BADANIE ROWNOWAG TAUTOMERYCZNYCH W UKLADACH
FLOROGLUCYNOLU | HYPERFORYNY METODAMI CHEMII

Cel Pracy

Celem pracy |Jest zbadanie | porownanie rownowag
tautomerycznych hyperforyny 1 floroglucynolu za pomocg metod
obliczeniowych chemii kwantowe]. W tym celu wykonano obliczenia
dla wszystkich tautomerow 1| rotamerow floroglucynolu metoda
B3LYP w bazach 6-31G(d,p), 6-311++G(d,p), ACCD i ACCT. Dla
hyperforyny wykonano analize konformacyjng metodami analizy
systematycznej, Monte Carlo oraz dynamiki molekularnej ab Initio,
a nastepnie zoptymalizowano najlepsze konformery metoda
B3LYP/ACCD. Przeanalizowano roznice rownowag
tautomerycznych floroglucynolu 1 hyperforyny. Lepsze poznanie
tautomerii  obiecujgcego, przeciwdepresyjnego fitoterapeutyka,
jakim jest hyperforyna, moze mieC znaczenie w przysztych

badaniach nad jego mechanizmem dziatania.

Metodyka badan

W pierwsze] czesci pracy eksperymentalne] skupiono sie na
floroglucynolu (1,3,5-beznenotriolu). Zwigzek ten moze przyjmowac
wiele form tautomerycznych, dlatego postanowiono zbadac
stabilnos¢ kazdej z nich, a takze poréwnac wyniki obliczen metoda
B3LYP w coraz wiekszych bazach (Rys.1). Hyperforyna zawiera w
swoje] strukturze pierscien floroglucynolu, dlatego rozwazania na
temat tautomeryzacji floroglucynolu sg wstepem do obliczen
hyperforyny. Wybor bazy na tym etapie badan byt rowniez bardzo
Istotny, poniewaz trzeba wzigC¢ pod uwage jakosSC uzyskiwanych
wynikow dla floroglucynolu, a takze fakt, ze hyperforyna jest
zwigzkiem duzo wiekszym 1 trzeba mieC na uwadze koszt
obliczeniowy dane] bazy (Rys.2). Wszystkie obliczenia byty

przeprowadzone w programie Gaussian 16.

Wykonano obliczenia dla wszystkich tautomerow i rotamerow
floroglucynolu metodg B3LYP w bazie 6-31G(d,p)

Wybrano 5 tautomeréw o najnizszych wartosciach entalpii
swobodnej

Wykonano obliczenia w coraz wiekszych bazach: 6-311++G(d,p),
ACCD i ACCT w fazie gazowej oraz w modelu ciggtym
rozpuszczalnika (PCM)

Porownano wyniki obliczen oraz czasy obliczeniowe

Rysunek 1: Schemat prowadzonych obliczen dla floroglucynolu.

Zbudowano 3 tautomery hyperforyny i zoptymalizowano je wstepnie
metodg B3LYP w bazie 6-31G(d,p)

Wykonano analize konformacyjng metodami: analizy

systematycznej, Monte Carlo oraz dynamiki molekularnej ab initio

Po znalezieniu tautomerow o nizszych wartosciach entalpii
swobodnej niz literaturowe [1] zoptymalizowano je metodg B3LYP
w bazie ACCD

Rysunek 2:Schemat prowadzonych obliczen dla hyperforyny.
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WyniKki
-
Gieto-Genol 1.79 3.84 5.65 6.93
[kcal/mol]
Faza gazowa
Gieto-Genol 0.59 1.72 2.90 4.31
[kcal/mol]
Woda (PCM)

Tabela 1: Réznica w entalpiach swobodnych formy ketonowej i enolowej 30H floroglucynolu w zaleznosci od
zastosowanej bazy obliczeniowej w programie Gaussian 16 [2].

Gaussian 16 Gaussian 09 Gaussian 09
ACCD D95** D95**
Literaturowe [1]

Nazwa G[hartree] AG G[hartree] AG G[hartree] AG
[kcal/mol] [kcal/mol] [kcal/mol]

10H

-1665.354436 0.00 -1665.441740 0.00 -1665.438352 0.00
10H izo

-1665.353564 0.55 -1665.438187 2.23 -1665.436136 1.39
3keto

-1665.349921 2.83 -1665.437987 2.36 -1665.437974 0.24

Tabela 2: Poréwnanie uzyskanej relacji tautomerow hyperforyny z danymi literaturowymi [1].

Rysunek 3: Tautomer 10H hyperforyny o najnizszej entalpii swobodne;.

WhniosKki

Obliczenia dla floroglucynolu wykazaty, ze najtrwalszym
tautomerem byt tautomer z 3 grupami hydroksylowymi,
natomiast drugi byt ten z 3 grupami ketonowymi, a trzeci w
kolejnosci tautomer 10H [2]

W wyniku doktadnej analizy konformacyjne] znaleziono 3 nowe
tautomery hyperforyny o nizszych wartosciach entalpii
swobodnej od tautomerow literaturowych [1] [2]

Obliczenia w bazie ACCD wykazaty, ze formy 10H | 10H_izo
dominujg w mieszaninie tautomerycznej hyperforyny [2]
Stwierdzono, iz dodanie mostka weglowego do szkieletu
floroglucynolu powoduje zmiane Kkolejnosci energetycznej
tautomerow na podobng do obserwowane] w hyperforynie [2]
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