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ABSTRACT

The conformational properties of cannabidiol and tetrahydrocannabinol are discussed
on the basis of DFT calculations. For all conformers of CBD and THC the
intramolecular interactions stabilizing each structure in the gas phase were
determined. Additionally, dissociation energies of O-H bonds and selected C-H
bonds were calculated to characterize the anti-radical properties of studied
compounds. The lowest energy conformation of CBD, stabilized by O-H- & and C-
H---O hydrogen bonds, is consistent with the crystallographic structure of this
compound and have comparable hydrogen bond parameters.

Keywords: cannabidiol, tetrahydrocannabinol, conformational properties, hydrogen
bonding, dissociation energy
Stowa kluczowe: kannabidiol, tetrahydrokannabinol, wiasciwosci konformacyjne,

wiazanie wodorowe, energia dysocjacji
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

AIDS — zespot nabytego niedoboru odpornosci, (ang. Acquired Immune Deficiency
Syndrome)

PTSD — zespot stresu pourazowego, (ang. Posttraumatic Stress Disorder)

FDA — Agencja Zywnosci i Lekéw, (ang. Food and Drug Administration)

DFT — teoria funkcjonatu gestosci (ang. Density Functional Theory)

WCSS — Wroctawskie Centrum Sieciowo-Superkomputerowe

BDE — energia dysocjacji wigzania, (ang. Bond Dissociation Energy)

HAT - przeniesienie atomu wodoru (ang. Hydrogen Atom Transfer)



TEORETYCZNE BADANIA WEASCIWOSCI KONFORMACYINYCH 531

WPROWADZENIE

Konopie pochodza z Azji Srodkowej i maja dhuga histori¢ uprawy, siegajaca
starozytno$ci. Nalezg do rodziny roslin konopiowatych (Cannabaceae). Wspolczesnie
wyrdznia si¢ trzy gtowne podgatunki: konopie siewne (Cannabis sativa L.), konopie
indyjskie (Cannabis indica Lam), powszechnie znane jako marihuana, oraz konopie
dzikie (Cannabis ruderalis Janisch) [1, 2].

Poszczegdlne odmiany rdznig si¢ zawartoscig kannabinoidéw [3]. Sa to bioaktywne
zwigzki chemiczne obecne w konopiach, ktéore oddziatuja z ukladem
endokannabinoidowym w organizmie czlowieka [4]. W ros$linach Cannabis sativa L.
zidentyfikowano co najmniej 554 zwiagzki, w tym 113 fitokannabinoidéw i 120 terpenow
[5-7]. Kannabinoidy s3a biosyntetyzowane jako prenylowane kwasowe zwigzki
aromatyczne, a w §wiezych roslinach praktycznie nie wystepuja w postaci naturalne;j.
Najbardziej znaczacymi pod wzgledem farmakologicznym sg kannabidiol (CBD) i
tetrahydrokannabinol (THC) (Rysunek 1), ktére powstaja odpowiednio z kwasu
kannabidiolowego (CBDA) i A9- kwasu tetrahydrokannabinolowego (THCA) w wyniku
dekarboksylacji pod wpltywem $wiatla i temperatury [8, 9]. Zawarto$¢ tych zwiazkow
moze si¢ rozni¢, w zalezno$ci od odmiany konopi i warunkow pogodowych [10]. CBD
zostalo odkryte przez amerykanskiego chemika Rogera Adamsa w 1940 roku, ktory
izolowat ten zwigzek z kwiatow dzikich konopi siewnych z Minnesoty [11]. Struktura
CBD zostata okre$lona przez Raphaela Mechoulama dwie dekady pdzniej [12]. THC
zostato odkryte w 1964 roku przez Gaoniego i Mechoulama [13].

Oba zwiazki posiadajg doktadnie ten sam wzor sumaryczny Cy1H300,. Strukturalnie
istnieje jednak jedna istotna roznica. Tam, gdzie THC ma heterocykliczny fragment, w
CBD wystepuje grupa hydroksylowa. To wlasnie ta pozornie niewielka réznica w
strukturze czasteczkowej nadaje tym dwom zwigzkom zupelnie rézne wiasciwosci
farmakologiczne. CBD jest znane ze swoich wlasciwosci przeciwbolowych,
przeciwzapalnych, przeciwdrgawkowych, przeciwlgkowych i przeciwwymiotnych.
Znaczenie to znalazto szerokie zastosowanie w leczeniu réznych schorzen, takich jak
epilepsja, stany zapalne, zaburzenia lgkowe, choroby neurodegeneracyjne czy nawet
nowotwory [14]. Ponadto, CBD jest uznawane za substancj¢ niepsychoaktywng, oznacza
to, ze nie wywotuje efektow odurzenia, co czyni ja bardziej atrakcyjna dla pacjentow
[15]. W konopiach siewnych, ktore sa uprawiane ze wzgledu na swoje witdkna i nasiona,
CBD jest obecne w wigkszych ilosciach niz THC i czgsto dominuje. Z drugiej strony,
THC jest bardziej znany ze swoich psychoaktywnych wlasciwosci i przewaznie
wystepuje w odmianach indyjskich. THC posiada podobne wlasciwosci przeciwbdlowe i
przeciwzapalne jak CBD, jednak jego gtowng cecha sa wlasciwosci psychoaktywne.
Pomimo tego, THC ma rowniez zastosowanie w medycynie, szczegodlnie w leczeniu bolu,
nudnosci, utraty apetytu u pacjentéw z AIDS czy po chemioterapii. Dodatkowo, badania
sugeruja, ze THC moze mie¢ potencjal w leczeniu niektorych zaburzen psychicznych,
takich jak PTSD czy depresja [16]. W przemysle farmaceutycznym oba zwigzki zyskaty
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na znaczeniu, prowadzac do powstania lekow opartych na kannabinoidach, ktore sa
wykorzystywane w leczeniu roéznych schorzen. FDA zatwierdzita juz kilka lekow
zawierajacych CBD, takich jak Epidiolex, stosowany w leczeniu niektorych rodzajow
padaczki u dzieci. Ponadto, THC zostat skomercjalizowany w postaci lekow, takich jak
Marinol i Cesamet [17], stosowanych w leczeniu nudnosci i wymiotéw zwigzanych z
chemioterapig oraz w leczeniu anoreksji zwigzanej z AIDS [18]. CBD oraz THC moga
by¢ stosowane rowniez jako antyoksydanty [19-21], przerywaja one reakcje fancuchowe,
wychwytujac wolne rodniki lub przeksztatcajac je w mniej aktywne formy. Powstajace
w tych reakcjach wolne rodniki charakteryzuja si¢ wieloma strukturami rezonansowymi,
w ktorych gesto§¢ elektronowa pochodzaca od niesparowanych elektronow
zlokalizowana jest gldwnie w rejonie fragmentu fenolowego, co sprawito, ze niektorzy
badacze uwazaja, iz to grupy hydroksylowe pierScienia aromatycznego sa glownie
odpowiedzialne za aktywnos$¢ antyoksydacyjng tych zwigzkow [22], chociaz sg prace,
ktoére pokazuja, ze tatwiej mozna oderwa¢ atom wodor przy atomie wegla C3 [23].
Warto réwniez podkresli¢, ze CBD i THC znajduja zastosowanie w przemysle
kosmetycznym [24], spozywczym oraz w produkcji suplementow diety [25], co
dodatkowo zwigksza ich znaczenie w przemysle farmaceutycznym. Zwickszone
wykorzystanie konopi w celach medycznych i rosngce zainteresowanie leczniczymi
efektami niepsychotropowych kannabinoidow i terpenow wymaga produkeji tych roslin
o roznej zawartosci substancji aktywnych na duzg skale. W ostatnim czasie uzyskano
rosliny wzbogacone w CBD, zawierajace ponad 15% CBD i mniej niz 1% THC [26].

Rysunek 1.  Struktura a) kannabidiolu (CBD) i b) tetrahydrokannabinolu (THC)
Figure 1. Structure of a) cannabidiol (CBD) and b) tetrahydrocannabinol (THC)

CBD i THC sg izomerami strukturalnymi i aby przeksztatcic CBD w THC, musi
zaj$¢ proces chemicznej transformacji, w ktorej grupa hydroksylowa znajdujaca si¢ na
atomie wegla C3' tworzy wiazanie z atomem wegla C8, prowadzac do powstania
pierScienia  piranowego. Jednakze taki proces izomeryzacji jest bardzo
wysokoenergetyczny i zazwyczaj wymaga ekstremalnych warunkow ci$nienia i
temperatury. Obecno$¢ trzech pierscieni w strukturze molekularnej THC znaczaco
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przyczynia si¢ do zmniejszenia jego swobody konformacyjnej. Ta sztywnos¢ strukturalna
moze wplywac na to, w jaki sposob THC oddzialuje z receptorami biologicznymi, co w
konsekwencji prowadzi do jego odmiennych od CBD wtasciwos$ci farmakologicznych.
Kolejng istotng réznica migdzy tymi dwoma zwigzkami jest obecnos¢ dwoch grup
hydroksylowych przy pierscieniu aromatycznym w CBD, ktore sa zdolne do tworzenia
zarowno wewnatrz — jak 1 miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych.

Poznanie wlasciwosci konformacyjnych kannabidiolu (CBD) i
tetrahydrokannabinolu (THC) jest kluczowe dla lepszego zrozumienia ich aktywnosci
biologicznej. Roznice w preferencjach konformacyjnych moga mie¢ istotny wplyw na
interakcje z receptorami kannabinoidowymi w organizmie [27]. Konformacje zwigzkow
kannabinoidowych moga wpltywac na sposdb, w jaki tacza si¢ z receptorami, co z kolei
determinuje aktywacj¢ lub blokowanie sygnatléw neurologicznych [28]. Gtéowne
receptory zwigzane z dziataniem kannabinoidow to CB1 i CB2. Receptory CB1 znajduja
si¢ w moézgu i ukladzie nerwowym. Sg one odpowiedzialne za regulacje funkcji
neurologicznych, takich jak nastroj, pamieé, koordynacja ruchowa oraz odczuwanie bolu.
Receptory CB2 sg zazwyczaj zlokalizowane w uktadzie immunologicznym, w tym w
komorkach odpornosciowych. Ich funkcje obejmuja regulacje proces6w zapalnych i
immunologicznych. THC ma wysokie powinowactwo do receptoréw CB1 i moze si¢ z
nimi wigza¢ na przyktad w moézgu. Prowadzi do zmian w przewodnictwie neuronalnym
i objawia si¢ jako uczucie euforii, zmienione stany $wiadomosci, a takze wptywa na
postrzeganie czasu, pami¢¢ i koordynacj¢ ruchowa. Jednakze, nadmierna aktywacja
receptorow CB1 przez THC moze prowadzi¢ do niepozadanych skutkéw ubocznych,
takich jak niepokoj, paranoja czy zaburzenia pamigci. CBD dziata w sposob znacznie
mniej bezposredni na receptory kannabinoidowe. Cho¢ moze oddzialywa¢ z oboma
typami receptorow, jego dzialanie nie polega na bezposrednim wigzaniu si¢ z nimi,
dlatego CBD jest bardziej znany z potencjalnych korzysci zdrowotnych. Stosowane jest
w lagodzeniu stanéw zapalnych, redukcji bolu, a nawet wsparcie w leczeniu niektorych
zaburzen psychicznych, takich jak depresja czy lek, bez wywolywania efektow
psychoaktywnych charakterystycznych dla THC [29, 30].

Konformacje CBD i THC moga réwniez wptywac na ich zdolno$¢ do przechodzenia
przez bariery biologiczne, takie jak blony komorkowe czy bariere krew-mozg [27]. R6zne
konformacje moga mie¢ rozne wlasciwosci fizykochemiczne, takie jak hydrofobowos¢,
rozpuszczalnos$¢ czy lipofilnos$¢, co moze determinowaé ich wchtanianie, dystrybucje i
biodostgpnos$¢ w organizmie. Przyktadowo, niektore konformacje moga tatwiej przenikac
przez blony komoérkowe, umozliwiajac szybsze dzialanie i wywieranie skutkow
biologicznych [27]. Zrozumienie wlasciwosci konformacyjnych CBD i THC moze mie¢
istotne znaczenie dla projektowania lekow opartych na kannabinoidach [31]. Posiadanie
wiedzy na temat preferowanych konformacji oraz ich wplywu na aktywnos¢ biologiczna
pozwala na zoptymalizowanie struktury czgsteczek w celu uzyskania pozadanych
efektow terapeutycznych. Na przyktad, poprzez modyfikacje struktury molekularnej w
taki sposob, aby sprzyjala ona interakcji z okre§lonymi receptorami lub hamowata
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niepozadane dziatania uboczne, mozna uzyska¢ bardziej skuteczne i bezpieczne leki
oparte na kannabinoidach.

Do tej pory wilasciwosci konformacyjne kannabidiolu i tetrahydrokannabinolu
zostaly tylko cze$ciowo wyjasnione poprzez metody modelowania molekularnego [32].
Przeprowadzono migdzy innymi obliczenia kwantowo chemiczne na poziomie B3LYP/6-
31G(d,p), ktore pokazaly, ze bariera energetyczna pomiedzy THC oraz CBD przekracza
20 kcal/mol, co moze wyjasnia¢ niewielka zdolnos¢ CBD do wywotywania efektu
psychostymulujacego z powodu przeszkdéd sterycznych pomiedzy grupami
hydroksylowymi, reszta izopropylenowa oraz fragmentem alkilowym [31]. Doktadnie
zbadano, za pomoca teorii funkcjonatu gestosci (DFT) na poziomie B3LYP-D3BJ/6-
31+G(d,p), swobod¢ konformacyjng THC i CBD wynikajaca z obecnosci alkilowego
(pentylowego) tanicucha bocznego. Pozostawiono jednak bez glebszej analizy preferencje
konformacyjne uktadu: pierscien aromatyczny i limonen, nie zostaty rowniez omowione
oddziatywania stabilizujace ten fragment czasteczki [27].

Celem prezentowanej pracy jest przyblizenie czytelnikowi wlasciwosci
konformacyjnych  kannabidiolu i  tetrahydrokannabinolu, ze  szczegdlnym
uwzglednieniem charakterystyki wigzan wodorowych stabilizujacych te struktury.
Wptyw oddziatywan O-H--w i C-H---O na wzajemne ulozenie fragmentéw limonenu i
pier§cienia aromatycznego w strukturze CBD 1 THC =zostanie szczegdtowo
przeanalizowany. Zostang oszacowane wlasciwosci przeciwrodnikowe poszczegoélnych
konformerow CBD i THC na podstawie obliczonej energii dysocjacji wigzan O-H i
wybranych grup C-H.

1. KONFORMERY KANNABIDIOLU (CBD)

Wyniki wszystkich obliczen otrzymane przy zastosowaniu teorii funkcjonatu
gestosci (DFT) [33], ktore beda prezentowane w ramach tej pracy, zostaly uzyskane
przy pomocy programu Gaussian 16 [34]. Do obliczen zostat uzyty funkcjonat M06-
2X [35] i baza funkcyjna 6-311++G(d,p). Funkcjonat M06-2X jest czgsto stosowany
do badan strukturalnych i energetycznych molekut organicznych, w tym do analizy
stabilnoéci réznych konformacji oraz sity wigzan wodorowych. Kazda
zoptymalizowana struktura zostata zweryfikowana jako minimum energetyczne
poprzez obliczenie czgstosci drgan harmonicznych i sprawdzenie, ze brak jest
czestosci urojonych. Stabilno$¢ konformerdw zostata okre§lona na podstawie réznicy
entalpii swobodnej (energii swobodnej Gibbsa, AG). Konformery CBD moga by¢
ekwatorialnie lub aksjalnie, w zaleznosci od utozenia podstawnikéw na atomach C3
i C4 pierscienia limonenu. Obecno§¢ dwoch grup hydroksylowych w pier§cieniu
aromatycznym CBD, zdolnych do tworzenia wigzan wodorowych, sprawia, ze
mozemy wyodrebni¢ kolejne cztery rézne konformery. Na rysunku 2 zostaly
przedstawione cztery ekwatorialne, a na rysunku 3 cztery aksjalne konformery CBD
z r6znym utozeniem grup hydroksylowych. W przypadku struktury THC, w ktorej
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mamy tylko jedna grupg hydroksylowa, mozemy wyrézni¢ dwa konformery rézniace
si¢ polozeniem tej grupy albo w kierunku wigzania podwdjnego w pierscieniu
limonenu albo aromatycznym (Rysunek 4).

CBD-1e CBD-2e

CSHll

AG = 0,00 kcal/mol AG = 0,23 kcal/mol
CBD-3e CBD-4e

AG = 2,54 kcal/mol AG = 3,37 kcal/mol

Rysunek 2. Konformery CBD z ekwatorialnym utozeniem podstawnikéw w pierscieniu limonenu, otrzymane
metoda MO062X/6-311++G(d,p). Wiazania wodorowe zaznaczone sa niebieskimi liniami
przerywanymi, a odlegto$ci podane sg w A

Figure 2. CBD conformers with equatorial arrangement of substituents in the limonene ring, obtained using the
M062X/6-311++G(d,p) method. Hydrogen bonds are marked with blue dashed lines and distances
are given in A

Wszystkie pokazane na rysunku 2 konformery CBD majg w petni rozciagnigty
lancuch pentylowy, co zgodnie z praca Baranovica [27] jest najnizej energetyczna
konformacja tego fragmentu. Zatem rdznice w energii pokazanych struktur wynikaja
jedynie z réznych utozen dwoch grup OH.

W najnizej energetycznym konformerze CBD-le (Rysunek 2), grupa
hydroksylowa (A) skierowana jest do pier§cienia aromatycznego i zwigksza
stabilno$¢ tej struktury, dziatajac jako protono-akceptor w wigzaniu wodorowym C3-
H---0, gdzie odlegto$¢ H:--O wynosi 2,27 A. Natomiast grupa hydroksylowa (B)
skierowana jest do pierscienia limonenu, tworzac wigzanie wodorowe z elektronami
7 podwojnego wigzania C1=C2. Odleglos¢ migdzy atomem wodoru grupy OH a
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srodkiem podwdéjnego wigzania wynosi 2,23 A. Takie utozenie grup OH jest zgodne
ze strukturg CBD w krysztale [36]. Kolejny konformer, r6zniacy si¢ utozeniem grup
hydroksylowych, CBD-2e, w ktérym obie skierowane sg do pier§cienia limonenu,
stabilizowany jest przez dwa wigzania O-H---m o dlugo$ciach odpowiednio 2,21 i
2,37 A. Pierwsze wigzanie, analogicznie jak dla konformeru CBD-le, wystepuje
miedzy elektronami n podwojnego wiazania C1=C2 pierScienia limonenowego,
podczas gdy drugie wiazanie jest pomi¢dzy elektronami n podwojnego wigzania
C8=C9 grupy izopropenylowej. Warto zauwazy¢, ze réznica w entalpii swobodne;j
miedzy tymi dwoma omawianymi konformerami wynosi tylko 0,23 kcal/mol, co
oznacza, ze energie oddziatywan C3-H---O i O-H---n (C8=C9) s3 porownywalne.
Kolejny konformer, CBD-3e, o AG réwnej 2,54 kcal/mol, ma grupe hydroksylowa
(A) skierowang, podobnie jak w konformerze CBD-2e, do wigzania podwdjnego
C8=C9 tworzac wigzanie wodorowe O-H--'m o dhugoéci 2,40 A. Parametry
geometryczne tego wigzania sg bardzo podobne do analogicznego wigzania O-H- ‘it
wystepujacego w konformerze CBD-2e. Struktura CBD-3e stabilizowana jest
jeszcze dodatkowo przez wigzanie wodorowe pomiedzy grupa C4-H oraz wolng parg
elektronowg na atomie tlenu grupy hydroksylowej (B). Dhugos¢ tego wigzania jest
rowna 2,62 A, czyli jest znacznie wieksza niz w przypadku oddziatywania C3-H---O
w konformerze CBD-le, co tlumaczy wysoka entalpi¢ swobodng CBD-3e.
Konformer, w ktérym obie grupy hydroksylowe skierowanie sa do pierScienia
aromatycznego. CBD-4e, ma najwyzsza AG rowng 3,37 kcal/mol. Stabilizowany jest
przez dwa wigzania wodorowe C-H---O. Pierwsze oddziatywanie C3-H---O jest
analogiczne jak w konformerze CBD-1e, natomiast drugie C4-H:--O jest podobne,
cho¢ nieco krotsze niz oddziatywania wystepujace w konformerze CBD-3e.
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CBD-1a CBD-2a

CsHyy
CsHiy
AG = 1,83 kcal/mol AG = 3,33 kcal/mol
CBD-3a CBD-4a
CsHy,
AG = 5,88 kcal/mol AG = 6,19 kcal/mol

Rysunek 3. Konformery CBD z aksjalnym ulozeniem podstawnikow w pierscieniu limonenu, otrzymane
metoda MO062X/6-311++G(d,p). Wiazania wodorowe zaznaczone sa niebieskimi liniami
przerywanymi, a odlegto$ci podane sa w A

Figure 3. CBD conformers with axial arrangement of substituents in the limonene ring, obtained using the
MO062X/6-311++G(d,p) method. Hydrogen bonds are marked with blue dashed lines and distances
are given in A

Na rysunku 3 zostaly przedstawione najnizej energetyczne konformery CBD z
podstawnikami przy pier§cieniu limonenu w pozycji aksjalnej. Konformery te r6znia
si¢ miedzy soba wzajemnym ulozeniem grup hydroksylowych przy pierscieniu
aromatycznym.

Podobnie jak dla weczesniej omawianej grupy konformeréow ekwatorialnych, najnizej
energetycznym konformerem jest ten, w ktorym dolna grupa hydroksylowa (A)
skierowana jest do pierscienia aromatycznego, a gérna (B) do pierScienia limonenu -
CBD-1a. Konformer ten, podobnie jak CBD-le, stabilizowany jest przez dwa
wigzania wodorowe: jedno C3-H---O o dhugosci 2,29 A oraz wigzanie O-H 1t
pomiedzy grupa hydroksylowa (B) a wigzaniem podwojnym pierscienia limonenu.
Wigzanie to, ze wzgledu na aksjalne utozenie podstawnikow, jest znacznie krotsze
niz w konformerze CBD-le (odpowiednio 2,07 A vs 2,23 A). Pomimo tego
konformer CBD-1a, ze wzgledu na aksjalne utozenie podstawnikéw, ma energi¢
swobodng wyzszg o prawie 2 kcal/mol od analogicznego konformeru ekwatorial-
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nego, co jest spowodowane naprezeniami sterycznymi wystepujacych w formie
aksjalnej. Jest to zgodne z obliczona metoda M06-2X réznica energii konformerow
ekwatorialnych i aksjalnych limonenu [37]. Energia swobodna kolejnego konformeru
CBD-2a jest poréwnywalna z najwyzej energetycznym ekwatorialnym konformerem
CBD-4e (AG = 3,33 kcal/mol). W przypadku tego konformeru, podobnie jak dla
CBD-1a, wigzanie wodorowe O-H:---m tworzone przez grupe hydroksylowg (B) jest
krotsze niz dla konformerow ekwatorialnych CBD-1e i CBD-2e. Jednak drugie
wigzanie wodorowe O-H- - -1t stabilizujgce strukturg CBD-2a jest znacznie dtuzsze (A
=0,76 A) nizw CBD-2e.

Energia swobodna dwoch kolejnych konformeréw jest znacznie wyzsza w
poréwnaniu z analogicznymi strukturami ekwatorialnymi. Dla konformeru CBD-3a
roznica energii wynosi 5,88, a dla CBD-4a 6,19 kcal/mol. W przypadku konformeru
CBD-3a dhlugosci obu wigzan wodorowych w poréwnaniu z konformacja
ekwatorialng wydtuzyly si¢, co oprocz niekorzystnych oddziatywan sterycznych
wynikajacych z aksjalnego utozenia podstawnikow pierécienia limonenu, mogto
mie¢ wpltyw na wzrost energii. Natomiast dla konformeru CBD-4a typ i dlugosci
wigzan wodorowych sa niemal identyczne jak wystepujace w strukturze
ekwatorialnej CBD-4e, a ro6znica energii mi¢dzy nimi wynosi prawie 3 kcal/mol.

2. KONFORMERY TETRAHYDROKANNABINOLU (THC)

Struktura THC jest sztywna ze wzgledu ma obecnos$¢ trzech skondensowanych
pier§cieni — fenolowego, piranowego (tetrahydropiranowego) i cykloheksenowego.
Konformery THC sa bardziej stabilne energetycznie niz konformery CBD o okoto 10
kcal/mol.

Na rysunku 4 zostaly przedstawione dwie najnizej energetyczne struktury THC
(z energia swobodna obliczong wzglgdem THC-1), réznigce si¢ ulozeniem grupy
hydroksylowej przy pierscieniu aromatycznym. Konformer THC-1, w ktorym grupa
hydroksylowa skierowana jest w stron¢ pier§cienia aromatycznego, stabilizowany
jest przez wigzanie wodorowe C2-H---O o dlugosci 2,27 A. Takie utozenie grupy
hydroksylowej wystepuje w strukturze krystalicznej pochodnej THC [38]. W
konformerach CBD omawianych do tej pory, w ktérych grupa hydroksylowa byta
podobnie skierowana, nie obserwowalismy tego rodzaju wigzania wodorowego,
poniewaz atom wodoru grupy C2-H (Rysunek 2) nie byt zwrécony w kierunku
wolnej pary elektronowej na atomie tlenu grupy hydroksylowej. W konformacji THC
zamkniecie pierscienia heterocyklicznego pomigdzy weglem C8 a atomem tlenu
grupy hydroksylowej (A) spowodowato, Ze pier§cien aromatyczny oraz limonenu sa
prawie w tej samej plaszczyznie i dlatego korzystne dla tej konformacji jest
utworzenie wyzej wspomnianego wigzania C2-H---O. W konformerach CBD
pierscienie te lezaty wzgledem siebie prostopadle.
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Konformer THC-2, w ktorym grupa hydroksylowa skierowana jest do wigzania
podwdjnego pierscienia limonenu, ma energi¢ swobodng Gibbsa wyzszg zaledwie o
0,79 kcal/mol. Struktura ta stabilizowana jest przez wigzanie wodorowe O-H:--1 o
dhugosci 3,01 A. Poréwnujac charakter tego wigzania z analogicznym wigzaniem w
konformerach CBD-1a i CBD-2a oraz CBD-1e i CBD-2e widzimy, ze dlugos¢ tego
wigzania jest zdecydowanie wigksza, co réwniez jest spowodowane wzajemnym
ulozeniem pierscienia aromatycznego i pier§cienia limonenu.

CsHyy

AG = 0,00 kcal/mol AG = 0,79 kcal/mol

Rysunek 4. Konformery THC otrzymane metoda M062X/6-311++G(d,p). Wiazania wodorowe zaznaczone sg
niebieskimi liniami przerywanymi, a odlegtosci podane s3 w A

Figure 4. THC conformers obtained using the M062X/6-311++G(d,p) method. Hydrogen bonds are marked
with blue dashed lines and distances are given in A

3. AKTYWNOSC ANTYRODNIKOWA KANNABIDIOLU I
TETRAHYDROKANNABINOLU

Jak zostalo napisane we wstepie tej pracy, poznanie wlasciwosci
konformacyjnych kanabinoidow jest kluczowe dla lepszego zrozumienia ich
aktywnosci biologicznej i roznych wiasciwosci fizykochemicznych. Konformacja
tych zwigzkéw moze mie¢ rowniez wptyw na ich wlasciwos$ci przeciwutleniajace.

Rozpoznano do tej pory i opisano w literaturze kilka mechanizmow reakcji
przeciwutleniaczy z wolnymi rodnikami. Jednym z nich jest reakcja przeniesienia
atomu wodoru (HAT), podczas ktorej w jednym kroku nastgpuje przeniesienie atomu
wodoru od antyutleniacza do rodnika. Aby scharakteryzowaé zdolnos¢ czasteczki do
udziatu w takiej reakcji, nalezy oszacowac warto$¢ energii potrzebnej do oderwania
atomu wodoru od utleniacza — czyli wielkos¢ BDE. Im mniejsza wartos¢ BDE, tym
wigksza zdolno$¢ antyutleniacza do reakcji zgodnie z mechanizmem HAT.
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Aby oszacowa¢ zdolno$¢ przeciwutleniajacg konformerow CBD i poréwnaé
z warto$cig obliczong dla THC, kolejnym krokiem badan byto obliczenie energii
dysocjacji wigzan OH i1 C3-H dla wszystkich badanych struktur. W tabeli 1 zostaty
zebrane energie dysocjacji (BDE) wigzanh OH i C3-H (CBD 1’-OH (B), 3’-OH (A),
C3-H) obliczone jako roznica entalpii swobodnej polifenolu i powstajacych w
wyniku homolitycznego rozerwania wigzania OH lub CH — rodnika i atomu wodoru
dla analizowanych konformeréw CBD oraz THC. Przy obliczaniu wartosci BDE nie
wzigto pod uwage btedu suberpozycji bazy (BSSE) przyjmujac, ze jego warto$¢ jest
niewielka i porownywalna dla wszystkich konformerow.

Dla wigzania C-H: ArH — Ar- + H-
Dla wigzania O-H: ArOH — ArO- + H-
BDE = Grodnika T Gwodoru — Gpolifenol
Tabela 1. Energia swobodna Gibbsa (kcal/mol) dysocjacji wigzan CH i OH w konformerach CBD i THC w
prozni obliczona metoda M062X/6-311++G(d,p)

Table 1. Gibbs free energy (kcal/mol) of dissociation of CH and OH bonds in CBD and THC conformers in
vacuum, calculated using the M062X/6-311++G(d,p) method

C3-H C3°-OH (A) CI’-OH (B)
CBD-1e 74,77 76,30 81,97
CBD-2e 71,56 77,50 79,88
CBD-3e 69,74 79,57 77,56
CBD-4e 70,62 77,48 78,70
CBD-1a 71,32 76,92 83,15
CBD-2a 66,91 75,84 30,82
CBD-3a 66,06 78,18 78,18
CBD-4a 69,99 78,33 78,72
THC-1 64,64 76,73
THC-2 64,67 76,14

Na podstawie otrzymanych wynikéw wida¢ wyraznie, ze konformacja
badanych kannabinoidow ma ogromny wplyw na ich aktywnos$¢ antyrodnikowa.
Przedstawione w tabeli wyniki wskazujg, ze we wszystkich przypadkach najnizsza
warto§¢ BDE uzyskano dla wigzania C3-H i1 miesci si¢ ona w zakresie 64 — 74
kcal/mol. Rodnik utworzony po oderwaniu atomu wodoru z tej grupy jest
stabilizowany przez koniugacj¢ m-elektronowa pomigdzy pierScieniem
aromatycznym fragmentu rezorcynowego a podwojnym wigzaniem CI1=C2 w
ugrupowaniu limonenowym. Wartosci BDE dla grup —OH zalezg od tego, czy dana
grupa tworzy wiazanie wodorowe w zwiazku obojetnym. Jezeli tak, to oderwanie
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atomu wodoru z tej grupy wymaga wicksze] energii. Wsrdd analizowanych
konformeréw CBD, w ktorych grupa —OH(A) byla zaangazowana w tworzenie
wigzania wodorowego C-H:--O lub O-H---m, najnizszg warto$¢ energii dysocjacji
wykazuje konformer CBD-2a, w ktérym wigzanie wodorowe O-H:- -1 jest najdluzsze
3,14 A, czyli oderwanie atomu wodoru z tej grupy wymaga najmniej energii. W
przypadku grupy - OH(B) najmniejsza wartos¢ BDE ma konformer CBD-3e (77,56
kcal/mol), natomiast najwyzsza warto§¢ konformer CBD-la z najkrotszym
wigzaniem wodorowym O-H---w. Porownujac wartosci energii dysocjacji dla CBD i
THC widzimy, ze w przypadku THC warto$¢ ta zaréwno dla atomu wodoru przy
weglu C3, jak i przy grupie hydroksylowej, jest poréwnywalna z warto$ciami
otrzymanymi dla CBD. Mozemy zatem wnioskowac, ze oba zwigzki sg dobrymi
przeciwutleniaczami, co jest zgodne z danymi eksperymentalnymi podanymi w pracy
Dawidowicz 1 wspolpracownicy [21], w ktorej opisany zostal migdzy innymi
kannabidiol 1 tetrahydrokannabinol jako bardzo dobre przeciwutleniacze,
porownywalne z wlasciwosciami witaminy E.

UWAGI KONCOWE

Zrozumienie 1 doktadne poznanie wlasciwosci konformacyjnych
kannabidiolu i tetrahydrokannabinolu jest bardzo wazne w kontekécie ich
wlasciwosci biologicznych i mechanizmu dziatania tych zwigzkéw w organizmie. W
ramach tej pracy wykonane zostaty obliczenia metoda M062X/6-311++G(d,p) w celu
okreslenia konformacji kannabidiolu i tetrahydrokannabinolu, opisane zostaty
wigzania wodorowe stabilizujace poszczegdlne struktury oraz oszacowano wartosci
energii potrzebnej do oderwania atomu wodoru z grup —-OH i —CH. Po
przeanalizowaniu uzyskanych wynikéw, mozna wysuna¢ nastepujace wnioski:

1. Najnizej energetyczna konformacja CBD ma ekwatorialne ulozenie
podstawnikow przy pierscieniu limonenowym. Obie grupy hydroksylowe
przy pier§cieniu aromatycznym sg zaangazowane w stabilizacje struktury
CBD. Jedna z nich tworzy wigzanie wodorowe O-H:--1t z elektronami &t
wigzania podwojnego pierScienia limonenu, druga natomiast tworzy
wigzanie C-H---O zamykajace pierscien sktadajacy sie z 5 atomow.

2. Najnizej energetyczna konformacja THC, w ktorej grupa —OH skierowana
jest przeciwnie do pier§cienia limonenu, stabilizowana jest przez jedno
wigzanie wodorowe typu C-H---O.

3. Struktury zwigzkéw CBD oraz THC w krysztale sa zgodne z konformacja
najnizej energetycznych miniméw otrzymanych w wyniku obliczen.

4. Oba zwigzki wykazuja wlasciwosci przeciwutleniajgce, jednak najnizsza
warto$¢ energii dysocjacji otrzymujemy po oderwaniu atomu wodoru
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z grupy —C3H. Tworzacy si¢ w ten sposob rodnik stabilizowany jest przez
oddziatywanie n—elektronowe.
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