Izomery a zapach czyli nos jako stereochemik
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Wech jest jednym z najwazniejszych zmystéw. Pierwotnie stu-
zyt on cztowiekowi do ostrzegania przed niebezpieczenstwem.
Zwykle nie zdajemy sobie sprawy z tego, ze narzad, ktérym wa-
chamy jest niezwykle wrazliwg analityczng ,maszyng”. Wiasciwie
nie ma dwoéch rézniacych sie budowa czasteczek, ktérych nasz nos
nie potrafitby rozrézni¢. Wykrywa on nawet niewielkie ilosci za-
nieczyszczen w badanej probce, a co najwazniejsze robi to lepiegj
niz niejedna maszyna analityczna [1]. Dzieki naszym receptorom
wechowym, ktoére sa wrazliwe na ksztalt czasteczki, jestesmy zdolni
do rozpoznawania niuanséw zapachowych z tym zwiazanych. Bada-
nia nad synteza nowych pachnacych substancji pokazaty, ze wpro-
wadzajac zmiany w budowie przestrzennej czasteczki, mozna réw-
niez wptywaé na wiasciwosci osmiczne, czyli zapachowe zwiazku.
Nawet niewielkie modyfikacje struktury moga wptyna¢ na ksztatt
przestrzenny czasteczki, a tym samym na sposéb dopasowania sie
do wymagan receptora i sposob potaczenia z nim. Dotychczasowe
badania wykazaty, ze czynnikami stereochemicznymi najbardziej
wplywajacymi na zapach sa: konfiguracja wigzania podwojnego oraz
konfiguracja centréow chiralnosci [2]. W niniejszej pracy pragniemy
pokazac réznice i podobienstwa wtasciwosci zapachowych pomig-
dzy steroizomerami, czyli izomerami przestrzennymi. Przedstawio-
ne zostang pary izomeréw rézniacych sie zapachem oraz jego in-
tensywnoscia, oraz takie, gdzie zmiana dotyczy¢ bedzie tylko jednej
cechy, np. intensywnosci lub nuty zapachowej.

Wiasciwosci fizyczne zwiazkéw zapachowych

Omawiajac zwiazki zapachowe nalezy przedstawi¢ ogdlne
cechy, jakimi powinna charakteryzowac si¢ czasteczka. Przede
wszystkim jej masa czasteczkowa powinna oscylowa¢ w granicach
od ok. 80 do 300u. Gorna granice wyznacza z kolei zwiazek o ma-
sie czasteczkowej 294u, czyli |3-metoksy-8a,l3,13,20-diepoksy-
14,15, 16-trisnorlabdan (C ;H, O,) (I) o zapachu ambry.
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Jednymi z najlzejszych zwiazkéw wykazujacych wiasciwosci
zapachowe s3: H,S o masie 34u i zapachu zgnitych jaj oraz NH,
(14u) o charakterystycznym dla niego zapachu [3+5]. Czasteczka
o wiasciwosciach osmicznych powinna ponadto charakteryzowac
sie mata polarnoscia, aktywnoscia powierzchniowa, staba rozpusz-
czalnoscia w wodzie oraz wykazywac wysoka lipofilowos$¢ i wysoka
preznos¢ par. Znaczenie ma nie tylko liczba i rodzaj grup funkcyjnych
(osmoforow), ale réwniez heteroatomy, takie jak azot lub siarka,
ktdre sa niezwykle istotnymi czynnikami wptywajacymi na zapach.
Przyktadem zwiazku zawierajacego w swojej strukturze tylko je-
den osmofor — grupe hydroksylows jest terpinen-4-ol (2) wykorzy-
stywany w kompozycjach perfumeryjnych podczas tworzenia nut
herbacianych i lawendowych [6]. Charakteryzuje si¢ on zapachem
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korzennym, przypominajacym gatke muszkatotowa, drzewno-zie-
mistym z nuta kwiatu bzu. Istnieja réwniez zwiazki, ktérych cza-
steczki posiadaja wigksza liczbe grup osmoforowych. Wanilina (3)
o zapachu drzewno-waniliowym zawiera w swojej strukturze az
trzy grupy funkcyjne. Innymi zwigzkami zawierajacymi trzy grupy
osmoforowe sa syntetyczne pizma nitrowe o zapachu pizma. Przed-
stawicielem tej grupy jest, odkryty w 1894 r. przez Alberta Baura,
keton pizmowy (4) [7].
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Obecnos¢ grup osmoforowych nie jest jednak konieczna, aby
czasteczka charakteryzowata sie interesujacym zapachem. Odpo-
wiednim przykfadem moze by¢ difenylometan (5) o zapachu podob-
nym do lisci geranium, ktéry nie posiada grup funkcyjnych [2, 8].

5

Wptyw konfiguracji wigzania podwéjnego na zapach

Izomery konfiguracyjne (E) i (Z) wykazuja zazwyczaj zupetnie
inny profil sensoryczny. Generalnie uznaje sig, ze (Z)-izomery maja
przyjemniejsze zapachy i sa bardziej ,naturalne” niz (E). Zalezno$¢
tego typu wystepuje w przypadku izomeréw hept-4-enalu, gdzie cza-
steczka o konfiguracji (Z) ma przyjemny kremowo-mastowy zapach,
a jego drugi izomer charakteryzuje si¢ agresywnym zapachem kitu
z nutg zielong [6]. Istnieje jednak wiele przyktadéw stanowiacych
wyjatek od tej reguty.

Otrzymane przez Wawrzenczyka i wsp. w latach 90. ub. w. nie-
wystepujace w przyrodzie izomery (E) i (Z) 3,7-dimetylookt-4-en- |-
olu réznig sie¢ miedzy soba, zaréwno intensywnoscia jak i charakterem
zapachu. (E)-3,7-dimetylookt-4-en- 1 -ol (6) ma intensywny, przyjemny,
kwiatowy zapach z nuta rézang, natomiast izomer (Z) (7) jest mniej in-
tensywny, réwniez przyjemny, ale z wyraznym zapachem grzybowym
z nutg warzywna [9].
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Christian Chapuis opisuje podobng sytuacje w otrzymanych przez
niego analogach santalolu (8) [10]. Zwiazki te posiadaty zaskakujaco
inne wiasciwosci zapachowe niz pierwowzor, a zalezno$¢ miedzy wia-
$ciwosciami osmicznymi i konfiguracja wigzania podwaéjnego w tancu-
chu byfa jeszcze bardziej widoczna (Tab. 1).
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Tablica |
Wiasciwosci zapachowe analogéw santalolu

R OH
— —
OH R

Konfiguracja

(R 212

-
1}

Konfiguracja Zapach Zapach

Me | (R E)-(+)-9 zapach drzewa

sandafowego

zielony, pomidorowy,
staby

Et | (R, E)-(-)-10 |zapach drzewa sanda-| (R, Z)-(-)-13 |[niedrzewny, mastowy
towego, drzewny
Pr | (R E)-(+)-11| drzewny, zapach (R, Z2)-(-)-14 | zielony, niewyrazny

drzewa sandatowego owocowy, drzewny

Seria analogéw (E) charakteryzowata sie nutami drzewa sandato-
wego podczas gdy zwiazki z wigzaniem podwojnym o konfiguracji (Z)
byty pozbawione zapachu olejku drzewa sandatowego.

Zsyntezowane przez Weyerstahla w 1996 r. mieszaniny izomeréw
E/Z (15+ 18) maja réwnie interesujace wiasciwosci zapachowe.
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Zwiazek 15 charakteryzuije sie zapachem jabtkowym, orzechowo-
drzewnym, a jego izomer (16) ma zapach $wiezy, zielony, ttuszczowo-
rybny z nuta bergamotki. Zapach zwiazku 17 opisany zostat jako $wie-
zy, bergamotkowo-mandarynkowo-drzewny, natomiast czasteczka 18
ma zapach drzewny, cedrowy, $wiezy z nuta irysowa [| I].
Konfiguracja wigzania podwojnego nie zawsze ma az tak widoczny
wplyw na charakter zapachu zwiazku. Przykiad aldehydow 19 i 20
pokazuije, ze konfiguracja wiazania podwoéjnego moze wptywa¢ tylko
na intensywnos$¢ i nute. Obydwa zwiazki majg zapach kwiatowy, ale

19 jest intensywniejszy i ma nute ozonowa. Natomiast zapach zwiazku
20 jest opisany jako owocowo-kwiatowy, bardzo stodki, mdty [12].

Seli¥ s

W parze izomeréw alkoholi 21 i 22 jest odwrotnie, poniewaz
to izomer (Z) charakteryzuje si¢ intensywniejszym zapachem. Obie
czasteczki maja zapach kwiatowy z wyrazna nutg rézana, a réznica
w jakosci zapachu obu zwiazkéw polega na istnieniu drzewnej nuty
w profilu sensorycznym izomeru (E) [13].
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Rozmieszczenie podstawnikow wzgledem pierscienia
Szczegdinym przypadkiem stereoizomerii konfiguracyjnej jest réz-
ne rozmieszczenie podstawnikéw wzgledem pfaszczyzny pierscienia.
Tego typu pary diastereoizomeréw charakteryzuja sie¢ zazwyczaj od-
miennymi zapachami. Przyktadem moze by¢ cis izomer Galaxolidu®
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(23) o przyjemnym, pizmowym zapachu oraz owocowo pachnacy
zwiazek 24. Ponadto zapach izomeru trans jest prawie 700 razy stab-
szy od izomeru cis [14].

Kolejna para izomeréw — bicyklicznych eteréw — rézni sie row-
niez zapachem. Zapach eteru 25 opisywany jako kamforowy, drzewny
Z nutg zwierzeca W niczym nie przypomina kwiatowo-konwaliowego,
zielono-balsamicznego zapachu z nuta drzewna eteru 26 [15].

(e) .0

e,
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Jednym z najczesciej wykorzystywanych zwiazkéw do tworzenia
nut rézanych jest tlenek rézany. W olejku rézanym i geraniowym od-
kryte zostaly dwa z izomeréw (25, 4R)-27 i (2R, 4R)-28.

27 28 29 30

Wykorzystanie wszystkich zapachowych izomeréw stato si¢ moz-
liwe dopiero po opracowaniu procedury syntezy asymetrycznej, wy-
korzystujacej (-)-cytronellol [16+18]. Charakterystyki zapachowe
oraz konfiguracje diastereoizomerdw tlenku rézanego przedstawione

zostaty w Tablicy 2.
Tablica 2

Wiasciwosci zapachowe izomeréw tlenku rézanego

Zwiazek Zapach
(2S, 4R)-27 Kwiatowo-zielony; czysty, rézany, zielony, silny
(2R, 4R)-28 Kwiatowo-zielony; zielony, ziotowy, migtowy, owocowy
(2R, 4S)-29 Ziotowo-zielono-kwiatowy; zapach siana, zielony, ziemisty
(2S, 4S)-30 | Ziotowo-zielono-kwiatowy; owocowy, ziotowo-rézany, cytrusowy
(gorzka skorka)

Obie pary diasteroizomeréw tlenku rézanego nie réznia sie ogol-
nym opisem zapachu — (25, 4R)-27 i (2R, 4R)-28 maja zapach kwia-
towo-zielony, a (2R, 45)-29 i (2S, 45)-30 ziotlowo-zielono-kwiatowy.
Natomiast charakterystyka ich nut zapachowych nie sa juz tak podob-
na. W pierwszej parze nastepuje zmiana zapachu z rézano-zielonego
na zielony, ziotowy, migtowo-owocowy a w drugiej réznica ta jest
jeszcze bardziej wyrazna: nuta zmienia sig z zielono-ziemistej na owo-
cowa, ziolowo-rézana, cytrusowa (gorzka skorka) [19].

Furanoidowe tlenki linalolu zostaty wyizolowane w 1908 r. z olej-
koéw roslin Bursera sp. i Aniba rosaeodora. Dopiero w latach 60. ub. w.
Felix ustalit ich strukture [20]. Zapach przedstawionej ponizej pary izo-
merow jest taki sam — lisciasto-ziemisty, a réznica polega tylko na jego
intensywnosci. Zapach izomeru (2R, 55)-31 jest znacznie silniejszy
od zapachu (2R, 5R)-32 [21].

OH--F)‘\"“‘% W
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Enancjomery

Jednym z najwazniejszych czynnikéw wptywajacych zaréwno nain-
tensywnos¢ jak i rodzaj zapachu jest konfiguracja centréw chiralnosci
w czasteczce. Przykladem moga by¢ izomery borneolu. W 1874 r.
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pojawita sie uwaga dotyczaca odmiennych wiasciwosci zapachowych
jego enancjomeréw. W badaniach poréwnano dwa olejki eteryczne,
ktore réznity sie zapachem. Olejek z Dryobalanops aromatica miat sta-
by kamforowy, nieprzyjemnie pieprzowy zapach, a olejek z Blumea
balsamifera kamforowo-terpentynowy. Po szeregu badan okazato sie,
ze w pierwszym z olejkow znajdowat sig (IR, 25, 4R)-(+)-borneol (33),
natomiast w drugim (IS, 2R, 4S)-(-)-borneol (34) [4]. W 1961 r. Ohloff
[22] opublikowat badania dotyczace enancjoselektywnego postrzega-
nia chiralnych substancji zapachowych [18].

H éH
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(o=

Réznice w zapachach pary enancjomeréw doskonale przedstawia
para produktéw biodegradacji a-izometylojononéw. Zapach (S)-enan-
cjomeru (35) opisany zostat jako silny kwiatowo-owocowy z irysowa
nuta, podczas gdy (R) izomer (36) jako drzewno-zwierzecy i mniej

intensywny [23].
oe
36

Kolejnym zwiazkiem jest limonen — nienasycony weglowodér mo-
noterpenowy, wystepujacy w wielu kompozycjach zapachowych oraz

aromatach spozywczych.
A
38

Jego izomer R-(+)-(38) charakteryzuije sie zapachem cytrusowym
Z nutg pomaranczowa. Jest on gtéwnym sktadnikiem olejkow ze ské-
rek cytruséw gdzie jego zawartos¢ w olejkach moze przekracza¢ na-
wet 90 %. Natomiast S-(-)-(37) izomer ma zapach cierpki, podobny
do terpentyny z nutg cytrynowa. Znaleziono go miedzy innymi w olej-
kach z roélin rodziny Mentha oraz drzew iglastych [8, 18].

Ze wzgledu na swoje dos¢ interesujace wtasciwosci zapachowe
racemiczny Undecavertol® firmy Givaudan wykorzystywany jest dos¢
czesto przy tworzeniu rézanych i owocowo-gruszkowych nut. W lite-
raturze jego zapach opisany jest jako silny o zielono-kwiatowym cha-
rakterze, naturalnie $wiezy, owocowy z nutg lisci fiotka i kwiatow lipy.

OH OH
39 40
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Z kolei czyste enancjomery tego zwiazku roéznia si¢ wtasci-
wosciami osmicznymi. (R)-(+)-undecavertol (39) ma podobny dla
racematu zapach kwiatowy, zielony, swiezy, lisci fiotka, ale jest sil-
niejszy i bardziej zielony. Ponadto obecna jest réwniez nuta ogér-
ka i Neofolione (ester metylowy kwasu non-2-enowego). Zapach
(5)-(-)-(40) jest dziesieciokrotnie stabszy od enancjomeru R, owo-
cowo-zielony z nutg balsamu pinefiru a ponadto wyczuwalne s3
réwniez nuty herbaciane [24].

Ze wzgledu na charakterystyczng $wieza morska nute race-
miczny Tropional® stosowany jest w wielu kompozycjach perfume-
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ryjnych. Obecnie dla przemystu produkuje sie 300-350 ton tego
produktu. Charakterystyki zapachowe jego enancjomeréw réznia
sie znaczaco. Zapach izomeru (5)-41 opisywany jest jako zielono-
kwiatowy z morskimi i ozonowymi nutami podobnymi do stonej
wody, z odcieniem stodkim, owocowo-kuminowym. Z kolei zwia-
zek (R)-42 ma zapach kwiatowy, podobny do cyklamenu i konwalii,
z aldehydows i stodka, owocowo-cytrusowa nuta. Ponadto zwiazki
te réznia sig intensywnoscia — (S)-enancjomer jest ok. pie¢ razy
silniejszy od (R) [25, 26].

o X0 o -0
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Syntezowane przez Dams enancjomeryczne estry z ukfadem
p-mentenu majg bardzo podobne charakterystyki zapachowe. Oba
zwiazki charakteryzuja sie¢ owocowo-gruszkowym zapachem, a jedyna
réznica wynika z obecnosci drzewnej nuty w (S)-44 enancjomerze [27].
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Réwniez enancjomery muskonu (45 i 46) maja ten sam zapach piz-
mowy. Jedyna réznica polega na intensywnosci zapachéw. Prég wyczu-
walnosci (-)-muskonu (45) jest pig¢ razy nizszy niz jego (+)-izomeru
(46) [14, 18, 28].

O 0
45 46
Podobna zalezno$¢ obserwujemy w przypadku enancjomerdw Li-
lialu® (47). Obydwa zwiazki maja $wiezy kwiatowy, podobny do kon-
walii zapach z nutami lipy i cyklamenu, ale zapach izomeru R-(-) jest

bardziej intensywny [5, 29].

O
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Bardzo interesujaca jest réznica zapachéw migdzy enancjomerami
nienasyconego alkoholu (49) i jego krzemowego analogu (50). Oby-
dwa enancjomery alkoholu (49) maja kwiatowy zapach, ale (-)-enan-
cjomer jest mniej intensywny. Natomiast krzemowe analogi réznia sie
diametralnie zapachem i intensywnoscia. (+)-Enancjomer (50) charak-
teryzuje si¢ aromatem grzybowo-ziemistym, a zapach izomeru (-) jest
kwiatowy, lekko rézany [25, 30].

OH Si OH

~
= )
49 50

(+) silny, kwiatowy, podobny do linalolu
(-) stabszy, konwaliowy, bez charakteru linalolu

(+) intensywny, grzybowy, ziemisty
(-) bardzo staby, kwiatowy, lekko rézany.
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Podsumowanie

Obserwacje otaczajacego nas $wiata pokazuja, ze lubimy otaczaé
sie pachnacymi przedmiotami. My sami réwniez lubimy tadnie pach-
nie¢ i wlasciwie nie wyobrazamy sobie zycia bez zapachu. Jako isto-
ty chiralne, zbudowane z czasteczek o okreslonej konfiguracji mamy
mozliwos¢ odrdzniania chiralnych obiektdw, w tym réwniez, dzieki
interakcjom miedzy pachnacymi molekutami i receptorami, mozemy
rozréznia¢ je poprzez zapach. Z tego powodu niezwykle istotne sa
dalsze badania wiasciwosci biologicznych stereoizomerdw. Nalezy
podkresdli¢, ze wiarygodne dane moga by¢ zbierane tylko w przypadku
zwiazkéw o bardzo wysokiej czystosci. Dlatego nikogo nie powinny
dziwi¢ wymagania dotyczace opracowania stereoselektywnych metod
otrzymywania i rozdziatu izomerdw.
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