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¢) omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych
wynikéw wraz z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Przedmowa

Przedmiotem 14 prac stanowiacych moje osiagniecie habilitacyjne sa badania
reaktywnosci i konformacji wybranych pochodnych cukréw z wykorzystaniem metod
chemii obliczeniowej, opartych gléwnie na funkcjonale gestosci elektronowej (DFT). W
przedstawionych pracach koncentrowalem si¢ na dwoch aspektach:

a) badaniach wptywu zmian struktury wybranych pochodnych O-mesylowych 2-
hydroksymetylotetrahydrofuranu, a takze pochodnych 2-chlorometylotetrahydrofuranu na ich
reaktywnos¢ wzgledem trzech azotowych czynnikéw nukleofilowych (reakcja Menshutkina).
Wybrane zwigzki sg uproszczonymi strukturalnie analogami cukréw. Badalem réwniez
przemiany sulfonianowych pochodnych rzeczywistych cukrow.

b) badaniach konformacyjnych obejmujacych pochodne wymienione w punkcie a), a takze grupe

wybranych azotowych pochodnych cukréw oraz 1,2-nienasyconych cukrow.

1. Wstep

Pod koniec XIX wieku opracowana zostala przez Menshutkina,' stosowana do dzis, jedna z
najwazniejszych metod syntezy zwiazkow o ogolnej nazwie - czwartorzgdowe sole amoniowe
(CSA). Synteza ta, zwana reakcja Menshutkina (RM), rozpoczeta erg, trwajacych do dzis, badan
nad tymi, jak si¢ okazalo niezwykle ciekawymi i waznymi zwigzkami. CSA to zwiazki
organiczne o budowie jonowej, a ich najwazniejszym elementem strukturalnym jest kation, w
centrum ktérego znajduje si¢ atom azotu z formalnym tadunkiem dodatnim. Do atomu azotu
dobudowane moga by¢ grupy o dowolnej budowie i stopniu sfunkcjonalizowania, co sprawia, ze
CSA to niezwykle obszerna i zro6znicowana pod wzgledem struktury klasa zwigzkow.

Wykorzystujac metode Menshutkina uzyskano liczna reprezentacj¢ CSA z przytaczonym do
atomu azotu fragmentem pochodzenia cukrowego.”* W gdanskiej grupie cukrowej od wielu lat
prowadzone sg badania eksperymentalne poswigcone tworzeniu CSA 2z wykorzystaniem
halogeno- i O-tosylopochodnych cukrow.>®

W ostatnich dziesigcioleciach przeprowadzono szczegdlowe studia nad przebiegiem RM z
uzyciem metod obliczeniowych.!®?* W efekcie okre§lono wpltyw zmiany grupy opuszczajacej i
budowy czynnika nukleofilowego oraz polarno$ci srodowiska na przebieg reakcji Menshutkina.
Badania te zostaty jednakze przeprowadzone na bardzo ograniczonym pod wzgledem ztoZzonos$ci
chemicznej zestawie halogenopochodnych alkanéw. Przedmiotem badan byty przewaznie chlorki

i bromki metylu badz etylu, poddane dziataniu najczesciej amoniaku i/lub pirydyny.'® Dopiero w

3



ostatnich latach przeprowadzono badania uktadéw bardziej ztozonych. Na przyktad, Melo i wsp.,
wykorzystujac  funkcjonal B3LYP, zbadali reakcje czwartorzedowania 2-amino-1-

22 Natomiast Fabian i wsp. przedstawili

metylobenzimidazolu za pomocg jodku metylu.
mechanizm reakcji podstawienia nukleofilowego pomigdzy bromkiem fenacylu a pirydyna.? Z
kolei, Bini i wsp. zbadali wptyw cieczy jonowych na przebieg RM zachodzgcej pomiedzy N-
metyloimidazolem a halogenkami benzylu.?* Przedstawione przyktady nadal reprezentuja uklady
o niewielkiej ztozonosci strukturalnej oraz swobodzie konformacyjnej.

W literaturze brakuje doniesien dotyczacych badan obliczeniowych reaktywnosci estrow
sulfonowych w reakcji z aminami roznego typu. W swoim osiggnieciu habilitacyjnym
postawilem sobie za cel zbadanie przebiegu reakcji tworzenia CSA, w ktorych substratami
sa O-mesylo- i chloropochodne na bazie THF, analogi zwigzkow cukrowych. Pochodne te
charakteryzuja si¢ znacznie wiekszym stopniem zloZonos$ci, dysponujac jednocze$nie
znaczng swoboda konformacyjng. Dwie z trzech badanych pochodnych THF dodatkowo
byly modyfikowane dolgczong do pierscienia grupa metylowa lub metoksylowa, znajdujaca
si¢ w polozeniu cis wzgledem atomu wegla stanowiacego centrum reakcji. Zalozylem, ze
takie usytuowanie dodatkowej grupy moze wplywaé na przebieg badanych reakcji. Celem
moim bylo wykazanie istnienia zalezno$ci pomiedzy strukturg wyjsciowego zwigzku a jego
reaktywnos$ciag. Ponadto, celem badan bylo stworzenie kompleksowego opisu przebiegu
reakcji z uwzglednieniem zmian energetycznych, geometrii badanych indywiduow w trakcie
przemiany, a takze przeSledzenie zmian konformacyjnych jakim podlegaly reagujace
indywidua w czasie przemiany. W badaniach przebiegu reakcji tworzenia czwartorzgdowych
soli amoniowych szczeg6lny nacisk polozytem na zbadanie wptywu rozgatezienia przy centrum
reakcji oraz obecnos$ci dodatkowych podstawnikow dotgczonych do pierscienia THF,
znajdujacych si¢ w polozeniu cis wzgledem centrum reakcji. Badania preferencji
konformacyjnych przeprowadzilem dla geometrii odpowiadajacych wszystkim fazom przemiany
na zatozonej $ciezce reakc;ji.

Drugim aspektem mojego osiagnigcia habilitacyjnego sa badania konformacyjne, istotnych z
punktu widzenia ich zastosowania w syntezie lub ich aktywnosci biologicznej, azotowych i 1,2-
nienasyconych pochodnych cukrow. Konformacja ma zasadniczy wpltyw na aktywnos¢

228 oraz jego wiasciwosci chemiczne.®® Z tego wzgledu badania

biologiczng zwiazku
konformacyjne sa nieustannie obecne w kregu zainteresowan badaczy. Szczegdtowy opis
preferencji konformacyjnych danego zwigzku moze nie$¢ za sobg szereg cennych informacji
dotyczacych jego zachowania w stosunku do okreslonych reagentéw. Ponadto, poglebione studia

konformacyjne moga ujawni¢ dotychczas nieznane cechy badanych uktadow.



Na przestrzeni wielu lat przeprowadzono liczne badania konformacyjne podstawowych
cukrow prostych oraz ich pochodnych zarowno w oparciu 0 metody eksperymentalne, jak i
obliczeniowe.®**" Owocem tych badan jest doglebna wiedza m.in. na temat czynnikow
strukturalnych determinujgcych trwatos¢ poszczegodlnych form konformacyjnych, a takze stanu
réwnowagi konformacyjnej. Zdecydowanie mniej uwagi poswigcono badaniom konformacyjnym
azotowych pochodnych cukrow oraz cukrom nienasyconym. Przeprowadzilem wiec badania
konformacyjne 4-O-acetylo-3-azydo- i 3-azydo-4-O-metanosulfonylo-2,3,6,-trideoksyheks-5-
enopiranozydoéw metylu réznigcych si¢ konfiguracja dwoch atomow wegla — C1 i C3, 3-amino-
2,3,6,-trideoksy-L-heksopiranozydéw metylu w dwoch odmianach anomerycznych i czterech
uktadach konfiguracyjnych (arabino-, likso-, rybo- i ksylo-) oraz 2-amino-2-deoksy-f-D-
glukopiranozydu diosgenylu w postaci neutralnej i N-protonowanej. Ponadto, przeprowadzitem
badania konformacyjne reprezentatywnej grupy cukrow 1,2-nienasyconych w postaci O-
acetylowych pochodnych. Moim celem bylo przesledzenie preferencji konformacyjnych oraz
okreslenie czynnikow determinujacych stan réwnowagi konformacyjnej wybranych
pochodnych cukréw.

2. Badania wlasne
1. Badania przemiany O-mesylowych pochodnych w CSA ([H1]-[H4])

Przedmiotem mojego osiagnigcia habilitacyjnego, opisanego w pierwszych czterech
publikacjach byta przemiana pochodnych O-mesylowych w reakcji z trzema azotowymi
czynnikami nukleofilowymi: trimetyloaming [H1], pirydyng [H2], [H3] i amoniakiem [H4],

zachodzacych zgodnie z rOwnaniami reakcji pokazanymi na schemacie 1.

®
(1) Nu: + MsO—CHj — Nu—=CH; MsOe
1
MsO—CH, Nu2—ch,
2 o
(2) Nu: + 2 o 5 —> o MsO
3 4
1 @
MsO—CH, CH, Nu—CH, CH,3
| I O
(3) Nu: + 2 (o] 5 —> fo) MsO
1 5
MsO—CH, OCH, Nu—CH, OCH,
. (S]
(4 Nu: + ) o—yJ, —> ) MsO

Nu: = (CH3);N, Py, NH,

Schemat 1. Przemiana O-mesylowych pochodnych metanu i 2-hydroksymetylotetrahydrofuranu
w sole pod wplywem dziatania trzech nukleofili.



Sole analogiczne do tych pokazanych w reakcjach 2 i 4 (reakcja z trimetyloaming i pirydyna)
zostaly otrzymane eksperymentalnie, z tym ze W badaniach eksperymentalnych uzyte zostaty O-
tosylopochodne 1,4-anhydro-D,L-rybitolu (reakcja 2) oraz B-D-rybofuranozydu metylu (reakcja
4), chronione ostong O-izopropylidenowa.®® Badania obliczeniowe postanowilem poszerzy¢ o
reakcje 3, mimo ze tego typu sol nie zostala otrzymana. Krok ten mial na celu zbadanie wptywu
obecnosci grupy hydrofobowej przy atomie wegla C5, potencjalnie powodujacej wytacznie efekt
steryczny, na przebieg reakcji. Ponadto, do badan wlaczylem metanosulfonian metylu (mesylan
metylu, reakcja 1). Centrum elektrofilowe tego zwigzku znajduje si¢ na potaczonej z atomem
tlenu grupie metylowej, jest to wigc centrum sterycznie nieoslonigte przed atakiem czynnika
nukleofilowego. Z wlaczenia do badan mesylanu metylu ptyna dwie korzysci, po pierwsze, krok
ten umozliwil przedyskutowanie wplywu rozgalezienia w centrum reakcji na jej przebieg, po
drugie, pozwolit porownaé¢ uzyskane przeze mnie wyniki z wynikami klasycznej reakcji
Menshutkina.

W przypadku badanych przeze mnie ukladow (reakcje 2-4) istotne bylo przestrzenne
utozenie grupy odchodzacej wzgledem pierscienia THF. Badania potempiryczne (metoda PM3)
pokazaty, ze z trzech naprzemianleglych ustawien grupy odchodzacej wzgledem pierscienia THF,
opisanych katem torsyjnym MsO-C1-C2-C3, najkorzystniejsze jest ustawienie —sc (rys. 1a).
Biorgc to pod uwage w badaniach wykorzystatlem tylko ten jeden konformer. Podobnie w
przypadku rotacji wokot wigzania C5-O5 (reakcja 4) rowniez uktad —sc jest najkorzystniejszy

(rys. 1b), co zwigzane jest z tzw. efektem egzo-anomerycznym.

a) b)
H, _»OMs Hy CH3 ™
Cs 02 GCs 0, G 0, Cs 0)2 Cs 0, C, 0,
( CH;
MsO H, H, H, H, OMs CH;
HZ H2 H2 H H H
-sc +sc ap -sc +sc ap

Rysunek 1. Rzut Newmana wzdhuiz wigzania C1-C2 (a) i C5-O5 z zaznaczeniem konformacji
korzystniejszej.

Obliczenia przeprowadzitem w fazie gazowej (B3LYP/6-31+G**) oraz w trzech
rozpuszczalnikach (chloroform, etanol, woda) wykorzystujac model solwatacyjny PCM. Opisane
w publikacjach [H1]-[H3] wyniki badan w etanolu i w wodzie wykazuja niewielkie
zroznicowanie energetyczne, dlatego w dalszych obliczeniach (publikacje [H4]-[H7])
zrezygnowalem z wykonywania obliczen w etanolu.

Bazujac na doniesieniach literaturowych®® przyjatem pig¢ punktéw charakterystycznych na

$ciezce przemiany badanych mesylanéow w sole: zestaw rozdzielonych reagentéw (R), kompleks



reagentow (RC), stan przejsciowy reakcji Sy2 (TS), zwartg pare jonowa (IP) oraz odseparowane
jony (P).

Wyniki obliczen reakcji mesylanéw z trimetyloaming w fazie gazowej pokazuja klasyczny
ksztalt krzywej energii z dwoma minimami, rys. 2 (Fig. 2, [H1]). Podobny przebieg majg krzywe
energii dla reakcji z pozostalymi dwoma czynnikami nukleofilowymi. Uzyskane profile
energetyczne badanych przemian przypominaja profile znane z literatury, charakterystyczne dla
klasycznej reakcji Menshutkina.™
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Rysunek 2. Krzywe energii potencjalnej wyliczone dla reakcji O-mesylopochodnych z
trimetyloaming.

Zmiana energii dla catego procesu (od reagentéw do izolowanych produktow) wskazuje, ze
jest on skrajnie nieprawdopodobny w fazie gazowej. W miar¢ wzrostu polarnosci srodowiska
energia produktéw maleje, osiaggajac w srodowisku wodnym warto$¢ ujemna.

Pierwsze minimum na krzywej energii (rys. 2) odpowiada kompleksowi van der Waalsa
reagentow. Przeprowadzone obliczenia pokazuja, ze zmiana czynnika nukleofilowego nie
wywoluje istotnych zmian trwatosci tego kompleksu. Jego tworzeniu towarzyszy obnizenie
energii w granicach 1,5-3,0 kcal/mol. Wyjatkiem jest reakcja 4 (z trimetyloaming jako
nukleofilem), w ktorej powstajacy kompleks ma energie wyzsza niz rozdzielone reagenty (Tabela
3, H1l). Zwigzane jest to ze zmiang orientacji przestrzennej aglikonu (OCHs;) wzgledem
pierscienia THF. W czasteczce izolowanego substratu grupa metylowa przyjmuje potozenie —SC

wzgledem heterocyklicznego atomu tlenu (rys. 1b), zgodnie z wymogami efektu egzo-



anomerycznego. Zblizanie sterycznie rozbudowanej czasteczki trimetyloaminy do czasteczki
reagenta wymusza zmian¢ polozenia aglikonu —sc—ap (rys. 1b), co prowadzi do utraty
stabilizacji wynikajacej z efektu egzo-anomerycznego. W reakcji 4 z pirydyng [H3] i amoniakiem
[H4], grupa metoksylowa w trakcie calej przemiany jest w ulozeniu —sc wzgledem
heterocyklicznego atomu tlenu (Fig. 3, [H3], oraz Fig. 6, [H4]). Przeniesienie reakcji z fazy
gazowej do rozpuszczalnika nie wywotuje znaczacych zmian w energetyce tworzenia kompleksu.

Drugiemu minimum na krzywej energii odpowiada geometria zwartej pary jonowej. W fazie
gazowej energia pary jonowej jest do okoto 5 kcal/mol nizsza od sumy energii rozdzielonych
reagentow (reakcja z trimetyloaming [H1] i pirydyng [H2, H3]). Tworzenie pary jonowej w
reakcji z amoniakiem przebiega ze znaczacym efektem egzoenergetycznym wynoszacym od
okoto -12 az do -15 kcal/mol (Tabela 1, [H4]). Opisany efekt energetyczny ulegt poglebieniu, gdy
obliczenia zostaly przeprowadzone w rozpuszczalnikach, w chloroformie do okoto -17 kcal/mol,
w wodzie do -20 kcal/mol (Tabela 4, [H4]). Ten wzrost trwatosci zwartej pary jonowej wynika z
tworzenia dwoch silnych wigzan wodorowych pomig¢dzy jonami. Oddziatywania tego typu zostaly
opisane w artykule przegladowym i okre§lone mianem ,;jonowych wigzan wodorowych”.*®

Wartosci energii swobodnej Gibbsa par jonowych w reakcjach 1-4 z trimetyloaming i
pirydyna sg do 10 kcal/mol wyzsze niz suma energii reagentow, w przeciwienstwie do reakcji z
amoniakiem, gdzie juz w gazie gazowej AG < 0. W rozpuszczalnikach energia swobodna Gibbsa
par jonowych przyjmuje warto$¢ ujemna dla wszystkich badanych reakcji.

Parametry energetyczne tworzenia par jonowych przedstawione w publikacjach [H1]-[H4]
znaczgco odbiegajg od danych literaturowych dotyczacych klasycznej reakcji Menshutkina, dla
ktorej przemiana reagentow w par¢ jonowa wigze si¢ z duzo wigkszym naktadem energii (20-33
kcal/mol).*

W fazie gazowej, bariery aktywacji wyliczone metoda B3LYP/6-31+G** dla reakcji 1,
biegnacych z udziatem trimetyloaminy i pirydyny, sa nizsze od odpowiednich barier obliczonych
dla reakcji 2. Roznica w wysokosci barier dla tych reakcji wynosi okoto 3 kcal/mol i 1 kcal/mol
odpowiednio dla reakcji z trimetyloaming (Tabela 3, [H1]) i pirydyna (Tabele 3 i 4, [H2]). Z
uwagi na to, ze wysokosci barier aktywacji obliczone za pomoca funkcjonatu B3LYP moga by¢ w
pewnych przypadkach bardzo mocno niedoszacowane, siggnatem po funkcjonat MPWIK,
zaprojektowany do badania kinetyki reakcji.**>° Obliczenia z wykorzystaniem tego funkcjonatu
pokazaty bariery wyzsze 0 1-1,5 kcal/mol (reakcje z trimetyloaming, [H1]) oraz o okoto 3
kcal/mol (reakcje z pirydyna, [H2]) niz odpowiednie bariery wyliczone z uzyciem funkcjonatu
B3LYP. Pomimo rozbiezno$ci w oszacowaniu wysokosci barier, obie metody pokazuja podobnej

wielkosci roznice miedzy nimi, a co wazniejsze, taki sam trend reaktywnosci.



Wprowadzenie do pierscienia THF podstawnika metylowego lub metoksylowego (reakcje
odpowiednio 3 i 4, schemat 1), w potozeniu cis wzgledem centrum reakcji, powoduje dalsze
zroznicowanie barier aktywacji ([H1], [H3]). W przypadku 3 i 4, gdy nukleofilem jest
trimetyloamina, wyzsza barierg, w odniesieniu do kompleksu reagentow, charakteryzuje sie
reakcja 3. Z kolei, jesli punktem odniesienia sg izolowane reagenty, najwyzsza bariera aktywacji
jest dla reakcji 4. W przypadku, gdy nukleofilem jest pirydyna, przemiana 4 charakteryzuje sig
najwyzszg barierg aktywacji, niezaleznie od przyje¢tego punktu odniesienia.

Po zastosowaniu modelu solwatacyjnego zaobserwowatem obnizenie wysokos$ci bariery
badanych reakcji w stosunku do fazy gazowej, jednakze trendy reaktywnos$ci pozostaja bez zmian
(Tabela 5, [H1], Tabele 4 5, [H2] oraz Tabele 6 i 7, [H3]).

Z przedstawionego opisu wylania si¢ wigc nastepujacy obraz badanych przemian: mesylan
metylu w reakcji z trimetyloaming i pirydyng (reakcja 1), z powodu braku zawady sterycznej,
reaguje najszybciej. Zastapienie jednego z atomow wodoru w grupie metylowej pierscieniem THF
prowadzi do pojawienia si¢ zawady sterycznej, co skutkuje spowolnieniem przemiany
odpowiedniej O-mesylopochodnej w sol (reakcja 2). Wprowadzenie do pier§cienia grupy
metylowej (reakcja 3) dodatkowo podwyzsza barier¢ w stosunku do reakcji 2. Najwolniejszy
przebieg ma reakcja 4, w ktorej, oprocz zawady sterycznej (jak w reakcji 3), istotng role odgrywa
czynnik elektronowy.

W fazie gazowej i w chloroformie reakcja 4, w ktorej nukleofilem jest amoniak, ma do
pokonania najwyzsza barier¢ (Tabele 1, 3 i 4, [H4]). Jesli chodzi natomiast o srodowisko wodne,
uzyskane wyniki nie pozwalaja jednoznacznie wskaza¢, ktora z badanych przemian powinna
przebiega¢ najwolniej, gdyz wyliczone bariery sa bardzo zblizone. Z Kkolei, w fazie gazowej
najnizsza bariere znajdujemy dla reakcji 2, a nie reakcji 1. Co wiecej, bariera aktywacji w reakcji
1 jest wyzsza nawet niz odpowiednia bariera dla reakcji 3. Obserwowane roznice wynikaja z
obecno$ci wigzania wodorowego pomiedzy atomem wodoru czasteczki amoniaku a

endocyklicznym atomem tlenu w geometrii stanu przejsciowego (rys. 3).
Reakcja 1 Reakcja 2 Reakcja 3 Reakcja 4

‘ J ;3\&‘ Q }\ ,/16f.8 o
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Rysunek 3. Geometrie stanow przejSciowych dla reakcji pochodnych mesylanowych z
amoniakiem, optymalizowane na poziome B3LYP/6-31+G** w fazie gazowej.

Przeprowadzone przeze mnie badania pokazaly korelacje pomigdzy wysokoscia bariery

aktywacji w fazie gazowej a powinowactwem nukleofila do protonu. Powinowactwo do protonu
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amoniaku wynosi 204,0 kcal/mol, natomiast dla trimetyloaminy i pirydyny wynosi odpowiednio
225,1 kcal/mol i 220,8 kcal/mol.>* Zatem, amoniak ma najmniejsze powinowactwo do protonu i
wyliczone bariery w reakcji z jego udzialem sg wyzsze, niz odpowiednie bariery dla reakcji z

trimetyloaming i pirydyna, co pokazalem na przyktadzie reakcji 1 i 2 (rys. 4).

al « ] Rysunek 4. Poréwnanie barier aktywacji
mome wyliczonych w fazie gazowej dla reakcji 1 i 2 z
trzema r6znymi nukleofilami, (Fig. 7, [H4]).
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Istotnym nowym elementem mojego osiagnigcia habilitacyjnego, ktory pojawit si¢ po raz
pierwszy w publikacji [H3], bylo przesledzenie zmian konformacyjnych pierscienia THF,
zachodzacych w trakcie reakcji z pirydyng. Konformacje opisatem postugujac si¢ powszechnie
przyjetym systemem, opracowanym przez Altone i Sundaralingama (AS).***® Zastosowane
indeksy sa zgodne z numeracja przyjeta w publikacji [H3] i na schemacie 1 niniejszego
opracowania. W przypadku reakcji 3 (schemat 1) pierscien THF jest konformacyjnie labilny, w
réznych fazach reakcji przyjmuje rozne formy, lezace jednakze we wschodniej czgsci kotla
pseudorotacji (Tabela 4, [H3]). W przypadku reakcji 4 pierscien THF w trakcie reakcji nie ulega
istotniejszym zmianom. Z Kkolei, w przypadku reakcji badanych O-mesylopochodnych z
amoniakiem pierscien THF wykazuje niewielkie zmiany konformacyjne w trakcie reakcji (Tabela
2, [H4]). W zalezno$ci od budowy podstawnika w pozycji C5, pierscien THF przyjmuje
sasiadujace ze soba na kole pseudorotacji konformacje lezace w potnocnej (reakcje 2 i 4) lub
poludniowe;j (reakcja 3) czesci kota.

Z przedstawionych wynikow rysuje si¢ nast¢pujacy obraz rozpatrywanej przemiany. W fazie
gazowej, catkowita przemiana (od izolowanych reagentow do izolowanych produktow) jest
energetycznie niekorzystna i wymuszona. Zastosowanie modelu solwatacyjnego drastycznie
zmienia relacje energetyczne substratow i produktow. W mato polarnym rozpuszczalniku takim
jak chloroform proces ten nadal jest niekorzystny, chociaz tworzenie zwartej pary jonowej, w
zalezno$ci od czynnika nukleofilowego, moze by¢ korzystne. W rozpuszczalnikach o wysokiej
polarnosci tworzenie CSA jest samorzutne. Wysoko$¢ bariery aktywacji w badanych procesach
jest zalezna od rozgale¢zienia przy centrum reakcji (atom C1), a takze od rozgalezienia w pozycji

sasiedniej (atom C2). Jesli inne czynniki, takie jak wigzania wodorowe ([H4]), nie wplyna na
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zwickszenie trwato$ci stanu przejsciowego, rozgatezienie w pozycjach C1 i C2 powoduje wzrost
bariery aktywacji. Wysokos¢ bariery aktywacji zalezy rowniez od wielkoSci i stanu
elektronowego podstawnika w pozycji C5 pier§cienia THF. Zazwyczaj najmniejsza wysokos$¢
bariery obserwuje si¢ dla uktadu niepodstawionego, natomiast najwyzsza barierg charakteryzuje
si¢ przemiana glikozydu metylowego (reakcja 4). Wynika to najpewniej z odpychania pomi¢dzy
parami elektronowymi glikozydowego atomu tlenu a grupa odchodzaca, przyjmujaca tadunek
ujemny w miar¢ postepu reakcji. Nie wykluczone, ze rowniez czynnik odpychania sterycznego w
pewnym stopniu wptywa na podwyzszenie bariery energetycznej reakcji 4, jednak jego znaczenie
jest raczej drugorzedne. Posrednie miejsce zajmuje pochodna z grupg metylowg dotgczong do
pierscienia THF (reakcja 3). W tym przypadku podwyzszenie bariery aktywacyjnej, wzgledem

reakcji 2, jest wynikiem wylgcznie wzrostu zawady steryczne;j.

2. Badania przemiany chloropochodnych w CSA ([H5], [H6])

Halogenopochodne alkandéw sg najczesciej wykorzystywanymi zwigzkami modelowymi w
badaniach obliczeniowych tworzenia CSA. Z tego wzgledu w nastgpnym etapie badan
postanowitem dokona¢ modyfikacji struktur wyjSciowych zastgpujac sulfonianowg grupe
odchodzacg atomem chloru. Krok ten umozliwit mi zbadanie wptywu zmiany grupy odchodzacej
na przebieg reakcji tworzenia soli. Przeprowadzilem badania przemiany przygotowanych
chloropochodnych z dwoma nukleofilami, trimetyloaming ([H5]) i amoniakiem ([H6]). Przebieg
reakcji chlorku metylu z amoniakiem byl wielokrotnie opisywany w literaturze, dlatego

pominatem ja w swoich badaniach. Przebieg badanych reakcji przedstawitem na schemacie 2.

® S
(1) (CHy)N  + Cl—CH, — (H3C);N—CH; cl
1 ®
Cl—CH, Nu—CH,
2 o S
(2) Nu: + 2 o 5 —> cl
3 4
1 ®
Cl—CH, CH; Nu—CH, CH,
FS o
(3) Nu: + ) 5 —> (o] cl
3 4
1 5 ®
Cl—CH, OCH;, Nu—CH, OCH,
S}
(4) Nu: + 2 o 5 —_— o Cl

Nu = (CH3);N, NH;
Schemat 2. Przemiana chlorometanu i pochodnych 2-chlorometylotetrahydrofuranu w CSA pod
wplywem dziatania trimetyloaminy i amoniaku.

Przeprowadzona na poziomie metody HF/6-31G analiza konformacyjna dla rotacji wokot
wigzania C1-C2 w przypadku wszystkich trzech chloropochodnych THF pokazata trzy wyraznie

rozdzielone minima energetyczne (Fig. 4, [H5]). Minimum odpowiadajace konformacji —Sc
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(wartos$¢ kata torsyjnego CI-C1-C2-C3 okoto 300°) ma najnizsza energig, i to wtasnie ten rotamer
C1-C2 wykorzystatem w dalszych badaniach przebiegu reakcji tworzenia CSA, podobnie jak
mialo to miejsce w przypadku pochodnych mesylanowych. W przypadku reakcji 4, podobnie jak
we weczesniejszych badaniach, aglikon ulozony jest zgodnie z wymogami efektu egzo-
anomerycznego (-sc, rys 1b oraz Fig. 5, [H5]).

Przebieg reakcji transformacji badanych chloropochodnych w CSA jest analogiczny do
omoéwionych wcezesniej przemian odpowiednich mesylopochodnych. Niezaleznie od nukleofila
oraz polarno$ci srodowiska, we wszystkich badanych reakcjach tworzenie kompleksu reagentow
przebiega z niewielkim obnizeniem energii (0,5-2 kcal/mol, Tabele 1, 3 i 5, [H5], oraz Tabele 2 i
6, [H6]). Wartosci te sa porownywalne z warto$ciami obliczonymi dla analogicznych reakcji O-
mesylowych pochodnych ([H1] i [H4]). Zatem zmiana grupy odchodzacej nie ma istotnego
wplywu na przebieg tej fazy reakcji. We wszystkich badanych reakcjach energia swobodna
Gibbsa natomiast wyraznie wskazuje, ze proces ten jest niekorzystny.

W przypadku zachodzacych w fazie gazowej reakcji badanych chloropochodnych z
trimetyloaming przemiana reagentow w zwarta par¢ jonowa jest procesem energetycznie
niekorzystnym, odwrotnie niz to bylo w przypadku analogicznych reakcji trimetyloaminy z O-
mesylopochodnymi [H1]. Obserwowany wzrost energii, wzgledem rozdzielonych reagentow,
wynosi okoto 6 kcal/mol. Zwigkszenie polarnosci srodowiska wptywa korzystnie na tworzenie
zwartej pary jonowej. W przypadku reakcji 1 energia pary jonowej w chloroformie wynosi -3,4
kcal/mol by w srodowisku wodnym osiaggna¢ warto$¢ -12,9 kcal/mol. Warto jednak podkresli¢, ze
znacznie silniejszy efekt egzoenergetyczny wystgpuje w przypadku reakcji odpowiedniej O-
mesylopochodnej z trimetyloaming, -11,06 i -17,72 kcal/mol, odpowiednio dla chloroformu i
wody (Tabela 5, [H1]). W przypadku pozostalych reakcji zwigkszenie polarnosci srodowiska
réwniez sprzyja tworzeniu zwartej pary jonowej, jednakze obnizenie energii jest nieco mniejsze
(~2 i ~10 kcal/mol odpowiednio w chloroformie i w wodzie). Warto$ci energii swobodnej Gibbsa
wskazuja, ze w fazie gazowej 1 chloroformie tworzenie zwartej pary jonowej jest energetycznie
niekorzystne, z kolei w wodzie staje si¢ korzystne.

Tworzenie zwartej pary jonowej w reakcji badanych chloropochodnych z amoniakiem
przebiega z obnizeniem energii we wszystkich trzech osrodkach, przy czym efekt ten najmocniej
zaznaczony jest w wodzie (Tabele 2 i 6, oraz Fig. 6, [H6]). Zatem zmiana czynnika
nukleofilowego (trimetyloamina [H5] zastgpiona amoniakiem) prowadzi do znaczacych réznic w
przebiegu badanych reakcji. Energetycznie niekorzystna przemiana, w ktérej czynnikiem
nukleofilowym byta trimetyloamina, staje si¢ przemiang energetycznie korzystng, gdy
nukleofilem jest amoniak. Podobny przebieg badanych reakcji obserwowany byt w reakcji

amoniaku z pochodnymi mesylanowymi ([H4]). Przyczyny tego stanu rzeczy nalezy upatrywac¢ w
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roéznicy energii oddzialtywania pomiedzy sktadnikami kompleksu reagentow oraz skladnikami
pary jonowej, czego dowodza wyniki analizy NBO (E®, Tabele 3 i 5, [H6]). Nalezy w tym
miejscu podkresli¢, ze w reakcji z amoniakiem tworzenie zwartej pary jonowej, juz w fazie
gazowej, jest energetycznie korzystne, w przeciwienstwie do reakcji opisanych w literaturze.™

Wyliczona na poziomie B3LYP/6-31+G** bariera aktywacji dla reakcji 1 (odniesiona do
kompleksu reagentow) wynosi 26,9 kcal/mol i jest o 1,6 kcal/mol wyzsza od bariery w reakcji
pomiedzy trimetyloaming a mesylanem metylu [H1]. Obliczone bariery aktywacji dla reakcji 2-4
sa wyzsze (przynajmniej 0 4 kcal/mol) niz bariera reakcji 1. Wynika to z rozgalezienia w centrum
reakcji i w jego poblizu. Ponadto, wysoko$¢ barier w reakcjach 2-4 jest zréznicowana ze wzgledu
na obecnos¢ i budowe podstawnika w pozycji C5 pierScienia THF. Ponownie najnizszg bariera
charakteryzuje si¢ reakcja 2 (schemat 3), najwyzsza barier¢ natomiast obserwujemy w przypadku
reakcji 4. Metoda MPW1K/6-31+G** przewiduje bariery o okoto 3-4 kcal/mol wyzsze od tych
uzyskanych za pomocg metody B3LYP/6-31+G**, przy czym trend reaktywnosci jest zachowany
(Tabela 4, [H5]). Przeprowadzone badania pokazaty, ze dyskutowane chloropochodne w reakcji z
trimetyloaming sa mniej reaktywne niz odpowiednie pochodne mesylanowe.

W fazie gazowej wysokos$¢ bariery aktywacji w badanych reakcjach chloropochodnych z
amoniakiem oszacowana zostala za pomocg pigciu metod (B3LYP/6-311++G**, MPWIK/6-
31+G**, MPWIK/6-311++G** and MP2/6-311++G(2d,2p)//MPWIK/6-31+G**, Fig. 7, [H6]).
Niezaleznie od zastosowanej metody, najwyzsza barier¢ mozna zaobserwowac dla reakcji 4
(schemat 2). W odniesieniu do dwoch pozostaltych reakcji uzyskane wyniki nie daja
jednoznacznej odpowiedzi. Funkcjonaly B3LYP oraz MPWI1K wskazuja, ze najnizsza bariera
charakteryzuje si¢ reakcja 2, natomiast metoda MP2 wskazuje reakcje 3 jako t¢ najszybsza.

Wyliczone bariery aktywacji sa o okoto 2 kcal/mol wyzsze od barier opisanych w publikacji
[H4], zatem zamiana grupy odchodzacej (OMs—Cl) skutkowaé¢ powinna spowolnieniem reakcji
tworzenia soli amoniowych. Z kolei, efekt zmiany nukleofila (trimetyloamina—amoniak) jest w
zasadzie niezauwazalny.

W pracach [H5] i [H6] szczegétowo przedyskutowalem roéwniez problem zmian
konformacyjnych pier§cienia THF zachodzacych w trakcie reakcji (Tabele 2 [H5] i 1 [H6] oraz
Fig. 8, [H6]). W przypadku reakcji z trimetyloaming najwigksze zmiany konformacji pierScienia
THF zachodza w reakcji 3, natomiast w przypadku reakcji 2 i 4 pierscien THF pozostaje
praktycznie w jednej konformacji lezacej w rejonie bieguna pdétnocnego kota pseudorotacji. W
przypadku przemian z udzialem amoniaku w reakcji 2 i 4 pierscien THF ponownie preferuje
konformacj¢ z okolic bieguna poéinocnego kota pseudorotacji, natomiast wprowadzenie
podstawnika metylowego (reakcja 3) w pozycji C5 pierécienia prowadzi do zmiany preferencji

konformacyjnych pierécienia THF, korzystna forma staje sic konformacja “E-°T; lezaca w

13



potudniowo-wschodniej czesci kota pseudorotacji (Fig. 8, [H6]). W zadnej z badanych reakcji z
udziatem amoniaku pierscien THF nie wykazuje tendencji do znaczacych zmian konformacyjnych

w trakcie zachodzenia reakcji, niezaleznie od srodowiska.

3. Badania przemiany usztywnionych konformacyjnie O-mesylowych pochodnych

THF w CSA ([H7])

Po ustaleniu trendow reaktywnosci badanych pochodnych mesylanowych poddanych
dziataniu trzech roznych nukleofili, postanowitem sprawdzi¢, czy, a jesli tak, to w jakim stopniu,
ustalony porzadek reaktywnosci zalezny jest od labilno$ci konformacyjnej pierscienia THF. W
zwigzkach badanych wczesniej swoboda ruchéw wewnetrznych pierscienia THF determinowana
byta jedynie budowg i wzajemna orientacja podstawnikéw w pierscieniu. Na tym etapie badan do
pierscienia THF dobudowatem pierscien dioksolanowy (ostona O-izopropylidenowa stosowana w
syntezie cukrowej) tworzac w ten sposob skondensowany uktad bicykliczny, [H7]. Wybor ostony
O-izopropylidenowej wynikat z faktu, ze byta ona wykorzystywana w syntezie cukrowych CSA.
Po serii badan na zwigzkach modelowych przeprowadzilem wigc obliczenia dla uktadéw bardzo
zblizonych pod wzglegdem budowy do rzeczywistych zwigzkéw  otrzymywanych
eksperymentalnie, rozniagcych sie od nich jedynie budowa grupy odchodzacej.® Badane reakcje

pokazatem na schemacie 3.
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Schemat 3. Przemiana O-mesylowych pochodnych THF z dobudowanym pierScieniem
dioksolanowym w CSA, pod wptywem dziatania pirydyny.

Wprowadzona modyfikacja struktury znaczaco redukuje swobod¢ ruchéw atomow w
pierscieniu THF, przez co niektore konformacje stajg si¢ nieosiggalne. Zalozytem, ze sposrod
atomow pier§cieniowych W tego typu skondensowanym uktadzie bicyklicznym najwigksza
swobode ruchow posiadaty bedg atomy najbardziej oddalone od wspdlnej krawedzi, mianowicie
w pierscieniu THF — endocykliczny atom O2, natomiast w pierscieniu dioksolanowym — atom C7.
Przeprowadzone obliczenia potwierdzily stuszno$¢ wstepnie przyjetego zatozenia, w kazdej fazie
przemiany chemicznej obydwa pierscienie pozostawaty w jednej z dwoch, mniej lub bardziej
zdeformowanych, form, egzo lub endo (Tabela 1, Fig. 3, [H7]). O preferencji formy egzo lub endo

pierscienia THF decyduje budowa podstawnika przy atomie wegla C5. Generalnie, w przypadku
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reakcji 1 i 3, korzystniejszg forma pierscienia THF jest endo. Wyjatkiem jest izolowany kation
powstajacy W reakcji 1, dla ktorego to forma egzo jest korzystniejsza. Z kolei, w przypadku
reakcji 2, z wyjatkiem geometrii stanu przejsciowego, preferowana formg pierScienia THF jest
uktad egzo. Nalezy w tym miejscu podkresli¢, Zze roznice energetyczne pomigdzy roéznymi
formami zazwyczaj s niewielkie, w granicach 2 kcal/mol. Wyjatek stanowi izolowany kation
reakcji 3, dla ktérego dwie geometrie, endo-egzo i egzo-endo (odpowiednio Fig. 8a i 8b, [H7])
znacznie roznig si¢ energig (niemal 5 kcal/mol) oraz przestrzennym ulozeniem aglikonu
wzgledem pierscienia THF. Korzystniejsza energetycznie jest forma endo-egzo, w ktorej aglikon
utozony jest niezgodnie z wymogami efektu egzo-anomerycznego. O wigkszej trwatosci formy
endo-egzo decydujg dwa czynniki: (1) wewnatrzczasteczkowe oddziatywanie typu wodorowego,
C2’(Py)-H---O5CHs;, (2) efekt endo-anomeryczny. O tworzeniu w kationie endo-egzo
oddziatywania typu wodorowego $wiadczy odleglo$é miedzyatomowa (2.308 A, Fig. 8a, [H7])
oraz analiza NBO. W geometrii egzo-endo (Fig 8b, [H7]) odpowiednia odlegto$¢ miedzyatomowa
wzrasta do 4.022 A, a analiza NBO wyklucza przeniesienie tadunku pomiedzy niewigzacym
orbitalem atomu O5 a antywigzacym orbitalem wigzania C2’(Py)-H. Drugi z wymienionych
czynnikow stabilizujacych kation endo-egzo, efekt endo-anomeryczny, wynika z niemal
antyperiplanarnego ulozenia niewiazacej pary elektronowej heterocyklicznego atomu tlenu
wzgledem atomu O5.

Opis konformacji za pomocg deskryptorow endo/egzo jest zgrubny, z tego wzgledu
przeprowadzitem bardziej szczegotowa analize konformacyjng pierscienia THF (Tabela 2, [H7]),
a konformacje opisatem za pomoca parametréow AS.°*** Analiza pokazata, ze preferowanymi
konformacjami pier§cienia THF sg te lezace w okolicach rownikowych kota pseudorotacji (w
przeciwienstwie do uktadow konformacyjnie nieusztywnionych, w ktorych pierscien ten
przyjmowat konformacje z rejonéw biegunowych), Eo, lub °E, w zaleznosci od rodzaju
podstawnika w pozycji C5 pierscienia THF, a takze fazy reakcji. Generalnie, w przypadku reakcji
11 3 (schemat 3) korzystniejsza forma pier§cienia jest konformacja Eo, lezaca w zachodniej czgsci
kota pseudorotacji (Tabela 2, Fig. 10, [H7]). Obraz preferencji konformacyjnych pier§cienia THF
rozmywa si¢ w przypadku reakcji 2. W zaleznosci od fazy reakcji korzystniejsza jest konformacja
lezaca we wschodniej lub zachodniej czesci kola pseudorotacji, tym niemniej wszystkie one
lokujg si¢ w okolicach rownika. Obserwacje te potwierdzajg, ze wprowadzenie ostony O-
izopropylidenowej ogranicza swobod¢ konformacyjnag pierscienia THF. Konformacje znajdujace
si¢ w rejonie biegunow kota pseudorotacji sg nieosiggalne dla uktadow chronionych w ten sposob.

Poza omdéwionymi efektami konformacyjnymi, wprowadzenie ostony O-izopropylidenowej
nie wywarto istotnych zmian w energetyce badanych reakcji. Zarowno tworzeniu kompleksu

reagentOw jak i jego przemianie w par¢ jonowg towarzysza zmiany energii i energii swobodnej
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Gibbsa podobne do tych opisanych w publikacjach [H2] i [H3]. Srednia warto$¢ energii
kompleksowania wynosi -2,5 kcal/mol, z kolei warto$¢ energii swobodnej Gibbsa $rednio ~7,0
kcal/mol.

Wysokos$¢ barier w fazie gazowej wyliczylem na czterech poziomach teorii: B3LYP/6-
31+G**, B3LYP/6-311++G**, MPWLK/6-31+G** i MPWIK/6-311++G** (Tabela 4, [H7]).
Wszystkie zastosowane metody wskazuja, ze najnizsza barier¢ znajdujemy dla reakcji 1,
najwyzsza za$ dla reakcji 3, podobnie, jak w uktadach konformacyjnie nieusztywnionych.
Ponadto, wprowadzenie do czasteczki ostony O-izopropylidenowej powoduje nieznaczne
obnizenie (Srednio o okoto 0,5 kcal/mol) wysokosci barier w poréwnaniu do analogicznych
uktadow bez tej ostony ([H2], [H3]). Wyglada wigc na to, ze ograniczenie swobody
konformacyjnej nie stanowi przeszkody w przebiegu opisywanych przeze mnie reakcji. Duzo
istotniejsza jest mozliwos¢ przyjecia okreslonych konformacji, takich, w ktorych centrum reakcji
jest wyeksponowane na atak nukleofilowy. Wydaje si¢, ze warunek ten spetniajg konformacje, w
ktorych atom ten jest w potozeniu pseudo-aksjalnym.

Wzrost polarnosci srodowiska wplywa korzystnie na przebieg badanych reakcji Obnizajac
wysoko$¢ bariery aktywacji oOraz obnizajac energi¢ zwartej pary jonowej i rozdzielonych
produktow jonowych. Nie zmienia natomiast szeregu reaktywnosci badanych zwigzkéw (Tabele 4
i 5, [H7]), a takze nie powoduje istotnych zmian konformacji pierscienia THF, w stosunku do

fazy gazowej (Fig. 10, [HT7]).

4. Badania mechanizmu tworzenia CSA ,,gemini” i jej nastepczej przemiany w
diamine ([H8])

Interesujaca grupe CSA stanowig sole ,,gemini”, zwigzki zawierajace w czasteczce dwa
dodatnio natadowane centra potagczone ze sobg hydrofobowym elementem strukturalnym. Zwiazki
tego typu wykazuja silniejsze whasciwosci powierzchniowoczynne niz konwencjonalne CSA.>*>
Ponadto, zwiazki tego typu wykazuja zwiekszong toksyczno$é wobec bakterii i grzybow. >

W ostatnich latach prowadzone byly badania eksperymentalne nad powstawaniem soli
podwdjnych w oparciu o 1,4:3,6-dianhydro-2,5-di-O-triflilo-D-mannitol.*® Szczegolnie ciekawy
przebieg miata synteza podwojnej CAS prowadzona z udziatem trimetyloaminy. Nietypowos¢ tej
syntezy polegala na tym, ze w mieszaninie po reakcji, obok oczekiwanego produktu (CC),
pojawialy sie produkty uboczne, mianowicie sol pojedyncza posiadajaca ugrupowanie aminowe
(CA), diamina (AA) oraz triflan tetrametyloamoniowy, schemat 4. Spostrzezenie to zrodzito
przypuszczenie, ze w mieszaninie reakcyjnej zachodzi wtérny proces, polegajacy na przeniesieniu
grupy metylowej od utworzonej soli podwdjnej do obecnego w srodowisku reakcji w nadmiarze

nukleofila. Zainspirowalo mnie to do przeprowadzenia badan obliczeniowych $ciezek reakcji

16



syntezy CSA z mono- i ditriflanow 1,4:3,6-dianhydro-D-mannitolu oraz nast¢pczego procesu

przeniesienia grupy metylowej.

o \N® 2Tfoe - {9 Tf0° \\
N(CH3),/EtOH E
(o]
OTf
(TT) (CC) (CA) (AA)

Schemat 4. Produkty reakcji powstajace w czasie syntezy soli podwojnej.

W przeciwienstwie do reakcji Menshutkina, zjawisko przeniesienia grupy metylowej z
udziatem CSA bylo przez chemikow traktowane z mniejszg skrupulatnoscig. Wérdd nielicznych
badan znalazta si¢ praca Callahana, ktory przeprowadzit badania kinetyczne dotyczace
przeniesienia grupy metylowej od CSA lub protonowanych amin do innych amin.>’ Badania te
znalazly swoja kontynuacje w postaci obliczeni wykonanych przez Gunaydin i wsp.*® Znaczniej
wigcej miejsca w literaturze poswigcono przeniesieniu grupy metylowej w ukladach
biologicznych. Reakcje przeniesienia grupy metylowej odgrywaja kluczowa role w wielu
procesach biologicznych, np. w metabolizmie, procesach regulacyjnych, rozpoznawaniu
czasteczkowym, przekazywaniu sygnatu. W ostatnich latach zbadano réwniez rolg metylowania
DNA dla witasciwego funkcjonowania organizmu. Nieprawidtowosci w metylowaniu DNA sa
przyczyna wielu chordb.”®®® Przykladem obrazujacym obecno$é CSA w procesie przeniesienia
grupy metylowej jest enzymatyczna przemiana L-homocysteiny w S-adenozylometioning (SAM),
najwazniejszego czynnika metylujacego w organizmie, przy udziale choliny.®® Zwazywszy na
rosngcg z roku na rok obecno$§¢ CSA w $rodowisku naturalnym zasadnym wydaje si¢ podjecie
badan nad potencjatem alkilujagcym niektérych soli.

Celem przeprowadzonych badan bylo naswietlenie dwoch zagadnien. Po pierwsze,
przedyskutowanie etapowego procesu tworzenia pojedynczej i podwojnej CSA oraz poréwnanie
zmian energetycznych i geometrycznych, po drugie, badania transferu grupy metylowej pomi¢dzy
CSA a trimetyloaming, zachodzacego w roznych fazach reakcji. Ponadto, celem badawczym byto
wskazanie preferowanej Sciezki reakcji tworzenia i wtornej przemiany CSA.

Zaprojektowalem obliczenia zakladajac dwie alternatywne drogi przemiany 1,4:3,6-
dianhydro-2,5-di-O-triflilo-D-mannitolu (TT) w odpowiednia diaming (AA), ktorych przebieg
obrazuje schemat 5. Zgodnie ze $ciezka A, dwa procesy tworzenia CSA i dwa procesy transferu
grupy metylowej zachodza naprzemiennie. W przypadku $ciezki B, po dwoch nastepujacych po
sobie reakcjach tworzenia CSA dwukrotnie zachodzi proces przeniesienia grupy metylowej na
czasteczke trimetyloaminy ([H8]). Niezaleznie zbadatem tez przemiane 1,4:3,6-dianhydro-2-O-

triflilo-D-mannitolu w CSA oraz jej nastgpcze przeksztatcenie w aming.
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Schemat 5. Badane $ciezki przemiany 1,4:3,6-dianhydro-di-O-triflilo-D-mannitolu pod wpltywem
trimetyloaminy.

Przeprowadzone obliczenia z uzyciem metod B3LYP/6-31+G**, B3LYP/6-311++G** |
MO06-2X/6-31+G** pokazaty, ze bariery aktywacji proceséw przeniesienia grupy metylowej,
wyliczone dla fazy gazowej, sa nizsze niz bariery wyliczone dla procesow tworzenia soli (Tabele
3 1 5, [H8]). Wynik ten mozna wyjasni¢ bioragc pod uwage natur¢ obydwu proceséw. W
przypadku reakcji tworzenia CSA z nienaladowanych reagentéw powstaja natadowane produkty,
zatem prowadzacy do nich stan przejSciowy z czgsciowo rozdzielonym tadunkiem bedzie bardzo
niestabilny w fazie gazowej. W przypadku reakcji przeniesienia grupy metylowej, dodatnio
natadowane reagenty przeksztalcajg si¢ w dodatnio natadowane produkty. W stanie przejsciowym
tadunek dodatni ulega rozmyciu, co korzystnie wptywa na jego stabilno$¢ w fazie gazowej. W
fazie cieklej (etanol, PCM/B3LYP/6-31+G**) bariery aktywacji procesu przeniesienia grupy
metylowej znaczaco wzrastajg, natomiast dla reakcji tworzenia CSA bariery aktywacji maleja,
nadal jednakze dla procesow przeniesienia grupy metylowej bariery generalnie sg nieCo nizsze.

Z poréwnania wysokosci barier aktywacji na §ciezkach A i B wynika, ze zarowno w fazie
gazowej, jak i w roztworze, korzystniejszy przebieg reakcji opisuje Sciezka B, chociaz w
roztworze roznice energetyczne nie sg tak znaczace, jak w fazie gazowej. Zatem po dwoch
kolejnych procesach tworzenia soli zachodza wtérne przemiany polegajace na przeniesieniu grupy
metylowej na czynnik nukleofilowy (trimetyloamina) z utworzeniem produktu ubocznego -
N(CHs)s". Za takim przebiegiem przemiany przemawiajg réwniez przeprowadzone badania

eksperymentalne. Pokazujg one, ze przez odpowiedni dobor warunkow prowadzenia reakcji
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mozna z dobra wydajnoscig otrzymac sol podwdjng (CC). W drastyczniejszych warunkach w
mieszaninie po reakcji obecne mogg by¢ jedynie produkty transferu metylu. Ta niezwykta tatwos¢
odszczepiania grupy metylowej z CSA moze znalezé zastosowanie praktyczne W Syntezie,

wymaga to jednak dalszych badan.

5. Badania konformacyjne azotowych pochodnych cukrow ([H9]-[H11])

W publikacjach [H9]-[H11] zaprezentowane zostaty badania konformacyjne wybranych
azotowych pochodnych cukrow: pigciu 3-azydo-2,3,6,-trideoksyheks-5-enopiranozydow metylu,
czterech 3-amino-2,3,6,-trideoksy-L-heksopiranozydéw metylu, a takze 2-amino-2-deoksy-p-D-

glukopiranozydu diosgenylu oraz jego strukturalnie uproszczonego odpowiednika.

5.1. 4-O-Acetylo-3-azydo- i 3-azydo- 4-O-metanosulfonylo-2,3,6-trideoksy-5-enopiranozydy

metylu ([H9])

3-Azydo-2,3,6,-trideoksyheks-5-enopiranozydy to wazna grupa zwiazkéw bedacych
produktami przejsciowymi w syntezie 3-amino-2,3,6,-trideoksy-L-heksopiranozydéw, cukrowych
komponentéw antybiotykéw antracyklinowych. Ponadto, 6-deoksyheks-5-enopiranozydy sa
substratami w reakcji karbocyklizacji Ferriera, najpowszechniejszej metodzie otrzymywania
chiralnych cykloheksanonow z cukrow.®

W gdanskiej grupie cukrowej otrzymano szereg 3-azydo-2,3,6-trideoksyheks-5-
enopiranozydéw metylu o konfiguracji a-treo, p-treo i B-erytro.®*®* Przeprowadzone dla nich
badania konformacyjne z wykorzystaniem spektroskopii *H NMR umozliwity odkrycie
interesujacych zalezno$ci dotyczacych wplywu podstawnika 5-metylenowego na pierscien
piranozowy.®*® Postanowitem wigc przeprowadzié badania obliczeniowe z wykorzystaniem

metody B3LYP/6-31+G**, aby zweryfikowa¢ wyniki badan eksperymentalnych. Struktury

badanych 4-0-acetylo-3-azydo- i 3-azydo-4-O-metylsulfonylo-2,3,6,-trideoksyheks-5-
enopiranozydoéw metylu sa pokazane na rys. 5.
H,C H,C H,C H,C H,C
le) le) (o) OMe le) OMe le) OMe
AcO OMe MsO OMe AcO AcO MsO
1 2 3 N3 4 N: 5

Rysunek 5. Struktury badanych 4-O-acetylo-3-azydo- i 3-azydo-4-O-metylsulfonylo-2,3,6,-
trideoksyheks-5-enopiranozydow metylu.

Badane zwigzki r6znig si¢ konfiguracjg atomow wegla C1 1 C3 oraz budowa podstawnika w
pozycji C4 pier§cienia. Waznym elementem struktury jest w nich grupa metylenowa w pozycji C5

pierscienia cukru. Obecno$¢ w czasteczce egzocyklicznego wigzania podwojnego zwicksza

19



labilnos¢ konformacyjng pierscienia cukrowego, w poréwnaniu do cukréw nasyconych. Grupa
metylenowa potencjalnie jest zrodtem tzw. naprezen allilowych w pierscieniu.®

Przeprowadzone badania pokazaly, ze w przypadku zwigzkow 1 i 2 (konfiguracja a-treo)
korzystniejsza jest konformacja *C; pierécienia (Tabela 4, [H9]). Z kolei, w przypadku zwiazkow
4i 5 (konfiguracja B-erytro) preferowana forma pierscienia jest konformacja 'Cy, co jest zgodne z
wynikami badan *H NMR.%*®* Najwazniejszymi czynnikami wplywajacymi na stan rownowagi
konformacyjnej sa ekwatorialne potozenie grupy azydkowej oraz aksjalne utozenie grupy 1-
metoksylowej (efekt endo-anomeryczny). Wydaje si¢, ze wspomniany efekt allilowy nie wywiera
istotnego wplywu na trwato$¢ konformacji “C, badanych zwiazkéw. Podobnie zreszta jak
potozenie grupy estrowej przy atomie wegla C4. W zwigzku 3 (B-treo) oddzialywania 1,3-
diaksjalne i efekt endo-anomeryczny konkuruja ze sobg, w rezultacie pier§cien pozostaje w stanie
rownowagi konformacyjnej “C,2S,2'C,4, w ktérej pojawia sie konformacja skreconej todki

(okoto 10%), co byto sugerowane na podstawie badan eksperymentalnych.*

5.2. 3-Amino-2,3,6,-trideoksy-L-heksopiranozydy metylu ([H10])

Analogiczne badania konformacyjne przeprowadzitem dla grupy czterech 3-amino-2,3,6,-
trideoksy-L-heksopiranozydéw metylu (Rys. 6). Zwigzki te sg sktadnikami zarowno naturalnych,
jak i syntetycznych antybiotykow glikozydowych.®® Sposréd czterech teoretycznie mozliwych
tego typu zwigzkéw w naturze wystepuja trzy z nich, majace konfiguracj¢ L-arabino, L-rybo i L-
likso. Dwa z nich, L-daunozamina i L-akozamina, sa szczeg6lnie wazne z powodu wystepowania

w stosowanych klinicznie antybiotykach antracyklinowych (Fig. 2, [H10]).

O, OH (o) OH O, (o}
CH, OCH, CHs OCH; @}mow3 K NHe S\ OCH;
OH OH
NH,

NH,
L-likso L-arabino L-rybo L-ksylo
(L-daunozamina) (L-akozamina) (L-ristozamina) (nie wystepuje

w przyrodzie)

Rysunek 6. Struktury badanych 3-amino-2,3,6,-trideoksy-L-heksopiranozydow metylu.

Celem podjetych badan bylo opisanie preferencji konformacyjnych tej grupy pochodnych
cukrow z uwzglednieniem dwoch konformacji pierscienia, obydwu anomerow oraz rotacji wokot
wszystkich wigzan pojedynczych (rotacje grup 3-NH, i 4-OH).

Przeprowadzone obliczenia na poziomie B3LYP/6-31+G** wskazuja, ze aminocukry o
konfiguracji L-arabino i L-likso wystepuja preferencyjnie w konformacji 'Cy pierscienia (powyzej
99%), niezaleznie od konfiguracji anomerycznego atomu wegla (Fig. 3, [H10]). O tak wyraznej

dominacji konformacji 'C, decyduje przede wszystkim przestrzenne polozenie grupy metylowe;.
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W przypadku obu tych aminocukréw, w konformacji *C; wystepuja oddziatywania 1,3-diaksjalne
z udziatem grupy metylowej destabilizujace te forme pierscienia.

Pomimo oddziatywania 1,3-diaksjalnego pomiedzy grupami 3-NH, i 1-OCHj, cukier o
konfiguracji a-L-rybo przyjmuje konformacje *C4 (powyzej 99%), co wynika z ekwatorialnego
utozenia grup 5-CHj; i 4-OH, a takze efektu endo-anomerycznego. W przypadku cukru o
konfiguracji B-L-rybo nadal forma dominujaca jest konformacja 'C,, jednakze w rownowadze
zaznacza si¢ obecno$é¢ konformaciji “C; (2,8%). Pewien wzrost trwatosci konformacii “C; wynika
w tym przypadku z ekwatorialnego potozenia grupy aminowej oraz stabilizujacego dziatania
efektu endo-anomerycznego. Wyniki uzyskane z obliczen zgadzaja si¢ z ustaleniami opartymi na
widmach '*H NMR.

Badania obliczeniowe potwierdzaja, ze sposrod omawianych diastereoizomerow 3-amino-
2,3,6,-trideoksy-L-heksopiranozydow metylu, z powodu aksjalnej orientacji grup 4-OH i 3-NHj,
konformacja 'C, charakteryzuje sie najmniejsza trwatoscia w przypadku zwiazku o konfiguracji
L-ksylo. Udziat tej konformacji w rownowadze wynosi 85,7% i 65,4% odpowiednio dla anomeru
a i P (Fig. 3, [H10]). Prawdopodobnie labilno$¢ konformacyjna 3-amino-2,3,6-trideoksy-L-ksylo-
heksopiranozydow metylu jest odpowiedzialna za niestabilno$¢ energetyczng i niewystepowanie
tego cukru w przyrodzie.

Ponadto badania wskazujg, ze w przypadku 3-amino-2,3,6,-trideoksy-L-heksopiranozydow
metylu o konfiguracji L-arabino, L-rybo i L-likso, anomer a jest zdecydowanie trwalszy, niz B, CO
najprawdopodobniej jest wynikiem dziatania efektu endo-anomerycznego (warto podkreslic¢, ze
reszta cukrowa w antybiotykach antracyklinowych ma wtasnie konfiguracj¢ o). Z drugiej strony,
w przypadku 3-amino-2,3,6,-trideoksy-L-heksopiranozydéw metylu o konfiguracji L-xylo rdznica

energii pomigdzy obydwoma anomerami jest wyraznie mniejsza.

5.3. 2-Amino-2-deoksy-B-D-glukopiranozyd diosgenylu w postaci neutralnej i N-
protonowanej ([H11])

Trzecia grupe badanych zwigzkéw azotowych stanowi  2-amino-2-deoksy-f3-D-
glukopiranozyd diosgenylu w postaci neutralnej i N-protonowanej. Glikozydy diosgenylu w
tradycyjnej medycynie orientalnej stosowane s3 w leczeniu malarii, infekcji pasozytami i ukaszen
wezy.*%® Wykazuja rowniez dziatanie przeciwgrzybowe i przeciwbakteryjne® oraz cytostatyczne
wobec komoérek nowotworowych.”*™

W ostatnich latach w naszej grupie badawczej zsyntezowano oraz przebadano pod katem ich
aktywnosci biologicznej przeciwko grzybom, bakteriom oraz komérkom nowotworowym wiele
analogébw  naturalnych  glikozydow  diosgenylu  zawierajacych  2-amino-2-deoksy-D-

glukopiranoze.”*" Testy biologiczne pokazaty, ze miedzy innymi pochodna z nieostonieta grupa
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2-aminowg wykazywata podwyzszong aktywno$¢. Zwazywszy na istnienie bezposredniej
zaleznosci pomigdzy aktywnoscig biologiczng a konformacja zwigzku, postanowilem
przeprowadzi¢ szczegdtowe badania preferencji konformacyjnych glikozydu diosgenylu z grupa
2-aminowa. W badanym glikozydzie jednostka cukru ma konfiguracje gluko, w ktorej, w
konformacji “Cy, wszystkie grupy znajduja si¢ w preferowanej pozycji ekwatorialnej, rozwazanie
zatem konformacji z podstawnikami w potozeniu aksjalnym ('C,) wydaje sie bezcelowe. W
zwiazku z tym obliczenia ograniczylem do konformacji “C; pierscienia, koncentrujac si¢ na
analizie orientacji przestrzennej podstawnikow dotaczonych do piericienia, zwracajac szczegdlng
uwage na ulozenie aglikonu w uktadzie obojetnym i natadowanym dodatnio. Wedlug mojej
wiedzy, tego typu badania konformacyjne glikozydow 2-amino-2-deoksy-p-D-glukopiranozy,
niezwykle waznego, szeroko rozpowszechnionego w przyrodzie cukru, zostaty wykonane po raz
pierwszy.

Badane czasteczki 2-amino-2-deoksy-B-D-glukopiranzydu diosgenylu (Rys. 7a) zbudowane
sa z 41 cigzkich atoméw, z tego wzgledu obliczenia pelnych struktur przeprowadzitem
wykorzystujac metode pdtempiryczng PM3. Nastepnie, przygotowatem uproszczone modele
rzeczywistych struktur pozostawiajac w nich jedynie dwa pierscienie jednostki diosgenylu (Rys.
7b), potaczone bezposrednio z jednostka cukrowa. Przyjety model zachowuje wszystkie cechy
uktadow rzeczywistych, tzn. sztywno$¢ konformacyjng aglikonu oraz mozliwo$¢ wchodzenia w
oddziatywania migdzy aglikonem a cze$cig cukrowa tej samej czasteczki (oddzialywania
wewnatrzczasteczkowe). Modele uproszczone poddatem optymalizacji metoda B3LYP/6-
311++G**.

a)

3 R 1
1.R=NH,
2.R = NH;"

Rysunek 7. Struktura obojetnej 1 sprotonowanej czasteczki 2-amino-2-deoksy-p-D-
glukopiranzydu diosgenylu (a) oraz jej uproszczony model (b).

Zarowno metoda PM3, jaki i B3LYP/6-311++G** wskazuja, ze badany glikozyd w postaci
neutralnej wystepuje jako ztozona mieszanina rotamerow (Tabele 1 i 3, [H11]). Protonowanie
grupy aminowej znaczgco upraszcza sktad mieszaniny. W przypadku metody PM3, w mieszaninie
wyraznie dominuje jeden konformer (>60%), natomiast metoda B3LYP/6-311++G** pokazuje

dwa konformery wystgpujace w niemal rownych ilosciach (~44%).
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Jak wynika z wykresow Ramachandrana (Fig. 5, [H11]), a takze danych zamieszczonych w
publikacji (Tabele 1 i 3, [H11]), kat torsyjny ¢(O5-C1-O1-C1’), dla kilku najtrwalszych
konformeroéw, przyjmuje warto$¢ okoto -100° (Fig. 5, Tabela 1, [H11]). Moze to wskazywac¢, ze
metoda PM3 albo niedoszacowuje efektu egzo-anomerycznego, albo przeszacowuje
oddzialywania van der Waalsa pomig¢dzy jednostka cukru a aglikonem, wzglednie obie te
mozliwosci wystepuja jednoczesnie. W geometriach zoptymalizowanych z uzyciem funkcjonatu
B3LYP warto$¢ tego kata wynosi okoto -70° (Tabela 3, [H11]), co jest zgodne z wymogami efektu
egzo-anomerycznego. W odniesieniu do kata torsyjnego w(C1-O1-C1°-C2’) wykresy
Ramachandrana wskazuja, ze kat ten moze przyjmowaé niemal dowolng warto$é, jesli kat ¢
przyjmie wartos¢ okoto -100°, przynajmniej na poziomie obliczen PM3.

Obie metody wskazuja, ze sposrod dwoch ustawien grup OH, cw (clockwise) i ccw
(counterclockwise) korzystniejsze jest ustawienie ccw, ktéore umozliwia grupie aminowe;j
uczestniczenie w tworzeniu dwoch oddziatywan typu wodorowego, jako akceptor z atomem
wodoru grupy 3-OH oraz jako donor z atomem tlenu O1 (Fig. 3, Tabela 2, [H11]). Ponownie obie
metody wskazuja, ze po sprotonowaniu grupy aminowej tylko jedno ustawienie grup OH jest
korzystne (cw), co jest wynikiem odpychania pomigedzy atomem wodoru grupy 3-OH a grupa
NH;".

Badania pokazaty, ze sposréd trzech mozliwych orientacji przestrzennych grupy
hydroksymetylowej (Fig. 2c, [H11]) dla czasteczki obojetnej najkorzystniejsza jest gt, jednakze
roznice energetyczne sa nieznaczne. W przypadku natomiast czasteczki protonowanej funkcjonat
B3LYP przewiduje, ze najkorzystniejszy jest uktad tg.

W pracy pokusitem si¢ o zestawienie réznych parametrow czasteczkowych pod katem ich
wplywu na stabilno$¢ danego konformeru. Z przeprowadzonej analizy wynika nastepujacy szereg:

kat ¢ ~ NH2/ccw/cw > gg/gt/tg > kat w.

6. Badania konformacyjne 1,2-nienasyconych cukréw (glikali) ([H12]-[H14])
1,5-Anhydro-2-deoksy-1-enitole, zwane potocznie  glikalami, sa nienasyconymi
monosacharydami z wigzaniem podwdjnym pomigdzy atomami wegla Cl1 i C2 pierScienia
cukrowego. Glikale stanowig grupe zwigzkéw o ogromnym potencjale w syntezie wielu
roznorodnych pochodnych cukrow.”*"® Chemia glikali to przede wszystkim chemia wigzania
podwojnego, W ktorej regio- i stereoselektywnos¢ kontrolowana jest obecno$cia pierscieniowego
atomu tlenu, a takze budowa podstawnika w pozycji C3 pier§cienia cukrowego (pozycja allilowa).
Do efektywnego przewidywania stereochemicznego wyniku reakcji z udziatem glikali niezbedne
jest zrozumienie czynnikow wpltywajacych na konformacje tych zwigzkow w stanie

podstawowym.””® Dwoma glownymi czynnikami rzadzacymi trwaloscig, a co za tym idzie
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réwniez rownowaga konformacyjng acetylowanych glikali sg oddziatywania quasi 1,3-diaksjalne i
tzw. winylowy efekt anomeryczny (VAE, Fig. 6, [H12]).2® VAE mozna wyjasni¢ w oparciu
delokalizacje elektronow: n—n—c*, ktora moze wystapi¢ jedynie w sytuacji, gdy podstawnik w
pozycji allilowej przyjmie orientacj¢ quasi aksjalng. VEA preferuje wigc konformacje w ktorych
podstawnik przy atomie wegla C3 znajduje si¢ w utozeniu quasi aksjalnym.

Glikale zostaly szczegdétowo zbadane pod katem preferencji konformacyjnych gtownie w
oparciu 0 metody *H NMR.#*® Nieliczne natomiast badania obliczeniowe tych zwiazkow
wykonane zostaty bardzo powierzchownie. Przyktadem mogag by¢ badania DFT wykonane dla
pochodnych L-ramnalu.®

Celem moich badan byto opisanie geometrii i preferencji konformacyjnych glikali oraz
zdefiniowanie czynnikow strukturalnych wplywajacych na stan rownowagi konformacyjnej tych

zwigzkow.

6.1. 1,5-Anhydro-2-deoksypent-1- oraz 1,5-anhydro-2,6-dideoksyheks-1-enitole ([H12])
W pierwszym kroku przebadatem grupe czterech glikali pokazanych na rysunku 8a. Pomimo
tego, ze ramnal i fukal pochodza od cukrow szeregu L, obliczenia wykonatem dla ich

enanancjomerow.

H H CH, CH,
o o o AcO o
OAc OAc OAc
A A A A
OAc OAc OAc

3,4-di-O-acetylo-D-arabinal 3,4-di-O-acetylo-D-ksylal  3,4-di-O-acetylo-D-ramnal  3,4-di-O-acetylo-D-fukal

b) _OCH, _OCH,

ﬁ OAc } k OAc }

3,4-di-O-acetylo-D-glukuronal  3,4-di-O-acetylo-D-galakturonal
metylu metylu

H,C—OAc H,C—OAc H,C—OAc H,C—OAc

OAc OAc
OAc OAc

3,4,6-tri-O-acetylo-D-allal 3,4,6-tri-O-acetylo-D-galaktal 3,4,6-tri-O-acetylo-D-glukal 3,4,6-tri-O-acetylo-D-gulal

Rysunek 8. Struktury badanych glikali.

W analizie konformacyjnej uwzglednitem dwie formy potkrzestowe pierécienia (*Hs, Hy)
oraz rotacje wokot wszystkich wigzan pojedynczych. W ten sposob uzyskalem pelny obraz
przestrzeni konformacyjnej badanych glikali. Z dwoch mozliwych utozen (cis i trans, Fig. 2,

[H12]) wynikajacych z rotacji wokol wigzania estrowego korzystniejsze jest ulozenie Cis, w
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ktérym karbonylowy atom tlenu jest w uktadzie ekliptycznym wzgledem pierscieniowego atomu
wegla. Rozpatrujgc natomiast utozenie grup acetylowych w stosunku do pierscienia (obrét wokot
wigzania AcO-C), zauwazylem, ze niektore orientacje nie sg obecne w gronie konformacji
niskoenergetycznych (Tabela 4, [H12]). Na przyktad, w przypadku 3,4-di-O-acetylo-D-arabinalu,
orientacja —sc, w odniesieniu do obu grup OAc, pojawia si¢ jedynie w konformerach o populacji
mniejszej niz 1%. Z kolei, orientacja +SC nie pojawia si¢ wsrod najtrwalszych geometrii 3,4-di-O-
acetylo-D-fukalu.

Wyniki obliczen wskazuja, ze 3,4-di-O-acetylo-D-arabinal wystepuje gtownie w postaci
konformacji *Hs (91,7% w rownowadze, Tabela 1, [H12]). Zmiana konfiguracji atomu C3 (3,4-di-
O-acetylo-D-ksylal) prowadzi do odwrdcenia stanu rownowagi konformacyjnej, dominujaca
forma jest *Hy (92,8% w stanie rownowagi, Tabela 1, [H12]). Wyniki te sa zbiezne z badaniami
'H NMR.## W obu przypadkach za taki stan rownowagi odpowiada VAE (Fig. 6, [H12]).

Wraz z wprowadzeniem w pozycji C5 czgsteczki glikalu grupy metylowej (3,4-di-O-acetylo-
D-ramnal i 3,4-di-O-acetylo-D-fukal) pojawia si¢, obok VAE, drugi czynnik determinujacy stan
rownowagi konformacyjnej pomi¢dzy dwoma formami glikalu — oddziatywania quasi 1,3-
diaksjalne, wystepujace w czasteczce, lub nie, zaleznie od konformacji. Z jednej strony VAE
preferuje konformacje °H,, w ktorej podstawnik 3-OAc jest w potozeniu quasi aksjalnym, z
drugiej strony jednak wystepujace w tej konformacji oddzialywania quasi 1,3-diaksjalne
pomiedzy grupami 3-OAc oraz 5-CHs; sprawiaja, ze preferowana jest konformacja “Hs. Oba
czynniki konkuruja ze soba, a stan rownowagi jest wypadkowga sity dzialania tych dwoéch
przeciwstawnych efektow. Wykonane obliczenia wskazuja, ze konformacja *Hs dominuje w
roéwnowadze (66,4% i 73,8%, odpowiednio dla 3,4-di-O-acetylo-D-ramnalu i 3,4-di-O-acetylo-D-
fukalu), co znéw bardzo dobrze zgadza si¢ z wynikami badan eksperymentalnych.®

Wystepowanie niekorzystnych oddziatywan quasi 1,3-diaksjalnych deformuje niektore
orientacje naprzemianlegle z udzialem podstawnikow przy C4 i C5, co przejawia si¢ zmianami
wartosci katow torsyjnych. Taka deformacja pomaga w pewnym stopniu zmniejszy¢ sile
wystepujacych oddziatywan quasi 1,3-diaksjalnych, a zatem jest zjawiskiem stabilizujacym.
Rzeczywiscie, w konformacji °H,; 3,4-di-O-acetylo-D-ramnalu takie deformacje katowe sa
widoczne (Tabela 3, [H12]), nie sa natomiast obserwowane w czasteczce 3,4-di-O-acetylo-D-
fukalu. Obydwa zwiazki r6znig si¢ jedynie konfiguracja atomu C4, w pierwszym grupa 4-OAc
jest aksjalna, w drugim — ekwatorialna. Wyglada wigc, ze ekwatorialnie zorientowana grupa 4-
OAc w D-fukalu blokuje deformacje pierscienia. Skutkuje to podwyzszeniem energii formy °H, i
przesunigciem rownowagi w strone formy “Hs. Dziatanie blokujace ekwatorialnej grupy 4-OAc,
nazwane przez nas efektem ,klinowym” (Rys. 9), mozna wyjas$ni¢ nastgpujaco: podstawniki w

pozycji C3 1 C5 oddalajac si¢ od siebie wciagaja ekwatorialng grupe 4-OAc w przestrzen
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pomiedzy nimi zwigkszajac zattoczenie i naprezenia steryczne. Efekt ten jest wystarczajaco silny,
by zapobiegaé deformacii pierscienia. Biorac pod uwage wszystkie czynniki, w konformacji °H,
3,4-di-O-acetylo-D-fukalu wystepuja nieco silniejsze naprezenia steryczne niz w konformacji °H,
3,4-di-O-acetylo-D-ramnalu, co przeklada sie na wicksza zawartos¢ formy *Hs w rownowadze
konformacyjnej pierwszego z nich. Wydaje si¢ wigc, ze w glikalach z podstawnikami przy
kolejnych atomach pier§cieniowych (C3, C4 i C5) w potozeniach aksjalnym-ekwatorialnym-
aksjalnym pierscien ulega usztywnieniu na skutek dziatania efektu klinowego, natomiast w
glikalach z ulozeniem aksjalnym-aksjalnym-aksjalnym takie usztywnienie pierScienia nie
wystepuje.

Rysunek 9. Oddziatywania quasi 1,3-diaksjalne w
konformacji °H, 3,4-di-O-acetylo-D-ramnalu ()

a) b)
CH CH,
AcO / Ac / oraz 3,4-di-O-acetylo-D-fukalu (b), z zaznaczonym
Ac

o\ f )\ i
o o efektem ,,klinowym”.
(o]
OAc

6.2. 1,2-Dideoksyheks-1-enopiranouroniany metylu ([H13])

w

Nastepnie przebadalem dwa glikale, ktore w pozycji C5 majg podstawnik
metoksykarbonylowy (3,4-di-O-acetylo-D-glukuronal metylu, GIcA i 3,4-di-O-acetylo-D-
galakturonal metylu, GalA, rys. 8b). Grupa metoksykarbonylowa jest ptaska w otoczeniu grupy
karbonylowej, a zatem efekty steryczne z nig zwigzane znacznie r6znig si¢ od tych wynikajacych
z obecnosci grupy metylowej ([H12]). Ponadto, z powodu ptaskiej budowy tej grupy, profil
energetyczny rotacji wokot wigzania C5-C6 rozni si¢ od tego w uktadach nasyconych. W celu
znalezienia niskoenergetycznych geometrii wynikajacych z rotacji wokot wigzania C5-C6 oraz
zwigzanych z tym zmian energii przeprowadzitem badanie przestrzeni konformacyjnej tego
wiazania dla GIcA w konformacji °H,. Jak pokazuje diagram (Fig. 3, [H13]) istnieja dwa minima
energetyczne nieznacznie roéznigce si¢ energig. Wartosci kata torsyjnego 0O6-C6-C5-C4 (okoto -
60° 1 120°) wskazuja, ze jedno z dwoch wigzan, C6=06 lub C6-09, jest utozone ekliptycznie
wzgledem wigzania C5-0O5 (Fig. 2c, [H13]). Takie ustawienie grupy metoksykarbonylowej w
sposob istotny wplywa na zmniejszenie sity oddziatywania quasi 1,3-diaksjalnego pomiedzy ta
grupa a podstawnikiem 3-OAc. Ponadto, takie wzajemne ustawienie wymienionych grup
umozliwia wystapienie oddziatywania przyciggajacego mi¢dzy nimi, co nie jest bez wplywu na
stan rownowagi konformacyjnej tych zwiazkow, szczegdlnie GIcA.

W przypadku 3,4-di-O-acetylo-D-glukuronalu metylu oddziatlywania quasi 1,3-diaksjalne
pomiedzy grupami znajdujacymi sie¢ w pozycjach C3 i C5 pierscienia sg tak stabe, ze dochodzi do
odwrocenia  preferencji  konformacyjnych (w wyniku dzialania VEA), energetycznie
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korzystniejsza forma staje si¢ konformacja °H, (84,7% w rownowadze). Natomiast w 3,4-di-O-
acetylo-D-galakturonalu metylu efekt ,klinowy” z jednej strony zapobiega deformacji
konformaciji °H,, z drugiej jednak strony podwyzsza jej energi¢ do tego stopnia, ze w rownowadze
konformacyjnej dominuje forma *Hs (76,7% w réownowagi). Uzyskane wyniki dobrze korespondujg z
badaniami eksperymentalnymi.®

Podobnie jak w przypadku glikali opisanych w publikacji [H12], tu roéwniez niektore
utozenia grup OAc wzglgdem pierécienia sg energetycznie niekorzystne. W odniesieniu do grupy
3-OAc w przypadku obu zwigzkéw niekorzystna jest orientacja +sc. Jesli natomiast chodzi o

grupe 4-OAc, uktad +sc niekorzystny jest dla GalA, z kolei uktad —sc - dla GIcA.

6.3. 1,5-Anhydro-2-deoksyheks-1-enitole ([H14])

W publikacji [H14] opisatem badania konformacyjne ostatniej grupy czterech glikali
pokazanych na rys. 8c. W zwigzkach tych przy atomie wegla C5 znajduje si¢ grupa
acetoksymetylowa, pod wzgledem efektow sterycznych przez nig wywolywanych podobna do
grupy metylowe;j.

W przypadku acetylowanych D-allalu i D-gulalu, podstawniki w pozycjach C3 i C5 sa
wzgledem siebie w potozeniu trans, a zatem w zwigzkach tych oddziatywania quasi 1,3-
diaksjalne nie wystepuja. VAE jest wiec jedynym czynnikiem wplywajacym na stan rOwnowagi
konformacyjnej *Hs2°Hs. W obydwu zwigzkach grupa 3-OAc jest skierowana w dét, z tego
wzgledu jedynie w konformacji *Hs moze przyjaé orientacje quasi aksjalng. Zatem to wiasnie ta
forma pierScienia stabilizowana jest przez VAE, co skutkuje jej ogromng dominacja w
rownowadze (okoto 99% w odniesieniu do D-allalu i D-gulalu, Tabela 1, Fig. 7, [H14]), co jest
zbiezne z danymi eksperymentalnymi.® Inaczej jest w przypadku acetylowanych D-galaktalu i D-
glukalu, w ktérych na stan réwnowagi konformacyjnej wptywaja dwa konkurujace efekty -
winylowy efekt anomeryczny oraz oddziatywania quasi 1,3-diaksjalne. Dziatanie tych dwoch
efektow prowadzi do wspotistnienia obydwu konformacji w rownowadze, ze znaczng przewaga
konformacji *Hs. Tymczasem badania przeprowadzone z wykorzystaniem funkcjonalu B3LYP
pokazaty dominacje formy °H,, co jest niezgodne z eksperymentem.®® Postanowilem wicc
wykona¢ obliczenia dla wszystkich glikali opisanych w tej publikacji wykorzystujac w tym celu
funkcjonat M06-2X. Przeprowadzone obliczenia tym razem dostarczyly wyniki zgodne z
eksperymentem.®® Obserwowane odchylenia od wynikow eksperymentalnych moga wskazywaé,
ze funkcjonal B3LYP niewlasciwie oszacowal oddzialywania pomiedzy grupami 3-OAcC i 5-
CH,0Ac. Wydaje si¢, ze funkcjonat ten albo niedoszacowuje odpychajacego oddziatywania quasi

1,3-diaksjalnego, albo przeszacowuje przyciagajace oddziatywania miedzy tymi grupami.
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Istnienie wigzacego oddziatywania miedzy tymi grupami wykazatem za pomoca analizy AIM
(Fig. 9, Tabela 2, [H14]).

Opisywany wczesniej efekt ,klinowy” ([H12] i [H13]) obserwowany jest réwniez w
acetylopochodnej D-galaktalu. Manifestuje si¢ on przede wszystkim brakiem deformacji

naprzemianlegtych orientacji podstawnikow przy atomach C4 i C5.

7. Podsumowanie osiagniecia habilitacyjnego
Celem badan prowadzonych w ramach osiggni¢cia naukowego bylo opisanie przebiegu

reakcji tworzenia grupy CSA z udzialem pochodnych i analogow cukrow oraz okreslenie wptywu

zmian w budowie reagentéw, a takze zmian czynnika nukleofilowego, grupy odchodzacej i

polarnosci srodowiska na przebieg tych reakcji. Ponadto, celem badan byt wszechstronny opis

geometrii indywiduow chemicznych wystepujacych na S$ciezce badanych reakcji z

uwzglednieniem zmian konformacyjnych. Drugim aspektem badan realizowanych w ramach

osiggnigcia habilitacyjnego byly studia konformacyjne wybranych pochodnych azotowych oraz
nienasyconych cukroéw, zwiazkow waznych zar6wno z punktu widzenia ich aktywnosci
biologicznej, jak i wykorzystania w syntezie cukrowej.

Do najwazniejszych swoich osiggnie¢ zaliczam:

»  Zbadanie przebiegu reakcji wybranych O-mesylo- i chlorometylopochodnych THF oraz
cukréw, z trimetyloaming, pirydyng i amoniakiem. Stworzytem spojny opis przebiegu reakcji
tworzenia CSA w uktadach wieloatomowych, ktérego dotychczas w literaturze brakowato.
Obliczenia wykonane dla dyskutowanych pochodnych sulfonianowych stanowia oryginalny
wktad w poszerzenie stanu wiedzy na temat przebiegu reakcji Menshutkina.

*  Zbadanie wplywu zmian struktury, w szczegdlnosci budowy podstawnika wprowadzonego
do pierscienia THF w potozeniu cis wzgledem centrum reakcji, na wysokos$¢ bariery
aktywacji badanych procesow.

«  Zbadanie wplywu wymiany grupy opuszczajacej na wysoko$§¢ bariery aktywacji badanych
proceséw. Chloropochodne badanych zwiazkéw s3 mniej reaktywne niz ich odpowiedniki
z O-mesylowa grupa odchodzaca.

«  Zbadanie wplywu usztywnienia pier§cienia THF na wysoko$¢ bariery aktywacji badanych
procesow. Dobudowanie pierscienia dioksolanowego nie wywoluje istotnych zmian
w wysokosci barier aktywacji, wplywa natomiast znaczaco na konformacje pierscienia THF.

*  Zbadanie przebiegu tworzenia soli podwdjnej ,,gemini” Oraz jej nastgpczej przemiany w
diaming w procesie przeniesienia grup metylowych. Wskazalem preferowana $ciezke tej
przemiany. Wykazatem, ze w fazie gazowej oderwanie grupy metylowej od soli podwdjnej

jest najszybszym z wszystkich zachodzacych w srodowisku reakcji procesow. W roztworze
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8.

szybkosci proceséw tworzenia soli podwdjnej i oderwania pierwszej grupy metylowej sa
zblizone. Przeprowadzone badania teoretyczne reakcji przeniesienia grupy metylowej od
podwojnej CSA do aminy, zachodzgce] w warunkach syntezy CSA, sg pionierskie. Latwosé
migracji grupy metylowej stwarza mozliwos¢ praktycznego wykorzystania tego procesu.
Zbadanie przestrzeni konformacyjnej pigciu 3-azydo-5-enopiranozydow metylu réznigcych
si¢ konfiguracja atomow wegla C1 i C3. Pokazatem, ze obecna w pierScieniu grupa 5-
metylenowa zwieksza labilnos¢ konformacyjng tych pochodnych, w poréwnaniu z cukrami
nasyconymi. Wykazatem, ze stan rownowagi konformacyjnej “C12'C4 w gloéwnej mierze
zalezy od orientacji przestrzennej grupy azydkowej oraz efektu endo-anomerycznego. W
przypadku pochodnej o konfiguracji p-treo potwierdzitem istnienie réwnowagi
konformacyjnej ze znaczacym udzialem konformacji S, sugerowanej na podstawie badan
'H NMR.

Zbadanie przestrzeni konformacyjnej wszystkich teoretycznie mozliwych 3-amino-2,3,6,-
trideoksy-L-heksopiranozydéw metylu. Potwierdzitem, na drodze obliczeniowej, wyniki
badan 'H NMR odnosnie preferencji konformacyjnych tych zwiazkéw. Potwierdzitem
réwniez, ze w przypadku cukru o konfiguracji L-ksylo, jedynego zwigzku niewystepujacego
w przyrodzie, mamy do czynienia z réwnowaga konformacyjna “Ci2'C,, przesunieta w
prawa strone. Pozostate cukry wystepuja wylacznie w konformacji *Cs.

Zbadanie przestrzeni konformacyjnej 2-amino-2-deoksy-p-D-glukopiranzydu diosgenylu w
postaci neutralnej i natadowanej dodatnio. Opisatem wplyw protonowania atomu azotu na
preferencje konformacyjne badanych glikozydow.

Zbadanie przestrzeni konformacyjnej wybranych, reprezentatywnych dla catej klasy, 1,5-
anhydro-2-deoksy-1-enitoli. Opisatem wptyw zmian struktury podstawnika w pozycji C5
piericienia oraz konfiguracji na stan rownowagi konformacyjnej “Hs2°H,. Odkrytem i
opisatem dziatanie efektu ,klinowego”. Na przyktadzie glikali wykazatem przewage
funkcjonalu M06-2X nad popularnym funkcjonatem B3LYP w opisywaniu oddziatywan 1,3-
diaksjalnych.
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9. Oméwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych po osiagnieciu stopnia
doktora
Moje pozostate osiggnig¢cia naukowe sg bardzo rozlegte tematycznie. Sktadaja si¢ na nie

zardbwno badania eksperymentalne, jak i obliczeniowe. W obszarze badan eksperymentalnych,
uczestniczytem w pracach, ktorych celem bylo otrzymanie szeregu czwartorzedowych soli
amoniowych i pirydyniowych zawierajacych jednostke cukrowa. Ponadto, w ramach realizacji
projektu badawczego (wspotfinansowanego przez Uni¢ Europejska z Europejskiego Funduszu
Rozwoju Regionalnego, w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka 2007-2013)
uczestniczylem w badaniach nad tworzeniem glikozydow diosgenylu, w ktorych jednostke
cukrowg stanowig pochodne 2-aminocukru. Zwigzki te poddane zostaly badaniom pod katem ich
aktywnosci biologicznej. Uczestniczytem rowniez w badaniach dotyczacych syntezy tetrameréw
aminokwasow cukrowych (SAA), zbudowanych z jednostek o konfiguracji D-arabino i D-rybo.
Pochodna SAA o konfiguracji D-arabino wbudowana zostala do czasteczki Leu-enkefaliny, w
miejsce dwoch reszt glicyny, tworzac mimetyk wykazujacy dziatanie inhibicyjne w stosunku do
proteasomu.

Glownym kierunkiem mojej aktywnosci badawczej sa jednak badania obliczeniowe, w
ktorych na plan pierwszy wysuwaja si¢ szeroko rozumiane studia konformacyjne. Przedmiotem
badan byty pochodne hydroksyiminowe cukrow posiadajgce pier§cien piranozowy oraz pochodne
furanozowe usztywnione dodatkowym pierscieniem laktonowym kwasu D-glukuronowego.
Niezwykle istotnym elementem moich najnowszych zainteresowan sa badania nad strukturg
przestrzenng monomerdéw nienaturalnego kwasu nukleinowego opartego na czteroweglowej
jednostce L-treozy (kwas treonukleinowy, TNA). Kierowane przeze mnie badania nad tymi
zwigzkami majg na celu scharakteryzowanie pod wzgledem preferencji konformacyjnych szereg
treonukleozydow i treonukleotydow dla wszystkich zasad nukleinowych. W zatozeniu badania te
pozwola okresli¢ stopien ich podobienstwa do naturalnych makromolekut przenoszacych i
przechowujacych informacj¢ genetyczng. Zdaniem wielu naukowcow TNA odegrat jedng z
gtownych 1ol w procesie powstawania zycia na Ziemi, bedac waznym aktorem dziedziny zwanej
biogenezg. Uwaza si¢, ze zwigzek ten byt bezposrednim prekursorem RNA, na co wskazuja liczne
eksperymenty pokazujace zdolno$¢ nici TNA do tworzenia helisy zarowno z komplementarng
nicig TNA, jak i komplementarnymi niémi RNA 1 DNA.

Kolejny obszar moich zainteresowan to badania wlasciwosci kwasowo-zasadowych
azotowych pochodnych cukrow. Celem tych badan bylo okreslenie preferowanych miejsc

protonowania i deprotonowania tych zwiazkow.
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10. Plany na przyszlos$¢

Moje plany na przysztos¢ dotycza zard6wno badan obliczeniowych, jak i eksperymentalnych.
W obszarze obliczeniowym zamierzam kontynuowaé¢ badania preferencji konformacyjnych
struktur monomerycznych nienaturalnych analogow kwasow nukleinowych — kwas
treonukleinowy (TNA). Badania te, na poziomie struktur podstawowych, s w koncowej fazie
realizacji. W nastepnym etapie badan zamierzam przeprowadzi¢ badania ukladéw z ujemnie
natadowanymi resztami fosforanowymi.

Wykorzystujac doswiadczenie zdobyte w trakcie prac nad CSA, zamierzam kontynuowac
badania dotyczace oddziatywan pomigdzy cieczami jonowymi a wybranymi lekami. Badania te
realizowane sa we wspolpracy z dr Magda Caban z Katedry Analizy Srodowiska Wydziatu
Chemii UG.

Drugim obszarem moich badan jest eksperyment. W ostatnim czasie rozpoczalem badania
nad reakcja Hantzscha (wielosktadnikowa synteza typu domino), w ktorej jednym z reagentow
jest cukier. Wiele produktow reakcji Hantzscha wykorzystywanych jest w medycynie. Zamierzam
kontynuowac rozpoczgte badania pod katem optymalizacji warunkow syntezy zwiazkow, ktorych
potencjat biologiczny, jako substancji przydatnych w medycynie i kosmetyce, rowniez zostanie
zbadany. Badania te sg we wstepnej fazie realizacji, jednakze uzyskane dotychczas wyniki
wygladajg obiecujaco.

Zamierzam ponadto kontynuowaé rozpoczete juz badania eksperymentalne transferu grupy
metylowej pomigdzy uktadami o ré6znym powinowactwie do tej grupy. Wstepne badania na tym
polu pozwolity wytoni¢ pierwsza grupe akceptorow metylu. Zamierzam wigc rozszerzy¢ katalog
biorcéw grupy metylowej. Zamierzam rowniez poszukiwaé inne CSA zdolne do oddawania

prostych grup alkilowych. Badania te mogg znalez¢ praktyczne wykorzystanie w syntezie.
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