.2 +4.1
36(1) 0.00 98.6 M| -11.0 -8.6 -16.1 +51.3 —63.6 +39.6 -3.4 -1.2 +18.0
36(2) 2.05 1.4 M | +17.7 +18.7 -52.8 +26.5 +29.5 —63.8 +38.2 -9.4 +15.5
37(1) 0.00 100.00 P +7.6 +1.5 +48.1 —45.1 -5.7 +54.0 -52.9 +2.1 -14.3
38(1) 0.00 55.8 P | -223 -29.6 | +39.9 | -55.0 | +59.2 | 479 +33.6 -3.2 -7.5
38(2) 0.14 44.2 P +11.2 +8.4 +45.9 -55.5 +10.5 +43.4 -54.5 +1.0 -9.0
34(1) 34(2) 35(1) 35(2) 35(3)
36(1) 36(2) 37(1) 38(1) 38(2)

Ze wzgledu na do$¢ zawila relacje pomiedzy geometrig chromoforu oraz jego najblizszego
otoczenia a wlasciwosciami chiraloptycznymi postanowitam przeprowadzi¢ analogiczng analize
do tej jaka prowadzilam dla zwigzkow z pierScieniem pigcioczlonowym. Na przyktadzie

najprostszego zwigzku modelowego, 2-metylenocykloheksanonu 39, zbadatam zaleznos$¢ sity
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rotatora Rver dla przej$cia n—n* od takich parametréow jak ® 1 1. Wartosci sity rotatora
odpowiadajace  przejSciu  n—-m*  policzytam na  poziomie teorii  B3LYP/aug-cc-
pVDZ/PCM(CH3CN) dla enancjomerycznych konformeréw o helikalnosci P i M, w ktorych kat
torsyjny o zmieniat si¢ w zakresie —50° do +50° co 5° z kolei T w zakresie —6° do +6° co 1°
Whyniki przedstawitam w tabelach (Tabela 5. 25 i Tabela 5. 26), a wizualizacj¢ zalezno$ci
pomi¢dzy badanymi parametrami na wykresach (Rys 5. 38 i Rys 5. 39).

W przypadku cis-enondéw z sze$cioczlonowym pierScieniem obserwujemy analogiczng
zalezno$¢ wartoéci Rver 0d ® 1 1, jakg mialam dla omawianych wcze$niej pochodnych
z chromoforem w pierscieniu pigcioczlonowym. Zalezno$¢ intensywnos$ci sity rotatora obu
enancjomerycznych konformerow P i M 2-metylenocykloheksanonu 39 od kata ® majg
analogiczny przebieg. W badanym zakresie w obu przypadkach krzywa ma wyglad zblizony
do sinusoidy. Dla wszystkich konformeréw zwigzku 39 0 helikalno$ci M wartos¢ sity rotatora dla
przejécia n—m* przyjmuje wartosci dodatnie, osiggajac minimum przy kacie o wynoszacym okoto
10° i maksimum przy —30° (Rys 5. 38A). Z kolei dla konformeréw nalezacych do typu
konfiguracyjnego P sita rotatora w calym badanym zakresie jest ujemna, z maksimum przy ©
wynoszacym —10° i minimum dla 30° (Rys 5. 39A). Powyzsze obliczenia wskazujg rowniez na to,
ze nie moze by¢ stosowana tak prosta korelacja jakg jest reguta Kirka, wigzaca znak kata
torsyjnego o ze znakiem efektu Cottona pochodzacego od przejécia n—n*, gdyz nawet dla tak
prostego zwiazku modelowego jak 39 zaleznos¢ ta nie jest spetniona.

Z kolei zalezno$¢ wartosci sity rotatora od skrecenia wigzania C=C, definiowanego przez
kat T, ma dla obu typéw konfiguracyjnych charakter malejacy przy =0 (Rys 5. 38B i Rys 5. 39B).
Zmiana warto$ci sily rotatora AR zwigzana z odchyleniem od planarnosci kata t, dla obu
rozwazanych grup konformeréw ma podobny, paraboliczny przebieg z minimum przy  rownym

—5° dla szeregu M, a o = +5° dla szeregu P.
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Tabela 5. 25. Zalezno$¢ obliczonej sily rotatora Ruel [10° cgs] od warto$ci katéw torsyjnych o i t, oraz
obliczona warto$¢ AR=Ru.e—R.¢ dla danego kata torsyjnego ® dla konformeréw 2-
metylenocykloheksanonu 39 o helikalno$ci M.

[
—6 -5 —4 -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 +4 +5 +6 AR

-50 | 152 | 163 | 1.71 | 1.79 | 1.86 193 | 199 | 205 | 210 | 217 | 221 | 227 | 232 0.81

—45| 201 | 209 | 215 | 223 | 230 | 237 | 242 | 249 | 255 | 261 | 267 | 272 | 2.77 0.76

-40 | 251 | 258 | 266 | 272 | 279 | 285 | 292 | 298 | 3.04 | 3.10 | 3.15 | 321 | 3.26 0.76

-35| 3.09 | 314 | 320 | 3.24 | 330 | 334 | 339 | 342 | 347 | 350 | 354 | 357 | 361 0.52

—30| 320 | 325 | 326 | 334 | 335 | 342 | 343 | 349 | 349 | 356 | 355 | 3.61 | 361 0.41

-25| 323 | 326 | 329 | 332 | 335 | 337 | 340 | 342 | 3.44 | 346 | 347 | 349 | 350 0.27

-20| 3.07 | 309 | 311 | 312 | 313 | 314 | 3.15 | 3116 | 3.16 | 316 | 3.17 | 3.17 | 3.18 0.11

—15 | 277 | 277 | 277 | 276 | 296 | 2796 | 275 | 274 | 273 | 272 | 2.72 270 | 2.69 | -0.08

-10| 236 | 235 | 234 | 232 | 231 | 228 | 227 | 226 | 224 | 222 | 220 | 218 | 217 | -0.19

5| 194 | 192 | 190 | 188 | 187 | 185 | 183 | 181 | 179 | 1.78 | 1.76 | 1.74 | 173 | -0.21

o []

o| 154 | 153 | 152 | 151 | 149 | 149 | 148 | 148 | 146 | 146 | 145 | 145 | 145 | -0.09

+5| 120 | 119 | 1.19 | 1.18 | 1.18 118 | 118 | 118 | 118 | 118 | 1.18 | 1.19 | 1.19 -0.02

+10| 101 | 101 | 1.02 | 1.02 | 1.03 104 | 105 | 1.06 | 1.07 | 1.08 | 1.09 | 1.11 | 1.12 0.11

+15| 097 | 099 | 101 | 103 | 1.04 | 1.06 | 1.08 | 110 | 112 | 115 | 118 | 1.21 | 1.23 0.26

+20| 1.09 | 1.12 | 1.15 | 118 | 1.21 125 | 127 | 132 | 135 | 1.39 142 | 146 | 1.50 0.40

+25| 129 | 132 | 134 | 137 | 140 | 143 | 146 | 150 | 153 | 157 | 161 | 1.66 | 1.67 0.39

+30 | 158 | 160 | 1.69 | 1.75 | 1.84 | 190 | 197 | 1.99 | 2.09 | 216 | 223 | 226 | 2.37 0.79

+35 | 221 | 214 | 221 | 227 | 234 | 240 | 247 | 254 | 261 | 269 | 276 | 2.84 | 292 0.71

+40 | 2.69 | 273 | 279 | 286 | 293 | 3.00 | 3.08 | 3.16 | 3.23 | 3.31 | 3.39 | 3.48 | 3.55 0.86

+45 | 321 | 329 | 335 | 343 | 349 | 358 | 364 | 372 | 379 | 3.88 | 3.95 | 4.05 | 4.13 0.92

+50 | 3.67 | 3.75 | 3.81 | 3.88 | 3.95 | 400 | 406 | 416 | 423 | 433 | 438 | 449 | 455 0.88

Tabela 5. 26. Zalezno$¢ obliczonej sity rotatora Ryel [10°° cgs] od warto$ci katow torsyjnych o i . oraz
obliczona warto$¢ AR=Rue—R.¢ dla danego kata torsyjnego ® dla konformeréw 2-
metylenocykloheksanonu 39 o helikalno$ci P.

[
-6 -5 -4 -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 +4 +5 +6 AR

-50 | -4.57 | -4.48 | -441 | -432 | -425 | -415 | -4.08 | -4.01 | -395 | -3.88 | -3.81 | -3.74 | -3.68 | 0.88

-45 | -4.15 | -403 | -395 | -3.87 | -3.79 | -3.71 | -3.64 | -3.56 | -3.49 | -342 | -3.35 | -3.28 | -3.22 | 0.93

—40 | -3.56 | -3.47 | -3.39 | -3.31 | -3.24 | -3.15 | -3.08 | -3.01 | -2.94 | -2.86 | -2.80 | -2.73 | -2.69 | 0.87

-35 | -2.92 | -2.84 | -2.76 | -2.69 | -2.61 | -2.54 | -2.47 | -240 | -2.34 | -2.27 | -2.20 | -2.28 | -2.21 0.70

-30 | -2.37 | -2.30 | -2.27 | -2.16 | -2.13 | -2.03 | -2.00 | -1.90 | -1.85 | -1.79 | -1.72 | -1.63 | -1.62 0.76

-25 | -167 | -1.65 | -1.61 | -1.57 | -1.54 | -1.50 | -1.47 | -1.44 | -1.40 | -1.37 | -1.35 | -1.31 | -1.29 | 0.38

-20| -150 | -1.46 | -1.42 | -138 | -1.35 | -1.31 | -1.28 | -1.24 | -1.21 | -1.18 | -1.15 | -1.12 | -1.09 | 0.41

-15| -124 | -1.21 | -1.18 | -1.15 | -1.13 | -1.10 | -1.08 | -1.06 | -1.04 | -1.02 | -1.01 | -0.99 | -0.97 | 0.26

-10 | -1.12 | -1.11 | -1.09 | -1.08 | -1.07 | -1.06 | -1.05 | -1.04 | -1.03 | -1.02 | -1.02 | -1.02 | -1.01 0.11

-5 |-119 | -119 | -119 | -118 | -1.18 | -1.18 | -1.18 | -1.18 | -1.18 | -1.18 | -1.19 | -1.20 | -1.20 | -0.01

o [°]

0| -145 | -1.45 | -1.45 | -146 | -147 | -1.48 | -1.48 | -1.49 | -1.50 | -1.51 | -1.52 | -1.53 | -1.54 | -0.09

+5 | -1.73 | -1.75 | -1.76 | -1.78 | -1.79 | -1.81 | -1.82 | -1.85 | -1.87 | -1.88 | -1.91 | -1.92 | -1.94 | -0.21

+10 | -2.17 | -219 | -2.20 | -2.22 | -2.24 | -2.26 | -2.27 | -229 | -2.31 | -232 | -233 | -235 | -2.36 | -0.19

+15 | -2.69 | -2.70 | -2.72 | -2.72 | -2.73 | -274 | -2.74 | -2.75 | -2.75 | -2.76 | -2.76 | -2.77 | -2.77 | -0.08

+20 | -3.17 | -3.18 | -3.17 | -3.17 | -3.16 | -3.16 | -3.15 | -3.15 | -3.13 | -3.12 | -3.11 | -3.09 | -3.07 0.10

+25 | -350 | -3.49 | -347 | -3.46 | -3.44 | -342 | -339 | -337 | -3.35 | -332 | -3.29 | -3.26 | -3.23 | 0.27

+30 | -3.64 | -3.64 | -359 | -359 | -353 | -353 | -3.46 | -3.46 | -3.38 | -3.38 | -3.30 | -3.29 | -3.20 | 0.44

+35 | -3.60 | -357 | -353 | -351 | -3.46 | -343 | -338 | -3.35 | -3.29 | -3.25 | -3.19 | -3.15 | -3.08 | 0.52

+40 | -3.27 | -3.21 | -3.15 | -3.10 | -3.04 | -2.98 | -2.92 | -2.86 | -2.79 | -2.72 | -2.65 | -2.58 | -2.50 0.76

+45 | -2.77 | -2.72 | -2.66 | -2.61 | -255 | -249 | -243 | -2.37 | -2.30 | -2.24 | -2.16 | -2.09 | -2.01 0.76

+50 | -2.32 | -2.27 | -2.22 | -2.17 | -2.11 | -2.05 | -1.99 | -193 | -1.86 | -1.78 | -1.71 | -1.64 | -1.51 0.81
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Rys 5. 38. Warto$¢ sily rotatora Rvel dla najnizej energetycznego przejscia elektronowego 2-
metylenocykloheksanonu 39 o helikalno$ci M w funkcji A) kata torsyjnego o dla t=0°; B) kata torsyjnego
T dla ®=0°. C) Wykres wkiadu sity rotatora AR=R:.¢—R:-s- W funkcji kata torsyjnego . Wykresy 3D
zaleznosci obliczonej sity rotatora Rvel (D 1 E), zmian energii (F) oraz dtugosci fali (G) w funkcji katow
torsyjnych o i t. Obliczenia wykonane na poziomie teorii B3LYP/aug-cc-pVDZ/PCM(CHsCN).
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Rys 5. 39. Wartos¢ sity rotatora Rve dla najnizej energetycznego przejscia elektronowego 2-
metylenocykloheksanonu 39 o helikalnosci P w funkcji A) kata torsyjnego o dla t=0°; B) kata torsyjnego
tdla ®=0° C) Wykres wktadu sity rotatora AR=Rs-—R.—¢- W funkcji kata torsyjnego o. Wykresy 3D
zaleznosci obliczonej sily rotatora Rvel (D 1 E), zmian energii (F) oraz dtugosci fali (G) w funkcji katow
torsyjnych o i t. Obliczenia wykonane na poziomie teorii B3LYP/aug-cc-pVDZ/PCM(CHsCN).

Z powyzszych danych wynika, ze wptyw kata t na wartoS¢ Rvel przejécia n—n* jest
bezsprzecznie mniejszy niz kata ®. Jednocze$nie zauwazytam, ze wplyw kata T na Rve jest

nieznacznie wigkszy dla enondw z chromoforem w pierScieniu szeSciocztonowym, niz

pieciocztonowym Najistotniejszym wnioskiem z powyzszej analizy jest jednak to, ze dla obu
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enancjomerycznych form 2-metylenocykloheksanonu nie obserwujemy zgodnoSci z regula
helikalnosci Kirka. Wydaje sie, ze dla tej grupy zwigzkdéw obserwujemy prostg zaleznos¢ znaku
efektu Cottona przy okolo 330 nm od wprowadzonego przez Gawronskiego typu
konfiguracyjnego P lub M. Jednak probujac sprawdzi¢ czy zaleznos¢ ta jest spetniona dla
zsyntetyzowanych zwigzkéw modelowych 24-33 oraz modeli teoretycznych 34-38 zauwazytam
w kilku przypadkach odstepstwa. Swiadczyé to moze o tym, ze na przebieg krzywej ECD nie ma
wptywu jedynie geometria chromoforu i jego najblizszego otoczenia. Istotne moga by¢ wpltywy
spoza wspomnianych sfer Snatzkego, jak roéwniez progresje wibronowe odpowiedzialne
za nietypowy przebieg widm. Niestety obliczenia teoretyczne umozliwiajace badanie tego typu
efektow dopiero sic rozwijaja® i na chwile obecna nie mam mozliwosci i narzedzi
umozliwiajagcych mi kontynuowanie tego watku. OdpowiedZz na nurtujace pytania mogltabym
uzyskac rowniez na podstawie pomiarow ACD, gdyz nawet jezeli obliczenia wkiadoéw rotacyjnych
si¢ rozwing to dopiero porownanie z eksperymentem daje realistyczny wynik. Niestety obecnie

na $wiecie nie ma odpowiedniej aparatury do przeprowadzenia eksperymentow ACD.
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5.1.3. Badania wlasciwosci chiraloptycznych cis-enonéw zawierajacych grupe

karbonylowa w pierscieniu szeScioczlonowym — pochodne santoniny i kwasu abietynowego

W ostatniej czesci mojej rozprawy doktorskiej obejmujacej badania chiraloptyczne zaj¢tam
si¢ cis-enonami o bardziej labilnej strukturze, bedacymi analogami santoniny oraz kwasu
abietynowego (Schemat 5. 8). Sprawdzeniec mozliwosci stosowania regut korelujgcych znak kata
torsyjnego systemu chromoforowego ze znakami efektow Cottona w zmierzonych widmach ECD
dla tej grupy zwiazkow stanowilo dopelnienie wiedzy nad zalezno$ciag pomiedzy strukturg
a wlasciwosciami chiraloptycznymi cis-enondéw. Wybor jako zwigzkéw modelowych pochodnych
dihydrosantoniny 40-44 oraz kwasu abietynowego 45-51 podyktowany byt wigksza labilnoscia
konformacyjna uktadow w porownaniu do wczesniej badanych pochodnych steroidowych
(Schemat 5. 8). W przypadku tychze enonéw interesujace wydato mi si¢ rOwniez zbadanie wptywu
podstawnikoéw na ich wlasciwosci chiraloptyczne. Oczekiwatam, Ze uzyskane wyniki dostarcza
bardziej kompleksowej odpowiedzi odnosnie mozliwosci aplikacyjnych regut enonowych,
uwzgledniajagc nie tylko geometri¢ chromoforu, ale réwniez obecnos¢ podstawnikow
W bezposrednim jego sasiedztwie i zmiany konformacyjne czasteczki. Moje badania skupity si¢
gléwnie na analizie czynnikdw wplywajacych na intensywno$¢ i znak pasma odpowiadajacego
przejsciu n—n*, ze wzgledu na odseparowanie go od ulegajacego silnym wpltywom zwigzanym

Z addytywnoscig dichroizmu kotowego efektowi Cottona dla przejscia n—n*.

] o 0o
B (] RO" : (0] RO z (]
o H
o o H o H
40

41 R = 'BuMe,Si 43R = 'BuMe,Si
42R=H 44R=H

(¢}

(¢}

To,Me To,Me

CO,Me
a5 48 R=OH 50 R=OH
49 R=00H 51 R=00H

Schemat 5. 8.
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5.1.3a Badania whasciwosci chiraloptycznych pochodnych santoniny

Aby zrealizowac¢ przedstawione powyzej cele, przeprowadzitam analize eksperymentalng
udostgpnionych mi przez dr Marka Masnyka z zespotu XIII IChO PAN analogow
dihydrosantoniny 40—44. Pierwszym krokiem byt pomiar widm eksperymentalnych UV oraz
ECD. Wszystkie zarejestrowatam w acetonitrylu a otrzymane wyniki zestawitam w tabeli (Tabela
5.27).

Tabela 5. 27. Dane UV i CD zwiazkéw modelowych 40-44 zarejestrowane w CH3sCN.

o ) o
) | _ |
& J 2 ok’< RO f o)H< RO B O)H<
o) o) o)
40

41 R = 'BuMe,Si 43 R = 'BuMe,Si
42R=H 44R=H
Enon UV & (Amax) [MTem™ (nm)] CD Ag (Amax) [M~tecm™ (nm)]

40 5020 (240.0) 55 (318.0) +1.50 (187.0) —2.17 (202.5) +11.93 (238.5) ~1.12 (325.5)
41 5880 (242.5) 63 (314.0) +9.18 (191.0) —2.99 (210.0) +18.09 (241.0) ~1.76 (323.5)
42 4570 (243.0) 54 (314.0) +7.00 (193.0) —2.51 (209.0) +13.12 (241.5) ~0.95 (326.0)
43 5530 (246.0) 70 (317.5) +6.50 (185.0) -6.23 (206.0) +9.74 (244.5) -0.83 (325.5)
44 9870 (242.5) 60 (315.0) +0.20 (186.5) -5.80 (208.5) +8.91 (245.0) -0.61 (328.0)

Widma UV enonéw 40—-41 charakteryzuja si¢ dwoma, dobrze odseparowanymi od siebie
pasmami potozonymi przy okoto 315 i 240 nm. Z kolei w widmach ECD obserwujemy cztery
efekty Cottona. Dlugofalowe pasmo lezgce w granicach 323-328 nm zwigzane jest z Cis-
enonowym przejsciem n—n*. Kolejny efekt Cottona pochodzi od przejscia elektronowego
z orbitala © na ©* i potozony jest przy okoto 240 nm. W widmach obserwowalny jest takze efekt
przy 202—-210 nm o matej sile oscylatora i niejasnym pochodzeniu.?% 52 %1 Ostatni efekt Cottona,
obserwowany przy okoto 190 nm, jest zwigzany z enonowym przejéciem n—g*.[20: 56-51

Wszystkie pochodne santoninowe 40—44 charakteryzuja si¢ bardzo zblizonym przebiegiem
krzywych ECD. Diagnostyczne efekty pochodzace od przejs¢ n—n* i n—m* sa przeciwnych
znakow. Zgodnie z regutg helikalnosci Kirka dla ujemnego efektu Cottona odpowiadajacego
przejsciu n—m* spodziewatabym si¢ ujemnego kata torsyjnego ugrupowania enonowego.
Postanowitam sprawdzi¢ jak dla tych zwigzkow sprawdza si¢ wspomniana regula tgczaca
geometrie¢ chromoforu i wtasciwos$ci chiraloptyczne modelowych enonow. W pierwszym kroku
wykonatam  analize  konformacyjng z  wykorzystaniem  programu  Conflex[%
z zaimplementowanym polem sitowym MMFF94sBU. Nastepnie wykonatam optymalizacje
geometrii oraz obliczytam widma ECD i UV z wykorzystaniem programu Gaussian?!
na poziomie teorii B3LYP/TZVP z uwzglednieniem wplywu rozpuszczalnika poprzez model

PCMP ., Dla tej grupy zwiazkéw, w wyniku analizy konformacyjnej, otrzymywatam bardzo duza
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liczbg konformerow, CO jest zwigzane z obecnoscig labilnego podstawnika w pozycji o do grupy
karbonylowej. Dlatego tez w rozwazaniach teoretycznych uwzgl¢dnitam tylko te, ktorych
populacja wynosita powyzej 1% 1 dla tylu wyznaczalam usrednione widmo teoretyczne
na podstawie rozkladu Boltzmanna. Natomiast w pracy szczegdélowo zostaly omodwione
konformery, ktorych udziat wynosit ponad 9%.

Dla zwigzku modelowego 40 w zakresie energii 0-5 kcal/mol znalaztam 93 konformery.
Po optymalizacji geometrii wybratam 21 najnizej energetycznych, dla ktérych obliczytam widma
teoretyczne ECD i1 UV-Vis. Dla nich wyznaczytam tez widmo usrednione zgodnie z rozktadem
Boltzmanna i porownatam je z widmem eksperymentalnym, uzyskujac bardzo dobre dopasowanie
obu krzywych (Rys 5. 40). Dwa najnizej energetyczne konformery rdznig sie konformacja
pierscienia dioksolanowego (Tabela 5. 28). Oba charakteryzuja si¢ silnie skreconym chromoforem
cis-enonowym, a kat torsyjny ® wynosi okoto —47°. Dla takiej geometrii, na podstawie reguty
helikalnosci Kirka, oczekiwatam ujemnego znaku efektu Cottona przy okoto 320 nm. Podczas gdy
obliczona warto$¢ sily rotatora dla najnizej energetycznego konformeru jest zgodnie
z oczekiwaniami ujemna, dla drugiego z nich przyjmuje dodatnig wartos¢, ale o bardzo niskiej
intensywnosci. Dla obu konformeréw geometria chromoforu, jak i najblizszego jego otoczenia jest
niemalze tozsama, dlatego tez rozbiezno$ci moga wynika¢ z wktadéw wibronowych zwigzanych
ze zmianami geometrii w niebezposrednim sasiedztwie chromoforu. Niestety na tym etapie badan
nie jestem w stanie okresli¢ przyczyny takiego przebiegu krzywej ECD.

Tabela 5. 28. Roznice energii Gibbsa (AG), zawarto$¢ procentowa (%), wybrane katy torsyjne [°]
znalezionych konformerow cis-enonu 40 (gdzie o — kat torsyjny ugrupowania enonowego O=C-C=C).

(6]
P— -20
o AG Populacja Kat torsyjny [°] o Rvel [10° cgs]
" | [kecal mol] [%6] ® a b C d e f 4 n—-n* | m-m*
40(1) 0.00 21.15 477 | -485 | +485 | -539 | +57.0 | 514 | +484 | -116.7 | -34 +36.7
40(2) 0.73 10.23 470 | -479 | +48.1 | 538 | +57.2 | -51.4 | +48.1 | -1439 | +0.2 +46.1

98




R —— widmo ekspetymentaing TD-DFT BALYP/TZVR/ 1 TD-DFT BaLYP/TZVP!
PCM{CH,CN) ro2 PCM(CH.CN) roz
—— TD-DFT B3LYPITZVP/
. PCM(CH,CN) % ) % @
5 4 z a = a
M =) F0.1 =1 k0.1
= @ &
E
0.0 00
80 60
a
15 Ex.1
15 - 40 Lag
10+
. @ - P
§ F2 ﬁ’ E F20 %E
10 = -] T ° 320 360 400 ]
3 B Z i
B [} < ‘ 0 d
H
- Bt !
5 51 5] Ex3
(‘E 20 20
= 10
< A 20 | 240 | 280 | 90 | 30 400 440 o =0 2w 3w 30 40 4
a v ~~—— Lmm Hnm
Ex. 1: 318 nm — MO 103 — MO 104 (77%)
5
Ex. 2: 255 nm — MO 102 — MO 104 (78%)

T T T T T T T
200 240 280 320 380 400 440

- Ex. 3: 242 nm — MO 101 — MO 104 (86%)

104 (LUMO) 103 (HOMO) 102 101
Rys 5. 40. Poréwnanie obliczonych, usrednionych zgodnie z rozktadem Boltzmanna widm UV i ECD

z widmami eksperymentalnymi cis-enonu 40. Widma teoretyczne dwoch najnizej energetycznych
konformeroéw Oraz udziat orbitali molekularnych w przejsciach elektronowych wraz z wizualizacja dla
najnizej energetycznego konformeru 40(1).

Kolejne dwa cis-enony 41 i 42 r6znig si¢ rodzajem podstawnika w pozycji o do wigzania
podwdjnego C=C chromoforu enonowego. W 41 jest nim grupa OSiMe;'Bu, a w 42 grupa
hydroksylowa i w obu przypadkach znajduja si¢ one w pozycji aksjalnej. W wyniku analizy
konformacyjnej dla zwigzku 41 znalaztam 55 konformerow w zakresie energii 5 kcal/mol
I te poddatam dalej optymalizacji geometrii. Dla 10 najnizej energetycznych konformerow,
ktorych udziat w populacji wynosit ponad 1%, obliczylam teoretyczne widma ECD. Wyznaczone
z nich widmo teoretyczne, usrednione zgodnie z rozktadem Boltzmanna, postuzyto do poréwnania
z widmem eksperymentalnym. Podobnie wygladaja wyniki analizy konformacyjnej zwiazku 42.
W tym przypadku znalaztam 120 konformerow w zakresie energii 0—5 kcal/mol. Po optymalizacji
geometrii, do wyznaczenia widma usrednionego, wybraltam 25 najnizej energetycznych.
Wyznaczone krzywe teoretyczne ECD i UV zwigzkow 41 i 42 wykazuja bardzo dobrg zgodno$¢
z widmami eksperymentalnymi (Rys 5. 41). Ponadto zauwazylam, Zze obecno$¢ grupy tert-
butylodimetylosililowej nie wywiera istotnego wptywu na przebieg widm. Jest to zgodne z moimi
oczekiwaniami, gdyz podstawnik ten nie stanowi uktadu chromoforowego absorbujgcego

w zakresie enonowym.
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Rys 5. 41. Porownanie obliczonych, usrednionych zgodnie z rozktadem Boltzmanna widm UV i ECD
z widmami eksperymentalnymi cis-enonow 41 (A) i 42 (B) zmierzonymi w CH3CN (bez korekty UV).
Najnizej energetyczny konformer cis-enonu 41 stanowi az 62% populacji i charakteryzuje
si¢ ujemnym katem torsyjnym chromoforu (Tabela 5. 29). Dla takiej geometrii reguta helikalnosci
Kirka przewiduje ujemny znak efektu Cottona dla przejscia n—n* i taki tez obserwujemy zaré6wno
w eksperymentalnym, jak i teoretycznym widmie ECD. Roéwniez wizualizacja orbitali
molekularnych potwierdza zrodto tegoz efektu (Rys 5. 42). Efekt Cottona przy okoto 260 nm jest
wynikiem wzbudzenia elektronéw z orbitala © na w* i obliczona dlaniego sita rotatora
charakteryzuje si¢ duzg intensywnoscia (Ex. 2). Wplyw na ksztalt krzywej ECD wywiera rowniez
efekt przy 235 nm zwigzany z przejsciem elektronowym z orbitala n tlenu grupy OSiMe;'Bu
na orbital 7*. Obliczona wartos$¢ sity rotatora jest mata co wiagze si¢ ze stabym ujemnym efektem
Cottona widocznym zarowno w teoretycznym, jak i eksperymentalnym widmie ECD.
Na przyktadzie omawianego zwiazku modelowego 41 postanowitam sprawdzi¢ wptyw polarnego
podstawnika na atomie wegla C(3) na przebieg krzywej ECD. Zgodnie z postulatem Beechamal®!
oczekiwatam zgodnosci znakow kata torsyjnego ugrupowania allilowego O—C—C=C, gdzie C=C
jest to wigzanie podwoéjne enonu, ze znakiem efektu Cottona pochodzacego od n—m*.
Diagnostyczny kat torsyjny wynosi +106.7° dla najnizej energetycznego konformeru i zgodnie
z regula Beechamal®¥ w widmie eksperymentalnym ECD obserwujemy dodatnie pasmo przy 260

nm. Obliczona warto$¢ sily rotatora dla tego przejscia takze jest dodatnia.
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Tabela 5. 29. Réznice energii Gibbsa (AG), zawarto$¢ procentowa (%), wybrane katy torsyjne [°] najnizej
energetycznego konformeru cis-enonu 41 (gdzie o — kat torsyjny ugrupowania enonowego O=C-C=C).

o 3
BuMe,SiO" B O)H<
o
41

(o]
Konf AG Populacja Kat torsyjny [°] Rvel [10° cgs]
" | [kcal mol™] [%] o a b c d e f n-n* | m-m*
41(1) 0.00 62.12 474 | 483 | +49.1 | 544 | +56.9 | -50.6 | +47.4 -2.0 +61.3
Fomcreny Loz L
20 R
éﬂ for f ‘ ‘\r\‘ f \, : \ “ ‘
/( 4 n /<§ ; LN T
. " 125 (LUMO) 124 (HOMO)
e . I &
= ¢ n %
L n:i
AN

Ex. 1: 315 nm - MO 124 — MO 125 (75%)

Ex. 2: 258 nm — MO 123 — MO 125 (77%)

Ex. 3: 235 nm - MO 121 — MO 125 (81%)
Rys 5. 42. Widma teoretyczne UV i ECD oraz udziat orbitali molekularnych w przej$ciach elektronowych
wraz z wizualizacja dla najnizej energetycznego konformeru 41(1).
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Podobnie wygladaja wyniki rozwazan teoretycznych dla 42. Znalezione konformery
to rotamery podstawnikow na weglach C(3) i C(7) (Tabela 5. 30). Na przebieg krzywej ECD
wplyw majg te same trzy przejscia elektronowe co dla 41. Réwniez w tym przypadku znajduje
zastosowanie reguta helikalnosci Kirka, tj. zaobserwowatam zgodno$¢ znaku efektu Cottona dla
przejscia n—n* (Ex. 1) ze znakiem kata torsyjnego wyznaczanego przez chromofor (Rys 5. 43).
Dla tego zwiazku speniona jest takze reguta Beechamal®®, gdyz kat ugrupowania allilowego
w znalezionych konformerach wynosi od +108° do +110°, a obliczona sita rotatora dla przejscia
n—n* ma rowniez znak dodatni (Ex. 2). Sita rotatora obliczona dla przej$cia elektronowego
z orbitala n(O) grupy hydroksylowej na orbital n* przyjmuje zarowno dodatnie, jak i ujemne
wartosci (Ex. 3). W sumarycznym, teoretycznym widmie udzial konformeréow z ujemng silg
rotatora jest wigkszy i1 dlatego tez obserwujemy staby ujemny efekt Cottona przy okoto 230 nm,

co pokrywa si¢ z wynikami eksperymentalnymi.
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Tabela 5. 30. Roznice energii Gibbsa (AG), zawarto$¢ procentowa (%), wybrane katy torsyjne [°]
znalezionych konformerow cis-enonu 42 (gdzie o — kat torsyjny ugrupowania enonowego O=C—-C=C).

Qj@v i -
HO™ : O)H<
A
0
42

o
Konf AG Populacja Kat torsyjny [°] Rvel [10° cgs]
" | [kcal mol?] [%] ® a B C e f n-n* | m-m*
42(1) 0.00 10.06 -456 | 472 | +48.1 | 540 | +57.1 | -50.8 | +47.0 | -0.03 +47.8
42(2) 0.01 9.96 -46.4 | 476 | +485 | -54.1 | +57.0 | -50.7 | +47.1 -1.7 +44.7
42(3) 0.02 9.71 -540 | -52.6 | +47.7 | -51.2 | +567.0 | -545 | +53.8 —7.4 +47.2
TD-DFT BALYPITZVF/ TO-DFT B3LYPITZVPY TC-DPT B3LYPTZVR/
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Rys 5. 43. Widma teoretyczne dwoch najnizej energetycznych konformeréw Oraz udziat orbitali
molekularnych w przej$ciach elektronowych wraz z wizualizacja dla najnizej energetycznego konformeru
42(1).

W kolejnym kroku przeanalizowatam przebieg krzywych UV 1 ECD pary enonéw 43 i 44,
roznigcych si¢ od 41 i 42 konfiguracja na weglu o do wigzania podwojnego. Nieoczekiwanie
ta zmiana geometrii czgsteczki nie pociggata za sobg zmian w przebiegu widm ECD. W zwigzku
z tym, ze nie zaobserwowalam zmian konformacyjnych w pierscieniu cykloheksanonowym nie
spodziewatam si¢ zmian znaku efektu Cottona pochodzacego od przejscia n—n*. Oczekiwatam
jednak, ze wspomniana wyzej zmiana potozenia podstawnika, pociagajaca za sobg zmiang znaku
kata torsyjnego ugrupowania allilowego, przelozy si¢ nazmian¢ znaku pasma zwigzanego
Z przejsciem 7m—m*, CO byloby zgodne z reguta Beechama!®. Aby wyjasni¢ wspomniang

rozbiezno$¢ postanowitam przyjrze¢ si¢ wynikom obliczen wtasciwosci chiraloptycznych.
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Rys 5. 44. Porownanie obliczonych, usrednionych zgodnie z rozktadem Boltzmanna widm UV i ECD
z widmami eksperymentalnymi cis-enondéw 43 (A) i 44 (B) zmierzonymi w CH3;CN (korekta na UV: 43
4 nm ,,blue shift”, 44 2 nm ,,red shift”).

W wyniku analizy konformacyjnej zwigzku modelowego 43 znalaztam 129 konformeréw
w zakresie energii 5 kcal/mol i te poddatam dalej optymalizacji geometrii. Dla 14 najnizej
energetycznych konformerdéw, ktorych udzial w populacji wynosit ponad 1%, obliczylam
teoretyczne widma ECD. Wyznaczone z nich widmo teoretyczne, usrednione zgodnie z rozktadem
Boltzmanna, postuzyto do poréwnania z widmem eksperymentalnym (Rys 5. 44A). Podobnie
wygladaja wyniki analizy konformacyjnej zwigzku 44. Réwniez w tym przypadku znalaztam
ponad 100 konformeréw w zakresie energii 0-5 kcal/mol. Z tych 112 znalezionych,
po optymalizacji geometrii, do wyznaczenia widma usrednionego wybratam 20 najnizej
energetycznych, kierujac si¢ tym samym kryterium co poprzednio. Rowniez dla enonu 44
otrzymatam dobra zgodno$¢ teorii z eksperymentem (Rys 5. 44B).

Trzy najnizej energetyczne konformery zwiazku 43 to rotamery labilnego podstawnika na
weglu o do grupy karbonylowej (Tabela 5. 31). We wszystkich konformerach pierScien
cykloheksanonu przyjmuje t¢ sama konformacje krzestowa. Ze wzgledu na zblizong geometrig

widma trzech najnizej energetycznych konformerow maja podobny przebieg (Rys 5. 45).
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Tabela 5. 31. Réznice energii Gibbsa (AG), zawarto$¢ procentowa (%), wybrane katy torsyjne [°] dla

znalezionych konformerow cis-enonu 43 (gdzie o — kat torsyjny ugrupowania enonowego O=C—-C=C).

o
BuMe,SiO! 2 O)H<
o
43

o

(o]
Konf AG Populacja Kat torsyjny [°] Rvel [10° cgs]
" | [kcal mol?] [%] ® a B C e f n-n* | m-m*
43(1) 0.00 25.26 -46.2 | 470 | +482 | 544 | +573 | -50.6 | +46.8 | -14 | +305
43(2) 0.18 18.79 —452 | 463 | +485 | -55.0 | +57.2 | —49.6 | +45.4 2.2 +31.1
43(3) 0.25 16.60 -535 | 515 | +475 | -519 | +575 | 541 | +52.7 -8.8 +39.3
“ Fomnon “ romaron ’ Fowainy
. o 02 _— @ Loz - @ 02
i |
:5 » ”ﬁ e . fzo nﬁi E L2o ﬁ
e T ] 2 = 2
i e 1 - L ¢ z

fnm nm Anm

Ex. 1: 316 nm — MO 123 — MO 125 (57%)
Ex. 2: 264 nm — MO 124 — MO 125 (58%)
Ex. 3: 234 nm — MO 121 — MO 125 (87%)

/LQQH% J U}@r :
1//“./ o 7\7’ 4 ‘/J =

125 (LUMO) 124 (HOMO)
Rys 5. 45. Widma teoretyczne dwoch najnizej energetycznych konformeréw oOraz udziat orbitali
molekularnych w przejsciach elektronowych wraz z wizualizacja dla najnizej energetycznego konformeru

43(1).

123

121

W oparciu o wizualizacje orbitali molekularnych dla czasteczki 43 stwierdzitam, ze efekt
Cottona przy okoto 316 nm pochodzi od przejscia n—n* (Ex. 1). Z kolei na ksztalt pasma przy
okoto 260 nm wplyw maja dwa przejscia elektronowe. Pierwsze reprezentowane przez sitg
rotatora o duzej intensywnosci zwigzane jest z przejsciem n—n* (264 nm). Drugie 0 mniejszej
intensywnosci, wystepuje przy okoto 235 nm i jest zwigzane ze wzbudzeniem elektronow
z orbitala n tlenu grupy OSiMe2'Bu na orbital *.

Podobnie wygladajg przejscia elektronowe dla najnizej energetycznych konformerow
zwigzku 44, bedacego analogiem 43. Sity rotatora obliczone dla przejscia n—n* przyjmuja wartosci

ujemne, podczas gdy ich wartosci dla przejscia m—n* sa dodatnie i charakteryzuja si¢ duza
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intensywnoscig (Tabela 5. 32 i Rys 5. 46). Roéwniez i tu na przebieg krzywej ECD ma wptyw
przejscie elektronowe wystepujace przy okoto 225 nm, jednak w wigkszosci przypadkow

obliczona warto$¢ sity rotatora jest niska. Pochodzi ono od wzbudzenia elektronéw z orbitala n(O)

grupy hydroksylowej na orbital =* enonu.

Tabela 5. 32. Roznice energii Gibbsa (AG), zawarto$¢ procentowa (%), wybrane katy torsyjne [°]
znalezionych konformerow cis-enonu 44 (gdzie o — kat torsyjny ugrupowania enonowego O=C-C=C).

o

o
HO B O)H<
)
44

@)
Konf AG Populacja Kat torsyjny [°] Rvel [10° cgs]
" | [kcal mol] [%] ® a b c d e f n-n* | m-n*
44(1) 0.00 16.35 -46.6 | -47.2 | +48.0 | -54.1 | +57.4 | -51.0 | +47.2 -0.7 +32.8
44(2) 0.08 14.38 446 | -458 | +48.1 | -54.8 | +57.3 | —49.6 | +45.1 -14 +32.2
44(3) 0.14 12.91 447 | -46.0 | +48.0 | -54.6 | +57.2 | -49.9 | +455 -0.3 +27.8
03 03 02
64 TD-DFT B3LYP/TZVP! 6 TD-DFT BALYRTZVP! 8 TD-DFT B3LYP/TZVP!
PCM(CH,CN) PCM(CH,CN) PCM(CH,CN)
. () ” vE (@) I " @ "
12 , © 12 m " 40
:5 N 20 HME’ —‘5 ) L 2o n@ *E s ’ H 20 ﬁ
: % 3 B E i~ 2
IR I I AR Vi 3
.El/zxa Ex1 ;\i_/sa.a Ex.t M ExA

Adnm Anm

Ex. 1: 317 nm - MO 92 —» MO 93 (63%)
Ex. 2: 260 nm — MO 91 — MO 93 (63%)
Ex. 3: 225 nm - MO 89 —» MO 93 (91%)

91

93 (LUMO) 92 (HOMO)

Rys 5. 46. Widma teoretyczne dwoch najnizej energetycznych konformeréw oOraz udziat orbitali

molekularnych w przejsciach elektronowych wraz z wizualizacjg dla najnizej energetycznego konformeru
44(2).

W kontekscie weryfikacji mozliwosci stosowania obowigzujacych regut helikalno$ci

do okreslania konfiguracji enonéw warto réwniez sprawdzi¢ aplikacyjno$¢ postulatu Beechamal®

dla enonéw 43 i 44. W tym przypadku kat torsyjny ugrupowania allilowego wynosi okoto —140°,

tak wiec nie znajduje to odzwierciedlenia w znaku efektu Cottona przy okoto 240 nm. Dla tej

grupy zwiazkéw modelowych postulat Beechamal®? nie jest spetniony.
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Badajac aplikacyjnos¢ regut helikalnosci korelujacych okreslony element geometrii
ze znakiem diagnostycznego pasma pochodzacego od przejscia n—m*, postanowilam sprawdzic¢
jak dla pochodnych santoninowych wyglada zalezno$¢ znaku efektu Cottona od typu
konfiguracyjnego wprowadzonego przez Gawronskiego. W zwigzkach 4044 kat torsyjny Cp=Co—
C—X wynosi okoto +109°, a wiec przyporzadkowatam je do szeregu P. Wszystkie zmierzone
widma ECD charakteryzujg si¢ ujemnym efektem Cottona przy okoto 320 nm, co jest wynikiem
zgodnym z otrzymanym dla modelowego 2-metylenocykloheksanonu 39.

Potwierdzenie labilnosci konformacyjnej tancucha bocznego badanych uktadow
uzyskatam poprzez pomiary niskotemperaturowe. Spos$rod dostepnych pochodnych

santoninowych do pomiarow wybratam zwigzki 42 i 44 rdznigce si¢ konfiguracjg na atomie C(6).

A

[T
5
(]

e/M7em™

:
Ho\"; ;T ‘O)H<
H
o)
a2
:
S HO” ; ;T ‘O)H<
H
0
44

Ae/Mem™
Ag/M'em”

280 300 a2 340 380 B0 400 300 320 340 350 380 400 420
Al nm Afnm

Rys 5. 47. Pomiary niskotemperaturowe cis-enonéw 42 (A) i 44 (B) w MI13.

W widmach 42 i 44 zarejestrowanych w niepolarnym rozpuszczalniku MI13
(metylocykloheksan/izopentan. 1:3. v/v), w miar¢ obnizania temperatury zauwazylam niemal
dwukrotny wzrost intensywnosci efektu Cottona zwigzanego z enonowym przejsciem n—* (Rys
5. 47). Zaobserwowatam takze przesuwanie si¢ maksimum pasma w kierunku wyzszych energii
0 odpowiednio 19 i 15 nm dla 42 i 44. W trakcie schtadzania probki nastepuje wiec przesuwanie
rownowagi w kierunku najnizej energetycznego rotameru.

Z kolei w trakcie pomiarow w polarnym rozpuszczalniku EPA  (eter
dietylowy/izopentan/etanol. 5:5:2. v/v) nie zaobserwowatam praktycznie zadnych zmian
w przebiegu widm UV i ECD (Rys 5. 48). Wynik ten wskazuje na homogenicznos$¢ konformacyjna
pierscieni zawierajacych chromofor, gdyz w $rodowisku polarnym, w zwigzku z solwatacja

czasteczek rozpuszczalnika, zerwane zostaja oddzialywania migdzyczgsteczkowe, takie jak
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wigzania wodorowe stabilizujace poszczegolne rotamery. W rezultacie obserwowany brak zmian

w przebiegu krzywych zwigzany jest z brakiem zmian konformacyjnych szkieletu santoninowego.

A B
— s5¢ 150, — e
— e .
— _a0¢
— -80°C

_ — 120 _

- — 180G '

5 Z180°C E

= =

Ag/MTem™!
Ae/MTom™!

T T T T T T T T
340 360 380 400 300 320 340 360 380 400 420

Linm A nm

Rys 5. 48. Pomiary niskotemperaturowe cis-enonow 42 (A) i 44 (B) w EPA.
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5.1.3b Badania wlasciwosci chiraloptycznych pochodnych kwasu abietynowego

Przechodzac do kolejnej klasy zwigzkéw modelowych, mianowicie pochodnych
abietynowych 45-51, oczekiwatam Ze na ich przyktadzie poza efektami zwigzanymi z rotacja
podstawnikéw mozliwe bedzie zbadanie wplywow na widmo ECD labilno$ci pierscieni
zawierajagcych  chromofor  cis-enonowy. Badania rozpoczetam od pomiaru widm
eksperymentalnych UV oraz ECD otrzymanych przeze mnie pochodnych. Otrzymane wyniki

zestawitam w tabeli (Tabela 5. 33).

Tabela 5. 33. Dane UV i CD zwigzkéw modelowych 45-51 zarejestrowane w CH3CN.

o

co,Me co,Me

CO,Me
45 48 R=OH 50 R=0OH
49 R=O0H 51 R=OOH
Enon UV & (Amax) [Mem™ (nm)] CD Aé (Amax) [M~ecm™ (nm)]
45 6580 (252.0) 73 (329.4) +4.15 (192.8) +4.78 (249.6) ~0.03 (302.0) +0.07 (340.0)
46 6750 (248.4) 37 (332.6) +1.33(1986)  -1.03 (2204)  -1.08 (231.6) +0.72 (263.0) +0.39 (337.0)
47 6970 (244.3) 80 (331.5) ~1.95 (220.2) -3.15 (241.6) +0.02 (273.2) -0.86 (326.8)
48 8760 (244.7) 82 (323.5) +4.25 (204.4) +4.15 (239.2) ~0.64 (348.6)
49 8430 (242.5) 43 (325.8) +5.96 (205.4) +5.57 (241.4) -0.77 (346.2)
50 7190 (246.8) 55 (326.2) +7.37 (203.8) —2.51 (255.4) ~1.02 (335.2)
51 7510 (245.2) 50 (325.0) +5.15 (190.8) +7.57 (208.6) -6.01 (252.4) -0.81 (339.0)

Widma UV charakteryzuja si¢ typowym dla enondéw przebiegiem z dwoma pasmami przy
okoto 325 i 245 nm. Z kolei w widmach ECD zaobserwowatam do czterech efektow Cottona.
Dtugofalowe pasmo przy 327-349 nm, zwigzane z CiS-enonowym przejsciem n—r*, w przypadku
enondw 45, 46 i 47 ma charakter krzywej dwuznakowej. Kolejny efekt Cottona przy 231-255 nm
pochodzi od przejscia elektronowego z orbitala = na ©* chromoforu. Dla pochodnych 48-51
obserwowalny jest efekt przy okoto 200 nm 0 niejasnym pochodzeniu.[?% 52561 Niepodstawione
enony 46 i 47 charakteryzuja si¢ ponadto dobrze wyksztalconym pasmem przy okoto 220 nm
zwigzanym z przejsciem elektronowym z orbitala n(O) grupy estrowej na orbital =*. Ten efekt
Cottona nie jest obserwowany widmach pozostalych zwigzkéw modelowych, gdyz jest
maskowany przez inne naktadajace si¢ pasma. Ostatni efekt Cottona, obserwowany przy 191-198
nm, jest zwigzany z enonowym przejéciem n—sc*.[20: 56-581

Podobnie jak w poprzednich przypadkach przeprowadzitam wnikliwg analize¢ teoretyczng
wlasciwosci chiraloptycznych otrzymanych zwigzkéw. Dla hydroksyenonu 45 rozpoczgtam
ja od analizy konformacyjnej wykonanej réwnolegle w dwoéch programach ComputeVOAL""]

wykorzystujacego pole sitowe MMFF943€l oraz Conflex®2 z polem sitowym MMFF94s(.,
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Znalezione struktury z zakresu energii 0-10 kcal/mol poddatam optymalizacji geometrii
na poziomie teorii B3LYP/TZVP/PCM(CH3CN) otrzymujac z obu programéw konformery o tej
samej geometrii. Uzyskane 13 konformerow rézni si¢ energig Gibbsa od najnizej energetycznego
0 najwyzej 4 kcal/mol. Dla nich wyznaczytam teoretyczne widma UV i ECD, a nast¢pnie, zgodnie
z rozkladem Boltzmanna, widma uSrednione uzyte do porownania z Krzywymi
eksperymentalnymi (Rys 5. 49). Otrzymatam bardzo dobrg zgodno$¢ w zakresie efektu Cottona
pochodzacego od przejscia m—n*. Jednak ksztatt efektu Cottona zwigzanego z przejéciem n—n*
nie jest odwzorowany idealnie. Obliczenia nie uwzgledniaja dwuznakowosci krzywej

obserwowanej w tym zakresie w widmie eksperymentalnym.

——— widma ekspetymentalne (CH,CN)

——— TD-DFT B3LYP/TZVP!
PCM(CH,CN)

204

£10'M em”!

8
0.2
0

"

A em”!

280 360 440

T T T T T T
200 240 280 320 360 400 440
Ainm

Rys 5. 49. Poréwnanie obliczonych, usrednionych zgodnie z rozktadem Boltzmanna widm UV i ECD
z widmami eksperymentalnymi cis-enonu 45 zmierzonymi w CH3CN (korekta UV: 10 nm ,,blue shift”).
W  szczegotowym opisie obliczonych wilasciwosci chiraloptycznych zwigzku 45
przedstawilam pi¢¢ najnizej energetycznych konformerdéw, poniewaz wywieraja one
najistotniejszy wpltyw na przebieg krzywych UV i ECD (Tabela 5. 34). Najwigkszy wktad
do sumarycznych widm wnosza dwa najnizej energetyczne konformery 45(1) i 45(2) bedace
rotamerami grupy estrowej. Dlatego tez obliczone dla nich krzywe teoretyczne sa bardzo podobne
(Rys 5. 50). Konformery 45(3) i 45(4) maja juz inny, niesymetryczny uktad chromoforowy i r6znig
si¢ potozeniem grupy estrowej. W tym przypadku zaobserwowatam zmiang zaré6wno znaku, jak
I intensywno$ci Oraz polozenia sily rotatora odpowiadajgcej przejsciu m—n*. Ponadto dla
ostatniego z konformerow 45(5) obserwujemy zmian¢ znaku sily rotatora pochodzacego od
przejscia n—m*, co rowniez wigze si¢ ze zmiang geometrii chromoforu 1 pierscienia
cykloheksanonu. Wspomniana wczesniej dwuznakowo$¢ eksperymentalnej krzywej ECD

w zakresie pasma n—m* jest wynikiem tworzacej si¢ w roztworze rownowagi pomigdzy
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konformerami i znajduje wyjasnienie w wynikach analizy konformacyjnej. W populacji
znajdujemy bowiem konformer o ujemnym znaku sity rotatora dla tego przejscia elektronowego,
a takze dla konformerow 45(3) 1 45(4) obserwuje dwuznakowos¢ krzywej ECD w diagnostycznym
rejonie. Dla wszystkich powyzszych konformerow istnieje zgodno$¢ znaku kata torsyjnego Cis-
enonu ze znakiem efektu Cottona dla przej$cia n—m* i jest to w zgodzie z reguta helikalno$ci Kirka.
Regula ta zaktada rowniez przeciwnos$¢ znakéw efektow Cottona pochodzacych od przejs¢ n—n*
i n—n*. Eksperymentalne widmo ECD, podobnie jak sumaryczne widmo teoretyczne,
charakteryzujg si¢ jednak zgodnymi znakami diagnostycznych efektow. W przypadku widm
teoretycznych obliczonych dla poszczegolnych konformerow przeciwne wartosci sit rotatora dla
przejscia n—n* (Ex. 1) i n—n* (Ex. 2) obserwujemy dla konformeréow 45(3)-45(5). Dla
dominujgcych w populacji konformeréw 45(1) i 45(2) znaki te sa tozsame. Przyktad ten ilustruje
ograniczenia empirycznych regut helikalno$ci oraz to jak bardzo metody obliczeniowe
wspomagaja prawidlows interpretacje wynikow.

Tabela 5. 34. Roznice energii Gibbsa (AG), zawarto$¢ procentowa (%), wybrane katy torsyjne [°]
znalezionych konformerow cis-enonu 45 (gdzie o — kat torsyjny ugrupowania enonowego O=C—-C=C).

OH
- |
TR
Co,Me @@ G
45 o)

Konf AG Populacja Kat torsyjny [°] Rvel [104° cgs]

" | [kcal mol] [%6] o A B c d e f n-n* | n-m*
45(1) 0.00 41.59 -114 | <113 | -249 | +61.3 | 635 | +25.8 | +11.2 +1.5 +26.3
45(2) 0.19 30.23 -8.0 —7.3 -26.0 | +61.0 | —64.3 | +29.0 +6.0 +0.9 +24.1
45(3) 0.57 15.75 —6.8 -1.8 —25.6 +5.7 +40.6 | —65.4 | +45.7 +0.8 -17.8
45(4) 1.04 7.15 —6.7 -1.6 —25.6 +5.7 +40.6 | —65.3 | +45.5 +0.8 -14.3
45(5) 1.22 5.29 —-18.0 | =195 | 241 | +62.7 | -59.5 | +154 | +24.0 —0.6 +22.9
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Rys 5. 50. Widma teoretyczne poszczegdlnych konformeréw oraz udziat orbitali molekularnych
W przej$ciach elektronowych wraz z wizualizacja dla najnizej energetycznego konformeru 45(1).
Analizujac przejscia elektronowe najnizej energetycznego konformeru zwigzku 45
zauwazylam, ze o ile pasmo przypisywane przejsciu n—n* (Ex. 1) mogg traktowac jako czyste, tj.
wigzace si¢ wylacznie z wzbudzeniem elektronowym z orbitala n na orbital =* enonu, to efekt
Cottona przypisywany przej$ciu m—n* ma bardziej ztozong geneze. Na ksztalt i intensywnos¢ tego
pasma sktada si¢ kilka przejs¢ elektronowych, takze spoza ugrupowania enonowego. Oprocz
enonowego przejscia n—n* (Ex. 2) obecne sa rowniez silne wklady od przej$¢ z orbitali grupy
estrowej (Ex. 3 i Ex. 4). Ponadto obserwujemy roéwniez wklady od przej$cia elektronowego
z orbitali n grupy hydroksylowej na orbital =* enonu (Ex. 5). Efekt Cottona przy okoto 260 nm
jest wiec wypadkowa czterech roznych przejs¢ elektronowych o réznych znakach
I intensywnos$ciach. Pokazuje to, ze nie mozna stosowa¢ empirycznych regut helikalno$ci

Z pelnym zaufaniem, szczeg6lnie odno$nie przejScia n—m*.
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W  celu zbadania wplywu efektow konformacyjnych i rozpuszczalnikowych
na obserwowane widmo ECD dla enonu 45 przeprowadzitam pomiary w roéznych
rozpuszczalnikach (Rys 5. 51). W zakresie przejScia m—n* nie zaobserwowatam znaczgcych roznic
w potozeniu efektu Cottona w widmach wykonanych w acetonitrylu, metanolu, 2,2,2-
trifluoroetanolu (TFE), chloroformie i heksanie. Widoczne s3 jednak znaczne rdznice
W intensywnosci tego pasma. Po blizszym przyjrzeniu si¢ widmom w zakresie przejscia n—m*
zauwazylam takze duze zmiany w przebiegu poszczegélnych krzywych. Widma wykonane
w rozpuszczalnikach polarnych (acetonitrylu i metanolu) majg zblizony przebieg i charakteryzuja
si¢ krzywa dwuznakowsg o sekwencji znakow + — Tymczasem widma zmierzone w chloroformie
i heksanie, a wigc w rozpuszczalniku o mniejszej polarnosci badz niepolarnym, stanowig niemalze
odbicie lustrzane krzywych otrzymanych w acetonitrylu i metanolu z sekwencjg znakoéw krzywej
dwuznakowej —+. Na tak roézny przebieg krzywych wplyw moze mie¢ stabilizacja roznych
konformeréw przez uzyte rozpuszczalniki, ale rowniez efekty solwatacyjne wystepujace

w rozpuszczalnikach polarnych.

8+ —— CH,.CN 0.4 1
—— heksan
—— MeOH
CHCI,
— TFE

PN

T T T T T
200 240 280 320 360 400
xnm

Rys 5. 51. Zalezno$¢ rozpuszczalnikowa widm ECD cis-enonu 45.

AeM'em™

e

(=] N

A
q‘r{’f

AeM'em

02 : : -
300 350 400
Afnm

Interesujacy jest fakt, ze w widmie wykonanym w 2,2,2-trifluoroetanolu efekt Cottona
w zakresie przejscia n—n* ma tak matg intensywno$¢, ze niewielkie pasma widoczne sg dopiero
przy zastosowaniu maksymalnego mozliwego stezenia 0.6-102 mol/dm3. Krzywa w tym
przypadku rowniez na przebieg dwuznakowy o sekwencji znakow — +, a widoczne efekty maja

intensywno$¢ zaledwie 0.007 Mtcm™.
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Rys 5. 52. Pomiary niskotemperaturowe cis-enonu 45.

Rownowagi konformacyjne mozemy réwniez bada¢ przeprowadzajac pomiary
niskotemperaturowe w niepolarnych i polarnych mieszaninach rozpuszczalnikow. W widmie ECD
cis-enonu 45 w niepolarnym MI13 w temperaturze pokojowej zaobserwowatam przebieg zgodny
z tym jaki obserwowatam w heksanie i bedacy niemalze odbiciem lustrzanym widma wykonanego
w acetonitrylu (Rys 5. 52). W miar¢ obnizania temperatury obserwowalam przesuwanie si¢
rownowagi w kierunku najnizej energetycznego konformeru, az ksztatt efektu Cottona stat si¢
podobny do obserwowanego w acetonitrylu. Konformer ten jest prawdopodobnie stabilizowany
stabym wewnatrzczasteczkowym wigzaniem wodorowym (dtugoéé 2.26 A), z utworzeniem
dodatkowego pierscienia pigciocztonowego. Obecno$¢ wewnatrzczasteczkowego wigzania
wodorowego potwierdzitam widmami w podczerwieni (Rys 5. 53). W miare rozcienczania probki
rozpuszczonej w niepolarnym rozpuszczalniku (CCls) obserwowatam zmniejszanie intensywnos$ci
szerokiego pasma przy okoto 3500 cm™, pochodzacego od drgan rozciagajacych grup O—H
zaangazowanych w tworzenie wigzania wodorowego. Wewnatrzczasteczkowe wigzanie
wodorowe, w rozpuszczalniku niepolarnym, jest niezalezne od st¢zenia tj. w miarg rozcienczania
brak jest zmian ksztaltu poszerzonego pasma. Taki tez przebieg miat przeprowadzony przeze mnie
eksperyment. Gdyby obecne byly oddziatywania migdzyczasteczkowe, w stezonym roztworze
diagnostyczne pasmo bytoby bardzo szerokie, a w miar¢ rozcienczania obserwowatabym jego
zanik oraz pojawienie si¢ ostrego pasma przy okoto 3600 pochodzgcego od drgan rozciggajacych

wolnych grup O—H.[l
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Rys 5. 53. Badania rozcienczalnikowe w podczerwieni zwiazku 45 w CCla.

Dla enonu 45 wykonatam rowniez widma niskotemperaturowe w polarnej mieszaninie
rozpuszczalnikow (EPA) (Rys 5. 52). W temperaturze pokojowej w zakresie odpowiadajacym
przejsciu n—n* obserwowatam staby efekt Cottona majacy charakter krzywej dwuznakowe;j.
W trakcie obnizania temperatury rosta intensywno$¢ pasma, az do wyksztatcenia w temperaturze
—180°C do$¢ intensywnego, ujemnego efektu Cottona. Taki wynik pomiaru jest zwigzany
z zaburzeniem struktury elektronowej cis-enonu poprzez koordynacje¢ polarnych czasteczek
rozpuszczalnika, powodujaca takze zerwanie wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego.

Aby potwierdzi¢, ze obserwowane dla hydroksyenonu 45 zmiany konformacyjne
s nastgpstwem tworzenia wigzania wodorowego postanowitam zredukowac grupe hydroksylowa
na weglu C(13) w celu uzyskania enonu z uproszczonym uktadem chromoforowym (Synteza
rozdziat 5.2.2). W reakcji uzyskatam kolejne dwa cis-enony 46 i 47 do badan chiraloptycznych.

Podobnie jak w poprzednich przypadkach, analiz¢ chiraloptyczng rozpoczetam
od pomiarow widm UV i ECD, a nastgpnie obliczytam te widma. Po przeprowadzeniu analizy
konformacyjnej, réwnolegle w programach Conflex®? i Spartan®!, znalezione konformery
poddatam optymalizacji geometrii z uwzglgdnieniem wplywu rozpuszczalnika w modelu PCM[#H
dla acetonitrylu. Dla zwigzku 46 otrzymywalam tozsame konformery stosujac oba wspomniane
programy. Tak samo byto dla enonu 47. W kolejnym kroku wyznaczylam teoretyczne widma UV
1 ECD. Napotkalam jednak na duze trudno$ci z dopasowaniem poziomu teorii obliczen
do eksperymentu. Spos$rod testowanych przeze mnie kombinacji funkcjonalow 1 baz
(B3LYP/CAM-B3LYP oraz TZVP/aug-cc-pVDZ) najlepsze wyniki otrzymatam przy
zastosowaniu poziomu B3LYP/aug-cc-pVDZ/PCM(CH3CN) zarowno dla zwiazku 46, jak i 47
(Rys 5. 54).
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Rys 5. 54. Poréwnanie obliczonych, usrednionych zgodnie z rozktadem Boltzmanna widm UV i ECD
z widmami eksperymentalnymi cis-enonow 46 (A) i 47 (B) zmierzonymi w CHsCN (korekta UV: 46 — 7
nm ,,blue shift”, 47 — 4 nm ,,blue shift”).

Dla zwiagzku 46, 0 konfiguracji R na atomie wegla C(13), nie udato mi si¢ otrzymac krzywej
teoretycznej wiernie odzwierciedlajacej przebieg widma eksperymentalnego. Najlepsze
dopasowanie krzywych przedstawitam na rysunku (Rys 5. 54A). Dla tego zwiazku znalaztam
6 konformerow w zakresie 5 kcal/mol (Tabela 5. 35). Wszystkie znalezione konformery
charakteryzuje dodatnia warto$¢ kata torsyjnego cis-enonu, a obserwowane efekty Cottona dla
przejs¢ n—n* i m—n* sa odpowiednio dodatnie i ujemne, CO pozostaje w zgodzie z regula
helikalnosci Kirka. Na podstawie warto$ci kata torsyjnego ugrupowania enonowego mozemy
je podzieli¢ na dwie grupy konformacyjne. Cztery najnizej energetyczne konformery 46(1)-46(4),
o kacie ® wynoszacym od +16.6° do +18.1° nie rdznig si¢ znaczaco geometrig chromoforu
I pierScienia cykloheksanonu (konformacja potkrzestows). Réznice wynikajg z rotacji grup
izopropylowej i estrowej. Krzywe ECD tej grupy konformeréw majg zgodnie z oczekiwaniami
podobny przebieg, charakteryzujacy si¢ dodatnim efektem Cottona dla przej$cia n—=* i ujemnym
zwigzanym z przejsciem n—n* (Rys 5. 55). Z kolei w pozostatych dwoch konformerach 46(5)—
46(6), z katem ® wynoszacym ponad +30°, pierscien cykloheksanonu przyjmuje konformacje
krzestowg. Zmiana geometrii pocigga za sobg zmiang¢ intensywnosci zaroOwno sity rotatora
pochodzacej od przej$cia n—n*, jak i =—n*. Ponadto dla znalezionych konformeréw zauwazytam
tendencje wzrostu intensywnos$ci sily rotatora obliczonej dla przejscia n—n* (Ex. 1) wraz
ze wzrostem wartosci  kata torsyjnego chromoforu enonowego. Z kolei obserwowang
powtarzalno$¢ wartosci sity rotatora przejscia n—n* (Ex. 2) dla par konformeréw 46(1)—46(2)

i 46(3)—46(4) powiazatam z rotacja grupy estrowej. Swiadczy to o tym, ze mimo to iz decydujacy
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wplyw na intensywnos$¢ sily rotatora ma przejscie z orbitala m na m* cis-enonu, to znaczace
sg rowniez wktady pochodzace od przejs¢ z orbitali grupy estrowe;.

Tabela 5. 35. Roznice energii Gibbsa (AG), zawarto$¢ procentowa (%), wybrane katy torsyjne [°]
znalezionych konformerow cis-enonu 46 (gdzie o — kat torsyjny ugrupowania enonowego O=C—-C=C).

C Y e e ~peer
bOZAZZ %? (i (@) r ; MiE) {/ )i 6)

Konf AG Populacja Kat torsyjny [°] Rver [10° cgs]

" | [keal molt] [%6] ® A b c d e f n-n* | m-m*
46(1) 0.00 43.83 +16.7 | +20.0 | -30.8 | +524 | —-65.2 | +51.6 | —29.2 +1.4 -3.6
46(2) 0.05 40.48 +16.6 | +19.8 | -30.7 | +524 | -65.2 | +51.6 | —-29.1 +1.4 -5.4
46(3) 1.04 7.59 +17.4 | +205 | -31.3 | +52.2 | 648 | +51.3 | -29.1 +2.7 -3.3
46(4) 1.36 4.40 +18.1 | +21.1 | -31.6 | +52.2 | -64.7 | +51.5 | —29.7 +2.8 -5.6
46(5) 1.84 1.94 +30.9 | +32.2 | -32.6 | +475 | -63.5 | +58.6 | —-43.1 +7.2 -23.3
46(6) 1.90 1.76 +30.5 | +31.7 | =325 | +476 | -63.6 | +58.4 | -42.6 +7.1 -19.8

Analizujac przejscia elektronowe dla najnizej energetycznego konformeru 46(1) moge
stwierdzi¢, ze podobnie jak w przypadku wczesniej opisywanych przeze mnie enonéw, w obrebie
pasma odpowiadajacego przejsciu n—n* obserwuje¢ jedno przejécie elektronowe z orbitala n na *
chromoforu (Ex. 1) (Rys 5. 55). Z kolei na pasmo przypisywane przejsciu n—n* sktada si¢ kilka
przejs¢ elektronowych. Oprocz sity rotatora obliczonej dla przejscia n—n* (EX. 2)
zaobserwowatam rowniez silne wklady pochodzace od przejscia elektronowego pomiedzy

orbitalami n grupy karbonylowej estru, a orbitalem r* enonu (Ex. 3).
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Ex. 1: 331 nm - MO 91 — MO 92 (83%)
Ex. 2: 251 nm - MO 90 — MO 92 (83%)
Ex. 3: 232 nm - MO 89 — MO 92 (92%)

90

92 (LUMO) 89

91 (HOMO)

Rys 5. 55. Widma teoretyczne poszczegdlnych konformeréw oOraz udziat orbitali molekularnych
W przej$ciach elektronowych wraz z wizualizacja dla najnizej energetycznego konformeru 46(1).

W kolejnym kroku postanowitam sprawdzi¢ jak wyglada zalezno$¢ rozpuszczalnikowa
widm ECD cis-enonu 46. W widmach zmierzonych w acetonitrylu, metanolu, 2,2,2-
trifluoroetanolu, chloroformie i heksanie zauwazytam niewielkie réznice w potozeniu efektow
Cottona oraz subtelne zmiany ich intensywnosci (Rys 5. 56). W zakresie zwigzanym z przejsciem
n—n* nie nastgpuje zmiana znaku pasma, jak to miato miejsce w przypadku zwigzku 45,
co swiadczy o mniejszych efektach rozpuszczalnikowych. Zmiany intensywnosci i potozenia
maksimum efektow Cottona obserwowane dla enonu 46 maja typowy, zwiazany z polarnoscia

uzytego do pomiaru rozpuszczalnika przebieg. Wraz ze wzrostem polarnosci zaobserwowalam
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przesuwanie si¢ maksimum efektu pochodzacego od przejscia n—n* w kierunku wyzszych enerqgii,
tzw. efekt hipsochromowy. Polarno$¢ rozpuszczalnika ma odwrotny wptyw na potozenie efektu
Cottona zwigzanego z przejsciem n—n*. W tym przypadku zaobserwowatam efekt batochromowy,
czyli przesuwanie si¢ maksimum w kierunku fal dtuzszych wraz ze wzrostem polarnos$ci uzytego
do pomiaru rozpuszczalnika.l®!l Najwicksze efekty obserwowane sg dla TFE, gdyz rozpuszczalnik
ten ma najwicksza zdolno$¢ do wigzania wolnej pary elektronowej za pomocg wigzan

wodorowych co jest wynikiem duzej polaryzacji czasteczki, duzego jej momentu dipolowego.

) \

300 350 400
Anm

AeMem™

o

T T T T T
200 240 280 320 360 400
x/nm

Rys 5. 56. Zaleznos¢ rozpuszczalnikowa widm ECD cis-enonu 46.

Na podstawie wynikow pomiaréw niskotemperaturowych w EPA i MI13 jestem w stanie
stwierdzi¢, ze usunigcie grupy hydroksylowej sprawito, ze uktad stat si¢ duzo bardziej stabilny
konformacyjnie. Zmiany w przebiegu krzywych zwigzane z obnizaniem temperatury nie sg tak
duze jak w przypadku hydroksyenonu 45, gdzie nastgpowata zmiana znaku pasma (Rys 5. 57).

W widmach UV i ECD wykonanych w MI13 zaobserwowatam punkt pseudo-
izozbestyczny $wiadczacy o istnieniu dwoch konformeréw w rownowadze. Podczas rozwazan
dotyczacych wynikow analizy konformacyjnej podzielitam znalezione konformery na dwie grupy
w oparciu o geometri¢ chromoforu co znajduje potwierdzenie w omawianych widmach
niskotemperaturowych. Z kolei w EPA, a wigc polarnej mieszaninie rozpuszczalnikow, istnieje
zupetnie inny uklad molekularny. W miar¢ obnizania temperatury nastgpuje przesuwanie
rownowagi w kierunku nizej energetycznych konformeréw, co jest zgodne z wynikami

otrzymanymi z analizy konformacyjnej przeprowadzonej w acetonitrylu.
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Rys 5. 57. Pomiary niskotemperaturowe cis-enonu 46.

Dla drugiego z diastereoizomerdow otrzymanych w wyniku redukcji grupy hydroksylowe;j
w enonie 45, tj. zwigzku 47 o konfiguracji S na atomie wegla C(13), otrzymatam bardzo dobra
zgodno$¢ widm teoretycznych z eksperymentalnymi (Rys 5. 54B). W wyniku analizy
konformacyjnej i optymalizacji geometrii znalaztam w zakresie 5 kcal/mol osiem konformerow
I te zostaly uzyte do wyznaczenia usrednionego widma teoretycznego (Tabela 5. 36). Wynik ten
oznacza, ze zwiazek 47 jest bardziej labilny konformacyjnie niz wczesniej badane enony. Patrzac
na wartosci katow torsyjnych ugrupowania enonowego mogtam podzieli¢ znalezione konformery
na cztery pary stanowigce rotamery grupy estrowej.

Tabela 5. 36. Roznice energii Gibbsa (AG), zawarto$¢ procentowa (%), wybrane katy torsyjne [°]
znalezionych konformerow cis-enonu 47 (gdzie o — kat torsyjny ugrupowania enonowego O=C-C=C).

Konf AG Populacja Kat torsyjny [°] Rvel [10%° cgs]

" | [keal molY] [%6] ® a b c d e F n-n* | n-m*
47(1) 0.00 29.8 +285 | +30.3 | =309 | +458 | 624 | +584 | 418 -1.2 —7.6
47(2) 0.04 27.9 +28.1 | +29.9 | -30.9 | +46.0 | 626 | +58.2 | -414 -1.1 -10.0
47(3) 0.23 20.2 +4.1 +2.3 -309 | +59.3 | —61.1 | +30.6 -1.1 -1.9 +7.9
47(4) 0.75 8.4 +5.4 +3.8 -315 | 4589 | —60.9 | +314 -3.1 -1.9 +5.8
47(5) 1.03 5.3 -255 | -243 | -358 | +624 | -279 | -314 | +59.2 | -12.0 +14.8
47(6) 1.09 4.7 -256 | —243 | -359 | +624 | -278 | =314 | +59.1 | -12.0 +12.8
47(7) 1.58 2.1 +17.6 | +195 | =325 | +516 | -60.8 | +45.6 | —24.6 +1.0 +1.9
47(8) 1.72 1.6 +17.8 | +19.7 | -32.1 | +51.3 | -61.1 | +465 | -254 +1.1 -0.3
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Rys 5. 58. Widma teoretyczne oraz struktury poszczegolnych konformeréw enonu 47.

Kazda z tych par charakteryzuje si¢ takg samg geometrig chromoforu oraz konformacja

pierscienia cykloheksanowego (Rys 5. 58). Wspomniane zmiany strukturalne pociagaja za soba
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zmiany wartoSci sity rotatora. Przejawiajg si¢ one nie tylko r6zng intensywnoscig efektow Cottona,
ale takze zmiang ich znakow. Dla wiekszo$ci znalezionych konformeréow kat torsyjny cis-enonu
jest dodatni 47(1)—(4) i 47(7)—(8), a obliczona wartos¢ sity rotatora dla przejscia n—n* jest ujemna,
co jest niezgodne z regulg helikalnosci Kirka. Odstgpstwo nie ma w tym przypadku zwigzku
z niesymetrycznym pierscieniem cykloheksanonu, jak to miato miejsce we wczesniej opisanym
wyjatku.[83 Jedynie dla najwyzej energetycznych konformeréw 47(5)—(6) znaki kata torsyjnego
chromoforu i obliczonej sity rotatora dla przejscia n—* sg zgodne, wigc zostaje spetniona reguta
Kirka.[®® Rowniez postulat o przeciwnych znakach efektow Cottona pochodzacych od przejsé
n—r* i 7—7t* nie jest spetniony dla wszystkich konformerow zwigzku 47.

Analogicznie do wczeéniej badanych enonowych pochodnych kwasu abietynowego efekty
Cottona obserwowane w widmie ECD enonu 47 maja tozsamy charakter (Rys 5. 59). Znéw pasmo
przy okoto 330 nm pochodzi od przejscia n—n* (Ex. 1), podczas gdy na przebieg krzywej
w zakresie odpowiadajacym przej$ciu m—n* wpltyw maja réwniez inne przejscia elektronowe
zachodzace w czasteczce. | tak, oprocz sily rotatora odpowiadajacej przejsciu n—n* (EX. 2)
w obrebie efektu Cottona zauwazalny jest silny wktad pochodzacy od przejscia elektronowego
z orbitala n(O) grupy karbonylowej estru na orbital ©* enonu (Ex. 3) oraz zwykle mnigj

intensywny wktad od przej$¢ z orbitali o pierScieni rowniez na orbital t* enonu (EX. 4).

Ex. 1: 331 nm - MO 91 — MO 92 (81%)
Ex. 2: 252 nm — MO 90 — MO 92 (81%)
Ex. 3: 231 nm - MO 89 — MO 92 (92%)
Ex. 4: 222 nm — MO 88 — MO 92 (94%)
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Rys 5. 59. Udziat orbitali molekularnych w przej$ciach elektronowych wraz z wizualizacja dla najnizej
energetycznego konformeru 47(1).

Analizujgc widma cis-enonu 47 w roznych rozpuszczalnikach zauwazytam podobnag
zaleznos¢ do obserwowanej dla jego diastereoizomeru 46 (Rys 5. 60). Rowniez w tym przypadku
potozenie i intensywno$¢ poszczegolnych efektow Cottona wigze si¢ z polarnosciag wybranych do
pomiaru rozpuszczalnikow. W tym przypadku zmiany obserwowane sag w calym badanym
zakresie. Intensywno$¢ pasma zwigzanego z przejsciem n—m* maleje wraz ze wzrostem
polarnosci, a wiec odwrotnie niz w przypadku enonu 46. Zachowana zostaje jednak zalezno$¢

potozenia maksimum CE od polarnosci rozpuszczalnika i1 takze w tym przypadku najwigksze
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przesuniecie w kierunku wyzszych energii zaobserwowatam dla TFE. Odwrotne zmiany potozenia
efektow Cottona pochodzacych od przejs¢ n—n* | =—n* maja typowy przebieg i potwierdzajg tym

samym pochodzenie tychze pasm.

300 350 400

T T T T T T
200 240 280 320 360 400 440
Anm

Rys 5. 60. Zalezno$¢ rozpuszczalnikowa widm ECD cis-enonu 47.

Przeprowadzona analiza teoretyczna cis-enonu 47 wskazuje na duza labilno$¢
konformacyjng, dlatego tez spodziewatam si¢ do$¢ duzych zmian w przebiegu krzywych ECD
w trakcie pomiaréw niskotemperaturowych (Rys 5. 61). W miar¢ obnizania temperatury roztworu
zwigzku 47 w M113 nastepuje zmniejszanie intensywno$ci pasma przy okoto 340 nm. W rezultacie
ponizej temperatury —160°C obserwowatam juz krzywag dwuznakowa. Z kolei w EPA zmiany
konformacyjne nie sg az tak widoczne i rOwnowaga przesuwa si¢ nieznacznie W Kierunku nizej

energetycznych konformerdw, co jest zgodne z danymi otrzymanymi z analizy konformacyjnej.
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Rys 5. 61. Pomiary niskotemperaturowe cis-enonu 47.
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Dla omawianych pochodnych 45-47 postanowitam rowniez sprawdzi¢ czy spetniona jest
zalezno$¢ pomiedzy helikalno$cig opartg o definicje Gawronskiego, a znakiem efektu Cottona dla
przejscia n—m*. Dla tych trzech enonow diagnostyczny kat torsyjny jest ujemny, wynosi od —87°
do —100° co pozwala je zakwalifikowa¢ do szeregu M. Oczekiwatabym wigc ujemnego efektu
Cottona przy okoto 330 nm. Jednak tylko dla zwigzku 47 pasmo to jest ujemne, dla pozostatych
dwodch 45-46 obserwowatam dodatni CE. Tym samym po raz kolejny stwierdzitam, ze zaleznos$¢
ta nie ma uniwersalnego charakteru.

Ostatnig grupa Cis-enondéw otrzymanych przeze mnie z kwasu abietynowego sa pochodne
zawierajace w pozycji a do podwdjnego wigzania chromoforu grupe hydroksylowa lub
nadtlenkowa 48-51. Ich synteze omoéwitam szczegdélowo w rozdziale 5.2.2. Zwigzki 48 i 49
0 konfiguracji S na atomie C(13) réznigce si¢ podstawnikiem charakteryzuja si¢ analogicznym
przebiegiem widm UV i ECD (Rys 5. 62). Podobnie wygladaja wyniki pomiarow przeprowadzone
dla drugiej pary enonow 50 i 51 o konfiguracji R na atomie C(13). Wskazuje to, ze wplyw
na wlasciwosci chiraloptyczne obu podstawnikow (—OH i —OOH) jest zblizony, co jest
nastepstwem podobnego uktadu elektronowego w obu grupach. Ze wzgledu na niewielkie réznice
w widmach w pracy przedstawitam szczegotowO rozwazania teoretyczne jedynie dla

hydroksyenonéw 48 i 50.
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Rys 5. 62. Poro6wnanie eksperymentalnych widm UV i ECD hydroksyenonow 48 i 50 z ich analogami
z grupa nadtlenkowa 49 i 51 (wszystkie widma zmierzone w CH3CN).

Hydroksyenon 48 okazat si¢ zwiazkiem o do$¢ duzej labilnosci, gdyz w wyniku analizy
konformacyjnej wykonanej w programie Conflex® i nastgpnie optymalizacji geometrii

znalezionych struktur na poziomie B3LYP/aug-cc-pVDZ/PCM(CH3CN) w programie
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Gaussian®?l w zakresie energii 5 kcal/mol stwierdzitam obecno$¢ az 18 konformerow.
Po wykonaniu symulacji widm UV i ECD na tym samym poziomie teorii, usrednitam krzywe
obliczone dla poszczegolnych konformerow zgodnie z rozktadem Boltzmanna i otrzymane widmo
teoretyczne poréwnalam z widmem eksperymentalnym otrzymujac do$¢ dobra zgodnos¢ (Rys 5.
63).

—— widma eksperymentalne
{CH,CN)

— (138) TD-DFT B3LYP/

aug-co-pVDZ/PCM(CH,CN}

£10%M em™

A 'em”

T T T T T T T
200 240 280 320 360 400 440
Anm

Rys 5. 63. Porownanie obliczonych. usrednionych zgodnie z rozktadem Boltzmanna widm UV i ECD
z widmami eksperymentalnymi cis-enonu 48 zmierzonymi w CHs;CN (korekta UV: 6 nm ,,blue shift”).
Po blizszym przyjrzeniu si¢ geometrii znalezionych konformerow stwierdzitam,
ze mnogos¢ konformerow jest wynikiem rotacji grup hydroksylowej, izopropylowej oraz
estrowej. Wszystkie konformery charakteryzuja si¢ ujemnym katem torsyjnym cis-enonu
(od —10.5° do —15.6°). Dla takiej geometrii reguta helikalnosci Kirka przewiduje ujemny efekt
Cottona przy okoto 330 nm 1 dodatni przy 240 nm. Dla kazdego z konformerow reguta ta jest
spetniona, a obliczone wartosci sit rotatora dla przej$cia n—n* (Ex. 1) wahaja si¢ pomiedzy —1.7
a—4.0-10% cgs. Z kolei dla przejscia n—m* (Ex. 2) wynosza od +3.7 do +31.2-:10° cgs. Geometria
pierscieni szkieletu abietynowego jest w kazdym ze znalezionych konformerow taka sama,
aroznice w intensywnosciach obliczonych sit rotatora, szczegdlnie w przypadku przej$cia n—n*
sg zwigzane z rotacja podstawnikow. Ze wzgledu na niewielkie roznice w przebiegu krzywych
ECD szczegdélowo omowi¢ jedynie widma czterech najnizej energetycznych konformerow,

stanowiacych blisko 60% populacji (Tabela 5. 37 i Rys 5. 64).

124



Tabela 5. 37. Roznice energii Gibbsa (AG), zawarto$¢ procentowa (%), wybrane katy torsyjne [°] oraz
obliczone wartosci sity rotatora dla przej$¢ n—n* i m—n* dla czterech najnizej energetycznych konformerow
cis-enonu 48 (gdzie o — kat torsyjny ugrupowania enonowego O=C-C=C).

o~ .
(1)i(2) (3)i(4)
Konf AG Populacja Kat torsyjny [°] Rvel [10- cgs]
" | [kcal mol] [%] ® a b C d e f n—m* n—m*
48(1) 0.00 25.8 -105 | -12.8 | +30.8 | -555 | +66.5 | -51.2 | +22.6 2.7 +26.3
48(2) 0.39 13.4 -109 | -13.2 | +31.2 | -55.7 | +66.5 | -51.0 | +22.7 -2.9 +12.0
48(3) 0.49 11.2 -116 | =140 | +31.1 | -549 | +659 | -51.4 | +23.7 —2.6 +28.0
48(4) 0.62 9.1 -119 | -142 | +31.3 | -55.0 | +659 | -51.2 | +23.7 -2.9 +13.2

Na przebieg widm UV 1 ECD poszczegdlnych konformeréw oprocz dwoch najwyzej
energetycznych przejs¢ n—n* i n—n*, reprezentowanych przez sity rotatora Ex. 1 i Ex. 2, duzy
wplyw ma roéwniez przejScie elektronowe z przeniesieniem tadunku z orbitali ¢ szkieletu
terpenowego na orbital 7> chromoforu (Ex.5) (Rys 5. 64). Charakteryzuje si¢ ono duzg silg rotatora
1 wigze si¢ z efektem Cottona obserwowanym w widmie eksperymentalnym przy okoto 204 nm.
Z kolei dwa nie rdznigce si¢ znacznie energig przejscia Ex.3 i Ex.4 charakteryzuja si¢ ujemnymi
wartosciami obliczonych sit rotatora i sa zwigzane z lokalnym minimum obserwowanym
na eksperymentalnym widmie ECD. Sg one zwigzane z wzbudzeniem elektrondéw z orbitala n tlenu
grupy hydroksylowej na orbital 7* enonu (Ex. 3) oraz z orbitala n tlenu grupy karbonylowej estru
takze na orbital n* enonu (Ex. 4). Po raz kolejny wida¢ wigc silny wplyw roznych przejsé

elektronowych na pasma ECD w zakresie t—n*.
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Rys 5. 64. Widma teoretyczne UV i ECD dla czterech najnizej energetycznych konformeréw oraz udziat
orbitali molekularnych w przej$ciach elektronowych wraz z wizualizacjg dla najnizej energetycznego
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Przechodzac do pomiardw w roéznych rozpuszczalnikach, dla efektu Cottona przy okoto

350 nam zaobserwowatam typowy wzrost intensywnosci i przesuwanie si¢ maksimum w kierunku

wyzszych energii wraz ze wzrostem polarnosci rozpuszczalnika (Rys 5. 65). Ponadto w polarnych

rozpuszczalnikach (TFE 1 MeOH) réznica energii pomiedzy efektami Cottona wystgpujacymi przy

okoto 200 i1 240 nm zmniejsza si¢ na tyle, ze w TFE w zasadzie obserwowane jest jedno pasmo.

126

http://rcin.org.pl



As/M e

300 350 400

T T T T T T
200 240 280 320 360 400 440
Anm

Rys 5. 65. Zalezno$¢ rozpuszczalnikowa widm ECD cis-enonu 48.

Podczas pomiaréw niskotemperaturowych przeprowadzonych w MI13 zaobserwowatam
W miar¢ obnizania temperatury przesuwanie si¢ rownowagi konformacyjnej w kierunku nizej
energetycznych konformeréw (Rys 5. 66). Swiadczy o tym wzrost intensywnosci mierzonego
efektu Cottona, gdyz wyzej energetyczne konformery charakteryzuja si¢ w przewazajacej
wigkszo$ci nizszg warto$cig obliczone;j sity rotatora niz konformery 48(1) — (4). Z kolei w EPA
zmiany w miar¢ obnizania temperatury manifestuja si¢ jedynie wyostrzaniem struktury subtelnej,
a polarny rozpuszczalnik koordynujac do czgsteczek enonu zrywa oddzialywania miedzy-
i wewnatrzczasteczkowe. Swiadczy to o tym, ze uklad w warunkach pomiaru w polarnej
mieszaninie rozpuszczalnikow charakteryzuje si¢ homogenicznoscig konformacyjng zwigzang
Z geometrig szkieletu abietynowego, CO jest potwierdzeniem otrzymanych wynikow

obliczeniowych.
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MI13 (metylocykloheksan-izopentan, 1:3, v/v) EPA (etanol/izopentan/eter dietylowy, 2:5:5, v/v)
Rys 5. 66. Pomiary niskotemperaturowe cis-enonu 48.
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Dla ostatniego z modelowych enonow otrzymanych z kwasu abietynowego,
hydroksyenonu 50, w wyniku analizy konformacyjnej wykonanej analogicznie jak dla jego
diastereoizomeru 48, znalaztam w zakresie energii 5 kcal/mol az 38 konformerow. Przy
wyznaczaniu krzywych teoretycznych UV i ECD wzigtam pod uwage te konformery ktorych
populacja wynosita powyzej 1%. Widma teoretyczne usrednione zostaty z krzywych obliczonych
dla 14 najnizej energetycznych konformerow zgodnie z rozkltadem Boltzmanna. Otrzymane
widma poréwnatam z widmami eksperymentalnymi otrzymujgc bardzo dobrg zgodno$¢ (Rys 5.

67).
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Rys 5. 67. Poréwnanie obliczonych. u$rednionych zgodnie z rozktadem Boltzmanna widm UV i ECD
z widmami eksperymentalnymi cis-enonu 50 zmierzonymi w CHs;CN (korekta UV: 6 nm ,,blue shift”).

Po blizszym przyjrzeniu si¢ geometrii znalezionych konformeréw zauwazylam, ze moge
wyr6zni¢ dwie grupy konformacyjne réznigce si¢ katem skrgcenia chromoforu oraz konformacja
pierscieni (Tabela 5. 38). Pierwsza grupa sa konformery 50(1)—(6) stanowigce 72% populacji,
drugg pozostate konformery 50(7)—(14). Konformacja pierscienia cykloheksanonowego dla obu
grup jest polkrzestowa, ale widoczne sg niewielkie zmiany katow torsyjnych. Duze réznice
konformacyjne zaobserwowalam natomiast w pier§cieniu zawierajagcym wigzanie podwdjne
enonu. W konformerach (1) — (6) przyjmuje on konformacj¢ skreconej todzi, a skrecenie enu jest
dodatnie (t = +0.5 dla 50(1)). Z kolei w wyzej energetycznych konformerach pierscien ten
znajduje si¢ w konformacji potkrzestowej, a torsja enu jest ujemna (t = —0.9 dla 50(7)). Roznice
konformacyjne w obrgbie wspomnianych grup konformacyjnych wynikaja z rotacji
podstawnikow. Dla wszystkich omawianych konformerow znak kata torsyjnego Cis-enonu jest
zgodny ze znakiem efektu Cottona dla przej$cia n—n*, a jego Skrgcenie nie wpltywa istotnie

na warto$¢ obliczonej sity rotatora. Z kolei znak efektu Cottona zwigzanego ze wzbudzeniem
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elektronow pomigdzy orbitalami m a m* jest dodatni, przeciwny do znaku torsji enonu.
Podsumowujgc, dla modelowego enonu 50 znajduje zastosowanie Ccis-enonowa regula
helikalnosci Kirka.

Tabela 5. 38. Roznice energii Gibbsa (AG), zawarto$¢ procentowa (%), wybrane katy torsyjne [°] oraz

obliczone wartosci sity rotatora dla przejs¢ n—n* i n—n* dla konformerow cis-enonu 50 (gdzie o — kat
torsyjny ugrupowania enonowego O=C-C=C).

Dag

) @)

AG Populacja Kat torsyjny [°] Rvel [10° cgs]

Konformer| v camol] | [%] ® a b c d e f nn* | nn*
50(1) 0.00 16.7 -18.2 | -21.1 | +385 | -58.6 | +64.9 | -50.3 | +26.5 -6.1 -18.9
50(2) 0.12 13.5 -18.8 -21.6 +38.5 -57.9 +64.6 -50.4 | +27.1 -6.1 -16.8
50(3) 0.21 11.8 -188 | -220 | +39.1 | -58.2 | +645 | -50.1 | +27.0 -5.0 -13.3
50(4) 0.21 11.7 -19.1 -22.2 +39.8 -58.9 +64.6 -49.7 | +26.6 -5.1 -13.3
50(5) 0.32 9.7 -185 | -22.0 | +39.7 | -58.9 | +645 | —49.6 | +26.5 -5.5 -12.1
50(6) 0.39 8.6 -188 | -224 | +39.6 | -58.6 | +64.3 | —49.8 | +27.0 -5.6 -10.7
50(7) 0.46 7.7 -11.5 -14.0 +31.9 -55.9 +66.3 -51.0 | +23.2 -4.7 -20.2
50(8) 0.76 4.6 -108 | -136 | +31.4 | -55.4 | +65.9 | -50.8 | +22.9 -4.0 -28.4
50(9) 0.84 4.0 -11.2 -13.9 +31.5 -55.4 | +65.9 -51.0 | +23.2 -4.7 -18.7
50(10) 0.88 3.8 -106 | -135 | +31.4 | -55.4 | +65.9 | -50.7 | +22.7 -4.0 -26.0
50(11) 1.02 3.0 -10.5 -13.8 +32.0 -55.9 +65.9 -50.4 | +22.6 -4.2 -17.0
50(12) 1.21 2.2 -12.5 -15.7 +32.6 -55.5 | +65.7 -51.4 | +24.6 -5.0 -22.5
50(13) 1.36 1.7 -11.0 -14.1 +31.8 -55.6 | +66.0 -51.1 | +234 -5.0 -25.1
50(14) 1.62 1.1 -11.1 -145 +31.9 -55.4 | +65.8 -51.1 | +23.7 -4.2 -26.7

Ze wzgledu na wspomniane rdéznice w geometrii postanowitam szczegdtowo omowic
jedynie widma konformerow 50(1) i 50(7) jako gtownych przedstawicieli obu grup
konformacyjnych (Rys 5. 68). Obserwowane zmiany konformacyjne nie generujg jednak istotnych
zmian w przebiegu krzywych UV i ECD. Podobnie jak w przypadku poprzednio omawianych
enonow okoto 340 nm obserwujemy jeden efekt Cottona zwigzany z przejsciem n—n* (Ex. 1).
W zakresie 270 nm wystepuje pasmo pochodzace od przejscia elektronowego n—n* (EX. 2). Dla
tego zwigzku modelowego obserwujemy odseparowanie efektu Cottona od innych, zwykle
interferujacych przejs¢ elektronowych. Obliczone sily rotatora zwigzane z wzbudzeniem
elektronéw z orbitala n(O) grupy karbonylowej estru (Ex. 3), n(O) grupy hydroksylowej (Ex. 4)
i orbitali o pierscieni szkieletu abietynowego (Ex. 5) na orbital ©* cis-enonu znajdujg si¢

w zakresie 220 — 250 nm.
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Rys 5. 68. Widma teoretyczne konformerow 50(1) i 50(7) oraz udziat orbitali molekularnych w przejsciach
elektronowych wraz z wizualizacja dla najnizej energetycznego konformeru 50(1).

W widmach cis-enonu 50 zmierzonych w acetonitrylu, heksanie, metanolu, chloroformie

I TFE nie zaobserwowatam znaczacych zmian w pozycji i intensywnosci poszczegolnych efektow

Cottona (Rys 5. 69). Jedynie w zakresie odpowiadajagcym przejéciu n—n* zauwazylam po raz

kolejny, ze wraz ze wzrostem polarnosci uzytego rozpuszczalnika rosnie intensywno$é efektu

Cottona 1 jego maksimum przesuwa si¢ w kierunku wyzszych energii.
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Rys 5. 69. Zaleznos¢ rozpuszczalnikowa widm ECD cis-enonu 50.
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W trakcie pomiarow niskotemperaturowych prowadzonych w MI13 w miar¢ obnizania

temperatury nastepuje wzrost intensywnosci efektu Cottona pochodzacego od przejscia n—n* (Rys

5. 70). Swiadczy to o przesuwaniu si¢ rownowagi w kierunku nizej energetycznych konformeroéw
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50(1)—(6), dla ktorych obliczone wartosci sity rotatora dla tego przejscia elektronowego byty
wyzsze. Ponadto zardéwno w widmie UV i ECD mozna wyznaczy¢ punkt pseudo-izozbestyczny
wskazujacy istnienie w rownowadze dwoch grup konformerdéw. Z kolei podczas prowadzenia
pomiarow w EPA praktycznie nie obserwowatlam zmian w przebiegu krzywych zwigzanych

Z obnizaniem temperatury, wi¢c uktad jest konformacyjnie stabilny.
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Rys 5. 70. Pomiary niskotemperaturowe cis-enonu 50.

Dla enonéw 48 i 50 znak efektu Cottona pochodzacego od przejscia n—n* mozna okresli¢
w oparciu o regule helikalnosci Kirka, ale rowniez o helikalno$¢ chromoforu definiowang poprzez
Gawronskiego. Znak diagnostycznego kata torsyjnego jest dla omawianych pochodnych dodatni
(od +95° do +103°) co okresla ich helikalno$¢ jako P i wigze si¢ z ujemnym efektem Cottona przy
okoto 330 nm.

Badania chiraloptyczne cis-enonowych pochodnych santoninowych i abietynowych po raz
kolejny wykazaty ztozong zaleznos¢ pomiedzy strukturg a widmami elektronowego dichroizmu
kotowego. Sposrod przetestowanych regut zadna nie pozwalala na pewne okreslenie konfiguracji
enonu, gdyz dla kazdej udato mi si¢ znalez¢ wyjatki. Takze opracowana dla cis-enondéw z grupg
karbonylowa w pierscieniu pigciocztonowym wigzaca znak kata torsyjnego ,,b” ze znakiem efektu
Cottona przy okoto 330 nm nie sprawdzita si¢ w przypadku Ccis-enondéw z pier§cieniem
szesciocztonowym. Przeprowadzone obliczenia pozwolity za to na okreSlenie genezy
poszczegbdlnych efektow obserwowanych w widmie ECD, co jest istotne z punktu widzenia
stosowalnosci empirycznych regul gdyz pozwala wykluczy¢ ewentualne odstepstwa bedace

wynikiem powigzania z niewlasciwym przejsciem elektronowym.
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Wykazatam jednakze, ze wsparcie eksperymentu obliczeniami wykonanymi z nalezyta
starannos$cig i uwagg, prowadzi do wiarygodnych wynikow. Stosowane bazy i funkcjonaty
specjalnie dobrane do obliczen wilasciwosci chiraloptycznych uwzgledniaja wigkszo$¢ zmian
geometrii 1 obecno$¢ podstawnikow, czasem jednak pojawia si¢ problem niedopasowania teorii
do eksperymentu. Wynika to z tego, ze obliczenia nie obejmujg takich czynnikéw jak chocby
wklady wibracyjne, oddziatywania miedzyczasteczkowe, subtelne zmiany planarno$ci wigzania
podwoinego enonu, obecno$é polarnych podstawnikow!®> 6L 83 791 Obecnosé podstawnikow
W najblizszym otoczeniu chromoforu komplikuje geometri¢ oraz strukture elektronowg czasteczki
mogac prowadzi¢ do widocznych zmian w przebiegu widm.¥? Intensywny rozwéj metod
obliczeniowych daje jednak nadziej¢, ze wkrotce dostgpne beda narzedzia pozwalajgce

uwzgledniaé opisane powyzej czynniki.[®!

Nalezy jednak pamictac, ze najlepsza weryfikacja
obliczen jest eksperyment, a takg mozliwo$¢ daje technika ACD, pozwalajgca wyjasni¢ w sposob
jednoznaczny wptyw progresji wibronowych na widma ECD. Niestety obecnie niemozliwe jest

jej wykonania ze wzgledu na ograniczenia sprzgtowe.
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5.2. Synteza zwigzkéw modelowych
5.2.1 Synteza analogéw testosteronu i dehydroepiandrosteronu

Niezbedne do przeprowadzenia badan chiraloptycznych steroidowe cis-enony (Schemat 5.
9) otrzymatam wychodzac z testosteronu (Schemat 5. 11) oraz octanu dehydroepiandrosteronu
(Schemat 5. 15). Zaleta zastosowania wybranych przeze mnie substratow jest brak w ich strukturze
dodatkowych uktadéw chromoforowych. Z perspektywy spektroskopii elektronowego dichroizmu
kotowego ich obecnos¢ jest problematyczna, gdyz moga absorbowaé¢ w tym samym zakresie
spektralnym co chromofor enonowy znieksztatcajgc widmo, co jest nastepstwem addytywnos$ci
dichroizmu kolowego. Pochodne steroidowe charakteryzuja si¢ rowniez matg labilnos$cig
konformacyjng i maja $cisle zdefiniowang geometri¢, co pozwolilo mi na przeprowadzenie
pierwszego etapu badan chiraloptycznych z ograniczonym wplywem zmian konformacyjnych

na widma.

26 28 30 31 33
Schemat 5. 9. Otrzymane steroidowe cis-enony.

Pochodne z dodatkowym pierscieniem dotgczonym do pierscienia A szkieletu
steroidowego i planowatam otrzyma¢ zgodnie z analizg retrosyntetyczng przedstawiong
na schemacie (Schemat 5. 10.). Kluczowym etapem tej syntezy byla kondensacja aldolowa
pochodnej 1,7-dikarbonylowej ii. Zwigzek ten zamierzalam otrzyma¢ w wyniku ozonolizy
podwdjnego wigzania w pochodnej iii, uzyskanej na drodze 1,4-addycji do trans-enonu iv
odczynnika Grignarda otrzymanego z odpowiedniego 5-halopent-1-enu.l% 6L 81 QOczywiscie
spodziewatam si¢, ze addycja ta moze nie przebiegaé stereoselektywnie, ale z punktu widzenia
badan chiraloptycznych korzystniejsze byto otrzymanie obu mozliwych diastereoizomerow.

Otrzymang mieszaning i planowatam rozdziela¢ chromatograficznie.
OMe
H oo RN oy I S
SO0 - —
(o} ‘O O ‘ o o}
i ii iii iv

W celu przeprowadzenia zaplanowanej syntezy konieczne bylo zatem otrzymanie

Schemat 5. 10.

odpowiedniej pochodnej trans-enonowej iv. Uzyskatam jag w wyniku Kilkuetapowej, opisanej
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w literaturze syntezy z handlowo dostgpnego testosteronu (Schemat 5. 11).[841 W pierwszym kroku
poddatam testosteron metylowaniu siarczanem dimetylu w warunkach katalizy przeniesienia
miedzyfazowego otrzymujac produkt 52. Obecno$¢ grupy metoksylowej na weglu C(17) ma
podwdjne znaczenie. Ze wzgledu na prowadzone badania chiraloptyczne zalezato mi, aby badane
zwigzki modelowe nie tworzyly wigzan wodorowych. Obecnos¢ zarowno wigzan
miedzyczasteczkowych, jak i tworzenie ich z czasteczkami rozpuszczalnika znacznie utrudnia
interpretacjc widm ECD. Ponadto, obecno$¢ trwalej pod wzgledem chemicznym grupy
metoksylowej utatwia interpretacj¢ widm NMR, a takze umozliwia bardziej precyzyjne okreslanie
sktadu procentowego otrzymanych mieszanin na podstawie widm *H NMR.

W kolejnym etapie przeprowadzitam redukcje typu Clemmensena grupy karbonylowe;j
uzyskujac mieszaning diastereoizomeréw 53 w stosunku 1:1.%° Nastgpnie, w reakcji
hydroksybromowania otrzymatam mieszaning diastereoizomeréw 54, w ktorej utlenitam grupe
hydroksylowa do karbonylowej z uzyciem odczynnika Jonesa uzyskujac steroid 55.861 W wyniku
eliminacji bromowodoru z analogu 55 uzyskatam dwa enony 56 i 30 w stosunku 8:1.5") Zwiazek
30 stanowi zwigzek modelowy do badan chiraloptycznych nad chromoforem cis-enonowym,
z kolei zwigzek 56 postuzyt jako substrat do uzyskania kolejnych analogoéw. Bardzo istotnym
zagadnieniem z punktu widzenia dalszej syntezy byto okreslenie konfiguracji na weglu C(5)
w trans-enonie 56. Poniewaz na podstawie widma NMR nie bytam w stanie jednoznacznie
okresli¢ konfiguracji absolutnej zwigzku, postanowitam przeprowadzi¢ symulacje teoretycznych
krzywych CD dla dwoch mozliwych diastereoizomerow. Z punktu widzenia spektroskopii
dichroizmu kotowego zmiana konfiguracji na weglu C(5) w zwiazku 56 stanowi chiralne
zaburzenie obecnego w czasteczce chromoforu trans-enonowego, dlatego tez widma ECD dla obu

diastereoizomerd6w powinny si¢ roznic.

OH OMe OMe OMe
Me,SO4 Zn, (AcO),Cu NBS, HCIO,4
_— EEEAAsA S —
toluen/50%NaOH AcOH dioksan:H,0
o BuyNBr o : Br )
testosteron 52 53 HO 54
75% 79% 34%
OMe OMe
o. Jones'a Li,COg3, LiCl
—_— === -3 +
aceton DMF, tyr,

Br

55
66%

30
9%

Schemat 5. 11.

Porownujac zmierzone widma UV i ECD zwigzku 56 z krzywymi wyznaczonymi dla obu

mozliwych diastereoizomeréw stwierdzitam, ze duzo lepszg zgodnos¢ z widmem
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eksperymentalnym otrzymalam dla diastereoizomeru o kondensacji pier§cieni trans,
tj. o konfiguracji R na atomie wegla C(5) (Rys 5. 71). Analiza konformacyjna wykonana zostata
w programie HyperChem!®! a optymalizacje geometrii oraz symulacj¢ widm ECD i UV
wykonatam w programie Gaussian*?l na poziomie teorii B3LYP/TZVP uwzgledniajac efekty
rozpuszczalnikowe z uzyciem modelu PCM!!, Obliczona sita rotatora przejscia n—* dla enonu
o konfiguracji R na atomie C(5) jest zgodna ze znakiem efektu Cottona obserwowanego w widmie
eksperymentalnym, podczas gdy dla zwigzku o konfiguracji S przeciwna. Na podstawie
otrzymanych wynikéw okreslitam wigc konfiguracje atomu C(5) jako R z atomem wodoru
znajdujacym si¢ pod ptaszczyznag pierscieni.

8

—— widma eksperymentalne (CH,CN)
6 —— (bR) TD-DFT B3LYP/TZVP/PCM
— (58) TD-DFT B3LYP/TZVP/PCM

44

E10°M 'em
o
(@]
Ti)
o
=
[0)

Ae/M'em’?

280 320 360 400 (5S)

T T T T T T
200 240 280 320 360 400 440
Anm

Rys 5. 71. Porownanie widm eksperymentalnych UV i ECD zwigzku 56 z widmami teoretycznymi
wyznaczonymi dla dwoch mozliwych diastereoizomerow (5R) i (5S). Widma teoretyczne bez korekty UV.

Majac juz pozadany zwigzek wyjsciowy do syntezy cis-enonéw przystgpitam
do dobudowywania pierscienia szesciocztonowego do pierscienia A szkieletu steroidowego.
Wychodzac ze zwiazku 56 uzyskatam pochodna 57 na drodze addycji odpowiedniego zwigzku
metaloorganicznego (Schemat 5. 12). Pierwsze proby obejmowaty tworzenie litomiedzianu 5-
bromopent-1-enu oraz 1,4-addycje do trans-enonu. W przypadku tej metodologii otrzymatam
zwiazek z niska, zaledwie 5% wydajnoscig. W kolejnej probie wytworzytam zwigzek Grignarda
z 5-bromopent-1-enu i przeprowadzitam addycje do wigzania podwdjnego w obecnosci
kompleksu bromku miedzi(l) i siarczku dimetylu otrzymujac jeden produkt z wysoka 89%
wydajnoscia 0 niezdefiniowanej konfiguracji na atomie C(2). Wszystkie powyzsze reakcje

prowadzitam w warunkach bezwodnych w atmosferze argonu.
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THF, -78°C

56 57
89%

Schemat 5. 12.

Kolejnym etapem byto utlenienie wigzania podwodjnego w zwigzku 57 do aldehydu 58 przy
uzyciu nadjodanu sodu w obecno$ci osmianu (V1) potasu (Schemat 5. 13). Produkt otrzymatam
z wydajnoscig 55%. Ostatnim etapem zaplanowanej syntezy bylo zamknigcie pierScienia
prowadzace do cis-enonu. Przeprowadzenie tej reakcji okazato si¢ sporym wyzwaniem. W wyniku
prob prowadzonych zaro6wno w warunkach zasadowych, jak i kwasnych nie udawato mi si¢
otrzymac¢ pozadanego produktu, gdyz nastgpowata dekompozycja substratu. Najlepsze wyniki
uzyskatam po poddaniu pochodnej 58 reakcji kondensacji z uzyciem kwasu p-toluenosulfonowego
w toluenie w temperaturze wrzenia, otrzymujac mieszaning enonow ze staba wydajnoscia (26%).

Wymuszato to dalszag optymalizacj¢ warunkow reakcji badz zmiang metodologii.

OMe

HCI, THF, t,.
NalO4 K;0s0,4 H — dekompozycia
MeCN:H,0 substratu

tBUOK, CH,Cl,
|
0O O
58

55%

TsOH, toluen, ty,,.

OMe

26
26%

Schemat 5. 13.

Poprzez zmiang rozpuszczalnika na benzen oraz obnizenie temperatury z temperatury
wrzenia do 80°C udato mi si¢ podnies¢ wydajnos$¢ kondensacji do 79%. W reakcji otrzymywatam
mieszaning dwoch produktow nie dajacych sie rozdzieli¢ na kolumnie chromatograficzne;.
Poniewaz zaktadatam, Ze moglam uzyska¢ dwa cis-enony bedace diastereoizomerami réznigcymi
si¢ konfiguracja na atomie wegla C(2), postanowitam za wszelka cene rozdzieli¢ otrzymane
zwigzki. Po wielu prébach udato mi si¢ dobra¢ uktad do rozdzialu zwigzkow na preparatywnej
ptytce  TLC. Czterokrotne rozwinigcie ptytki w uktadzie 2.5% AcOEt:toluen pozwolito
na rozdzielenie i1 oczyszczenie otrzymanych zwigzkéw. Poniewaz na podstawie danych
spektroskopowych nie bylam w stanie okre§li¢ struktury otrzymanych steroidow,

po wyhodowaniu odpowiednich krysztalow zwiazki te przekazalam na rentgenowska analizg
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strukturalng. Po otrzymaniu wynikow okazalo si¢, ze wreakcji zaszta nieoczekiwana
izomeryzacja, w ktorej oprocz spodziewanego cis-enonu 26, otrzymatam drugi cis-enon 28
Z wigzaniem podwdjnym pomi¢dzy atomami C(5) i C(6) (Rys 5. 72). Analiza rentgenostrukturalna
pozwolita rowniez na jednoznaczne przypisanie stereochemii wegla C(2) zwigzkow 57 1 58,
w ktorych atom wodoru znajduje si¢ W pozycji 3.

A OMe
pTsOH

JEEE——

benzen, 80°C

28

Rys 5. 72. Otrzymywanie (A) i struktura rentgenowska (B) cis-enonow 26 i 28. Wszystkie atomy poza
atomami wodoru przedstawione zostaly jako elipsy z zastosowaniem domyS$lnego poziomu
prawdopodobienstwa wynoszacego 50%.

Powstawanie dwoch stereoizomerow 26 i 28 mozna ttumaczy¢ tym, ze podczas enolizacji
w kwasowych warunkach mozliwe jest przegrupowanie podwojnego wigzania zgodnie
Z ponizszym mechanizmem izomeryzacji (Rys 5. 73). Przeprowadzitam réowniez eksperyment
polegajacy na umieszczeniu probki 26 w roztworze zawierajacym kwas p-toluenosulfonowy.

Po do$¢ krétkim czasie obserwowatam na ptytce TLC obecno$¢ drugiego z enondw.

H ‘ H ‘ H ‘ H ‘ H [ip H I%
I X V’% " I { VL“‘»\%‘: o T I v’“\«,% ; 1 % IVLH”‘% W
B ® € B
H H
(e] OH H OH H OH H OH H o
26 28

Rys 5. 73. Proponowany mechanizm izomeryzacji 26.

Dla wydzielonych zwigzkow 26 i 28 zmierzytam widma ECD oraz przeprowadzitam
symulacje krzywych teoretycznych. Analize konformacyjng wykonatam z wykorzystaniem
programu Conflex®21 a przedstawione widma zostalty wyznaczone z uwzglednieniem wktadu
do populacji kazdego z konformerow. Optymalizacj¢ geometrii oraz obliczenia whasciwosci
chiraloptycznych przeprowadzitam ~ w programie Gaussian!*?! na poziomie
B3LYP/TZVP/PCM(CH3CN). Otrzymane krzywe teoretyczne charakteryzowaly si¢ bardzo dobra
zgodnoscig z widmami eksperymentalnymi zwigzkoéw 26 i 28 (Rys 5. 74).
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Rys 5. 74. Eksperymentalne i teoretyczne widma UV i ECD zwigzkow 26 i 28. Korekta widm
teoretycznych na maksimum UV w obu przypadkach wyniosta 10 nm ,,blue shift”.

Metoksytestosteron 52 postanowitam wykorzysta¢ do syntezy kolejnego zwigzku
modelowego 31 zawierajgcego grupe acetylowa w pozycji o do grupu karbonylowej cis-enonu
(Schemat 5. 14). W pierwszym kroku poddatam grup¢ karbonylowa w substracie 52 redukcji
glinowodorkiem litu w THF-ie otrzymujac alkohol 59. Nast¢pnie zacetylowatam grupe
hydroksylowa otrzymujac pochodng 60. Zwiazek ten w kolejnym kroku przeksztalcitam w diol 61
przy uzyciu czterotlenku osmu i N-tlenku N-metylomorfoliny. Nast¢pnie w wyniku kolejno
utlenienia jednej z grup hydroksylowych odczynnikiem Jonesa i eliminacji wody otrzymatam

docelowy cis-enon 31.

OMe OMe
ACZO 0s0, NMO o. Jonesa
0s0,, NMO 0. Jonesa_
Etzo P'dena {BUOH/H,O aceton
0
37°C AcO 2
OH

60 61
66% 55%

85%
OMe
SOCI2
p|rydyna
o

51% 69%

Schemat 5. 14.

Poniewaz jednym z celow mojej dysertacji jest zbadanie wiasciwosci chiraloptycznych jak
najszerszej grupy cis-enondéw, roznigcych si¢ rowniez podstawnikami w otoczeniu badanego
chromoforu, uznatam za celowe zsyntetyzowanie zwigzku 33 charakteryzujacego si¢ obecnoscia

podstawnika metoksylowego w pozycji o do podwojnego wigzania (Schemat 5. 15). Jako substrat
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wykorzystatam pochodng 3[3,17B-dimetoksyandrostenu 64 otrzymang w wyniku metylowania
siarczanem dimetylu w warunkach katalizy przeniesienia migdzyfazowego pochodnej 33,17f3-
dihydroksyandrostenu 63 uzyskanej z dehydroepiandrosteronu. W wyniku opisanych w literaturze
reakcji zwigzek 64 utlenitam do a-epoksydu 65, ktory nastepnie zhydrolizowatam uzywajac 70%
kwasu nadchlorowego uzyskujac trans-diol 66.14' W kolejnym etapie przeprowadzitam utlenianie
diolu odczynnikiem Jonesa otrzymujac pochodng 67, a nastepnie w wyniku dehydroksylowania
chlorkiem tionylu otrzymatam zwigzek modelowy 33 z grupg metoksylowa w pozycji o

do podwdjnego wigzania cis-enonu.

dehydroepiandrosteron

5"/ 90%
_0. Jonesa_ Jonesa SOCl,
—_—
aceton pirydyna
HO
o

96% 95% 58%

Schemat 5. 15.

OMe

MCPBA 70% HCIO4
—_—
CHZCI2 dioksan:H,0

65
66%

50 % NaOH
toluen
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5.2.2 Synteza analogéw kwasu abietynowego

W syntezie organicznej kwas abietynowy jest czesto wykorzystywany jako chiralny
substrat do syntezy zwigzkoéw o interesujgcych wlasciwosciach biologicznych, chetnie wybierany
takze ze wzgledu na jego dostepnos¢ i niskg cene. Na przestrzeni kilku ostatnich lat otrzymano z
niego wiele zwigzkow o ciekawych wlasciwosciach (Rys 5. 75). | tak, przyktadowo, (-)-tryptolid
i (-)-tryptonid wykazuja aktywnos$é antynowotworowa, przeciwzapalna i immunosupresyjna.t’>
Z kolei kryptochinon wykazuje wtasciwos$ci antygrzybiczne, a takze cytotoksyczno$é przeciwko
komérkom nowotworowym chtoniaka myszy P388.[° Ponadto badania biologiczne (-)-
deoksyrojleanonu wykazaty dziatanie przeciwpasozytnicze w kierunku pierwotniakow z rodziny
Leismania, roznoszonym przez moskity i wywotujacym grozng chorobe tropikalng
leiszmanioze."™ Kwas abietynowy wykorzystano réwniez do otrzymania syntetycznego

zamiennika ambry, cennego surowca przemystu perfumeryjnego pochodzenia zwierzgcego,

[75c]

W przesztosci uzyskiwanego z kaszalota.

‘CooMe

(-)-tryptolid (-)-tryptonid kryptochinon (-)-deoksyrojleanon  analog typu ambry

Rys 5. 75. Zwiazki otrzymane z kwasu abietynowego.["5 7°¢. dl

Wtiasnie ze wzgledu na dobrg dostgpno$¢ i mozliwo$¢ wykorzystania go do syntezy
réznych cis-enonow postanowilam wykorzysta¢ kwas abietynowy jako substrat w syntezie

szeregu zwigzkoéw modelowych (Schemat 5. 16).

(¢] o

bOZMe bOZMe

48 R=0OH 50 R=0OH
49 R=O0OH 51 R=O0OH

Schemat 5. 16

Wychodzac z kwasu abietynowego na drodze kilku prostych przej$¢ opisanych w literaturze
otrzymatam cis-enon 45 z grupg hydroksylowa w pozycji o do grupy karbonylowej (Schemat 5.
17).I7%4 Zanim jednak przystapitam do syntezy konieczne byto oczyszczenie kwasu abietynowego,
gdyz komercyjnie dostgpny ma czysto§¢ 75%. Dokonatam tego poprzez przeprowadzenie
handlowego kwasu abietynowego w odpowiednig s6l amoniowa z uzyciem izopentyloaminy
I krystalizacje otrzymanej pochodnej z etanolu. Nastgpnie oczyszczony amid na drodze kwasnej

hydrolizy przeksztalcitam z powrotem w kwas abietynowy i krystalizowatam z etanolu. Dopiero
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tak oczyszczony kwas abietynowy poddatam reakcji diazowania otrzymujac ester 68. Kolejnym
ctapem byta cis-hydroksylacja wigzania podwojnego pomiedzy atomami wegla C(13)-C(14),
z utworzeniem B-diolu 69 o konfiguracji 13S,14S. Ostatniem etapem syntezy byto za$ utlenienie
grupy hydroksylowej z utworzeniem cis-enonu 45.

Podczas charakteryzowania otrzymanych zwigzkow poréwnatam wartosci skrecalnosci
optycznej z literaturowymi i okazalo si¢, ze zmierzone przeze mnie znacznie rdznig si¢
od przedstawionych przez grupe prof. Alvarez-Manzaneda.[’> Dla diolu 69 zmierzona przeze
mnie skrecalnos$¢ wiasciwa wyniosta —18.3 (¢ 0.52, CHCI3) podczas gdy w literaturze wynosi —0.6.
Z kolei dla cis-enonu 45 réznica ta jest jeszcze wigksza, gdyz zmierzona przeze mnie wynosi +62.8
(c 0.43, CHCls), a literaturowa +16.2. Zacz¢tam zastanawiac si¢ z czego to wynika? Czy jest
to problem czystosci otrzymanych zwigzkow czy tez ztego przypisania konfiguracji absolutne;j,

badz przez autorow publikacji badz przeze mnie?

OH OH
PhSeSePh
CH,N, 0s0O,4, NMO tBuOOH
> = OH (0]
Et,0 tBuOH/H,0 CCly, twrz.
37°C
COOH CO,Me CO,Me CO,Me
kwas 68 69 45
abietynowy 97% 66% 90%

Schemat 5. 17.

Konieczne bylo zatem przypisanie na nowo konfiguracji majgce na celu sprawdzenie czy
otrzymatam produkt o takiej samej stereochemii co autorzy publikacji. Najprostsza metodg bytaby
rentgenowska analiza strukturalna, jednak dla otrzymanego przeze mnie cis-enonu 45 nie udato
si¢ wyhodowa¢ odpowiedniego krysztatu, a diol 69 byl olejem. Stereochemia otrzymanych
zwigzkow zostata wige przypisana z uzyciem metod chiraloptycznych. W przypadku diolu byta to
metoda dimolibdenowa stosowana w spektroskopii elektronowego dichroizmu kotowego, oraz
oscylacyjny dichroizm kotowy. Wyniki zostaty opisane w rozprawie doktorskiej Magdaleny
Jawiczuk.®® Przypisanie wykonane w naszej grupie jest zgodne ze stereochemig opisang
w publikacji, czyli zwigzek ma konfiguracje 13S,14S. Z kolei do okreslenia konfiguracji
absolutnej cis-enonu 45 zastosowatam elektronowy i oscylacyjny dichroizm kotowy wsparty
obliczeniami TD-DFT.

Przypisanie konfiguracji polegato na obliczeniu teoretycznych widm ECD, UV, VCD i IR
dla obu mozliwych diastereoizomeréw roznigcych sie konfiguracja na atomie wegla C(13)
I porownaniu ich z widmami eksperymentalnymi. Obliczenia wykonatam bazujac na wnikliwe;j
analizie konformacyjnej (programy Conflex®? i ComputeVOAL')), a widma teoretyczne obu

mozliwych diastereoizomerow zostalty wyznaczone z uwzglednieniem wktadu do populacji
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kazdego z konformerow. Optymalizacja geometrii oraz obliczenia wlasciwosci chiraloptycznych

wykonatam w programie Gaussian*? na poziomie B3LYP/TZVP/PCM(CH3CN).
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Rys 5. 76. Poréwnanie eksperymentalnych widm ECD, UV i VCD, IR enonu 45 z krzywymi teoretycznymi
otrzymanymi dla obu mozliwych diastereoizomerow.

Poréwnujac widmo eksperymentalne ECD i UV enonu 45 z widmami teoretycznymi
mozliwych stereoizomerdéw stwierdzitam bardzo dobrg zgodnos$¢ krzywych eksperymentalnych
z widmami obliczonymi dla enonu o konfiguracji S atomu C(13) (Rys 5. 76). W celu ostatecznego
potwierdzenia konfiguracji uznatam za niezbedne zastosowanie drugiej metody chiraloptyczne;j.
Dlatego tez podobng analize¢ przeprowadzitam wykorzystujac VCD. Znoéw analizujac wyniki
eksperymentu i krzywych obliczonych dla diastereoizomeréw 13S i 13R zauwazytam duzo lepsza
zgodno$¢ w zakresie daktyloskopowym dla cis-enonu z grupg izopropylowa w pozycji
ekwatorialnej. Poziom ufnos$ci przypisania wyliczony zgodnie z algorytmem programu
CompareVOA8]  okreslajacy zgodno$¢ widm teoretycznego i eksperymentalnego, dla
diastereoizomeru 13S wynosi 100% zaréwno dla catego zakresu pomiarowego, jak i rejonu
daktyloskopowego. Dla diastereoizomeru 13R wspotczynniki te wynoszg odpowiednio 73%
1 93%. Na tej podstawie z okreslitam konfiguracje na atomie C(13) jako S, z grupa izopropylowa
w uprzywilejowanej energetycznie pozycji ekwatorialnej. Potwierdzitam tym samym przypisanie
otrzymane na podstawie ECD, a otrzymany przeze mnie wynik jest zgodny z literaturowym.
Dzigki zastosowaniu dwoch komplementarnych metod chiraloptycznych, elektronowego
I oscylacyjnego dichroizmu kotowego wspartych obliczeniami TD-DFT, mozliwe byto okre$lenie
z bardzo wysokim stopniem zaufania konfiguracji absolutnej zwiagzku 45.

Poniewaz zaréwno dla diolu 69, jak i cis-enonu 45, przypisania konfiguracji absolutnej

zgadzaja si¢ z wynikami opisanymi przez Alvarez-Manzaneda istotna stala si¢ odpowiedz
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na pytanie, skad wzigta si¢ réznica w zmierzonych warto$ciach skrecalnosci optycznej?
Prawdopodobnie jest to wynikiem lepszego oczyszczenia produktow, jak rowniez zastosowania
przeze mnie jako zwigzku wyjSciowego 0Czyszczonego, a nie 75% kwasu abietynowego. Autorzy
otrzymywali skrecalno$¢ tego samego znaku co ja, jednak o mniejszej intensywnoS$ci, co moze
potwierdza¢ moje przypuszczenia.

Kolejne dwa cis-enony z uproszczonym uktadem chromoforowym 46 i 47 uzyskatam
poprzez redukcje grupy hydroksylowej w zwiazku 45 (Rys 5. 77). Prowadzenie reakcji z uzyciem
pylu cynkowego, kwasu octowego w MeOH w temperaturze wrzenia pozwolito na uzyskanie
dwoéch produktow jednak ze stabymi wydajnosciami. Postanowilam zoptymalizowaé powyzsza
reakcje poprzez odpowiednie dobranie warunkéw prowadzenia reakcji takich jak temperatura czy
rodzaj stosowanego kwasu. Najlepsze wyniki otrzymatam stosujac jako kwas chlorek amonu

i prowadzac reakcj¢ w 50°C przez okoto 2 tygodnie.

OH

Zn, NH,CI
—_—

0 MeOH

50°C

CO,Me

45 46 47

Warunki prowadzenia reakcji 46 47
1. | Zn, AcOH, MeOH, t.wrz., 1h 21% 2%
2. | Zn, AcOH, MeOH, 60°C, 3h 23% 6%
3. | Zn, AcOH, Cu(OAc),, MeOH, 60°C 36% 10%
4. | Zn, NH4Cl, MeOH, 60°C, 24h 19% 11%
5. | Zn, NH4CI, MeOH, 40°C, 1 tydzien 18% 7%
6. | Zn, NH4Cl, MeOH, 50°C, 2 tygodnie 48% 17%

Rys 5. 77. Optymalizacja warunkow reakcji otrzymywania Cis-enonow 46 i 47.

Przy charakteryzowaniu produktow reakcji napotkatam ponadto na problemy zwigzane
z wykonaniem widm NMR dla enonu 47 w deuterowanym chloroformie. W przypadku
zastosowania nieodkwaszonego CDCl3, wykonujagc widmo czystego produktu 47 otrzymywatam
widmo mieszaniny 46 i 47 w stosunku 1:1. W przypadku uzycia rozpuszczalnika bezposrednio
przed pomiarem przesgczonego przez zasadowy tlenek glinu obserwowatam juz po godzinie
znaczny udziat diastereoizomeru 46. Problem ten udato si¢ wyeliminowa¢ poprzez zastosowanie
do pomiaréw NMR innego rozpuszczalnika, mianowicie deuterowanego benzenu.

Na podstawie powyzszych obserwacji podejrzewalam, ze zwigzek 47 w kwasnych
warunkach atwo izomeryzuje do 46. Postanowitam sprawdzi¢ swoje przypuszczenia poprzez
przeprowadzenie dodatkowych eksperymentow. Pierwszym z nich byto umieszczenie w dwoch
amputach czystych enondéw 46 i 47 rozpuszczonych w toluenie z dodatkiem kwasu p-

toluenosulfonowego i wygrzewanie ich w 80°C przez 24 h. Po tym czasie na podstawie widm *H
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NMR stwierdzitam, ze w obu przypadkach ustalita si¢ taka sama rownowaga, w ktorej 46 i 47
wystepuja w stosunku 5:1. Kolejnym z eksperymentow bylo umieszczenie w dwoch amputach
enonoéw 46 i 47 rozpuszczonych w metanolu z dodatkiem chlorku amonu i wygrzewanie ich
w 50°C, czyli w warunkach prowadzenia reakcji otrzymywania tychze zwigzkoéw. Postep ustalania
si¢ rownowagi kontrolowatam za pomoca ptytek TLC. Po 24 h nie zaobserwowatam zadnych
zmian, wigc dodatam do kazdej amputy bezwodnego chlorku cynku. Po 4 dniach zauwazytam,
ze W przypadku reakcji w ktorej substratem byt zwigzek 47 ustalita si¢ rOwnowaga (na podstawie
'H NMR stosunek 46:47 wyniost 2:1). W drugiej z reakcji nie obserwowatam na ptytce TLC
zmian, dlatego dodatam kolejng porcje ZnCl, i NHsCl i dalej ogrzewatam w 50°C. Po dwodch
dniach iwtym przypadku ustalita si¢ rownowaga pomiedzy 46 i 47 (5:1), co ustalitam
na podstawie *H NMR. Oznacza to, ze W wyniku reakcji hydroksyenonu 45 z pytem cynkowym
i NHsCl w MeOH ustala si¢ rownowaga pomigdzy produktami 46 i 47. Przeprowadzone
eksperymenty wykazaty, ze termodynamicznie trwalszy jest zwigzek 46, co jest zgodne z intuicja,
gdyz potozenie ekwatorialne grupy izopropylowej wydaje si¢ by¢ energetycznie uprzywilejowane.
Prawdopodobny mechanizm izomeryzacji, przebiegajacej poprzez enol, przedstawiam ponizej
(Schemat 5. 18).

CO,Me TCo,Me
46
Schemat 5. 18. Mechanizm izomeryzacji.

Kolejnym problemem zwigzanym z reakcja redukcji hydroksyenonu 45 bylo okreslenie
struktury powstajacych produktow. Powstajace zwiazki 46 i 47 $wiecity w UV na ptytce TLC wigc
sadzitam, Ze sg to enony. Na podstawie analizy ich widm NMR nie moglam jednoznacznie
stwierdzi¢, ze w reakcji powstajag dwa cis-enony. Poniewaz juz wcze$niej, dla enondow 26 i 28,
obserwowalam przeniesienie wigzania C=C na drugg stron¢ grupy karbonylowej, takze i w tym
przypadku nie mogtam wyklucza¢ takiego przebiegu reakcji z utworzeniem trans-enonu.
W przypadku zwigzku 46 obecno$¢ wyraznego dubletu septetow przy 2.47 ppm w widmie
'H NMR pochodzacego 0d protonu przy weglu C(15) w ugrupowaniu izopropylowym $wiadczy
0 tym, ze jest to cis-enon. Jednak w przypadku drugiego produktu reakcji 47 wyniki nie byly tak
jednoznaczne. Podejrzewatam, ze zwiazek ten moze by¢ trans-enonem z wigzaniem podwojnym
pomiedzy atomami C(12)-C(13). Poniewaz otoczenie spinowe W obu produktach jest podobne,
jednoznaczne okreslenie struktury, a w szczegdlnoSci potozenia wigzania podwojnego

W czgsteczce nie byto mozliwe, takze na podstawie widm korelacyjnych 2D NMR.
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W rozwigzaniu struktur otrzymanych przeze mnie zwigzkow duzg pomoc otrzymatam
od grupy Prof. Marka Potrzebowskiego z Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych
PAN w Lodzi. W tamtejszym laboratorium wykonane zostaty widma technika 2D NMR 13C-13C
INADEQUATE zwigzkow 46 i 47. Otrzymane wyniki pozwolily na jednoznaczne okreslenie
struktury otrzymanych zwigzkow jako dwoch diastereoizomerycznych cis-enondéw. Na podstawie
widm NMR nie byto jednak mozliwe okreslenie konfiguracji na atomie C(13). Do tego celu
postuzyty metody chiraloptyczne: ECD i VCD wsparte obliczeniami TD-DFT. Réwniez w tym
przypadku nie moglam zastosowac rentgenowskiej analizy strukturalnej, gdyz nie udawato si¢
otrzymac¢ dla zadnego z powyzszych Cis-enonow odpowiedniego krysztatu.

Aby okresli¢ konfiguracje na atomie C(13) w otrzymanych enonach w pierwszym kroku
wykonatam widma eksperymentalne ECD, a nastepnie porownatam je z widmami teoretycznymi
otrzymanymi dla dwoch mozliwych diastereoizomeréw (Rys 5. 78). Obliczenia wlasciwosci
chiraloptycznych poprzedzone byty analiza konformacyjna wykonana w programach Conflex[?!
i Spartan®41, a optymalizacje geometrii oraz symulacje widm ECD i UV wykonalam w programie
Gaussianl*l. Obliczenia te wykonatam na czterech réznych poziomach teorii B3LYP/TZVP,
B3LYP/aug-cc-pvDZ, CAM-B3LYP/TZVP, CAM-B3LYP/aug-cc-pVDZ uwzgledniajac
w kazdym przypadku efekty rozpuszczalnikowe dla acetonitrylu z uzyciem modelu PCMI,
Najlepsza zgodno$¢ wynikoéw eksperymentalnych z teorig otrzymatam w przypadku stosowania
poziomu B3LYP/aug-cc-pvVDZ. W przypadku enonu 46 otrzymane widma teoretyczne
I eksperymentalne maja zblizony przebieg (Rys 5. 78). Podczas gdy w zakresie efektu Cottona
pochodzacego od przejscia n—nt* zgodnos¢ jest dobra, w zakresie odpowiadajagcym przejsciu n—n*
obliczenia nie odzwierciedlaja przebiegu krzywej eksperymentalnej. Dla drugiego
z diastereoizomeréw 47 otrzymalam bardzo dobra zgodno$¢ widma eksperymentalnego
z widmem teoretycznym wyznaczonym dla diastereoizomeru z grupa izopropylowa w potozeniu
aksjalnym. Na tej podstawie z duza doza pewnos$ci mogtam zwigzkowi 47 przypisac¢ konfiguracje
atomu C(13) jako S (Rys 5. 78). Z kolei, ze wzglgedu na widoczne rozbieznosci wynik przypisania
otrzymany dla enonu 46 mogg traktowac jedynie jako wskazowke i moze stuzy¢ on do wstepnego

przypisania konfiguracji.
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Rys 5. 78. Porownanie eksperymentalnych widm UV i ECD enonow 46 i 47 z krzywymi teoretycznymi.
Korekta UV dla zwigzku 46 wyniosta 7 nm ,,blue shift”, a dla 47 4 nm ,,blue shift”.

Aby potwierdzi¢ przypisanie konfiguracji absolutnej enonéw 46 i 47 dokonane
na podstawie wynikow ECD, co ma szczegdlne znaczenie w przypadku pochodnej 46, wykonatam
dla obu enondéw widma VCD i porownatam je z krzywymi teoretycznymi. Symulacje widm VCD
i IR wykonatam w programie Gaussian“?l na poziomie teorii B3LYP/TZVP/PCM(CHsCN),
a do porébwnania z eksperymentem uzytam widm usrednionych, uwzgledniajacych udziat
procentowy znalezionych konformerow (Rys 5. 79). Analizujac otrzymane wyniki zauwazytam
dla obu zwigzkow wysoka zgodno$¢ w zakresie diagnostycznym, jakim jest zakres
daktyloskopowy. Na podstawie wysokich poziomow ufnosci przypisania obliczonych przez
program CompareVOAe] potwierdzitam przypisanie dokonane na podstawie ECD. Dla zwiazku
46 o konfiguracji 13R poziom ufnosci wynosi 100% zaréwno w daktyloskopowej czesci widma,
jak i catym zakresie pomiarowym. Z kolei dla enonu 47 o konfiguracji 13S poziom ufnosci dla
zakresu daktyloskopowego wynosi 95%. Wartos$¢ obliczona dla catego zakresu pomiarowego jest
nizsza i wynosi 73%, ale ma to zwigzek z rozbiezno$ciami widocznymi w czesci karbonylowe;.
Podsumowujgc, na podstawie zbieznych wynikow otrzymanych 2z dwoéch technik
chiraloptycznych jestem w stanie jednoznacznie przypisa¢ konfiguracje otrzymanym enonom.

Zwiazek 46 posiada konfiguracje R na atomie wegla C(13), a47 S.
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Rys 5. 79. Porownanie eksperymentalnych widm VCD, IR enonéw 46 i 47 z krzywymi teoretycznymi.

Wychodzac z kwasu abietynowego planowatam rdwniez otrzymac¢ kolejne modelowe Cis-
enony zawierajace grupe karbonylowa w pozycji C(7), a wigzanie podwojne pomi¢dzy atomami
wegla C(8)-C(14). W pierwszym etapie, na podstawie znanej z literatury reakcji, postanowitam
uzyska¢ PB,y-nienasycony keton 70.%° | tak, utlenienie jodem estru kwasu abietynowego 68
W obecnosci wodoroweglanu potasu w temperaturze 30°C pozwolito mi na uzyskanie ketonu 70.
Reakc;ji tej nie nalezy prowadzi¢ w wyzszych temperaturach, gdyz jak twierdzg autorzy publikacji,
juz w 50°C nastepuje selektywne utlenianie wigzania podwojnego w pozycji C(13)-C(14) do B-
epoksydu. Nastepnie, w wyniku izomeryzacji wigzania podwojnego w zwiazku 70, planowatam

otrzymac¢ dwa sprzezone cis-enony (Schemat 5. 19).

KHCO; I,
—_—

Et,0/H,0
30°C o)
CO,Me CO,Me
68 70
47%

Schemat 5. 19. Planowana synteza modelowych cis-enonow.

Poniewaz wykonane przeze mnie analizy oraz dane spektralne zwiazku 70 byly zgodne
z danymi literaturowymi stwierdzitam, ze otrzymatam zwigzek o tej samej stereochemii na atomie
wegla C(8) co autorzy publikacji. Postanowitam sprawdzi¢ jednak jak spektroskopia ECD
sprawdzitaby si¢ do okreslenia konfiguracji otrzymanego przeze mnie zwiazku. I tak, na podstawie
poréwnania widm eksperymentalnych UV i ECD z krzywymi teoretycznymi wyznaczonymi dla

obu mozliwych diastereoizomeréow na poziomie B3LYP/TZVP/PCM(CH3CN) otrzymatam
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potwierdzenie, ze zsyntetyzowatam zwigzek o konfiguracji 8S (Rys 5. 80). Struktur¢ zwigzku 70

potwierdzitam rowniez rentgenowska analizg strukturalng.

—— widma eksperymentalne (CH,CN)
— 885 widmo teoretyczne
—— 8R widme teoretyczne
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Rys 5. 80. A) Porownanie eksperymentalnych widm ECD, UV ketonu 70 z krzywymi teoretycznymi
otrzymanymi dla obu mozliwych diastereoizomerow. Korekta UV dla zwigzku o konfiguracji 8S —9 nm
»blue shift”, dla 8R — 5 nm ,,blue shift”. B) Struktura rentgenowska zwigzku 70. Wszystkie atomy poza
atomami wodoru przedstawione zostaly jako elipsy z =zastosowaniem domys$lnego poziomu
prawdopodobienstwa wynoszacego 50%.

Otrzymany B,y-nienasycony keton 70 poddatam reakcji izomeryzacji wigzania
podwojnego (Schemat 5. 20). Jako produktow oczekiwatam dwoch diastereoizmerow
z chromoforem cis-enonowym (Schemat 5. 19). Reakcje sprzegania moglam przeprowadzic¢
w warunkach kwasnych i zasadowych. Proba otrzymania niepodstawionych Cis-enonow
w warunkach kwasowych nie powiodta si¢. Przy probie izomeryzacji przeprowadzonej w toluenie
z dodatkiem 5% molowych kwasu p-toluenosulfonowego nastgpowat rozktad substratu. Z kolei
wybierajac zasade do przeprowadzenia reakcji musiatam wzig¢ pod uwage obecno$¢ grupy
estrowej. Dlatego tez kolejng probe otrzymania niepodstawionych cis-enondéw przeprowadzitam
Z uzyciem stabej zasady, a mianowicie trojetyloaminy. Z reakcji nie udato mi si¢ wydzieli¢
oczekiwanych produktow tylko dwa cis-enony z grupa nadtlenkowa w pozycji a do podwojnego
wigzania 49 i 51 (Schemat 5. 20). Uznatam, ze by¢ moze nastgpito utlenienie tlenem z powietrza,
dlatego tez powtdrnie wstawilam reakcje z zastosowaniem beztlenowych warunkow. Jednak i tym

razem powstaly tylko produkty 49 i 51.
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Schemat 5. 20.

Kolejng probg otrzymania niepodstawionych enondéw zdecydowatam si¢ przeprowadzic¢
Z uzyciem mocniejszej zasady — tBuONa w toluenie w 50°C. Nieoczekiwanie w reakcji powstaty
trzy zwiazki zawierajace grupa hydroksylowa 48, 50 1 71. Uznatam, ze i w tym przypadku
nastgpito utlenienie zwigzku 70 tlenem z powietrza. Dlatego tez powtdrzytam reakcje uzywajac
sublimowanego tBuONa, bezwodnego toluenu w temperaturze pokojowej i w atmosferze argonu.
Tym razem na ptytce TLC zaobserwowatam powstawanie enonu 72 oraz $ladowe ilosci
nadtlenkéw 49 i51. Niestety proby oczyszczenia produktu 72 na plytce preparatywnej nie
powiodly sie. Zawsze otrzymywalam mieszaning trzech wspomnianych zwigzkéw co $wiadczy

0 tym, ze niepodstawiony enon 72 jest nietrwaty i ulega szybkiemu utlenieniu do nadtlenkéw 49

i 51 (Schemat 5. 21).

5% tBuONa
toluen, 50°C
—_—

OH + +
o (0]
CO,Me CO,Me
70 71
34% 26%
5% tBuONa ° ’
toluen, 50°C,

Ar

Schemat 5. 21.

W zwigzku z trudno$ciami z wydzieleniem czystego produktu 72 udalo mi si¢
zarejestrowaé jedynie widmo H NMR mieszaniny powstajacych enonéw. Na podstawie
porownania otrzymanego widma z widmami NMR wykonanymi dla oczyszczonych nadtlenkow
49 i 51 stwierdzitam, ze sygnat przy 7.022 ppm pochodzi od protonu przy wigzaniu C=C enonu
72 (Rys 5. 81).
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Rys 5. 81. Fragment widma ‘H NMR mieszaniny enonéw 49, 51 i 72 obejmujgcy zakres protondw
winylowych i grup wodoronadtlenkowych.

Aby okresli¢ stereochemi¢ nietrwatego produktu 72 niezbedne bylo zastosowanie
spektroskopii dychroizmu kotowego. W zespole XI1I IChO PAN dysponowatam uktadem HPLC
sprzezonym ze spektrofotometrem ECD, umozliwiajacym rozdziat w beztlenowych warunkach
mieszaniny enonow 49, 51 i 72. System umozliwia ponadto zatrzymanie w celce pomiarowej
eluentu 1 zmierzenie dla niego widma w calym =zakresie spektralnym. W ten sposob
zarejestrowatam widmo czystego enonu 72. Nastepnie poprzez pordéwnanie Otrzymanego
,online” widma ECD z krzywymi teoretycznymi wyznaczonymi dla obu mozliwych
diastereoizomerow okreslitam jego konfiguracje. Optymalizacja geometrii znalezionych
w programie Conflex® konformeréw oraz symulacja widm ECD zostata wykonana w programie
Gaussian*? na poziomie teorii B3LYP/aug-cc-pVDZ. Widmo enonu 72 rejestrowane bylo
w eluencie uzytym do HPLC bedgcym mieszaning eteru tert-butylometylowego i heksanu. Model
PCM nie pozwala na uwzglednienie dwoch rozpuszczalnikéw, dlatego tez obliczenia
przeprowadzitam oddzielnie dla heksanu, ktory dominowal w eluencie oraz acetonitrylu jako
rozpuszczalniku o zblizonej polarnosci do uzytego uktadu. W obu przypadkach uzyskatam zbiezne
wyniki. Porownujac eksperymentalne widmo ECD enonu 72 z krzywymi teoretycznymi
mozliwych diastereoizomerow lepsza zgodnos¢ otrzymatam dla tego o konfiguracji 8S (Rys 5.
82).
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Rys 5. 82. Chromatogram rozdziatu mieszaniny enonow 49, 51 i 72 (A) oraz zarejestrowane ,,0n line”
widmo ECD 72 wraz z krzywymi obliczonymi dla dwoch mozliwych diastereoizomerow (B).

W kolejnym kroku okreslitam stereochemi¢ enondéw z grupg hydroksylowa 48 i 50 oraz
nadtlenkowag 49 i 51. Poréwnujac zmierzone widma ECD zwigzkéw 49 i 51 z odpowiednimi
eksperymentalnymi widmami hydroksyenonéw 48 i 50, na podstawie analogicznego przebiegu
krzywych stwierdzitam ze zwiazki te prawdopodobnie posiadaja t¢ samg stereochemig na atomie
C(13) (Rys 5. 83). Okreslitam ja metodami chiraloptycznymi, na podstawie reguty Beechamal®,
zgodnie z ktora znak efektu Cottona przy okoto 250 nm pochodzacy od przejscia n—n* jest zgodny
ze znakiem kata torsyjnego ugrupowania allilowego. I tak, dla enonow 48 i 49 znak efektu Cottona
w zakresie diagnostycznym jest dodatni wigc na tej podstawie moglam przypisac¢ konfiguracje S
na atomie wegla C(13), gdyz dla najnizej energetycznych konformeréw kat torsyjny byt dodatni.

Z kolei w widmie ECD zmierzonym dla zwigzkéw 50 i 51 znak pasma diagnostycznego jest
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ujemny, co zgadza si¢ z ujemnym katem torsyjnym ugrupowania allilowego w sterecizomerach

o0 konfiguracji 13(R).

8
8-
R 6
- 67 -
H-E- 4 E 4
3 o =
2
2 CO,Me
R=OH 48
¢ R=0O0H 49 0
8 - 8
6 [
44 4
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= z 0
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200 240 280 320 350 00 4410 ) 210 280 390 350 400 140
Afnm dnm

Rys 5. 83. Porownanie eksperymentalnych widm UV i ECD hydroksyenonow 48 i 50 z ich analogami
z grupg nadtlenkowa 49 i 51 (wszystkie widma zmierzone w CH3CN).

Po wstepnym przypisaniu konfiguracji enonom 48-51 w oparciu o regute Beechamal®
postanowitam sprawdzi¢ czy taki sam wynik uzyskam w wyniku poréwnania eksperymentalnych
widm ECD z krzywymi symulowanymi dla kazdego z diastereoizomerow. Widma teoretyczne
wyznaczytam z uwzglednieniem populacji znalezionych konformerow. Analize konformacyjna
wykonatam w programie Conflex[®?, a optymalizacje geometrii oraz symulacje widm ECD i UV
wykonatam w programie Gaussian*?! na poziomie teorii B3LYP/aug-cc-pVDZ/PCM(CHsCN).
Dla hydroksyenonow 48 i 50 otrzymatam bardzo dobra zgodno$¢ eksperymentu z teorig
co pozwolilo na potwierdzenie przypisania konfiguracji na podstawie reguty Beechamal®! (Rys 5.
84). Prawidlowe przypisanie konfiguracji absolutnej zwigzku 50 udato si¢ rowniez potwierdzic¢

na podstawie rentgenowskiej analizy strukturalnej.
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Rys 5. 84. Wyznaczone teoretyczne i eksperymentalne krzywe UV i ECD hydroksyenonéw 48 i 50.
Korekta UV dla widm teoretycznych w obu przypadkach wyniosta 6 nm ,,blue shift”. Struktura otrzymana
z rentgenowskiej analizy pojedynczego krysztatu enonu 50. Wszystkie atomy poza atomami wodoru
przedstawione zostaly jako elipsy z =zastosowaniem domyS$lnego poziomu prawdopodobienstwa
wynoszacego 50%.

Analogiczng symulacj¢ przeprowadzitam dla pochodnych 49 i 51. Rowniez i w tym
przypadku otrzymatam dobrg zgodno$¢ widm teoretycznych z eksperymentalnymi potwierdzajac
tym samym przypisanie konfiguracji absolutnej na atomie C(13) otrzymane na podstawie reguly
Beechama. I tak, zwiazek 49 ma konfiguracje S, a 50 R (Rys 5. 85). Wynik ten potwierdzitam

rentgenowska analizg strukturalng enonu 49.

8| HOO
——— widma eksperymentalne —— widma eksperymentalne
(CH,CN) 64 (CH,.CN)
6 — 135 TD-DFT B3LYP/ - ——— 13R TD-DFT B3LYP/
g aug-ce-pVDZ/PCM(CH,CN} g aug-co-pVDZ/PCM(CH,CN)
=, o =Y
3 CO,;Me =
w w

r
h

@
I

IS
L

n
h

AsM'em”!
AeM'em”
=

=)

T T T T T T T
200 240 280 320 360 400 440

T T T T T T T
200 240 280 320 360 400 440

Afnm Anm

Rys 5. 85. Wyznaczone teoretyczne i eksperymentalne krzywe UV i ECD enonéw 49 i 51. Korekta UV dla
widm teoretycznych w obu przypadkach wyniosta 3 nm ,,blue shift” dla 49, a 6 nm ,,blue shift” dla 51.
Struktura otrzymana z rentgenowskiej analizy pojedynczego krysztatu enonu 49. Wszystkie atomy poza
atomami wodoru przedstawione zostaly jako elipsy z zastosowaniem domySlnego poziomu
prawdopodobienstwa wynoszacego 50%.
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W reakcji ketonu 70 z tBuONa oprocz zwigzkow 48 i 50 otrzymalam roéwniez [,y
nienasycony keton 71 z grupg hydroksylowa w pozycji C(8). Do okreslenia konfiguracji absolutne;j
otrzymanego zwigzku rowniez w tym przypadku postuzyly metody chiraloptyczne. Na podstawie
poréwnania widm eksperymentalnych UV i ECD z widmami teoretycznymi wyznaczonymi dla
dwoch mozliwych diastereoizomeréw stwierdzitam, ze zwigzek ten posiada konfiguracje S
na atomie C(8) (Rys 5. 86). Ustalona przeze mnie konfiguracja absolutna zostata potwierdzona

wynikiem analizy rentgenostrukturalnej.
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Rys 5. 86. A) Poréwnanie eksperymentalnych widm ECD, UV ketonu 71 z krzywymi teoretycznymi
otrzymanymi dla obu mozliwych diastereoizomeréw. Korekta UV dla zwigzku o konfiguracji 85 — 10 nm
»red shift”, 8R bez korekty; B) Struktura rentgenowska zwiazku 71. Wszystkie atomy poza atomami
wodoru przedstawione zostaty jako elipsy z zastosowaniem domyslnego poziomu prawdopodobienstwa

TD-DFT: CAM-B3LYP/aug-co-pvDZf
PCM(CH,CN)

E10M Tem™
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wynoszacego 50%.
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6. Podsumowanie

Jednym z celéw mojej pracy doktorskiej bylo sprawdzenie zakresu stosowalnosci
obowigzujacych dla cis-enondéw regul helikalno$ci oraz wyjasnienie zrodta znanych wyjatkow.
W oparciu 0 przeprowadzone pomiary oraz obliczenia wtasciwosci chiraloptycznych probowatam
rowniez sformutowaé¢ nowg regul¢ helikalnosci, ktora miataby uniwersalny charakter dla
wszystkich klas zwigzkoéw zawierajacych chromofor cis-enonowy. Szerokie badania dichroizmu
kotowego polaczone z metodami chemii teoretycznej nie pozwolity mi jednak na jednoznaczne
zdefiniowanie zalezno$ci pomigdzy struktura a diagnostycznymi efektami Cottona
obserwowanymi w eksperymentalnym widmie ECD. Jedynie dla enondéw zawierajgcych
chromofor w pierscieniu pigciocztonowym udato mi si¢ znalez¢ wspodtzaleznos¢ pomiedzy katem
torsyjnym ,,b”” a znakiem pasma przy okoto 330 nm. Dla pochodnych z chromoforem w wigkszym,
szesciocztonowym pierscieniu korelacja ta juz jednak nie wystepuje. Oprocz reguly helikalnosci
Kirka, badatam réwniez mozliwo$¢ zastosowania do okreslania znaku efektu Cottona
pochodzacego od przej$cia n—n* projekcji typu oktantowego oraz helikalnosci chromoforu wedlug
definicji Gawronskiego. Przeprowadzone badania wykazaty, ze zadna z powyzszych regut nie
moze by¢ obdarzona pelnym zaufaniem, gdyz dla kazdej wykazalam istnienie wyjatkow.
W przypadku pochodnych z podstawnikiem w pozycji allilowej sprawdzatam dodatkowo
stosowalnos¢ reguty Beechamal® do okreslania znaku efektu Cottona zwigzanego z enonowym
przejsciem m—n*, rozszerzajac przy tym zakres jej dziatania o grupe nadtlenkowa. Jednak i dla tej
reguty wykazatam istnienie rozbieznosci dla zwiazkow 43 i 44.

Ze wzgledu na to, ze spektroskopia dichroizmu kotowego jest technikg czula na zmiany
geometrii i struktury elektronowej badanych uktadéow sprawdzitam czy diagnostyczne z punktu
widzenia obowigzujacych regut helikalnosci efekty Cottona zwigzane sg z wtasciwymi przej$ciami
elektronowymi. | tak, na podstawie przeprowadzonych obliczen i wizualizacji orbitali
molekularnych wykazatam, ze efekt Cottona przy okoto 330 nm jest zwigzany wylacznie
z przejSciem n—n*. Z kolei ksztalt pasma przy okoto 250 nm, ktére powinno by¢ efektem
pochodzacym od przejscia n—n* jest silnie zalezne rowniez od innych przejs¢ elektronowych,
W tym przej$¢ z przeniesieniem ltadunku. Ze wzgledu na zloZzong geneze ostatniego z efektow
Cottona przy probach wyjasnienia wyjatkéw od regut helikalnosci skupitam si¢ na przej$ciu n—n*
ze wzgledu na jego jednoznaczny charakter.

Duzg czg$¢ pracy poswiecitam probom wyjasnienia przyczyn odstepstw od wspomnianych
regul. Pomimo wnikliwych badan teoretycznych nie udato mi si¢ okresli¢ ich zrodta z uwagi

na ztozono$¢ zaleznosci widmo — struktura. Nie jest to wynikiem jedynie niesymetrycznej
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konformacji pierscienia, w ktorym osadzony jest chromofor, tak jak postulowane to byto
we wczesniejszych pracach. W badaniach wykazatam istnienie zgodnosci kata torsyjnego enonu
zwidmem ECD takze przy obecnosci niesymetrycznych konformacji pierScienia
cykloheksanonowego. By¢ moze odstepstwa od regut obserwowane w widmach elektronowego
dichroizmu kotowego zwigzane sg z wptywem progresji wibronowych. Niestety na tym etapie
badan nie jestem w stanie uwzgledni¢ w symulacjach widm ECD tychze czynnikow, poniewaz
metodologia prowadzenia takich obliczen jest dopiero rozwijana przez grupy teoretyczne.[®
Odpowiedz na pytanie jak duzy wptyw na przebieg widma majg progresje wibronowe mogiby dac¢
pomiar technika ACD.I®% 81 Ze wzgledu na to, ze obecnie na §wiecie nie ma odpowiedniej
aparatury nie istnieje mozliwo$¢ przeprowadzenia takiego eksperymentu.

Na podstawie przeprowadzonych badan chiraloptycznych mam podstawy sadzié,
ze na ksztatt i znak diagnostycznych efektow Cottona moga mie¢ wplyw elementy geometrii spoza
najblizszego otoczenia chromoforu. Tlumaczytoby to rozbieznosci otrzymane w wyniku obliczen
teoretycznych dla prostych czasteczek jak 2-metylenocyklopentanon 14 oraz 2-
metylenocykloheksanon 39 i bardziej rozbudowanych zwigzkéw modelowych. Zaréwno
zsyntetyzowanych 25, 45, 47, jak i teoretycznych 17, 34 czy 35. W ramach pracy doktorskiej
wykonatam réwniez badania nad zwigzkami o bardziej labilnej strukturze, jak pochodne
santoniny i kwasu abietynowego. Rowniez w obrgbie tych zwigzkow znalaztam przypadki
odstepstw od stosowanych dla ugrupowania enonowego regut helikalnosci. Prowadzone dla
tej grupy zwigzkow badania konformacyjne, oparte o eksperymentalne widma
niskotemperaturowe i pomiary w réznych rozpuszczalnikach, stanowily potwierdzenie
prowadzonych przeze mnie badan teoretycznych.

Wykazalam roéwniez, ze wsparcie eksperymentu obliczeniami wykonanymi z nalezyta
starannoscig i uwagg, prowadzi do rzetelnych wynikoéw. Specjalnie zaprojektowane do obliczen
wiasciwosci chiraloptycznych bazy i funkcjonaty uwzglgdniaja wigkszo$¢ zmian w geometrii
i obecnos¢ czesci z podstawnikoéw. Prowadza one w wigkszosci przypadkow do wiarygodnych
wynikow. Nalezy wigc pamigtac, ze wsparcie teoretyczne eksperymentu jest obowigzkowe, ale
tez ze bezkrytycznie przeprowadzona analiza teoretyczna moze prowadzi¢ do btednych
rezultatow.

W $wietle przedstawionych wynikow wydaje sie, ze raczej odchodzi¢ sie bedzie
od stosowania regut helikalnosci. Beda one pelnity funkcje pomocnicze w badaniach
stereochemicznych. Gtowng drogg okreslania konfiguracji absolutnej metodami chiraloptycznymi

bedzie stanowilo przewidywanie teoretycznych widm dichroizmu kolowego. Jest to Scisle
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zwigzane z cigglym rozwojem chemii teoretycznej pozwalajagcym na coraz doktadniejsze

obliczenia widm.

Rozwazania dotyczace korelacji struktura — widmo ECD wymagaly ode mnie
uzupetienia gamy dostepnych zwigzkow modelowych. Z sukcesem przeprowadzitam synteze
pieciu nowych cis-enonow steroidowych 26, 28, 30, 31 i 33 oraz siedmiu opartych o szkielet
kwasu abietynowego 45-51. Wykazatam mozliwo$¢ izomeryzacji enonu 26 do 28 zwigzane;j
Z przegrupowaniem wigzania podwojnego, postulujac mechanizm enolizacji w warunkach
kwasowych. Dla pochodnych abietynowych wykazalam, ze mozliwe jest okreslanie
konfiguracji absolutnej czasteczki z uzyciem metod chiraloptycznych wspartych obliczeniami
DFT. W przypadku zwigzkoéw 45, 46 i 47 obok elektronowego dichroizmu kotowego,
korzystatam z jego oscylacyjnej odmiany. Takie podejscie polegajace na wykorzystaniu
dwoch technik jest obecnie zalecane przez $wiatowych specjalistow z dziedziny, gdyz jest
uwazane za pozwalajace na uzyskanie pewnych wynikow przypisania konfiguracji absolutne;j
substancji.

Ponadto na przyktadzie enondéw 45, 46 i 47 wykazalam, ze spektroskopia dichroizmu
kolowego jest uzytecznym narzedziem w analizie stereochemicznej, a szczegdlne znaczenie
zyskuje w sytuacjach gdy inne powszechnie stosowane metody, jak NMR i rentgenowska

analiza strukturalna, zawodza badz nie ma mozliwosci ich zastosowania.
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7. Dorobek naukowy

Wyniki badan prowadzonych w ramach pracy doktorskiej zostaly dotychczas opisane

w trzech publikacjach oraz zaprezentowane w formie wystgpien ustnych lub posterow

na konferencjach krajowych i miedzynarodowych.

Publikacje obejmujgce wyniki badan prowadzonych w ramach pracy doktorskiej

1.

2.

J. Frelek, A. Butkiewicz, M. Goérecki, R.K. Wojcieszczyk, R. Luboradzki, M. Kwit, M. F.
Rode, W. J. Szczepek, “Structure — chiroptical properties relationship of cisoid enones with
an a-methylenecyclopentanone unit”; RSC Adv. 2014, 4, 43977-43993;

A. Butkiewicz, M. Gorecki, R. K. Wojcieszczyk, W. J. Szczepek, Jadwiga Frelek,

“Structure — chiroptical properties relationship of cisoid enones with an a-
methylenecyclopentanone unit”; Chem. Listy 2014, 108, 127,
M. Masnyk, A. Butkiewicz, M. Gorecki, R. Luboradzki, C. Bannwarth, S. Grimme, J.

Frelek, “Synthesis and comprehensive structural and chiroptical characterization of enones
derived from (-)-a-santonin by experiment and theory” J. Org. Chem. 2016, przyjcte
do druku

Inne publikacje

1.

M. Woznica, A. Butkiewicz, A. Grzywacz, P. Kowalska, M. Masnyk, K. Michalak, R.

Luboradzki, F. Furche, H. Kruse, S. Grimme, J. Frelek, ,,Ring-Expanded Bicyclic f-
Lactams: A Structure — Chiroptical Properties Relationship Investigation by Experiment
and Calculations”; J. Org. Chem. 2011, 76, 3306-3319

J. Frelek, M. Woznica, A. Butkiewicz, M. Kwit, P. Skowronek, J. Gawronski, “Some

Inherently Chiral Chromophores — Empirical Rules and Quantum Chemical Calculations”,
rozdzial ksigzki “Comprehensive Chiroptical Spectroscopy”; John Wiley & Sons, Inc.,
Hoboken, New Jersey, 2012.

Konferencje

1.

6 Seminarium Naukowe Studentow Biotechnologii ,,SNSBio” — "Synteza, struktura,
wlasciwosci chiraloptyczne oraz aktywnos$¢ biologiczna analogéw antybiotykow [-
laktamowych™ A. Leonowicz, Warszawa, 23.05.2009 (wystgpienie ustne);

12" International Conference on Circular Dichroism and 5" Interdisciplinary Symposium

on Biological Chirality — "Influence of aromatic chromophore on beta-lactams CD spectra
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in diagnostic region at around 220 nm"; A. Leonowicz, J. Frelek, E. Malinowska, Brescia
(Wtochy), 30.08 — 04.09.2009 (poster);

3. 3rd EuCheMS Chemistry Congress Chemistry - the Creative Force, “Synthesis, structure
and chiroptical properties of steroidal cisoid enones”, A. Butkiewicz, J. Frelek, R.K.
Wojcieszczyk, W.J. Szczepek, Norymberga (Niemcy), 29.08-02.09.2010 (poster);

4. 22" Conference on Isoprenoids — “Structure — chiroptical properties relationship of cisoid
enones with an a-methylenecyclopentanone unit” A. Butkiewicz, M. Gorecki, R.K.
Wojcieszczyk, W.J. Szczepek, J. Frelek; Praga (Czechy), 7-10.09.2014 (poster);

5. VII Seminarium ,,Postepy w syntezie zwigzkow nieracemicznych”, ,,Dichroizm kotowy
jako efektywne narzedzie w badaniach stereochemicznych cis-enonowych pochodnych
kwasu abietynowego” A. Butkiewicz, M. Gérecki, M. Masnyk, J. Frelek, Swieradow
Zdroj, 15-18.10.2014 (komunikat ustny);

6. IV Konferencja ,Zwigzki biologicznie czynne: aktywno$¢, struktura, synteza”,
,Zastosowanie metod chiraloptycznych do okres$lania konfiguracji absolutnej cis-
enonowych pochodnych kwasu abietynowego” A. Butkiewicz, M. Gorecki, M. Masnyk, J.
Frelek, Biatystok, 12-14.06.2015 (komunikat ustny);

7. 15" International Conference on Chiraloptical Spectroscopy, ,Determination of
stereochemistry of enones derived from abietic acid using chiraloptical methods” A.
Butkiewicz, M. Gorecki, M. Masnyk, J. Frelek, Sapporo (Japonia), 30.08-3.09.2015
(poster).

Warsztaty
1. Sesja Sprawozdawczo-Szkoleniowa Uzytkownikoéw KDM — 23-26.03.2011, Bedlewo —
,Synteza, struktura i wlasciwosci chiraloptyczne steroidowych” (wystgpienie ustne |
poster);
2. Warsztaty ,,Chiralno$¢” — ,,Struktura, spektroskopia, stereochemia i synteza zwigzkéw

biologicznie aktywnych” 26-27.06.2014, Krakéw — ,,Badanie efektow konformacyjnych i

wpltywu podstawnikéw na widma ECD steroidowych cis-enonow” A. Butkiewicz, J.
Frelek (poster);

3. "POWIEW OCEANU" Polaczona Sesja Uzytkownikow Projektu POWIEW i1 KDM oraz
inauguracja projektu OCEAN”, 26-30.05.2014, Jachranka — ,,Wyznaczanie teoretycznych

widm ECD dla wybranych enonow” A. Butkiewicz (poster);
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4. "OCEAN KOMPETENCII" Sesja Uzytkownikéw Centrum KDM oraz Centrum
Kompetencji OCEAN, 25-27.05.2015, Jachranka — ,,Wyznaczanie teoretycznych widm

dichroizmu kotowego wybranych cis-enonow” A. Butkiewicz (poster).

Szkolenia

1. Cykl szkolen aparaturowych organizowanych przez ABLE&JASCO w Warszawie
w latach 2009-2012 dotyczacych:

a.
b.

f.

systemu Biotage Personal Flash Master Chromatography, VI 2009;

kriostatu Oxford Instruments® do pomiarow widm ECD w zakresie temperatur
od —196 do +60°C, X 2010;

analitycznego HPLC z detekcja ECD do rozdzielania mieszanin racemicznych
i wzbogaconych enancjomerycznie zwigzkéw organicznych z zastosowaniem
programu ChromNAYV Chromatography Data System, 15 — 16 VI 2011,

obstugi spektrometru JASCO® FT/IR-6200 z przystawka ATR, IX 2011;
spektropolarymetru  ORD z przystawka termostatujagca Peltier, FDCD oraz
automatycznego titratora do analizy zwigzkow organicznych, 11 2012;
semi-preparatywnego HPLC z detekcjg UV-VIS, 11 2012;

przystawka do ciata statego

2. Seminarium szkoleniowe (30 godz.) p.t. ,,Modelowanie w chemii organicznej”, Wydzial

Chemii Uniwersytetu Warszawskiego, X 2009 — 1 2010;

3. “International Summer School on Molecular Spectroscopy ” Oppurg (Niemcy), 30.08-
04.09.2010;

4. Szkolenie z technik CD organizowane przez firm¢ ABLE&JASCO, Budapeszt (Wegry),
25.09-1.10.2010;

5. Szkolenie z obstugi VCD (ChiralIR-2XTM, Dual PEM) z kontrolerem temperatury i cela

rotujaca (SyncRoCel) zorganizowane przez BioTools, Warszawa, 27 1 2012;

6. ,,Migracja obliczen na system Hydra” organizowane przez ICM UW, Warszawa,
15.04.2014.
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8. Cze$¢ eksperymentalna
8.1. Metody spektroskopowe

Widma protonowego rezonansu magnetycznego *H NMR oraz weglowego rezonansu
magnetycznego **C NMR wykonano na aparatach Varian Mercury 400 MHz, Bruker DRX 500
MHz, Varian VNMRS 500 MHz lub Varian VNMRS 600 MHz. Wszystkie widma NMR
wykonano w deuterowanych rozpuszczalnikach, chloroformie lub benzenie. Jako wzorca
wewngtrznego uzywano chloroformu lub tetrametylosilanu. Przesunigcia chemiczne podano
w ppm w skali 6. Widma w podczerwieni IR rejestrowatam przy pomocy spektrofotometru Perkin-
Elmer FT-IR Spectrum 2000 lub JASCO FT-IR 6200. Widma w ultrafiolecie UV mierzytm
w acetonitrylu przy pomocy spektrofotometru Cary 100 lub JASCO V-670. Spektrogramy
masowe MS wykonano na spektrometrze AMD 604 Inectra GmbH, API365 i AP13000 Applied
Biosystems lub AutoSpec Premier Waters. Procentowe zawarto$ci pierwiastkow w zwigzkach
organicznych wyznaczano na analizatorze elementarnym Vario EL 1l firmy Elementar.
Skregcalno$¢é wihasciwg wyznaczatam na polarymetrze JASCO P-2000. Temperatury topnienia
oznaczatam w bloku Koflera firmy Boetius. Rentgenowska analiza strukturalna wykonywana byta
na dyfraktometrach rentgenowskich Mach3 z detektorem KappaApexIl i KUMA Diffraction KM-
4.

Widma CD rejestrowatam w zakresie 180-450 nm, w temperaturze pokojowej
na spektrofotometrach JASCO J-715 i JASCO J-815, uzywajac kuwet kwarcowych o dlugosci
drogi optycznej od 0.05 cm do 1 cm. Roztwory do pomiarow CD w temperaturze pokojowej
sporzadzatam W rozpuszczalnikach przeznaczonych do celow spektralnych. Pomiary
niskotemperaturowe ECD wykonano z wykorzystaniem kriostatu Optistat, Oxford Instrumets.
Pomiary widm VCD w roztworze wykonano na spektrometrze ChirallR-2X ™ DualPEM
BioTools.

Przebieg reakcji kontrolowatam za pomoca chromatografii cienkowarstwowej
na gotowych ptytkach z folii aluminiowej pokrytych zelem krzemionkowym firmy Merck (TLC —
zel krzemionkowy 60 F 245. 0.2 mm). Produkty reakcji oczyszczano na zelu krzemionkowym 60
(0.040 — 0.063 mm) firmy Merck lub na ptytce preparatywnej pokrytej zelem krzemionkowym 60
F 245 firmy Merck.
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8.2. Otrzymywanie zwigzkéw modelowych

17B-metoksy-2,4’,5°,6’-tetrahydrobenzo[2,3]-5a-androst-3(3’)-en-4-on (26)
17B-metoksy-2,3a,3’,4°,5°,6’-heksahydrobenzo[2,3]androst-5-en-4-on (28)
Do roztworu steroidu 58 (81 mg; 0.216 mmol) w benzenie (40 ml) w temperaturze wrzenia dodano
kwas p-toluenosulfonowy (50 mg; 0.29 mmol). Po 3h mieszaning reakcyjng wylano
do nasyconego roztworu NaHCOs i ekstrahowano toluenem. Warstwe organiczng przemyto
nasyconym roztworem NaCl i osuszono bezwodnym MgSOa. Nast¢pnie usunigto rozpuszczalnik,
a surowy produkt oczyszczano z uzyciem ptytek preparatywnych TLC (2.5% AcOEt w toluenie).
Otrzymano dwa krystaliczne produkty: 26 26 mg (33 %) i 28 30 mg (39%).
ove  (26) t.t. 183-185°C; ap = +50.07 (c = 0.40; CHCIls3); *H NMR: 84 (500 MHz,
- CDCls, ppm): 0.74-0.87 (m, 2H), 0.76 (s, 3H), 0.83 (s, 3H), 0.93-1.02 (m, 1H),
1.11 (t, J=12.8 Hz, 1H), 1.15-1.39 (m, 6H), 1.42-1.68 (m, 4H), 1.73-1.87 (m,
2 3H), 1.89-1.96 (m, 2H), 1.97-2.03 (m, 2H), 2.07 (dd, J=13.3, 7.7 Hz, 1H), 2.12-
2.22 (m, 2H), 2.42-2.52 (m, 1H), 3.22 (t, J=8.3 Hz, 1H), 3.34 (s, 3H), 6.42-6.45 (m, 1H); 13C
NMR: &c (125 MHz, CDCl3, ppm): 11.7, 14.6, 20.8, 21.1, 21.8, 22.2, 23.2, 25.9, 27.7, 30.3, 30.7,
33.5,34.7,34.8,38.0,38.2,42.9,44.4,51.1,53.9,57.8,58.9,90.7, 132.8, 140.2, 203.7; IR (CHCl3,
cm™) 2935, 2850, 1679, 1624, 1452, 1110, 1095; Analiza elementarna dla C2sHzs02: znalezione
C: 80.84-80.96%; H: 9.93-10.03%; obliczone C: 80.85%; H:10.18%.
ome (28) t.t. 163-164°C; ap = —52.58 (c = 0.40; CHCIs); *H NMR: &4 (500 MHz,

A
o)

Cbigib CDCls, ppm): 0.78 (s, 3H), 0.96 (s, 3H), 0.97-1.34 (m, 8H), 1.38-1.88 (m, 13H),
1.96 (dt, J=9.0, 3.5 Hz, 1H), 1.99-2.07 (m, 1H), 2.10-2.15 (m, 1H), 2.18 (dt,
2 J=19.4, 5.2 Hz, 1H), 3.24 (t, J=8.3 Hz, 1H), 3.35 (s, 3H), 6.23 (dd, J=4.9, 2.3

Hz, 1H); 1*C NMR: 3¢ (125 MHz, CDCls, ppm): 11.6, 20.8, 22.3, 23.3, 25.5, 25.7, 25.9, 27.6,
31.0, 31.2, 34.6, 36.4, 37.8, 38.9, 42.8, 45.0, 49.6, 51.5, 54.7, 57.9, 90.6, 130.1, 146.3, 204.8; IR
(CHCls, cm™) 2930, 2853, 1680, 1631, 1449, 1304, 1134, 1102; Analiza elementarna dla
C24H3602: znalezione C: 81.00-81.05%; H: 10.06-10.29%; obliczone C: 80.85%; H:10.18%.

17B-metoksy-5(6)-androsten-4-on (30)

17B-metoksy-2-androsten-4-on (56)

Mieszaning steroidu 55 (2.7 g; 7.04 mmol), weglanu litu (780 mg; 10.56 mmol), chlorku litu (895
mg; 21.12 mmol) i dimetyloformamidu (20 ml) ogrzewano do wrzenia pod chtodnica zwrotng
przez 3h. Nastgpnie mieszaning poreakcyjng wylano do wody i ekstrahowano trzykrotnie eterem

dietylowym. Ekstrakt organiczny przemyto 5% roztworem kwasu solnego, nasyconym roztworem
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NaHCO3, osuszono bezwodnym MgSOs i usunig¢to rozpuszczalnik. Surowy produkt reakcji
chromatografowano na zelu krzemionkowym (10% AcOEt w heksanie). Otrzymano 1.8 g (85%)
mieszaniny produktéw 56 1 30. Zwiazki te rozdzielono dalej na zelu krzemionkowym (10% AcOEt
: toluen) uzyskujac 1.6 g (75%) krystalicznego zwiagzku 56 i 0.29 (9%) krystalicznego cis-enonu
30.
ome (56): t.t. 157-158°C; ap = +39.38 (¢ = 0.25; CH2Cl,); *H NMR: 81 (500 MHz,
i;éji& CDCls, ppm): 0.76 (s, 3H), 0.79-0.85 (m, 1H), 0.86 (s, 3H), 0.94-1.02 (m, 2H),
s 1.15-1.24 (m, 1H), 1.25-1.40 (m, 4H), 1.44-1.55 (m, 2H), 1.57-1.64 (m, 1H), 1.80
(dg, J=13.0, 3.2 Hz, 1H), 1.94 (dt, J=12.4, 3.2 Hz, 1H), 1.98-2.05 (m, 2H), 2.17-
2.24 (m, 2H), 2.38-2.43 (m, 1H), 3.23 (t, J=8.3 Hz, 1H), 3.34 (s, 3H), 5.99 (dd, J=10.0, 3.0 Hz,
1H), 6.79 (ddd, J=10.0, 6.0, 2.2 Hz, 1H); *C NMR: 8¢ (125 MHz, CDCls, ppm): 11.6, 13.2, 20.2,
20.7,23.2,27.6, 30.2,34.7,37.8, 40.3,40.7,42.9,51.0, 54.3, 55.8, 57.8, 90.7, 128.9, 146.5, 201.3;
IR (KBr, cm™) 2962, 2931, 2896, 2840, 2820, 1670, 1394, 1120, 1097; HR MS (EI) dla [M]*
C20H300z2: znalezione 302.22607, obliczone 302.22458.
ove  (30): t.t. 138-140°C; ap = —162.01 (c = 0.43; CH2Cl,); *H NMR: &4 (500 MHz,
CDCls, ppm): 0.79 (s, 3H), 0.97 (s, 3H), 0.99-1.04 (m, 1H), 1.11 (dt, J=11.4, 4.6
Hz, 1H), 1.21-1.34 (m, 2H), 1.36-1.43 (m, 1H), 1.45-1.54 (m, 2H), 1.55-1.66 (m,
% 3H), 1.68-1.74 (m, 1H), 1.87-1.93 (m, 2H), 1.95-2.00 (m, 1H), 2.01-2.07 (m, 1H),
2.18-2.30 (m, 2H), 2.51-2.56 (m, 1H), 3.25 (t, J=8.2 Hz, 1H), 3.35 (s, 3H), 6.42 (dd, J=5.0, 2.7
Hz, 1H); 3C NMR: &¢ (125 MHz, CDCls, ppm): 11.5, 19.3, 21.0, 21.3, 23.2, 27.6, 31.0, 31.3,
36.2,37.8,38.7,40.1, 42.8, 49.3,51.5, 57.9, 90.6, 132.2, 145.5, 203.1; IR (KBr, cm™) 2965, 2940,
2910, 2895, 2852, 2831, 1686, 1630, 1266, 1202, 1138, 1108; HR MS (EI) dla [M]" C20Hz3002:
znalezione 302.22534, obliczone 302.22458.

56

3B-acetoksy-17p-metoksy-5(6)-androsten-4-on (31)

Do ozigbionego do temperatury -5°C roztworu steroidu 62 (170 mg; 0.449 mmol) w pirydynie
(5 ml) wkroplono chlorek tionylu (0.5 ml; 6.9 mmol) i mieszanie kontynuowano przez 2h.
Mieszaning¢ poreakcyjng wylano na kostki lodu a nastepnie ekstrahowano octanem etylu. Ekstrakt
organiczny przemyto 5% roztworem kwasu solnego, osuszono bezwodnym MgSOs i usunigto
rozpuszczalnik. Surowy produkt reakcji chromatografowano na zelu krzemionkowym (10%

AcOEt w heksanie). Otrzymano 124 mg (69%) krystalicznego produktu 31.
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ome L.t 142-143°C; ap = —106.99 (c = 0.44; CHCI3); 'H NMR: &4 (500 MHz,
@éﬁd CDCl3, ppm): 0.78 (s, 3H), 1.00 (s, 3H), 1.13 (dt, J=11.6, 4.4 Hz, 1H), 1.21-
207 1.35 (m, 2H), 1.39-1.53 (m, 2H), 1.53-1.65 (m, 5H), 1.67-1.75 (m, 1H), 1.97
. (dt, J=12.4, 3.3 Hz, 1H), 2.00-2.10 (m, 3H), 2.12-2.16 (m, 1H), 2.17 (s, 3H),

2.22 (dt, J=19.7, 5.2 Hz, 1H), 3.25 (t, J=8.3 Hz, 1H), 3.35 (s, 3H), 5.21 (dd, J=12.5, 7.1 Hz, 1H),
6.37 (dd, J=4.9, 2.6 Hz, 1H); 13C NMR: &c (125 MHz, CDCls, ppm): 11.5, 20.8, 20.9, 21.4, 23.3,
25.7, 27.6, 31.0, 31.3, 34.6, 37.6, 39.2, 42.8, 49.2, 51.3, 57.9, 76.1, 90.5, 133.7, 144.7, 170.2,

197.6; IR (KBr, cm™) 2977, 2931, 2904, 2868, 1751, 1710, 1642, 1370, 1235, 1101, 1074, 898;
HR MS (EIl) dla [M]" C22H3204: znalezione 360.2304, obliczone 360.2301.

(3B,17B)-dimetoksy-4-androsten-6-on (33)
Roztwor steroidu 67 (500 mg; 1.43 mmol) w pirydynie (25 ml) ozigbiono do temperatury -5°C.
Nastepnie do mieszanego roztworu wkroplono chlorek tionylu (2.5 ml; 34.4 mmol) i mieszanie
kontynuowano przez 2h. Mieszaning poreakcyjng wylano na kostki lodu a nastgpnie ekstrahowano
eterem dietylowym. Ekstrakt organiczny przemyto 5% roztworem kwasu solnego, osuszono
bezwodnym MgSOs i usunigto rozpuszczalnik. Surowy produkt reakcji chromatografowano
na zelu krzemionkowym (5% Aceton w heksnie). Otrzymano 277 mg (58%) krystalicznego
produktu 33.
ome Lt 136-137°C; ap = —43.44 (c = 0.65; CH2Cly); 'H NMR: &1 (500 MHz,
CDCls, ppm): 0.79 (s, 3H), 1.01 (s, 3H), 1.06-1.12 (m, 1H), 1.18-1.33 (m, 3H),
a0 1.40-1.54 (m, 3H), 1.56-1.67 (m, 3H), 1.79-1.83 (m, 1H), 1.86-1.90 (m, 2H),
8 1.97-2.08 (m, 3H), 2.55 (d, J=11.6 Hz, 1H), 3.25 (t, J=8.3 Hz, 1H), 3.35 (s,
3H), 3.40 (s, 3H), 3.83 (ddd, J=10.1, 6.0, 1.9 Hz, 1H), 6.29 (t, J=1.7 Hz, 1H); 13C NMR: &¢ (125
MHz, CDClIs, ppm): 11.5, 19.8, 20.6, 23.1, 24.5, 27.5, 33.9, 34.7, 37.4, 38.4, 43.0, 45.8, 51.3, 51.6,
55.8, 57.9, 75.5, 90.3, 130.3, 146.6, 202.1; IR (KBr, cm™) 2964, 2931, 2861, 2825, 1692, 1635,
1252, 1232, 1200, 1176, 1100; HR MS (EI) dla [M]" C2:1H3203: znalezione 332.23422, obliczone
332.23515.

Ester metylowy 13B—hydroksyabiet-7(8)-en-14-onu (45)

Zwiazek 69 (1.2 g; 3.51 mmol) rozpuszczono w 60 ml destylowanego CCls i dodano PhSeSePh
(1.6 g; 5.26 mmol) i 5.5M t-BuOOH w dekanie (1.5 ml; 14.04 mmol). Po 2h roztozono nadmiar t-
BuOOH 2 ml i-PrOH. Po odparowaniu rozpuszczalnika surowy produkt reakcji oczyszczano
na zelu krzemionkowym (5% AcOEt w heksanie). Otrzymano 1.1 g (90%) oleju 45.
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ol ap=+62.79 (c = 0.43; CHCl3); *H NMR: 84 (500 MHz, CDCls, ppm): 0.76 (s, 3H),
0.81 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.11-1.19 (m, 1H), 1.25 (s, 3H),
o 1.27-1.38 (m, 1H), 1.58-1.63 (m, 2H), 1.64-1.79 (m, 3H), 1.81-2.20 (m, 7H), 2.26-
4 2.32 (m, 1H), 2.99 (bs, 1H), 3.67 (s, 3H), 6.98-7.01 (m, 1H); 13C NMR: &c (125
MHz, CDClIs, ppm): 13.6, 16.2, 16.6, 16.6, 17.9, 19.0, 26.5, 31.6, 34.9, 35.6, 37.1, 37.7,44.2, 46.2,
51.1, 52.0, 77.7, 135.4, 137.9, 178.6, 204.2; IR (film z CH.Cl,, cm™) 3483, 2949, 2872, 1725,
1685, 1613, 1460, 1388, 1252, 1190, 1148, 1127, 1023, 946, 902, 735; HR MS (EI) dla [M]*
C21H3204: znalezione 348.2301, obliczone 348.2301.

Ester metylowy 13B(H)-abiet-7(8)-en-14-onu (46)
Ester metylowy 13a(H)-abiet-7(8)-en-14-onu (47)
Roztwoér hydroksyenonu 45 (719 mg; 2.06 mmol) w MeOH (25 ml) ogrzano do 50°C i dodano pyt
cynkowy (1.3 g; 0.02 mol) i NH4Cl (140 mg; 2.62 mmol). Reakcj¢ ogrzewano dodajac po 71 14
dniach pyt cynkowy (0.7 g; 0.01 mol) i NH4CI (70 mg; 1.31 mmol). Po 3 tygodniach mieszaning
poreakcyjng przesaczono przez lejek Schota. Przesacz wylano do wody i ekstrahowano eterem
dietylowym. Warstwe organiczng przemyto nasyconym roztworem NaCl i nastgpnie osuszono
bezwodnym NaSOa. Po usunieciu rozpuszczalnika surowy produkt reakcji chromatografowano
na zelu krzemionkowym (5% ACcOEt w heksanie). Otrzymano 327 mg (48%) krystalicznego
produktu 46 i 114 mg (17%) krystalicznego produktu 47.
(46) t.t. 75-76°C; ap = +30.49 (c = 0.49; CHCI3); *H NMR: &4 (500 MHz, CsDes,
ppm): 0.61 (s, 3H), 0.82 (td, J = 12.7, 4.7 Hz, 1H), 0.88 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.91 (d,
J = 6.8 Hz, 3H), 0.94 (qd, J = 12.7, 2.5 Hz, 1H), 1.14 (qd, J = 13.0, 2.4 Hz, 1H),
46 1.19 (s, 3H), 1.30-1.43 (m, 2H), 1.48-1.59 (m, 3H), 1.59-1.65 (m, 1H), 1.74-1.87 (m,
5H), 2.08 (dd, J = 9.8 Hz, 7.0 Hz,1H), 2.71 (septed of d, J = 6.9, 3.3 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 6.96-
7.00 (m, 1H); $3C NMR: &c (125 MHz, CsDs, ppm): 14.1, 17.0, 18.29, 18.32, 20.5, 22.3, 22.7,
26.3, 27.5, 34.8, 37.3, 38.0, 44.3, 46.3, 51.5, 53.1, 54.8, 135.0, 137.4, 177.8, 199.1; IR (film z
CH.Cl2, cm™) 2949, 2870, 1726, 1685, 1618, 1245, 1188, 1146, 902; HR MS (El) dla [M]*
C21H3203: znalezione 332.2349, obliczone 332.2351.
(47) t.t. 84-85°C; op = —86.15 (c = 0.67; EtOH); 'H NMR: &4 (500 MHz, CgDes,
ppm): 0.61 (s, 3H), 0.77-0.85 (m, 1H), 0.82 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 6.3 Hz,
3H), 1.15(dd, J =12.5, 4.4 Hz, 1H), 1.46-1.51 (m, 1H), 1.54-1.57 (m, 1H), 1.65 (dq,
a7 J=13.9, 4.2 Hz, 1H), 1.74-1.90 (m, 4H), 1.97-2.06 (m, 2H), 2.10 (dd, J =9.5,7.3
Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 6.80-6.82 (m, 1H); 13C NMR: &¢ (125 MHz, CsDs, ppm): 14.0, 17.0, 18.3,
18.9,19.4,21.1,23.8, 26.1, 27.5, 34.9, 37.3, 38.1, 44.5, 46.4,51.5, 51.7, 53.2, 133.7, 138.0, 177.9,
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201.0; IR (film z CH.Clz, cm™) 2950, 2871, 1726, 1685, 1621, 1459, 1387, 1249, 1190, 1147,
891; HR MS (ESI) dla [M+Na]* C21H3203Na: znalezione 355.2249, obliczone 355.2249.

(46) 'H-13C HSQC (600 MHz, CsDs, ppm):
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(46) tH-13C HMBC (600 MHz, CeDs, ppm):
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(46) 13C-13C 2D INADEQUATE zoptymalizowane dla 1J13c13c=50Hz
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(46) 3C-3C 2D INADEQUATE zakres alifatyczny zoptymalizowany dla 1J13c13c=33Hz
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(47) tH-13C HSQC (600 MHz, CeDs, ppm):
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(47) *H-13C HMBC (600 MHz, CsDs, ppm):
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(47) BC-BC 2D INADEQUATE zoptymalizowane dla *J1scisc=50Hz (dla korelacji C(8)-C(13)
L13c13c=9.5Hz)
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(47) BC-13C 2D INADEQUATE zakres alifatyczny, zoptymalizowane dla J13c13c=33Hz
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Ester metylowy 13B-hydroksyabiet-8(14)-en-7-onu (48)
Ester metylowy 13a-hydroksyabiet-8(14)-en-7-onu (50)
Ester metylowy 8a-hydroksyabiet-13(14)-en-7-onu (71)
Do roztworu zwigzku 70 (100 mg; 0.301 mmol) w 3 ml toluenu dodano t-BuONa (1.5 mg;
0.016 mmol). Po 24h mieszani¢ reakcyjng wylano do wody i ekstrahowano toluenem. Warstwe
organiczng przemyto hasyconym roztworem NaCl i osuszono bezwodnym NazSO..
Po oddestylowaniu rozpuszczalnika surowy produkt reakcji chromatografowano na zelu
krzemionkowym (10% AcOEt w heksanie). Otrzymano 36 mg (34%) krystalicznego zwigzku 71,
27 mg (26%) oleistego zwiazku 48 oraz 12 mg (11%) krystalicznego zwigzku 50.
(48) ap = +8.66 (c = 0.61; EtOH); *H NMR: 81 (500 MHz, CsDs, ppm): 0.60 (s,
3H), 0.79 (d, J=6.9 Hz, 3H), 0.85-0.89 (m, 1H), 0.91 (d, J=6.8 Hz, 3H), 1.07 (bs,
o 1H), 1.11 (s, 3H), 1.18 (dd, J=13.1, 4.3 Hz, 1H), 1.23-1.46 (m, 5H), 1.51-1.64 (m,
48 4H), 1.67-1.75 (m, 1H), 2.27-2.38 (m, 2H), 2.47 (dd, J=15.8, 2.5 Hz, 1H), 3.26 (s,
3H), 6.88 (t, J=2.2 Hz, 1H); 3C NMR: ¢ (125 MHz, CsDs, ppm): 14.3, 16.3, 16.5, 17.5, 18.0,
18.4,29.6, 35.5, 37.1, 38.0, 38.3, 39.0, 44.8, 46.4, 51.6, 51.6, 71.3, 138.5, 139.9, 177.5, 197.5; IR
(film z CH2Cl, cm™) 3455, 2951, 2872, 1726, 1685, 1613, 1260, 1233, 1200, 1177, 1148, 1107;
HR MS (ESI) dla [M+Na]" C2:H3204Na: znalezione 371.2195, obliczone 371.2198.
(50) t.t. 141-142°C; ap = —72.04 (c = 0.26; EtOH); *H NMR: 8n (500 MHz, CeDe,
ppm): 0.52 (s,3H), 0.71-0.80 (m, 1H), 0.89 (d, J=6.9 Hz, 3H), 0.95 (d, J=6.9 Hz,
“comte 3H), 1.01-1.08 (m, 1H), 1.10 (s, 3H), 1.18 (qd, J=13.5, 3.0 Hz, 2H), 1.25-1.36 (m,
50 4H), 1.51-1.56 (m, 1H), 1.63 (septet, J=6.9 Hz, 1H), 1.67-1.75 (m, 2H), 1.91-1.97
(m, 1H), 2.21-2.33 (m, 2H), 2.46 (dd, J=14.8, 1.4 Hz, 1H), 3.28 (s, 3H), 6.93-6.96 (m, 1H); *C
NMR: dc (125 MHz, CeDs, ppm): 13.9, 16.4, 16.9, 17.2, 18.0, 20.7, 33.2, 35.8, 36.6, 37.1, 37.5,
39.3,45.4,46.5,50.8,51.6, 72.1, 136.8, 141.4, 177.5, 197.6; IR (film z CH,Cl,, cm™) 3476, 2948,
2872, 1725, 1686, 1616, 1460, 1258, 1233, 1201, 1149, 1107; HR MS (ESI) dla [M+Na]"
C21H3204Na: znalezione 371.2201, obliczone 371.2198.
(71) t.t. 115-117°C; ap = —41.96 (c = 0.46; EtOH); 'H NMR: 81 (500 MHz, CeDs,
ppm): 0.74 (dt, J=13.2, 3.6 Hz, 1H), 0.81 (s, 3H), 0.88 (dd, J=6.9, 1.1 Hz, 6H), 0.98
oMo ° (d, J=6.8 Hz, 1H), 1.12 (s, 3H), 1.16-1.37 (m, 3H), 1.45-1.57 (m, 2H), 1.60-1.70
& (m, 2H), 1.83-1.89 (m, 2H), 2.01 (septet, J=6.9 Hz, 1H), 2.11-2.21 (m, 1H), 2.26-
2.35 (m, 2H), 3.29 (s, 3H), 4.06 (bs, 1H), 5.27 (s, 1H); *C NMR: &¢ (125 MHz, C¢Ds, ppm): 14.1,
15.2,16.9, 17.0, 17.7, 20.9, 21.2, 24.1, 35.5, 36.7, 38.4, 38.5, 39.8, 47.9, 51.7, 55.8, 75.0, 120.2,
150.0, 177.3, 212.0; IR (film z CH,Cl,, cm™) 3477, 2952, 2872, 1725, 1459, 1434, 1253, 1238,

178



1142, 1106, 1016; HR MS (ESI) dla [M+Na]" C21H3204Na: znalezione 371.2196, obliczone
371.2198.

Ester metylowy 13B-hydroperoksyabiet-8(14)-en-7-onu (49)
Ester metylowy 13a-hydroperoksyabiet-8(14)-en-7-onu (51)
Do roztworu zwigzku 70 (100 mg; 0.301 mmol) w 5 ml THF w atmosferze argonu dodano EtsN
(0.3 ml; 2.15 mmol). Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej w atmosferze argonu przez
24h. Po tym czasie oddestylowano rozpuszczalnik a surowy produkt reakcji chromatografowano
na zelu krzemionkowym (15% ACcOEt w heksanie). Otrzymano 45 mg (41%) krystalicznego
zwigzku 49 oraz 7 mg (6%) krystalicznego produktu 51.
(49) t.t. 123-125°C; ap = +24.38 (c = 0.59; MeOH); *H NMR: &4 (500 MHz, CDCls, ppm): 0.85
(d, J=6.9 Hz, 3H), 0.88 (s,3H), 0.91 (d, J=6.9 Hz, 3H), 1.20 (dt, J=12.5, 5.3 Hz,
1H), 1.25 (s, 3H), 1.47-1.65 (m, 4H), 1.67-1.79 (m, 3H), 1.81-1.89 (m, 2H), 2.04-
ome 2.09 (m, 1H), 2.21-2.42 (m, 4H), 3.66 (s, 3H), 6.79-6.82 (m, 1H), 7.31 (bs, 1H); 3C
4 NMR: 8¢ (125 MHz, CDCls, ppm): 14.4, 16.2, 16.4, 17.2, 17.8, 18.8, 25.9, 32.7,
35.6, 36.9, 38.0, 38.7, 44.4, 46.3, 51.6, 52.2, 83.4, 136.8, 141.3, 178.1, 198.9; IR (film z CH.Cl,
cm™) 3279, 2981, 2951, 2934, 1725, 1677, 1614, 1434, 1270, 1227, 1202, 1149, 1107; HR MS
(ESI) dla [M+Na]" C21H320sNa: znalezione 387.2139, obliczone 387.2147.
(51) t.t. 114-116°C; op = —73.68 (c = 0.27; MeOH); *H NMR: 64 (600 MHz, CDCls,
ppm): 0.84 (s, 3H), 0.91 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.17-1.25 (m,
o 1H), 1.23 (s, 3H), 1.36-1.44 (m, 1H), 1.53-1.64 (m, 1H), 1.64-1.78 (m, 4H), 1.83
51 (qd, J = 13.3, 4.0 Hz, 1H), 1.87-1.95 (m, 2H), 1.97 (septet, J = 7.0 Hz, 1H), 2.21-
2.28 (m, 2H), 2.33-2.39 (m, 2H), 3.66 (s, 3H), 6.84 (dd, J = 2.3, 1.6 Hz, 1H), 7.98 (bs, 1H); 3C
NMR: 8¢ (150 MHz, CDCls, ppm): 14.3, 16.3, 16.8, 17.7, 17.9, 21.2, 25.8, 34.8, 35.6, 36.8, 37.5,
38.7,44.5,46.3,50.5, 52.2, 84.8, 139.0, 140.6, 178.0, 199.4; IR (film z CH.Cl,, cm™) 3298, 2949,
1723, 1684, 1620, 1387, 1256, 1242, 1183, 1150, 1109; HR MS (ESI) dla [M+Na]* C21H320sNa:
znalezione 387.2137, obliczone 387.2147.

17p-metoksy-4-androsten-3-on (52)

Mieszanine testosteronu (8 g; 28 mmol), siarczanu dimetylu (10 ml; 0.11 mol), bromku
czterobutyloamoniowego (0.5 g; 1.6 mmol), toluenu (180 ml) i 50% wodnego roztworu NaOH
(200 ml) intensywnie mieszano przez 48h. Nastepnie nadmiar Me2SOs roztozono woda

I mieszaning poreakcyjng ekstrahowano toluenem. Ekstrakt toluenowy osuszono bezwodnym
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MgSOs i oddestylowano rozpuszczalnik. Surowy produkt reakcji krystalizowano z heksanu.
Otrzymano 6.3 g (75%) krystalicznego produktu 52.
ome tt 123-125°C; ap = +96.75 (¢ = 0.77; CH2Cl2); *H NMR: 84 (500 MHz, CDCls,
ppm): 0.80 (s, 3H), 0.90-1.05 (m, 4H), 1.19 (s, 3H), 1.30 (dq, J=12.3, 6.2 Hz,
5 1H), 1.40-1.51 (m, 2H), 1.52-1.65 (m, 3H), 1.70 (dt, J=14.0, 4.8 Hz, 1H), 1.82-
1.87 (m, 1H), 1.96 (dt, J=12.6, 3.2 Hz, 1H), 1.99-2.07 (m, 2H), 2.25-2.32 (m, 1H), 2.34-2.37 (m,
1H), 2.38-2.46 (m, 2H), 3.23 (t, J=8.4 Hz, 1H), 3.35 (s, 3H), 5.73 (s, 1H); 3C NMR: &¢ (125
MHz, CDClIs, ppm): 11.5, 17.4, 20.7, 23.2, 27.6, 31.6, 32.8, 33.9, 35.4, 35.7, 37.7, 38.6, 42.7, 50.7,
53.9, 57.8, 90.5, 123.8, 171.2, 199.4; IR (KBr, cm™) 2939, 2874, 2852, 1674, 1230, 1115, 1101;
HR MS (EI) dla [M]* C20H3002: znalezione 302.22537, obliczone 302.22458.

o)

17B-metoksy-2-androsten (53) (mieszanina diastereoizomerow 1:0.9)
Mieszaning steroidu 52 (560 mg; 1.85 mmol), pylu cynkowego (125 g) octanu miedzi (0.75g;
4 mmol) i lodowatego kwasu octowego (125 ml) mieszano w temperaturze wrzenia przez 2h.
Mieszaning poreakcyjna przesaczono przez lejek Schotta, przesacz wylano do wody
i ekstrahowano octanem etylu. Warstweg organiczng przemyto trzy razy woda, nasyconym
roztworem NaHCOs, nasyconym roztworem NaCl, osuszono bezwodnym MgSO4
i oddestylowano rozpuszczalnik. Surowy produkt reakcji chromatografowano na zelu
krzemionkowym (20% CH2Cl> w heksanie). Otrzymano 423 mg (79%) produktu 53 w postaci
oleju.
ove IH NMR: 8y (500 MHz, CDClI3, ppm): 0.69-0.73 (m, 0.9H), 0.75 (s, 2.7H), 0.76

d?li& (s,3H),0.78 (s, 2.7H), 0.80-0.94 (m, 1.9H), 0.95 (s, 3H), 0.97-1.03 (m, 1.9H), 1.11-

Ho o 2.04 (m, 33.3H), 3.18-3.24 (m, 1.9H), 3.33 (s, 2.7H), 3.34 (s, 3H), 5.26-5.29 (m,
1H), 5.32-5.34 (m, 0.9H), 5.53-5.56 (m, 1H), 5.64-5.67 (m, 0.9H); 3C NMR: &¢ (125 MHz,
CDCls, ppm): 11.6,11.7,11.9, 20.8, 21.2, 22.4, 22.9, 23.3, 23.4, 23.5, 27.0, 27.4, 27.5, 27.7, 27.8,
31.7, 33.6, 34.1, 34.2, 35.0, 35.4, 35.5, 38.2, 38.4, 41.1, 43.1, 43.1, 43.5, 46.0, 51.1, 51.4, 53.6,
57.8,90.9, 91.0, 125.5, 127.0, 131.3, 132.3; IR (KBr, cm™) 2925, 2851, 1466, 1449, 1133, 1109,
1099; HR MS (EI) dla [M]* C2H320: znalezione 288.24642, obliczone 288.24532.

3-bromo-4-hydroksy-17p-metoksyandrostan (54)

Do roztworu steroidu 53 (3.7 g; 12.82 mmol) w dioksanie (90 ml) i wodzie (40 ml) dodano N-
bromosukcynoimid (3.4 g; 19.22 mmol) i 70% kwas chlorowy (VII) (6 ml). Reakcj¢ mieszano bez
dostepu $wiatta. w temperaturze 0°C przez 1h. Mieszaning poreakcyjng wylano do wody

i ekstrahowano chlorkiem metylenu. Ekstrakt organiczny przemyto 10% roztworem NaxSOs,
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osuszono bezwodnym MgSOs i oddestylowano rozpuszczalnik. Surowy produkt reakcji
chromatografowano na zelu krzemionkowym (10% AcOEt w heksanie). Otrzymano 1.7 g (34%)
krystalicznego produktu 54 jako mieszaning diastereoizomeréw w stosunku 10:5.
ove 'H NMR: &4 (500 MHz, CDCls, ppm): 0.74 (s, 1.5H), 0.75 (s, 3H), 0.99 (s,
Q@:& 1.5H), 1.02 (s, 3H), 1.13-2.04 (m, 30H), 2.18-2.24 (m, 0.5H), 2.31-2.39 (m,
S 1H), 3.19-3.23 (m, 1.5H), 3.33 (s, 1.5H), 3.34 (s, 3H), 3.86-3.87 (m, 1H), 4.03
(t, J=4.4 Hz, 0.5H), 4.18-4.21 (m, 0.5H), 4.35-4.37 (m, 1H); 3C NMR: 8¢ (125
MHz, CDClIs, ppm): 11.6, 11.6, 14.7, 19.9, 21.4, 22.9, 23.3, 23.3, 25.1, 25.5, 27.7, 27.7, 28.3, 31.6,
32.6,35.2,35.9, 36.1, 37.9, 38.1, 42.8,42.9, 42.9,51.3, 52.1, 55.0, 55.3, 57.8, 76.3, 90.8, 90.8; IR

(KBr, cm™) 3461, 2936, 2918, 2868, 2844, 1462, 1445, 1247, 1115, 1093, 1061, 1034; HR MS
(EI) dla [M]" C20H3302Br: znalezione 384.16707, obliczone 384.16639.

54

3-bromo-17p-metoksyandrost-4-on (55)

Do roztworu steroidu 54 (1.7 g; 4.37 mmol) w acetonie (200 ml) dodawano kroplami odczynnik
Jonesa, az do uzyskania trwalego ciemnobrunatnego zabarwienia. Nadmiar odczynnika Jonesa
roztozono izopropanolem. Nast¢pnie mieszaning poreakcyjng wylano do wody i ekstrahowano
chlorkiem metylenu. Ekstrakt organiczny osuszono bezwodnym MgSOs i usunigto
rozpuszczalnik. Surowy produkt reakcji chromatografowano na zelu krzemionkowym (5% AcOEt
w heksanie). Otrzymano 1.1 g (66%) krystalicznego produktu 55 jako mieszaniny
diastereoizomerow w stosunku 5:1.

ove  'H NMR: 81 (500 MHz, CDCls, ppm): 0.74 (s, 3H), 0.75 (s, 3H), 0.81-0.89 (m,

/thib 1.2H), 0.97-1.06 (m, 2.2H), 1.15 (s, 0.6H), 1.18-1.50 (m, 7.6H), 1.56 (s, 0.6H),
= 1.58-2.06 (m, 9.6H), 2.16-2.21 (m, 1H), 2.31-2.38 (m, 1.2H), 3.05 (dd, J=4.5,
5 1.5 Hz, 0.2H), 3.08 (dd, J=12.2, 3.1 Hz, 1H), 2.17 (t, J=8.4 Hz, 0.2H), 3.23 (,

J=8.4 Hz, 1H), 3.32 (s, 0.6H), 3.34 (s, 3H), 4.28-4.29 (m, 1H), 4.31-4.32 (m, 0.2H); 13C NMR: &c
(125 MHz, CDCls, ppm): 11.6, 13.7, 20.1, 21.2, 23.2, 27.6, 29.8, 31.0, 32.3, 34.7, 37.9, 42.7, 42.9,
50.9, 51.0, 52.6, 54.0, 57.8, 90.7, 206.5; IR (KBr, cm't) 2970, 2935, 2901, 2880, 2860, 2844, 2820,

1712, 1441, 1432, 1389, 1360, 1202, 1103, 969, 606; HR MS (EIl) dla [M]" CzHs3102Br:
znalezione 382.15189, obliczone 382.15074.

17B-metoksy-2a-pent-4-enylo-androst-4-on (57)
Do mieszaniny magnezu (632 mg; 26.4 mmol) w THF (10 ml) w atmosferze argonu dodano
krysztatek I» jako aktywatora magnezu, a nast¢pnie dodawano stopniowo 5-bromopent-1-en (0.86

mg; 7.26 mmol). Temperatur¢ wrzenia utrzymywano przez 2h. Po tym czasie przygotowano
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roztwor CuBrMezS (82 mg; 0.4 mmol) w MezS (1 ml) w atmosferze argonu i schtodzono go
do —78°C. Po 0.5h 2 ml przygotowanego roztworu zwigzku magnezoorganicznego schtodzono
do —78°C i dodano roztwor CuBrMe:S, a nastepnie steroid 56 (186 mg; 0.6 mmol) rozpuszczony
w THF (1 ml) i utrzymywano temperature —78°C. Wszystkie powyzsze czynnosci wykonano
W atmosferze argonu. Po 1 h dodano kolejne 2 ml roztworu zwigzku Grignarda. Po kolejnej 1 h
reakcj¢ wylano do nasyconego roztworu NH4CI i ekstrahowano eterem dietylowym. Ekstrakt
organiczny przemyto nasyconym roztworem NaCl i nastgpnie osuszono bezwodnym MgSOs.
Po odparowaniu rozpuszczalnika surowy produkt reakcji chromatografowano na zelu
krzemionkowym (3% AcOEt w heksanie). Otrzymano 200 mg (89%) krystalicznego produktu 57.
ome L. 173-175°C; ap = +23.90 (c = 0.65; EtOH); *H NMR: 8 (500 MHz, CDCls,
ppm): 0.73 (s, 3H), 0.747 (s, 3H), 0.751 (dt, J=13.1, 3.9 Hz, 1H), 0.86-1.14 (m,
2H), 1.09 (t, J=12.2 Hz, 1H), 1.14-1.51 (m, 10H), 1.52-1.67 (m, 4H), 1.70-1.76
5 (m, 1H), 1.86-1.99 (m, 4H), 1.99-2.06 (m, 2H), 2.09 (dd, J=12.3, 2.9 Hz, 1H),
2.35-2.40 (m, 1H), 3.22 (t, J=8.3 Hz, 1H), 3.34 (s, 3H), 4.93-5.03 (M, 2H), 5.74-5.84 (m, 1H); *C
NMR: &c (125 MHz, CDCls, ppm): 11.6, 14.6, 20.3, 21.3, 23.2, 26.0, 27.6, 30.0, 33.8, 34.5, 34.8,
37.1, 38.0, 41.5, 42.9, 45.0, 47.7, 51.1, 54.6, 57.8, 58.8, 90.7, 114.6, 138.6, 212.9; IR (film z
CHCl,, cm™) 2932, 2872, 2847, 1712, 1444, 1119, 1104, 909; HR MS (EI) dla [M]* C2sH400x:
znalezione 372.30233, obliczone 372.30283.

17B-metoksy-2a.-(4-oksobutylo)-androst-4-on (58)

Do roztworu steroidu 57 (140 mg; 0.38 mmol) w acetonitrylu (6 ml) i wody (1 ml) dodano kolejno
nadjodan sodu (404 mg; 1.9 mmol) oraz osmian potasu (10 mg; 0.04 mmol). Reakcj¢ prowadzono
w atmosferze argonu przez Sh. Po tym czasie mieszaning reakcyjng przesaczono przez lejek
Schotta. przesacz wylano do wody i ekstrahowano dwukrotnie chlorkiem metylenu. Warstwe
organiczng przemyto 10% wodnym roztworem Na2SOs i 0suszono bezwodnym MgSOs. Nastepnie
usunigto rozpuszczalnik, a surowy produkt reakcji chromatografowano na zelu krzemionkowym

(20% AcOEt w heksanie). Otrzymano 80 mg (55%) oleju 58.
ove H NMR: 84 (500 MHz, CDCls, ppm): 0.74 (s, 3H), 0.75 (s, 3H), 0.78 (dt,
;\U@i?':& J=13.1, 3.9 Hz, 1H), 0.87-1.02 (m, 2H), 1.07-1.22 (m, 2H), 1.23-1.51 (m, 7H),
1 1.54-1.69 (m, 5H), 1.70-1.77 (m, 1H), 1.86-2.05 (m, 5H), 2.09 (dd, J=12.2, 2.8
% Hz. 1H), 2.34-2.41 (m. 1H), 2.44 (dt, J=7.2, 1.3 Hz, 2H), 3.22 (t, J=8.3 Hz, 1H),
3.34 (s, 3H), 9.76-9.78 (m, 1H); 3C NMR: ¢ (125 MHz, CDCls, ppm): 11.6, 14.6, 19.2, 20.3,
21.4,23.2, 27.6, 29.9, 34.5, 34.8, 37.0, 38.00, 41.4, 42.9, 43.9, 44.7, 47.5, 51.1, 54.5, 57.8, 58.8,
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90.7, 202.1, 212.5; IR (KBr, cm™*) 2939, 2845, 1725, 1707, 1454, 1120, 1103; HR MS (EI) dla
[M]* C24H3s0s: znalezione 374.28322, obliczone 374.28210.

3B-hydroksy-17p-metoksy-4-androsten (59)
Do roztworu zwiagzku 52 (2 g; 6.62 mmol) w destylowanym znad glinowodorku litu eterze
dietylowym (100 ml) dodawano porcjami glinowodorek litu (251 mg; 6.62 mmol). Reakcje
prowadzono w temperaturze pokojowej 1h. Nastepnie nadmiar LiAlH4 rozktadano nasyconym
roztworem NaxSOs do wytrgcenia biatego osadu. Mieszaning poreakcyjng przesgczono na lejku
Schéta, osuszono bezwodnym NapSOs i usuni¢to rozpuszczalnik. Surowy produkt reakcji
krystalizowano z metanolu. Otrzymano 1.9 g (95%) krystalicznego produktu 59.
ome t.t. 158-160°C; ap = +51.86 (c = 0.50; CHCl3); *H NMR: 84 (400 MHz, CDCl;,

/@l:Sji& ppm): 0.70-0.75 (m, 1H), 0.77 (s, 3H), 0.82-0.88 (m, 1H), 0.89-1.00 (m, 1H),
"o s 1.06 (s, 3H), 1.14 (td, J=12.7, 4.3 Hz, 1H), 1.20-1.32 (m, 2H), 1.33-1.62 (m, 7H),
1.67-1.77 (m, 2H), 1.89-2.06 (m, 4H), 2.15-2.24 (m, 1H), 3.20 (t, J=8.3 Hz, 1H), 3.33 (s, 3H),
4.12-4.18 (m, 1H), 5.28 (d, J=1.7 Hz, 1H); ¥*C NMR: &¢ (100 MHz, CDCls, ppm): 11.5, 19.0,
20.7, 23.3, 27.6, 29.5, 32.1, 32.7, 35.4, 35.8, 37.4, 37.9, 42.9, 51.0, 54.6, 57.8, 67.9, 90.7, 123.5,
147.5; IR (KBr, cm™) 3424, 2970, 2937, 2877, 2846, 1448, 1405, 1369, 1096, 1058, 1040.

3B-acetoksy-17p-metoksy-4-androsten (60)
Do roztworu steroidu 59 (2 g; 6.57 mmol) w pirydynie (12 ml) dodano bezwodnik octowy (1.9
ml; 19.71 mmol). Po 24 h dodano kolejng porcj¢ bezwodnika octowego (1.9 ml; 19.71 mmol)
i reakcje prowadzono przez nastepne 24h. Po tym czasie mieszaning poreakcyjng wylano do wody
i ekstrahowano octanem etylu. Ekstrakt organiczny przemyto 5% roztworem kwasu solnego,
nasyconym wodnym roztworem NaHCOs, nasyconym roztworem NaCl i osuszono bezwodnym
MgSOs. Po usunieciu rozpuszczalnika surowy produkt reakcji chromatografowano na zelu
krzemionkowym (5% AcOEt w heksanie). Otrzymano 1.5 g (66%) krystalicznego produktu 60.
ome t.t. 110-112°C; ap = +21.02 (¢ = 0.36; CHClI3); *H NMR: &4 (500 MHz, CDCl;,
/d?li& ppm): 0.73-0.76 (m, 1H), 0.77 (s, 3H), 0.81-0.98 (m, 2H), 1.07 (s, 3H), 1.16 (td,
peo” 2 J=12.8, 4.0 Hz, 1H), 1.21-1.41 (m, 4H), 1.42-1.63 (m, 6H), 1.70-1.77 (m, 2H),
1.89-2.03 (m, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.16-2.24 (m, 1H), 3.21 (t, J=8.3 Hz, 1H), 3.34 (s, 3H), 5.20-5.25
(m, 1H); 3C NMR: ¢ (125 MHz, CDCls, ppm): 11.5, 18.8, 20.7, 21.4, 23.3, 25.1, 27.6, 32.1,
32.5, 35.0, 35.7, 37.4, 37.9, 42.9, 50.9, 54.4, 57.8, 70.9, 90.7, 119.1, 149.4, 171.0; IR (film z
CH:Cl,, cm™) 2938, 2873, 2849, 1736, 1450, 1365, 1241, 1102, 1022; HR MS (EI) dla [M]*
C22H3403: znalezione 346.2511, obliczone 346.2508.
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3B-acetoksy-4.5-dihydroksy-17p-metoksyandrostan (61)
Do steroidu 60 (700 mg; 2.02 mmol) rozpuszczonego w 10 ml mieszaniny dioksanu i wody (9:1)
ogrzanej do 37°C, dodano 1 ml roztworu OsO4 w destylowanym t-BuOH o st¢zeniu 5Smg/ml oraz
N-tlenek N-metylomorfoliny (300 mg; 2.56 mmol). Reakcj¢ prowadzono przez miesigc dodajac w
odstepach tygodniowych 0.5 ml roztworu OsOas i N-tlenek N-metylomorfoliny (150 mg; 1.28
mmol). Po tym czasie rozlozono nadmiar reagentow bezwodnym Na,SOgz, a nastgpnie mieszani¢
reakcyjng wylano do wody i ekstrahowano trzykrotnie chlorkiem metylenu. Warstwe organiczng
osuszono bezwodnym MgSOg a nastepnie oddestylowano rozpuszczalnik. Surowy produkt reakcji
chromatografowano na zelu krzemionkowym (20% ACcOEt w heksanie). Otrzymano 424 mg
(55%) mieszaniny diastereoizomeréw 61 w stosunku 10:1.

ove *H NMR: 84 (500 MHz, CDCls, ppm): 0.75 (s, 3.3H), 0.97 (s, 0.3H), 0.99 (s,

/@tg:b 3H), 1.00-1.10 (m, 1.1H), 1.12-1.34 (m, 4.8H), 1.36-1.55 (m, 8H), 1.55-1.78
o (m, 3.8H), 1.79-1.85 (m, 1H), 1.87-1.95 (m, 2.2H), 1.96-2.05 (m, 1.8H), 2.088
o (s, 3H), 2.095 (s, 0.3H), 2.17 (s, 0.3H), 3.19-3.25 (m, 1.1H), 3.33 (s, 3.3H), 3.63

(d, J=9.1 Hz, 1H), 3.95 (d, J=9.4 Hz, 0.1H), 4.10-4.15 (m, 0.1H), 4.94-5.05 (m, 1H), 5.25-5.28
(m, 0.1H); 3C NMR: 8¢ (125 MHz, CDCls, ppm): 11.7, 15.7, 20.6(0.1C), 20.7, 21.4, 23.2, 25.2,
25.3, 27.7, 27.7, 28.5, 29.6, 34.3, 34.6(0.1C), 38.0, 39.7, 43.0, 45.7, 50.9, 57.8, 74.7, 76.6, 90.7,
172.3; HR MS (ESI) dla [M+Na]* C22H3s0sNa: znalezione 403.2455, obliczone 403.2460.

3B-acetoksy-5-hydroksy-17p-metoksy-androst-4-on (62)

Do roztworu mieszaniny diastereoizomerow doili 61 (387 mg; 1.02 mmol) w acetonie (30 ml)
dodawano kroplami odczynnik Jonesa, az do pojawienia si¢ ciemnobrunatnego zabarwienia.
Nadmiar odczynnika Jonesa roztozono izopropanolem. Nastgpnie mieszaning poreakcyjng wylano
do wody i ekstrahowano chlorkiem metylenu. Ekstrakt organiczny osuszono bezwodnym MgSQO4
i usunieto rozpuszczalnik. Surowy produkt reakcji chromatografowano na zelu krzemionkowym

(10% ACcOEt w heksanie). Otrzymano 198 mg (51%) krystalicznego produktu 62.
owe t.t. 161-163°C; ap = —7.27 (c = 0.51; CHCIs); 'H NMR: 81 (500 MHz, CDCls,
Qigj’:& ppm): 0.74 (s, 3H), 0.81 (s, 3H), 1.03-1.11 (m, 1H), 1.13-1.34 (m, 4H), 1.35-
A0” TG 1.51 (m, 4H), 1.52-1.63 (m, 4H), 1.81 (qd, J=13.0, 4.6 Hz, 2H), 1.87-1.96 (m,
” 2H), 1.97-2.07 (m, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.16-2.21 (m, 1H), 3.23 (t, J=8.3 Hz, 1H),
3.34 (s, 3H), 5.95 (dd, J=12.2, 7.9 Hz, 1H); 13C NMR: &¢ (125 MHz, CDCls, ppm): 11.6, 15.2,
20.8, 21.2, 23.2, 24.6, 26.7, 27.7, 27.8, 29.3, 34.2, 38.0, 43.0, 44.1, 45.4, 50.7, 57.8, 73.8, 80.6,

90.7, 170.2, 206.5; IR (KBr, cm™) 3405, 2960, 2943, 2890, 2867, 2850, 1745, 1718, 1377, 1255,
1110, 1098; HR MS (EI) dla [M]" C22H340s: znalezione 378.2417, obliczone 378.2406.
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(3B,17B)-dihydroksyandrosten (63)
Do roztworu dehydroepiandrosteronu (10 g; 35 mmol) w EtO (200 ml) dodawano porcjami
glinowodorek litu (1.3 g; 35 mmol). Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej 0.5 h.
Nastepnie nadmiar LiAlH4 rozkladano nasyconym roztworem Na;SOs do wytracenia biatego
osadu. Mieszaning poreakcyjng przesaczono na lejku Schoéta, osuszono bezwodnym MgSOs
I usunigto rozpuszczalnik. Surowy produkt reakcji krystalizowano z metanolu. Otrzymano 9.6 g
(95%) krystalicznego produktu 63.
P" H NMR: &4 (500 MHz, CDCls, ppm): 0.64 (s, 3H), 0.83-0.92 (m, 1H), 0.95 (s,
3H), 0.96-1.01 (m, 1H), 1.16 (dg, J=12.2, 5.9 Hz, 1H), 1.30-1.41 (m, 4H), 1.42-
. 1.54 (m, 3H), 1.64-1.70 (m, 1H), 1.72-1.79 (m, 2H), 1.80-1.86 (m, 1H), 1.89-
1.94 (m, 1H), 2.05-2.17 (m, 2H), 3.21-3.28 (m, 1H), 3.30 (s, 2H), 3.43 (td, J=18.5, 4.8 Hz, 1H),
4.41 (d, J=4.9 Hz, 1H), 4.56 (d, J=4.6 Hz, 1H), 5.24-5.27 (m, 1H); 3C NMR: 8¢ (125 MHz,
CDCl3, ppm): 11.1, 19.1, 20.2, 23.1, 29.8, 31.0, 31.4, 31.6, 36.1, 36.4, 36.9, 42.2, 42.2, 49.9, 50.8,
69.9, 80.0, 120.2, 141.3.

HO'

(3B,17B)-dimetoksyandrosten (64)
Do mieszaniny siarczanu dimetylu (10 ml; 0.11 mol), bromku czterobutyloamoniowego (0.5 g;
1.6 mmol) w 50% wodnym roztworze NaOH (200 ml) dodano roztwoér steroidu 63 (9.5 g;
33 mmol) w toluenie (250 ml). Reakcje intensywnie mieszano przez 48h. Nastepnie nadmiar
Me>SO4 roztozono woda i mieszaning poreakcyjng ekstrahowano toluenem. Ekstrakt toluenowy
osuszono bezwodnym MgSOs i oddestylowano rozpuszczalnik. Surowy produkt reakcji
krystalizowano z metanolu. Otrzymano 9.4 g (90%) krystalicznego produktu 64.
ove tt, 132-134°C; op = —73.92 (c = 0.80; CH2Cl2); 'H NMR: &4 (500 MHz,

/d;gji& CDCls, ppm): 0.77 (s, 3H), 0.90-0.98 (m, 2H), 1.01 (s, 3H), 1.04-1.07 (m, 1H),
M 1.17-1.33 (m, 2H), 1.38-1.62 (m, 7H), 1.85-1.90 (m, 1H), 1.90-1.96 (m, 2H),
1.97-2.05 (m, 2H), 2.13-2.19 (m, 1H), 2.37-2.41 (m, 1H), 3.06 (tt, J=11.3, 4.5 Hz, 1H), 3.23 (t,
J=8.4 Hz, 1H), 3.350 (s, 3H), 3.352 (s, 3H), 5.35-5.36 (m, 1H); 13C NMR: &¢ (125 MHz, CDCls,
ppm): 11.4, 19.4, 20.8, 23.4, 27.7, 28.0, 31.5, 31.7, 37.0, 37.2, 37.9, 38.7, 42.7, 50.3, 51.6, 55.6,
57.9, 80.3, 90.8, 121.3, 141.0; IR (KBr, cm™) 2968, 2942, 2907, 2891, 2867, 2852, 2842, 2823,
1112, 1100; HR MS (EI) dla [M]" C21H3402: znalezione 318.25539, obliczone 318.25588.

(3B,17B)-dimetoksy-5(6)a.-epoksyandrostan (65)
Do roztworu steroidu 64 (1 g; 3.14 mmol) w chlorku metylenu (60 ml) dodano 70% kwas meta-

chloronadtlenobenzoesowy (1.2 g; 4.71 mmol). Roztwoér mieszano w temperaturze pokojowe;j
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przez 1.5h a nastgpnie mieszaning poreakcyjng wylano do wody i ekstrahowano chlorkiem

metylenu. Warstw¢ organiczng przemyto nasyconym roztworem NaHCO3, osuszono bezwodnym

MgSOs a nastepnie oddestylowano rozpuszczalnik. Surowy produkt reakcji krystalizowano
z heksanu. Otrzymano 0.7 g (66%) krystalicznego produktu 65.

£ t.t. 125-130°C; op = —81.12 (¢ = 0.62; CH2Cl,); 'H NMR: &n (500 MHz,

/0’1955 CDCls, ppm): 0.71 (s, 3H), 0.90-0.96 (m, 1H), 1.06 (s, 3H), 1.12-1.23 (m, 2H),

e 065 1.24-1.28 (m, 2H), 1.30-1.34 (m, 1H), 1.36-1.52 (m, 6H), 1.54-1.61 (m, 1H),

1.71 (dt, J=13.3, 3.5 Hz, 1H), 1.86-1.96 (m, 2H), 1.97-2.04 (m, 3H), 2.90 (d, J=4.4 Hz, 1H), 3.19

(t, J=8.2 Hz, 1H), 3.326 (s, 3H), 3.330 (s, 3H), 3.42 (it, J=11.3, 4.7 Hz, 1H); 13C NMR: &¢ (125

MHz, CDCls, ppm): 11.4, 15.9, 20.4, 23.1, 27.5, 27.5, 28.4, 29.7, 32.4, 35.2, 36.6, 37.5, 42.8, 42.8,

51.8,55.8,57.8,59.2, 65.6, 77.2, 90.5; IR (KBr, cm™) 2971, 2952, 2934, 2890, 2870, 2827, 1454,
1109, 1062; HR MS (EI) dla [M]" C21H3403: znalezione 334.25137, obliczone 334.25080.

(3B,17B)-dimetoksy-5a.6p3-dihydroksyandrostan (66)
Roztwor steroidu 65 (800 mg; 2.36 mmol), 70% HCIO4 (10 ml) w dioksanie (80 ml) i wodzie (20
ml) mieszano w temperaturze pokojowej przez lh. Nastgpnie mieszaning poreakcyjng wylano
do wody i ekstrahowano toluenem. Ekstrakt organiczny przemyto kolejno nasyconym roztworem
NaHCOg, nasyconym roztworem NaCl. osuszono bezwodnym MgSOa i usuni¢eto rozpuszczalnik.
Surowy produkt reakcji chromatografowano na zelu krzemionkowym (20% aceton w heksanie).

Otrzymano 797 mg (96%) krystalicznego produktu 66.

ome t.t. 179-184°C; ap = —27.17 (¢ = 0.67; CH2Cl2); 'H NMR: &y (500 MHz,
1;(&5& CDCls, ppm): 0.77 (s, 3H), 1.02-1.08 (m, 1H), 1.17 (s, 3H), 1.19-1.23 (m,1H),
MO o I, 1.25-1.29 (m, 2H), 1.31-1.39 (m, 1H), 1.40-1.52 (m, 7H), 1.55-1.63 (m, 3H),
* 1.64-1.68 (m, 1H), 1.74-1.82 (m, 1H), 1.90-1.97 (m, 2H), 1.98-2.06 (m, 2H),
3.23 (t, J=8.3 Hz, 1H), 3.34 (s, 3H), 3.35 (s, 3H), 3.53 (t, J=2.7 Hz, 1H), 3.58-3.65 (m, 1H); 13C
NMR: &c (125 MHz, CDCls, ppm): 11.7, 16.8, 20.8, 23.2, 27.0, 27.7, 30.1, 32.2, 34.1, 37.4, 38.0,
38.6, 43.1, 46.0, 50.8, 55.8, 57.8, 75.9, 76.0, 76.2, 90.7; IR (film z CH.Cl2, cm™) 3440, 2975,

2943, 2929, 2911, 2885, 1451, 1442, 1098, 1065, 1051, 1024, 972, 944; HR MS (ESI) dla
[M+Na]" C21H3s04Na: znalezione 375.25177, obliczone 375.25058.

(3B,17B)-dimetoksy-5a-hydroksyandrost-6-on (67)
Do roztworu diolu 66 (700 mg; 1.99 mmol) w acetonie (160 ml) dodawano kroplami odczynnik
Jonesa, az do pojawienia si¢ ciemnobrunatnego zabarwienia. Nadmiar odczynnika utleniajagcego

roztozono izopropanolem. Nastgpnie mieszaning poreakcyjng wylano do wody i ekstrahowano
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chlorkiem metylenu. Ekstrakt organiczny osuszono bezwodnym MgSOs i usunigto
rozpuszczalnik. Surowy produkt reakcji chromatografowano na zelu krzemionkowym (10%
aceton w heksanie). Otrzymano 667 mg (95%) krystalicznego produktu 67.

t.t. 155-157°C; op = —73.95 (¢ = 0.55; CH2Clz); 'H NMR: 84 (500 MHz,

OMe

CDCls, ppm): 0.74 (s, 3H), 0.81 (s, 3H), 1.21-1.33 (m, 4H), 1.34-1.58 (m, 5H),

a0 1.65-1.80 (M, 4H), 1.82-1.88 (m, 1H), 1.91-1.96 (m, 3H), 1.99-2.06 (m, 1H),
(0]

o7 2.13 (dd, J=13.2, 4.7 Hz, 1H), 2.69 (t, J=12.8 Hz, 1H), 3.25 (t, J=8.2 Hz, 1H),

3.34 (s, 6H), 3.46-3.52 (m, 1H); 3C NMR: ¢ (125 MHz, CDCls, ppm): 11.6, 14.0, 21.1, 23.1,
26.7, 27.5, 29.6, 32.9, 37.0, 37.7, 41.3, 42.7, 43.5, 44.7, 51.3, 55.7, 57.9, 75.7, 80.7, 90.4, 211.6;
IR (KBr, cm™) 3390, 2940, 2870, 2834, 1720, 1469, 1450, 1370, 1246, 1164, 1126, 1106, 1090,
1019, 988; HR MS (EI) dla [M]* C21H3404: znalezione 350.24424, obliczone 350.24571.

Ester metylowy kwasu abietynowego (68)
Do roztworu oczyszczonego kwasu abietynowego (2.02 g; 6.685 mmol) w eterze dietylowym (50
ml) dodawano kroplami roztwor diazometanu w eterze dietylowym wygenerowany z N-nitroso-
N-metylomocznika. Po zakonczeniu reakcji nadmiar diazometanu roztozono kwasem
mrowkowym. Po oddestylowaniu rozpuszczalnika otrzymano 2.05 g (97%) oleistego produktu 68.
op =—89.29 (¢ = 0.61; CHClI3); *H NMR: 84 (500 MHz, CDCls, ppm): 0.82 (s, 3H),
1.01 (dd, J=6.8, 4.5 Hz, 6H), 1.10-1.24 (m, 2H), 1.25 (s, 3H), 1.53-1.65 (m, 3H),
co,Me 1.69-1.84 (m, 3H), 1.85-1.90 (m, 1H), 1.92-1.97 (m, 1H), 2.01-2.10 (m, 4H), 2.22
(septet, J=6.8 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 2.34-2.38 (m, 1H), 5.77 (s, 1H); *C NMR: &c
(125 MHz, CDCls, ppm): 14.0, 17.0, 18.1, 20.9, 21.4, 22.5, 25.7, 27.5, 34.6, 34.9, 37.2, 38.4, 45.1,
46.6, 51.0, 51.8, 120.6, 122.4, 135.6, 145.3, 179.0; IR (film z CH,Cl,, cm™) 2951, 2869, 2837,
1728, 1461, 1433, 1385, 1244, 1186, 1146, 1106, 893; HR MS (ESI) dla [M+Na]" C21H3202Na:
znalezione 339.2304, obliczone 339.2300.

Ester metylowy 13B,14B-dihydroksyabiet-7-enu (69)

Do roztworu zwiazku 68 (2.05 g; 6.48 mmol) w 28 ml mieszaniny destylowanego t-BuOH i wody
(9:1) ogrzanej do 37°C, dodano 3 ml roztworu OsO4w destylowanym t-BuOH o stezeniu Smg/ml
oraz N-tlenek N-metylomorfoliny (1 g; 8.54 mmol). Po tygodniu dodano 2 ml roztworu OsO4 i N-
tlenek N-metylomorfoliny (1 g; 8.54 mmol) i reakcj¢ prowadzono jeszcze przez tydzien. Po tym
czasie roztozono nadmiar reagentow bezwodnym Na:SOs, a nastgpnie mieszani¢ reakcyjng
wylano do wody 1 ekstrahowano chlorkiem metylenu. Warstwe organiczng przemyto 10%

roztworem kwasu solnego i osuszono bezwodnym MgSQOs. Po oddestylowaniu rozpuszczalnika
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surowy produkt reakcji chromatografowano na zelu krzemionkowym (15% ACcOEt w heksanie).
Otrzymano 1.49 g (66%) oleju 69.

oul  0p=-18.32 (c =0.52; CHCI3); *H NMR: &4 (500 MHz, CDCl3, ppm): 0.88 (s, 3H),

0.94 (dd, J=15.6, 6.9 Hz, 6H), 1.08-1.17 (m, 1H), 1.27 (s, 3H), 1.33 (dd, J=13.3, 3.5

o Hz, 1H), 1.41 (qd, J=13.3, 3.5 Hz, 1H), 1.51-1.81 (m, 10H), 1.85-1.93 (m, 2H),

6 1.97-2.06 (m, 1H), 2.17 (septet, J=6.9 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.96 (bs, 1H), 5.87-

5.91 (m, 1H); 13C NMR: 6¢ (125 MHz, CDCls, ppm): 15.5, 16.3, 17.5, 17.8, 18.0, 19.2, 25.0, 26.5,

33.0, 35.2, 36.9, 39.1, 44.7, 46.5, 51.2, 51.9, 73.2, 76.1, 120.0, 137.7, 179.1; IR (film z CH2Cl,,

cmt) 3358, 2983, 2891, 2846, 1722, 1387, 1241, 1197, 1146, 1122, 1011, 766, 737; HR MS (El)
dla [M]" C21H3404: znalezione 350.2451, obliczone 350.2457.

OH

Ester metylowy 8B(H)-abiet-13(14)-en-7-onu (70)
Do roztworu zwigzku 68 (3.4 g; 11.35 mmol) w 60 ml eteru dietylowego i 4 ml wody ogrzanego
do 30°C, dodano KHCOz3 (10 g; 0.1 mol) i 1> (8.4 g; 0.033 mol) i ogrzewano przez 4h. Po tym
czasie rozlozono nadmiar I> bezwodnym Na>SOs, a nastgpnie mieszani¢ reakcyjng wylano
do wody i ekstrahowano eterem dietylowym. Warstwe organiczng przemyto dwukrotnie woda.
nasyconym roztworem NaCl i osuszono bezwodnym Na>SOas. Po oddestylowaniu rozpuszczalnika
surowy produkt reakcji chromatografowano na zelu krzemionkowym (5% AcOEt w heksanie).
Otrzymano 1.8 g (47%) krystalicznego zwigzku 70.
t.t. 92-93°C; ap = -24.17 (c = 0.55; EtOH); ap = —26.72 (C = 0.53; CH:Cl); *H
NMR: 84 (500 MHz, CDCl3, ppm): 1.00 (d, J=6.8 Hz, 6H), 1.05-1.14 (m, 1H), 1.07
come ° (s,3H), 1.22 (s, 3H), 1.28-1.38 (m, 2H), 1.59-1.70 (m, 3H), 1.71-1.80 (m, 1H), 1.84-
70 2.08 (m, 5H), 2.15 (dd, J=14.2, 3.0 Hz, 1H), 2.22 (septet, J=6.8 Hz, 1H), 2.41 (t,
J=14.2 Hz, 1H), 2.88 (bd, J=10.0 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 5.81 (s, 1H); 13C NMR: &c (125 MHz,
CDCl3, ppm): 13.6, 16.0, 17.8, 21.1, 21.6, 22.5, 26.6, 34.8, 36.0, 36.8, 37.3, 40.9, 47.2, 48.8, 49.1,
52.1, 52.9, 115.2, 144.6, 177.8, 208.8; IR (film z CH2Clz, cm™) 2952, 2869, 1727, 1713, 1461,
1432, 1389, 1242, 1193, 1162, 1142, 1098; HR MS (ESI) dla [M+Na]* C2:1H3203Na: znalezione
355.2253, obliczone 355.2249.

Procedura oczyszczania kwasu abietynowego.

)\ANHZ HCl

A P N ——

EtOH, tyr. Et,0
E)

COOH [efele) @A)\ COOH
HsN

kwas abietynowy s6l kwasu abietynowego kwas abietynowy
75% Fluka 53% 94%
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1. Do wrzacego roztworu kwasu abietynowego (30 g; 0.1 mol) w EtOH dodano izopentyloaming
(16 ml; 0.14 mol). Przekrystalizowang w ten sposob sol powtdrnie krystalizowano z EtOH.
Otrzymano 20.4 g (53%) krystalicznej soli kwasu abietynowego.

2. Rozpuszczong w eterze dietylowym so6l kwasu abietynowego (20.4 g; 0.05 mol) przemyto
trzykrotnie 10% roztworem kwasu solnego, nast¢pnie dwukrotnie nasyconym roztworem NacCl,
osuszono bezwodnym Na>SOs i usunieto rozpuszczalnik. Surowy produkt reakcji krystalizowano
z EtOH. Otrzymano 14.8 g (94%) oczyszczonego kwasu abietynowego.

(s61 kwasu abietynowego) t.t. 107-109°C; ap = —66.48 (c = 0.57; CHCI3); *H NMR: 34 (500
MHz, C¢Ds, ppm): 0.82 (dd, J=6.5, 1.6 Hz, 6H), 0.95 (s, 3H), 1.01 (dd, J=6.5, 5.0 Hz, 6H), 1.13-
1.34 (m, 2H), 1.46-1.53 (m, 4H), 1.56-1.62 (m, 3H), 1.63-1.78 (m, 2H), 1.82-1.89 (m, 2H), 1.97
(d, J=4.8 Hz, 3H), 2.10 (td, J=13.2, 3.6 Hz, 1H), 2.14-2.25 (m, 2H), 2.27-2.36 (m, 1H), 2.46 (dd,
J=12.0, 4.7 Hz, 1H), 2.74 (dd, J=8.4, 7.0 Hz, 2H), 5.61 (bs, 1H), 5.94 (s, 1H), 7.08 (bs, 3H); 1*C
NMR: &c (125 MHz, CeDs, ppm): 14.3, 18.4, 19.2, 21.0, 21.6, 22.5, 22.6, 22.9, 26.2, 26.6, 27.7,
34.9,35.3,38.2,38.7,39.0,39.4, 46.2, 47.5,51.9, 121.9, 123.8, 136.0, 144.3, 185.3; IR (KBr, cm’
1y 2958, 2939, 2887, 2870, 2839, 1628, 1516, 1469, 1387, 1367, 1353, 1202, 897; Analiza
elementarna dla C2sHa3sNO2: znalezione C: 76.94-77.13%; H: 11.02-11.06%; N: 3.45-3.60%;
obliczone C: 77.07%; H:11.12%; N:3.60%.

(kwas abietynowy) t.t. 160-161°C; ap = —101.73 (c = 0.64; EtOH); ‘H NMR: &4 (500 MHz,
CDCls, ppm): 0.83 (s, 3H), 1.01 (dd, J=6.8, 4.5 Hz, 6H), 1.10-1.26 (m, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.55-
1.62 (m, 2H), 1.63-1.71 (m, 1H), 1.76-1.84 (m, 2H), 1.85-1.91 (m, 2H), 1.95 (d, J=13.1 Hz, 1H),
2.01-2.11 (m, 4H), 2.22 (septet, J=6.8 Hz, 1H), 5.37 (bs, 1H), 5.77 (s, 1H); 3C NMR: &¢ (125
MHz, CDClIs, ppm): 14.0, 16.4, 18.1, 20.9, 21.4, 22.5, 22.6, 27.5, 34.5, 34.9, 37.2, 38.3, 44.9, 46.3,
51.0,120.5, 122.4, 135.6, 145.3, 184.4; IR (KBr, cm™) 2956, 2933, 2868, 2837, 1693, 1461, 1385,
1277, 1191, 1154, 895; HR MS (ESI) dla [M+Na]* C20H3002Na: znalezione 325.2143, obliczone
325.2143.
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