Badania strukturalne cyklicznych
f-aminoketonéw z wykorzystaniem metod
obliczeniowych i analizy NMR
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Wyjasnienie budowy stereochemicznej biologicznie aktywnych
zwigzkéw ma kluczowe znaczenie dla zrozumienia ich wiasciwosci.

Alkaloidy tropanowe sa dobrze znang i wazng grupa produktéw
pochodzenia naturalnego — ze wzgledu na ich szerokie spektrum ak-
tywnosci farmakologicznej, m.in. jako srodkéw antycholinergicznych.
Sa one szeroko rozpowszechnione w rodzinach roslin, takich jak:
psiankowate, powojowate i korzeniarowate [ 1]. Gtéwnym elementem
strukturalnym tych alkaloidéw jest szkielet tropanu — 8-metylo-8-aza-
bicyklo[3.2.1Joktanu [1].

Tropinon (8-metylo-8-azabicyklo[3.2.1]oktan-3-on) jest z po-
wodzeniem wykorzystywany jako material wyjsciowy do syntezy
licznych biologicznie aktywnych pochodnych, m.in. kokainy, atropi-
ny (Schemat |) [2]. Podobnie szkielet granatanonu (9-metylo-9-aza-
bicyklo[3.3.1]nonan-3-on) stanowi element struktury réznorodnych
zwiazkéw o wiasciwosciach m.in. uspokajajacych, hipotensyjnych
[3], a takze o potencjalnym dziataniu ochronnym przeciwko cho-
robie Parkinsona [4].
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Schemat I. Tropinon, granatanon i reprezentatywne
alkaloidy tropanowe

Zostato udowodnione, ze inwersja konfiguracji na atomie azotu,
a co za tym idzie — rézna stereochemia grupy N-metylowej — moze
wywiera¢ znaczacy wplyw na wigzanie tropanéw przez biatka i ich
wiasciwosci biologicze [5]. Oba te zwiazki (tropinon i granatanon) za-
wieraja w swej budowie dwa skondensowane pierscienie i z powodu
labilnosci konfiguracji na atomie azotu moga istnie¢ w dwoch stereo-
izomerycznych formach, w ktoérych alkilowe podstawniki na atomie
azotu moga przyjmowac orientacje aksjalng lub ekwatorialng w sto-
sunku do pierscienia piperydonu (Schemat 2). Inwersja podstawnika
na tréjwarto$ciowym atomie azotu w stosunkowo mafo naprezonym
uktadzie bicyklicznym wymaga niewielkiej energii aktywaciji, w zwiazku
Z czym w roztworze istniejg obie formy izomeryczne w réwnowadze
[6]. Okreslenie stanu réwnowagi miedzy izomerami moze by¢ uzy-
teczne w wyjasnianiu lub przewidywaniu reaktywnosci zwiazkow.
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Schemat 2. Aksjalna i ekwatorialna konfiguracja N-inwertomeréw
tropinonu i granatanonu
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Woczesne badania

Gerhald L. Closs w 1959 r. badat state réwnowagi inwersji konfigu-
racji grupy N-metylowej w deuterohalogenkach pochodnych tropanu
[6]. Dystrybucja inwertomeréw w deuterochlorku deuterotropinonu
w wodzie ciezkiej wynosita 4,2 i zostata okreslona z wykorzystaniem
spektroskopii 'H NMR.

W 1989 i 1986 r. zespot Ariasa badat N-podstawione (np. me-
tylem, benzylem, izopropylem, hydroksyetylem) 8-azabicyklo[3.2.1]
oktan-3-ony i 9-azabicyklo[3.3.1]Jnonan-3-ony w niepolarnym roz-
puszczalniku (CDCI,) za pomoca spektroskopii 'H i *C NMR. Opie-
rajac si¢ na przeprowadzonych eksperymentach, naukowcy zasuge-
rowali dominacje aksjalnych form N-inwertomeréw w pochodnych
tropanow i granatanoéw [7, 8].

W swoich badaniach Arias et al. [7, 8] i Wiseman et al. [9] zapre-
zentowali potencjat spektroskopii *C NMR w okreslaniu konfigura-
cyjnych preferencji w zwiazkach bicyklicznych. Metoda ta jest dobra
technika do analizy konformacyjnej, ze wzgledu na wystepowanie
zaleznos$ci pomiedzy wartos$ciami przesunie¢ chemicznych atoméw
wegla a efektami elektronowymi i sterycznymi w czasteczkach
[9]. Badaniom zostaly poddane pochodne granatanonu z podstaw-
nikiem izopropylowym i tert-butylowym na atomie azotu [9, 10].
Eksperymenty wykazaly, ze w N-izopropyloaminoketonach (la,
Ib) preferowane jest takie utozenie grup metylowych podstawnika
izopropylowego, w ktérym leza one jak najdalej od wodorow ak-
sjalnych przy weglach C(2,4) i C(6,8) (Schemat 3). Wymiana pod-
stawnika na atomie azotu na grupe tert-butylowa (2a, 2b) powo-
duje znaczace przesuniecie sygnatow atomow wegla C(2,4) i C(6,8)
w strong pola magnetycznego o nizszym natgzeniu (szczegdlnie dla
atomow wegla 2,4). Na podstawie tych obserwacji stwierdzono,
ze podstawnik tert-butylowy przebywa diuzej w potozeniu aksjal-
nym niz ekwatorialnym, co jest spowodowane gtéwnie efektami
sterycznymi [9, 10]. Do zmniejszenia efektu sterycznego przyczynia
si¢ wyplaszczenie mostka ketonowego z powodu hybrydyzacji sp?
karbonylowego atomu wegla.
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Schemat 3. Rézne konformacje grup izopropylowej i tert-butylowej
w pochodnych granatanonu
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Schneider i Sturm w swoich badaniach konformacyjnych za pomo-
ca spektroskopii NMR w roztworze CFCI, w temp. —100°C, a takze

> w CFCI,/CH,OH (2:1) w temp. —70°C sugerowali dominacje formy
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ekwatorialnej w N-inwertomerach niektorych C(3) podstawionych

tropandéw (Tab. 1) [11].
Tablica |

Wartosci przesunieé¢ chemicznych atoméw wegla C(2,4) i C(6,7)
okreslone na podstawie spektroskopii '*°C NMR obrazujace efekt
syn-y i wartosci obliczonej entalpii swobodnej (AG) w réznych
konformacjach pochodnych tropanu [11]

ckwatorialny N-Me aksjalny N-Me

Muaﬁ a _Me

R 3a, R = endo-OH R
3b, R = exo-OH
4a, R = endo-Me

Sygnaly od atoméw | Sygnaly od atoméw
Cc(24) c6,7) AG=G,, . .jinsCrorma
Zwigzek ekwatorialna
Aksjalny| Ekwato- | Aksjalny | Ekwato- keal/mol
N-Me |rialny N-Me| N-Me |rialny N-Me
3a* 29,87 39,50 28,54 25,34 1.20
3b° 32,61 41,58 29,17 26,25 0.71
4a® 28,07 38,27 28,85 25,60 0.62
4a* 28,41 37,87 28,68 25,53 0.99

6% w CFCIL/CH,OH (2:1), -70°C; ® 6% w CFCl,, -100°C

Przypisanie konformacji zwigzkom 3a-b, 4a zostato oparte na prze-
sunigciach sygnatéw od atoméw wegla C(2,4) i C(6,7) w widmie *C
NMR spowodowanych efektem syn-y grupy metylowej (Tab. |). Efekt
ten powodowal, ze sygnaly pochodzace od atoméw wegla C(2,4)
w widmie NMR dla konformacji ekwatorialnej byty bardziej odstania-
ne (ok. 10 ppm), w poréwnaniu do konformacji aksjalnej. Odwrotna
sytuacja wystepowata w przypadku sygnatéw atomoéw C(6,7) —w kon-
formacji ekwatorialnej byty one przestaniane (ok. 3 ppm) w stosunku
do orientacji aksjalnej podstawnika na atomie azotu.

Ostatnie badania

W 2010 r. Cocinero i wsp. podjeli badania dotyczace wyjasnie-
nia m.in. konfiguracji grupy N-metylowej alkaloidéw tropanowych
(tropinonu, skopiny i skopoliny) [12, 13]. Analizy byty prowadzo-
ne w strumieniu naddzwiekowym z zastosowaniem spektroskopii
rotacyjnej, w warunkach izolowanych, w celu unikniecia wptywu
rozpuszczalnika (inaczej niz to ma miejsce w badaniach prowadzo-
nych w roztworze) i efektu upakowania w krysztale. Badania po-
zwolity na okreslenie struktury obu izomeréw (formy ekwatorialnej
i aksjalnej), a takze stwierdzenie, ze konformer ekwatorialny jest
o ok. 2 kJ/mol bardziej trwaty. Wyniki te réznig si¢ od ustalen ana-
lizy krystalograficznej, ktéra wskazata na obecnos¢ formy aksjalnej
w krysztatach tropinonu [14].

W 2014 r. ta sama grupa badawcza poszta o krok dalej i wykorzy-
stata spektroskopig mikrofalowa w badaniach uwodnionego tropinonu
na drodze kontrolowanego dodawania pojedynczej czasteczki wody
[15]. Woda oddziatuje ze zwiazkiem organicznym w charakterze dono-
ra protonu. Wigzanie wodorowe jest tworzone przez molekute wody
raczej z trzeciorzedowa grupa aminowa (Rys. |) niz z karbonylem.
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Rys. |. Kompleks tropinon-woda
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Kompleksy monohydratéw sa stabilizowane nie tylko przez wiaza-
nie wodorowe O-H-+:N, ale takze przez dwa stabsze wigzania wodo-
rowe C-H-+*N (oddziatywania te blokuja czasteczke wody i zmniejszaja
ruchliwo$¢ atomoéw tworzacych kompleks). Na podstawie tych badan
stwierdzono, ze forma ekwatorialna jest dominujaca w kompleksie
tropinon-woda. Eksperyment zostat poparty obliczeniami teoretycz-
nymi wykonanymi za pomoca metod: B3LYP, M06-2X i MP2.

tazny i wsp. w latach 2012-2014 [16, 17] podieli eksperymen-
talne i obliczeniowe badania dotyczace preferenciji konfiguracyjnych
wybranych podstawionych analogéw tropanu i granatanu w polarnych
rozpuszczalnikach (m.in. wodzie), ktore s3 istotne dla systemoéw bio-
logicznych i reakcji prowadzonych w obecnosci wody w $wietle zasad
zielonej chemii [18]. Badania wykonano za pomoca spektroskopii '*C
i 2D NMR przy zastosowaniu metod obliczeniowych wykorzystujacych
teorie funkcjonatu gestosci (DFT) [16].

Zwiazki, ktérych struktury byty badane, otrzymano wg Schema-
tu 4. Synteze N-benzylonortropinonu i N-benzylonorgranatanonu
przeprowadzono zgodnie z metoda Robinsona-Schépfa [19]. Pozo-
state pochodne otrzymano wykorzystujac zaadaptowang procedure
literaturowa [20].
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Schemat 4. Synteza N-podstawionych pochodnych tropinonu
i granatanonu: i) Mel, aceton, temp. pok.; ii) R-NH,, K,CO,, EtOH,
H,O, temp. wrz.

W celu okreslenia dystrybucji N-inwertomeréw badanych zwiaz-
koéw, wykorzystano efekt syn-y [1 1], a pomiary ilosciowe umozliwita
spektroskopia '*C NMR z odwrotnym bramkowaniem. Wyniki eks-
perymentow zostaty poparte przez obliczenia teoretyczne z zasto-
sowaniem metody DFT. Z powodu szybkiej inwersji zachodzacej
na atomie azotu w rozpatrywanych zwiazkach, badanie konforma-
cji zostato przeprowadzone przy uzyciu '*C NMR w temp. -90°C.
Obnizenie temperatury spowodowato wydtuzenie czasu przebywa-
nia czasteczki w poszczegdlnych konformacjach, dzieki czemu byta
mozliwa obserwacja w widmie NMR sygnatéw pochodzacych od po-
szczegdlnych inwertomerow.

Przypisanie poszczegélnym sygnatlom odpowiednich konforma-
cji opierato sig na efekcie syn-y, ktéry mowi o wptywie potozenia
podstawnika (réwniez wolnej pary elektronowej) przy atomie azotu
na wartosci przesunie¢ sygnatéw atomow wegla C(2,4) oraz C(6,7).
W widmie *C NMR potozenie sygnatéw, pochodzacych od odpo-
wiednich wegli obu inwertomeréw rejestrowanych w temperaturze
pokojowej, miesci sie w przedziale wyznaczonym przez potozenie
sygnatéw (rozdzielonych, pochodzacych od dwéch form izomerycz-
nych) tych samych atoméw wegla rejestrowanych w obnizonej tem-
peraturze. Zdarza sig, ze zawarto$¢ izomeru mniejszosciowego jest
stosunkowo niewielka, wéwczas moze on by¢ niewidoczny w wid-
mie NMR. Wyniki przedstawiono w Tablicy 2 [17].
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Tablica 2
Przesuniecia chemiczne '*C NMR w ppm dla atoméw C(2,4) i C(6,7/8)

w MeOH [17]
Sygnaly od atoméw C(2,4) Sygnaly od atoméw C(6,7/8)
Zwiazek Aksjalny kaato— Usredniony | Aksjalny -Ekwato- Usredniony

N-R | riany N-R | g aksjalnego| N-R rialny N-R | 415 aksjalnego

w-90°c| W99C i ekwatorialne-| w-90°C | W99°C | eicwatorialne-

go N-Rw 25°C go N-Rw 25°C
5(Me)| 434 50,1 47,7 29,8 27,1 28,3
5a (Et) | 42,7 49,3 46,9 28,5 26,4 27,7
5b (iPr)| 42,7 — 44,8 28,6 — 28,5
5c (tBu)| 52,3 — 53,0 31,2 — 31,2
5d (Ph)| 45,1 — 45,5 28,66 — 28,84
5e (Bn)| 44,0 50.3 47,8 29,6 27,4 278
6(Me)| 40,3 — 41,4 32,4 — 29,9
6a (Et) | 40,0 — 41,8 31,2 — 30,0
6b (iPr)| 40.2 — 42,0 31,3 — 30,5
6c (tBu)| 45,9 — 46,9 33,1 — 32,6
6d (Ph)| 42,7 — 43,6 31,0 — 30,6
6e (Bn)| 41,6 — 43,2 31,9 — 30,8

Zgodnie z danymi zamieszczonymi w Tablicy 2 tropany 5b-d
i wszystkie granatany 6 nie wykazuja zauwazalnego podziatu sygna-
tow w nizszej temperaturze. W celu okreslenia, ktéry inwertomer
(aksjalny czy ekwatorialny) jest obserwowany w widmie '*C NMR,
potozenie widocznych sygnatéw konformeru w temp. —-90°C zostato
poréwnane z potozeniem odpowiednich sygnatéw w temperaturze
pokojowej. Jesli w obnizonej temperaturze podstawnik znajduje sie
w pozycji ekwatorialnej, to sygnaly od atoméw wegla C(2,4) sa bar-
dziej odstaniane, a wiec wartosci ich przesuniec sa wigksze, natomiast
sygnaly od atoméw wegla C(6,7/8) sa przestaniane — wartosci ich
przesunie¢ sa mniejsze w stosunku do przesunie¢ w temperaturze
pokojowej. W przypadku, gdy podstawnik znajduije sie w konformacji
aksjalnej, sytuacja jest odwrotna — sygnaty C(2,4) sa przestaniane,
a C(6,7/8) odstaniane.

Dystrybucje inwertomerdw otrzymane na podstawie ekspery-
mentu poréwnano z rozktadami uzyskanymi z obliczen za pomoca
metody kwantowo-mechanicznej DFT, wykorzystujac funkcjonat
B3LYP z baza funkcyjna 6-31G(d) i model CPCM w celu uwzgled-
nienia efektu rozpuszczalnika [21, 22] dostepne w pakiecie GAUS-
SIAN 09 (Rys. 2 i Rys. 3). Stosowana metoda (B3LYP/6-31G(d)) jest
do$¢ popularna w chemii organicznej i nie wymaga dtugotrwatych
kosztownych obliczen [16]. Stata réwnowagi K (reprezentuje sto-
sunek N-inwertomerow, Rys. 2 i Rys. 3) obliczono ze wzoréw:

m =K(T), réownanie 1
ko (T)
AG=-RThK réwnanie 2

gdzie: AG (Tab. 3 i 4) stanowi réznice entalpii swobodnych (G

forma aksjalna

otrzymanych metoda DFT

forma ekwatorialna) ’
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Tablica 3
Obliczone AG izomeryzacji (eq do ax) dla tropanéw
i eksperymentalnie wyznaczony dominujacy inwertomer
(aksjalny — ax lub ekwatorialny — eq) [17]

Obliczone entalpie swobodne AGreak:ia= Glarm: aksjalna Glurm: ekwatorialna
na podstawie B3LYP/6-31G(d) w metanolu w -90°C
Tropan 5 (Me) | 5a (Et) | 5b (iPr) |5¢ (tBu)| 5d (Ph) 5e (Bn)
AG, kcal/mol (obliczone)| -0,04 | -0,05 -0,72 2,1 -2,0 0,09
Dominujacy inwertomer
eq eq ax eq ax eq
(eksperymentalny)*
2 dane z Rys. 2
Tablica 4

Obliczone AG izomeryzacji (eq do ax) dla granatanow
i eksperymentalnie wyznaczony dominujacy inwertomer
(aksjalny - ax lub ekwatorialny - eq) [17]

Obliczone entalpie swobodne AGre:kcia= Giorma aksjalna G orma chouatoriaina
na podstawie B3LYP/6-31G(d) w metanolu w -90°C
ranatan | ¢ Me) | 6a (Et) | 6b (iPr) |6 (tBu)| 6d (Ph) |  6e (Bn)
AGkaalimol 1 425 | 073 | 088 | -039 | -049 -0,88
(obliczone)
Dominujacy
inwertomer ax ax ax ax ax ax
(eksperymentalny)?

2dane z Rys. 3

Obliczone AG izomeryzacji (Tab. 3 i 4) zostaly zestawione z eks-
perymentalnie obserwowanym dominujacym (aksjalnym lub ekwato-
rialnym) inwertomerem.

Eksperymentalny stosunek izomeréw (aksjalnego i ekwatorialne-
go) zostat oszacowany za pomocg spektroskopii '*C NMR z odwrot-
nym bramkowaniem i poréwnany z obliczonymi (na podstawie entalpii
swobodnych, Tab. 3, 4 i réwnan |, 2) dystrybucjami (Rys. 2, 3).

Ohliczony | sksperymantalny stosunek formy aksjalne] | elwatorialne]
Inwertomerdw pochodnych tropana

1A

SHHEHHE

-] 5 5a 58 S5b S5b 5¢ S5¢ 5d 54 S5 Se

obl eksp obl eksp obl ekip obl eskip obl ekip obl ekip

max 37 | 30 54 48 B 89 | 1 4 93 7B 43 38
meqg 63 70 46 52 12 11 99 96 1 22 57 62

Rys. 2. Obliczony (za pomoca metody B3LYP/6-31G(d))
i eksperymentalny stosunek ekwatorialnych i aksjalnych N-alkilo
inwertomeréw w metanolu w —90°C dla analogéw tropanu [17]

Oblicrony | sksperymantaly stosunek formy skijalne] | shwatoriaine)
Iinwertomerdw pochodnych granatanu

T T T T T

k]
IR EERE T

6 6 6a 6a 6b &b Bc 6 6d | B&d Ge  Se
obl eisp obl eksp obl eksp obl eksp obl eksp obl sksp
Wax 91 96 88 53 92 53 Y5 53 79 BA 92 93
Heq 9 4 1 7 B 7 25 7 |1 12 8 7

Rys. 3. Obliczony (za pomoca metody B3LYP/6-31G(d))
i eksperymentalny stosunek ekwatorialnych i aksjalnych N-alkilo
inwertomeréw w metanolu w temp. -90°C dla analogéw
granatanu [17]
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W przypadku, gdy sygnaly inwertomeru mniejszosciowego byty
zbyt stabe, by zosta¢ zaobserwowane w warunkach eksperymentu

>, w widmach "*C NMR, zawarto$¢ dominujacego inwertomeru wyzna-

nauka ¢ r

czono jako nie mniejsza niz stosunek sygnafu do szumu dla izomeru
wiekszosciowego. Wyniki obliczen i eksperymentéw sa zgodne pod
wzgledem trendu w zakresie jakosciowym i w granicach btedu pod
wzgledem ilosciowym. Na podstawie wykresow (Rys. 2 i 3) mozna
wywnioskowa¢, ze w tropinonie (5), N-benzylonortropinonie (5e),
a zwlaszcza w N-tert-butylonortropinonie (5¢) dominuje inwertomer
ekwatorialny. Natomiast forma aksjalna jest dominujaca w pozostatych
tropanach i we wszystkich granatanach.

Stosujac  uproszczone rozumowanie, preferowana orientacja
podstawnikéw N-alkilowych mogtaby by¢ przewidywana na podsta-
wie analizy odlegitosci pomiedzy atomami w pochodnych tropinonu
i granatanonu. Uzycie prostej metody mechaniki molekularnej (MM2)
dostarczyto danych do poréwnan. Metod ta uwzglednia oddziatywa-
nia van der Waalsa, stafe sitowe wiazan, a takze efekty steryczne. Po-
przez minimalizacje energii molekuty dla obu N-podstawionych inwer-
tomerdw tropinonu i granatanonu mozna uzyska¢ wyniki ukazujace
rozmieszczenie atoméw (Rys. 4). Na podstawie odlegtosci pomiedzy
atomami (wskazanymi strzatkami — Rys. 4): wegla C(10) i wodorami
na weglach C(2,4) (dla orientacji aksjalnej) i C(6,7/8) (dla orientacji
ekwatorialnej) mozemy przypuszcza¢ dominacje (wigksza odlegtos¢ —
stabsze oddziatywanie) konfiguracji ekwatorialnej w pochodnych tro-
panowych i przewage konfiguracji aksjalnej dla pochodnych granatanu.
Entalpie swobodne inwertomeréw obliczone metodami MM2 i DFT
(B3LYP/6-31G(d)) sa przedstawione w Tablicy 5. Poréwnanie tych
danych ujawnia jakosciowe rozbieznosci pomiedzy prostym modelem
MM2 i bardziej wyrafinowana metoda DFT. Wynika to najprawdopo-
dobniej z faktu, ze metoda MM2 traktuje molekute jako zbiér czastek
utrzymywanych razem poprzez proste sity harmoniczne. Jednakze
konformacyjne preferencje badanych zwiazkéw sa wynikiem réznych
czynnikdw, np. efektow sterycznych podstawnikow, efektow stereo-
elektronowych lub oddziatywan elektronowych odzwierciedlonych
dokfadniej w metodzie DFT. Dane zawarte w Tablicy 5 pokazuja, ze dla
niektorych N-alkilowych pochodnych dominujace znaczenie maja tak-
ze czynniki inne niz steryczne i state sifowe wiazan.

Tablica 5

Poréwnanie obliczonych entalpii swobodnych za pomoca
B3LYP/6-31G(d) [17] i metody MM2 i usrednionej odlegtosci
pomiedzy sterycznie oddziatujacymi atomami w konformacji

aksjalnej i ekwatorialnej

Obliczone entalpie swobodne, |Srednia odlegtosé¢ pomiedzy we-
keal/mol AG, , .=G,, . .cana— |8lem C(10)i wodoran:i na C(2,4)
Zwiazek G orma clowatoriaina. i C(6,7/8) w A®
marereate | ez | K e
5 (Me) 0,16 0,91 2,801 3,017
5a (Et) 0,15 0,23 2,810 3,029
5b (iPr) -0,46 -1, 2,825 3,047
Sc (tBu) 2,1 3,1 3,135 3,367
5e (Bn) 0,41 0,74 2,812 3,031
6 (Me) -0,45 0,14 2,844 2,810
6a (Et) -0,40 0,05 2,845 2814
6b (iPr) -0,35 -0,1 2,854 2,820
6¢ (tBu) -0,16 -0,007 3,184 3,146
6e (Bn) -0,56 0,17 2,850 2816

* w fazie gazowej w 25°C

®patrz Rys. 4 (odlegtos¢ pomiedzy weglem C(10) i wodorami na C(2,4) w przypad-
ku konformacji aksjalnej i wodorami na C(6,7/8) w przypadku konformacji ekwa-
torialnej; dane uzyskane za pomocg mechaniki molekularnej (MM2)
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Rys. 4. Konformacja aksjalna i ekwatorialna N-metylu C(10)
w reprezentatywnym zwiazku (granatanonie) z pokazanym
oddziatywaniem sterycznym z atomami wodoru
na weglach C(2,4) i C(6,8)

¢
«
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Whioski

Opublikowane wyniki dotyczace preferencji konfiguracyjnych
wybranych tropandw i granatanéw pozwalajg na nieco lepsze zrozu-
mienie i wyjasnienie stereochemii uktadéw azabicyklicznych [23-26].
Rezultaty teoretycznych obliczen czesto sa poparte i weryfikowane
za pomocg doswiadczen. Wykorzystanie eksperymentalnych, ale takze
obliczeniowych metod, takich jak: spektroskopia NMR, rentgenografia
strukturalna, spektroskopia mikrofalowa, metody DFT, umozliwia ba-
dania konformacyjne cyklicznych -aminoketonéw. Wczesne badania
w niepolarnych roztworach (np. chloroformie) sugerowaty dominacje
konformacji aksjalnej w pochodnych tropanu i granatanu, natomiast
nowsze badania prowadzone w polarnych rozpuszczalnikach (woda,
metanol) wykazaly mafa dominacje izomeru ekwatorialnego w wiek-
szosci pochodnych tropanu i dominacje formy aksjalnej w analogach
granatanu. Rozbieznosci w wynikach badan prezentowanych w ni-
niejszej pracy moga by¢ spowodowane m.in. efektem rozpuszczalni-
ka i réznymi warunkami analizy. Badania Autorow [16, 17] pokazuja
przydatnos¢ metod DFT w przewidywaniu dominujacej konformacji
N-podstawionych tropandw i granatanéw. Teoria funkcjonatu gestosci
wykorzystujaca metode B3LYP z baza funkcyjna 6-3 1 G(d) okazata sig
dobrym narzedziem do reprodukgii i uzupetnienia danych doswiadczal-
nych dla badanych azabicyklicznych pochodnych.

Podziekowania
Praca zostata zrealizowana dzieki finansowaniu Uniwersytetu
w Biatymstoku (BST-125 i BMN-172).
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NOWE INWESTYCJE

Polipropylen: technologia dla Azotéw

Nowy zakfad produkgji polipropylenu pomoze pokry¢ jego niedo-
bor w Europie, gdzie wysychaja tradycyjne jego zrédia. Do produkgiji
propylenu Grupa Azoty wykorzysta technologie C 3 Oleflex firmy
UOP LLC, nalezacej do grupy Honeywell. Propylen bedzie uzywany
do wytwarzania zywic i tworzyw sztucznych, ktére zastepuja metalo-
we czesci samochodowe, tym samym zmniejszajac wage samochodéw
oraz ulepszajac efektywnos¢ paliwowa. Instalacja wyprodukuje rocznie
400 tys. ton wysokiej jakosci propylenu, co ma wesprze¢ produkcje
prawie || min samochodéw rocznie. Zaktad w Policach ma zosta¢
uruchomiony w 2019 r.

W poréwnaniu z konkurencyjnymi metodami odwodornienia,
technologia Oleflex gwarantuje najnizsze koszty produkgji, najwyzszy
zwrot poniesionej inwestycji i najmniejszy wptyw na srodowisko natu-
ralne. Na doskonate dziatanie procesu wptywa niski koszt kapitatowy,
wysoka wydajnos¢ produkcji propylenu, niskie zuzycie energii i nada-
jacy sie do catkowitego recyklingu ukfad katalizatora oparty na platynie
naniesionej na tlenek glinu. Oproécz procesu C 3 Oleflex, opartego
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na konwersji propanu na propylen, firma Honeywell UOP posiada li-

cencje na technologie¢ C 4 Oleflex, oparta na procesie odwodornienia

butanu w celu konwersji izobutanuna izobutylan. (kk)
(http://eplastics.pl, 12.06.2015)

KONKURSY, NAGRODY, WYROZNIENIA

Naukowiec z AGH laureatem stypendium

Miedzynarodowej Agencji Energii Atomowej

Dr inz. Mikofaj Oettingen z Wydziatu Energetyki i Paliw AGH
zostat laureatem stypendium Miedzynarodowej Agencji Energii Ato-
mowej w Wiedniu. Badacz znalazt si¢ w gronie kilku wyréznionych
naukowcéw z catego $wiata. Stypendium pozwala na uczestnictwo
w szesciotygodniowym kursie w Uppsali, dotyczacym szkolenia przy-
sztej kadry zarzadzajacej (w instytucjach zwiazanych z energetyka
jadrowa, w tym prowadzacych badaniach naukowe). Program kursu
jest ukierunkowany na zwiekszanie kompetencji kadry naukowej oraz
managerskiej poprzez wymiane dos$wiadczen i obejmuje zagadnienia
zwigzane z technicznymi, prawnymi, ekonomicznymi zagadnieniami
energetyki jadrowej. (kk)

(http://www.agh.edu.pl/, 17.06.2015)
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