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Реферат

Отчет 77 с., 1 ч., 25 рис., 8 табл., 20 источн., 1 прил.
Быстрая кристаллизация , медленная кристаллизация , полиморфизм , спонтанное разделение энантиомеров.
В отчете представлены результаты исследований, выполненных по 3 этапу Государственного контракта № 14.740.11.1027 "Поиск корреляции «структура-свойство» для ряда новых биоактивных азот- и серосодержащих соединений на основе анализа их кристаллического строения" (шифр "2011-1.2.2-131-004")  от 23 мая 2011 по направлению "Проведение научных исследований научными группами под руководством кандидатов наук в следующих областях:- неорганическая и координационная химия. Аналитическая химия неорганических соединений;- органическая и элементоорганическая химия. Аналитическая химия органических соединений;- физическая химия. Электрохимия. Физические методы исследования химических соединений;- химия высокомолекулярных соединений. Нефтехимия. Катализ;- коллоидная химия и поверхностные явления;- радиохимия. Химия высоких энергий" в рамках мероприятия 1.2.2  "Проведение научных исследований научными группами под руководством кандидатов наук.", мероприятия 1.2 "Проведение научных исследований научными группами под руководством докторов наук и кандидатов наук" , направления 1 "Стимулирование закрепления молодежи в сфере науки, образования и высоких технологий." федеральной целевой программы "Научные и научно-педагогические кадры инновационной России" на 2009-2013 годы.

Цель работы - Изучение кристаллизации новых серосодержащих производных мукохлорной кислоты и пирролинона на предмет  обнаружения различных полиморфных модификаций и подбор экспериментальных условий для осаждения веществ в виде той или другой модификации, а также выявление конгломератообразующих соединений среди этих веществ.

Монокристальный рентгеноструктурный анализ, порошковый рентгендифракционный анализ.

Монокристальный дифрактометр SMART APEX II и порошковый дифрактометр D8 ADVANCE фирмы Bruker.
Установлена строгая тенденция к формированию гомохиральных ассоциатов в кристаллах 4- p-X(X=CH3, Br, Cl)арилсульфонил-2(5H)фуранонов, которая в случае пара-толил-производного может приводить или не приводить к спонтанному разделению энантиомеров в зависимости от условий кристаллизации, в то время как хлорный и бромный аналоги стабильно кристаллизуются в виде рацемических соединений. Квантово-химические расчеты показали энергетическую выгодность формирования гомохиральных цепочек по сравнению с гипотетическими гетерохиральными димерами.

Установлена кристаллическая структура ряда новых моносульфоксидов на основе мукохлорной кислоты, показано, что основным структурообразующим взаимодействием в их кристаллах являются С-H…O связи.

Для серии новых N-бензил-4-арилтио-3-пирролин-2-онов выявлена склонность к спонтанному разделению энантиомеров при кристаллизации. Для N-бензил-4-фенилтио-3-пирролин-2-она, полученного на основе бромсодержащего пирролинона, обнаружены две модификации: конгломерат и рацемат.
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1. Исследование строения серосодержащих производных мукохлорной кислоты и пирролинона

Введение

Химия полифункциональных гетероциклических соединений относится к бурно развивающейся области органической и элементорганической химии. Эти соединения служат благоприятным материалом для решения таких фундаментальных проблем как: электронные взаимодействия с участием различных гетероатомов и функциональных групп, стереохимия, участие в реакциях различных реакционных центров, демонстрируя при этом огромные синтетические возможности. Этим объясняется возросший интерес к синтезу, изучению строения и реакционной способности химически и биологически активных полифункционально замещенных гетероциклов. Наиболее важные в теоретическом и практическом отношении результаты получены благодаря варьированию функциональных заместителей. Многие продукты находят широкое практическое применение в медицине, в сельском хозяйстве, в различных областях промышленности и т.д.

5-гидрокси-3,4–дихлор-2(5Н)-фуранона (мукохлорная кислота) и 5-гидрокси-3,4-дихлор-3-пирролин-2-он относятся к классу (,(-непредельных галогенсодержащих карбонильных соединений. 
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Наличие в молекуле мукохлорной кислоты и пирролинона нескольких электрофильных реакционных центров делает их перспективными реагентами с точки зрения использования в тонком органическом синтезе для получения разнообразных полифункциональных соединений, а также представляет интерес для изучения их реакционной способности. Кроме того, фрагмент 3-пирролин-2-она встречается во многих природных объектах и синтезированных соединениях с широким спектром проявляемой ими биологической активности. Среди соединений данного класса обнаружены вещества, обладающие противомикробной, противовоспалительной, противоопухолевой, анальгетической, противовирусной, ноотропной и антиагрегантной активностью [1-5]

Сульфиды, сульфоксиды и сульфоны полифункциональных гетероциклических соединений обладают потенциальной биологической важностью. Сочетание в молекуле гетероциклического фрагмента и сульфидной, сульфонильной или сульфинильной группы позволяет существенно расширить области применения подобных полифункциональных соединений и придать молекулам новые виды биологической активности.
Интерес к способу кристаллизации такого типа веществ обусловлен, в частности, подбором оптимальной формы для лекарственных препаратов на их основе. Как известно, на параметры биологической активности кристаллических лекарственных средств существенное влияние оказывает полиморфизм, поэтому выявление разных модификаций для новых соединений, обладающих уже установленной или потенциальной биоактивностью, представляет собой важную задачу. 
В рамках третьего этапа нами изучена кристаллизация широкого спектра новых серосодержащих производных мукохлорной кислоты и 3-пирролин-2-она с варьированием растворителя и времени роста кристаллов, что в ряде случаев позволило получить различные модификации. Все кристаллические структуры были подробно изучены методом монокристального РСА, а полученные порошковые образцы- методом порошковой дифрактометрии.
Феномену спонтанного разделения энантиомеров при кристаллизации рацемических смесей также уделяется значительный интерес в химической печати [6]. В последние десятилетия различными группами исследователей предпринимались попытки объяснить способность или неспособность вещества к спонтанному разделению наличием той или иной комбинации функциональных групп в молекуле [7], степенью ее конформационной подвижности[8], наличием в молекуле тех или иных собственных элементов симметрии[9]. В последние годы отмечаются попытки удачного применения квантово-химических расчетов к предсказанию образования конгломерата в рамках конкретной серии соединений [10].
Одним из практикуемых подходов к изучению конгломератной кристаллизации является исследование серии структурно-подобных соединений, различающихся природой одного заместителя и выявление влияния последнего на тип кристаллизации. Подобные исследования проведены, например, для серии 4-ареносульфонилиминоциклогекс-2-ен-1-онов[11] и орто-алкоксизамещенных эфиров фенил глицерола[12].
В рамках проекта нами изучена серия сульфонов на основе мукохлорной кислоты, выявлены структурные предпосылки, а также условия кристаллизации, способствующие спонтанному разделению энантиомеров. Для объяснения типа кристаллической упаковки- гомо- либо гетерохирального нами были привлечены квантово-химические расчеты. Аналогичные исследования были проведены для серии серосодержащих производных 3-пирролин-2-она.
1.1. Установление кристаллической структуры новых серосодержащих производных мукохлорной кислоты 

1.1.1. Исследование кристаллической структуры новых сульфонов на основе мукохлорной кислоты.
1.1.1.1.Молекулярная структура сульфонов (1-3) в кристаллах по данным РСА.

Вначале нами были изучены кристаллы соединений (1-3), выращенные из хлороформа. Установлено, что бром- и хлор-содержащие производные кристаллизуются в виде изоструктурных рацемических соединений (простр. группа P21/n), в то время как метил-производное при кристаллизации претерпевает спонтанное разделение энантиомеров, на что указывает «хиральная» пространственная группа P21. 
[image: image2.png]



Рис.1. Геометрия молекулы сульфона (1) в кристалле (1a).

Конформация молекул (1-3) в соответствующих кристаллах практически идентична: пятичленный гетероцикл плоский в пределах 0.045(7) Å (1a), 0.014(8) Å (2), 0.023(8) Å (3), гидроксильный и фенильный заместители расположены по одну сторону этой плоскости. Общая конформация молекул характеризуется практически ортогональным взаимным расположением пятичленного цикла и фенильного заместителя, диэдральный угол между их плоскостями составляет 94.30, 84.960 и 84.240 (в кристаллах 1а, 2, 3 соответствено). 
Таблица 1. Избранные параметры в кристаллах (1-3).

	Параметр
	1a(113)
	1b(182)
	2(139)
	3(147)

	S1-O6
	1.445(5)
	1.413(6)
	1.436(6)
	1.434(5)

	S1-O7
	1.426(4)
	1.412(6)
	1.426(5)
	1.430(5)

	O5-C5
	1.339(9)
	1.350(11)
	1.307(12)
	1.341(12)

	S1-C4
	1.748(6)
	1.752(7)
	1.761(7)
	1.762(6)

	S1-C6
	1.748(6)
	1.724(7)
	1.752(6)
	1.744(6)

	C6S1C4C3
	82.5(6)
	86.0(7)
	79.8(7)
	81.4(7)

	C6S1C4C5
	-98.3(5)
	-98.0(7)
	-97.9(6)
	-97.1(6)


1.1.1.2.Мотив водородных связей в кристаллах сульфонов, вторичные взаимодействия между молекулами в составе водородносвязанных цепочек
Несмотря на отличный для метил-производного тип кристаллизации (спонтанное разделение энантиомеров), во всех трех кристаллических структурах реализуются одинаковые водородносвязанные ассоциаты –  гомохиральные цепочки. 
[image: image3.png]



Рис. 2 Гомохиральные цепочки молекул соединений (1-3) на примере кристалла (1a). Обычным пунктиром обозначены водородные связи, пунктиром «точка-тире» отмечены вторичные взаимодействия.
Рассмотрим более подробно мотив водородных связей в кристаллах (1-3). Гидроксильный атом водорода H5 взаимодействует с сульфонным атомом кислорода O6 молекулы, связанной операцией простой трансляции вдоль оси y. Параметры взаимодействия приведены в таблице 2. Как видно из таблицы 2, параметры водородной связи свидетельствуют об её существенном усилении в энантиочистом кристалле метил- производного (1a) по сравнению с галогенсодержащими аналогами. А именно: расстояние O5…O6’ короче на 0.2 Å в структуре 1a, чем в структурах (2) и (3), соответственно связь S=O6 в кристалле (1a) существенно удлинена по сравнению с таковой в кристаллах (2) и (3), а также в сравнении со связью S=O7, не участвующей в водородном взаимодействии. 
Таблица 2. Параметры водородных связей в кристаллах 1a,1b, 2,3 по данным РСА.
	Соединение/ параметры водородной связи 
O5-H5…O6’ [x,1+y,z]
	Расстояние O5-H5, Å
	Расстояние H5…O6’, Å
	Расстояние O5…O6’, Å
	Угол (O5-H5…O6’,0

	1a(113)
	0.87(2)
	1.97(2)
	2.821(7)  
	166(2)

	1b(182)
	0.86  
	2.05
	2.891(8)
	163

	2 (139)
	0.86(3)
	2.21(5)
	3.008(9)
	154(6)

	3 (147)
	0.85(7)
	2.20(8)  
	3.012(8)
	161(7)


Взаимное расположение молекул в составе водородносвязанных цепочек характеризуется также короткими контактами между сульфонным атомом кислорода  O7, c одной стороны, и атомами C2’ и C3’ с другой, с межатомными расстояниями  3.216 Å и 3.136 Å соответственно. По-видимому, эти контакты обусловлены n(O)(π*(C=O) и n(O)(π*(C=С) взаимодействиями, что является фактором, дополнительно стабилизирующим гомохиральные цепочки.

1.1.1.3.Квантово-химические расчеты гомо- и гетерохиральных ассоциатов

Факт вопроизводимости гомохиральных цепочек в ряду сульфонов (1-3) представляет самостоятельный интерес.  Исходя из общих соображений, для этих молекул можно было ожидать образования двух типов ассоциатов – гомохиральных бесконечных цепочек либо гетерохиральных циклических димеров. Второй тип ассоциатов обычно энергетически наиболее выгоден в силу эффекта кооперативности водородных связей. В то же время в кристаллах сульфонов (1-3) мы отмечали дополнительные вторичные взаимодействия, реализующиеся между соседними молекулами в составе водородносвязанных цепочек. Возможно, совокупность всех взаимодействий между молекулами в гомохиральных цепочках по энергетике «перевешивает» таковую в гетерохиральном димере? 

Для количественной оценки энергетической выгодности формирования гомохиральных супрамолекулярных ассоциатов был проведен топологический анализ функции распределения электронной плотности, восстановленной по данным квантово-химических расчетов. Этот анализ был выполнен для альтернативных ассоциатов: линейных тетрамеров (фрагментов цепочек) и гипотетических гетерохиральных димеров. Для тетрамерных ассоциатов мы проанализировали взаимодействия двух «средних» молекул, предположив, что именно этот фрагмент наиболее адекватно передает информацию о взаимодействиях в бесконечной цепочке. Интересно, что при расчете геометрии гетерохирального димера мы обнаружила две устойчивые конформации – симметричную и асимметричную, в последнем случае конформации двух молекул различаются углом разворота фенильного цикла относительно плоскости пятичленного гетероцикла. 

Топологический анализ функции распределения электронной плотности показал следующее: действительно, между «средними» молекулами тетрамера реализуются, кроме водородной связи, также многочисленные вторичные взаимодействия – для каждого из них были локализованы критические точки типа (3,-1) и соответствующие им связевые пути. 
Аналогичный анализ распределения электронной плотности для симметричного циклического димера позволил обнаружить кроме двух равноценных водородных связей, также  в качестве вторичных взаимодействий 2 эквивалентные С-H…O связи, в то время как для асимметричной конформации была установлена неэквивалентность двух водородных связей, а также выявлены два типа С-H…O взаимодействий.

Анализ значений топологических характеристик электронной плотности в критических точках (3, -1), соответствующих выявленным взаимодействиям, показал, что все они образованы по типу закрытых оболочек, что позволяет оценить их энергию в рамках подхода Лекомта-Эспинозы (таблица 3)

Таблица 3. Энергия межмолекулярных взаимодействий в различных типах ассоциатов сульфонов (1-3) по данным квантово-химических расчетов.

	Взаимодействие


	Энергия межмолекулярных взаимодействий, ккал/моль 

	
	Гетерохиральный димер
	Гомохиральный тетрамер (взаимодействия в среднем фрагменте)



	
	симметричная конформация
	асимметричная конформация
	

	O5-H5…O6 Сульфоны: 1

2

3
	7.95
7.84
7.84
	7.84, 7.40

7.71, 7.42 

7.75, 7.33
	7.58
7.81
6.38

	H50…O5 Сульфоны: 1

2

3
	0.73
0.7

0.74
	2.38, 0.43

2.55, 0.45

2.63
	-
-
-

	(Ph)H…O1               2

3
	-

-
	1.37

1.41
	-

-

	O7…C3        Сульфоны: 1

2

3
	-
	-
	0.54
0.93
0.55

	C3…O2        Сульфоны: 1

2
	-
	-
	1.52
1.32

	С4…O1 (2)
	-
	-
	0.88

	O6…C(Ph) (2)
	-
	-
	0.42

	O7…C(Ph)   Сульфоны: 1

3
	
	
	0.41
0.85

	H50…O1 (Сульфон 1)

	
	
	1.34

	H50…O2 (Сульфон 3)
	
	
	2.15

	O7…Cl1 (Сульфон 3)
	
	
	0.59

	Cl…Cl (Сульфон 3)
	
	
	0.24

	Суммарная энергия взаимодействий, приходящихся на одну молекулу
1

2

3
	8.68
8.54

8.58
	9.02
9.75

9.56
	11.95
11.36
10.65
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Рис. 3. Нековалентные межмолекулярные взаимодействия O-H…O и C-H..O типов в симметричной а) и несимметричной б) конформациях  гетерохирального  димера на примере сульфона (1). 
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Рис. 4. Межмолекулярные взаимодействия в среднем фрагменте тетрамерного линейного ассоциата сульфона (1). 

Сравнительный анализ межмолекулярных взаимодействий в гетерохиральном димере показал более прочные взаимодействия для асимметричной конформации, но суммарная энергия взаимодействий в среднем фрагменте гомохирального тетрамера оказалась еще выше. 

Таким образом, проведенные расчеты продемонстрировали на количественном уровне энергетическую выгодность формирования именно гомохиральных линейных ассоциатов, которые мы и наблюдаем в кристаллах сульфонов (1-3).
1.1.1.4. Межмолекулярные взаимодействия соседних водородносвязанных цепочек в кристаллах по данным РСА

Анализ так называемых вторичных, или неклассических взаимодействий, наблюдаемых между молекулами соседних цепочек в кристаллах сульфонов (1-3), показывает, что в основном они представлены тремя типами контактов: C=O…C=O, С-H...O, а также S=O…Cl. Кроме того, в кристаллах галогенсодержащих производных (2,3) отмечаются короткие контакты галоген…галоген. Схема межмолекулярных взаимодействий представлена на рис.4.
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Рис. 5. Схема взаимодействий между молекулами соседних водородносвязанных цепочек в кристаллах 1a(а) и 2(б). Пунктиром отмечены вз-я «центральной» молекулы: S=O…Cl вз-е с «левой» молекулой, C=O…C=O вз-е с «нижней» молекулой, С-H…O вз-е с «правой» молекулой и Hal…Hal вз-е с «верхней» молекулой (только для сульфона (2)). Значками синего цвета обозначены операции симметрии: ось 21 и центр инверсии.

Взаимодействия первого типа наблюдаются между водородносвязанными цепочками одинаковой хиральности, как в случае гомохирального кристалла (1a), так и в случае истинно рацемических кристаллов (2,3) (взаимодействие «центральной» и «нижней» молекул на схеме 1). Параметры контакта близки для всех трех кристаллов (табл.4) и соответствуют, скорее, НЭП…пи взаимодействию неподеленной пары атома O2 с пи-системой карбонильной группы ( взаимодействие n(O)(π(C=O)* типа  [13-15]). 
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Рис. 6. C=O…C=O взаимодействия между цепочками одинаковой хиральности в сульфонах (1-3) на примере (1a)
Таблица 4. Параметры C=O…C=O взаимодействия.

	Параметр/ соединение
	Distance O2…C2’, Å
	Угол (C2O2…C2’
	Угол (C2’O2’…C2

	1a
	2.87(1)
	132.9(5)
	93.6

	1b
	2.83(1)
	137.5(8)
	92.2

	2
	2.90(1)
	141.6(9)
	91.7

	3
	2.88(1)
	143.6(9)
	90.8


Во всех трех кристаллах (1-3) наблюдаются также слабые взаимодействия C-H…O типа (вз-я «центральной» и «правой» молекул на схеме 1) с участием атома H8 фенильного кольца. Несмотря на примерно одинаковое взаимное расположение соответствующих молекул как в кристалле (1a), так и в кристаллах (2,3), в энантиочистом кристалле (1) С-H…O взаимодействие реализуется с участием атома кислорода сульфонной группы O6 (c расстоянием H8…O6 2.67 Å), а в рацемических кристаллах (2,3) – с участием гидроксильного атома кислорода O5 (c расстоянием H8…O5 2.70 Å).

Анализ геометрии S=O…Cl контактов (рис.4, табл. 5, вз-е между «центральной» и «левой молекулами на схеме 1) показывает, что они могут быть интерпретированы как nO((Cl-C* взаимодействие (т. наз. «галогенная связь» [16]). В гомохиральном кристалле (1a) посредством этого взаимодействия связаны молекулы соседних цепочек одинаковой хиральности (операция симметрии - ось 21), в то время как в рацемических кристаллах данный контакт объединяет попарно молекулы соседних цепочек противоположной хиральности (операция симметрии – центр инверсии). При этом немаловажно, что данное вз-е реализуется в «идеальной» геометрии [16] как в случае гомохирального кристалла, так и в случае рацемических и характеризуется сходными параметрами во всех трех случаях (таблица 5).
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Рис.7. S=O…Сl  взаимодействия: а) в кристалле (1a), б) в кристалле (2).
Таблица 5. Параметры S=O…Cl взаимодействия в кристаллах (1-3).

	Параметр/ соединение
	Distance O…Cl, Å
	(S=O…Cl’, 0
	(O…Cl’-C’, 0

	1a
	3.144(5)
	140.0(2)
	164.4(2)

	1b
	3.112(6)
	142.5(3)
	173.7(3)

	2
	3.178(6)
	140.2(3)
	173.5(4)

	3
	3.135(6)
	141.7(3)
	174.0(3)


Таким образом, приведенный выше подробный анализ взаимодействий в кристаллах (1-3) свидетельствует о том, что как в энантиоиндивидуальном кристалле (1a), так и в рацемических кристаллах (2,3) реализуются однотипные взаимодействия с участием всех присутствующих в молекулах функциональных групп, причем эти взаимодействия характеризуются практически одинаковыми параметрами. С чем же в таком случае можно попытаться связать феномен спонтанного разделения энантиомеров именно у метилпроизводного (1) в отличие от галогенсодержащих аналогов? 

1.1.1.5. Взаимодействия галоген…галоген для молекул (1-3) реальные и гипотетические по данным РСА и квантово-химических расчетов

При замене метильной группы на атом галогена возможно драматическое изменение упаковочного мотива, связанное со стремлением соединения к реализации взаимодействия Hal…Hal, однако ситуация с кристаллами (1a, 2,3) полностью обратна описанной в литературе!
Взаимодействия галоген…галоген, действительно, наблюдаются в случае кристаллов (2,3) – между молекулами, симметрически связанными операцией инверсии через центр (взаимодействие «центральной» и «верхней» молекул на схеме 1, параметры взаимодействия в таблице 6). Согласно детально изученной в последние годы природе взаимодействия  Hal…Hal [17-19] такое взаимное расположение фрагментов соответствует второй по выгодности, а именно, trans- геометрии этого контакта. Однако эта геометрия не является самой оптимальной для рассматриваемого взаимодействия!
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Рис. 8. Схематичное представление контактов галоген…галоген: тип I транс- и цис- геометрия, тип II- L геометрия [19]. 
Таблица 6. Геометрические и топологические параметры межмолекулярных взаимодействий галоген…галоген для сульфонов (2,3) по данным РСА и квантово-химических расчетов.
	
	
	
	Расстояние 

Hal…Hal, Å
	Угол Ө1, 0
	Угол Ө2, 0
	Eint,

kcal mol-1

	2
	trans-геометрия (реальная)
	РСА
	3.655(1)
	139
	139
	

	
	
	теория
	3.51
	145
	145
	1.26

	
	L-геометрия

(Гипотетическая)
	теория
	3.43
	180
	81.6
	1.57

	3
	trans-геометрия (реальная)
	РСА
	3.656(4)
	140.74
	140.74
	

	
	
	теория
	3.77
	145.14
	145.14
	0.44

	
	L-геометрия

(Гипотетическая)
	теория
	3.84
	180
	82
	0.41


Действительно, согласно данным [17-19], энергетически наиболее предпочтительной для контакта галоген…галоген является либо L, либо V-геометрия (или cis), чему с кристаллографической точки зрения соответствуют принципиально иные симметрические отношения между молекулами- а именно, (symmetry-connected across…) трансляция вдоль оси 21 либо вдоль плоскости скользящего отражения в первом случае (L) и трансляция  вдоль поворотной оси второго порядка во втором (V или cis).

Очень интересно отметить, что именно L- геометрии (трансляции вдоль оси 21 ) соответствует взаимное расположение «центральной» и «верхней» молекул в кристалле метил-производного, которое, очевидно, не связано с реализацией того или иного взаимодействия.

Возникает вполне логичный вопрос - почему же галоген-производные (2,3) не «берут пример» с метил-производного в плане реализации гомохирального типа упаковки, который был бы возможно выгоднее именно для них?

В попытке разобраться в такой несколько курьезной ситуации мы рассчитали вз-е галоген…галоген как в наблюдаемой в кристалле trans-геометрии, так и в гипотетической L-геометрии (табл. 6). Расчеты показали большую выгодность L-геометрии для контакта Hal…Hal для соединения (2), которая могла бы реализоваться в гомохиральном кристалле при повторении типа упаковки кристалла (1a). Для хлорного аналога расчеты показали все-таки несколько большую выгодность trans-геометрии контакта Hal…Hal, реально наблюдаемой в кристалле.

Таким образом, анализ межмолекулярных взаимодействий с привлечением квантово-химических расчетов не объяснил склонность именно метильного производного к спонтанному разделению энантиомеров, но показал достаточно небольшую разницу в типах и энергетике межмолекулярных взаимодействий в гомохиральном кристалле и рацематах. Это обстоятельство, в свою очередь, позволило поставить вопрос так: может быть, сульфоны (1-3) представляют собой редкий случай соединений, которые способны существовать в двух формах- конгломерат и рацемат и подбором условий кристаллизации можно добиться обнаружения второй, «недостающей» формы?

1.1.1.5. Экспериментальное изучение кристаллизации сульфонов (1-3) из различных растворителей с варьированием скорости роста кристаллов.

Заинтересованные в основном в обнаружении конгломератов сульфонов (2,3), мы изучили кристаллизацию всей серии (1-3) в различных условиях. В результате вторая форма – рацемат (1b) (изоструктурный рацематам 2,3) - была обнаружена для метил-производного при очень медленной кристаллизации из разбавленного раствора в бензоле, в то время как конгломераты хлорного и бромного аналогов обнаружены не были.

Таблица 7. Условия роста кристаллов сульфонов (1-3)

	
	Растворитель, объем 
	Навеска сульфона
	Время роста кристаллов
	Тип кристаллов

	Сульфон (1)
	CHCl3, 3 мл.
	0.01 г.
	14 дней
	Конгломерат (1a)

	
	С6H6, 6 мл.
	0.0111 г. 
	21 день
	

	
	С6H6, 15 мл.
	0.0175 г. 
	24 дня
	Рацемат (1b)

	Сульфон (2)
	СH2Cl2, 5 мл.
	0.0133 г.
	4 дня 
	Рацемат (2)

	
	С6H6, 5 мл.
	0.0095 г. 
	25 дней
	

	Сульфон (3)
	СH2Cl2, 5 мл. 
	0.01 г.
	5 дней 
	Кристаллы непригодны для РСА

	
	С6H6, 5 мл
	0.01 г. 
	25 дней 
	Рацемат (3)


Самостоятельный интерес представляет сравнительный анализ двух кристаллических модификаций сульфона (1). Как известно, достаточно ограниченный круг соединений может существовать как в форме рацемата, так и в форме конгломерата, в обзоре Брок 1991 года [20] года таких пар приведено 65 (насколько нам известно, более поздняя ревизия такого рода не проводилась, хотя обнаружение новых пар такого типа отмечалось и авторами более поздних работ). Конгломерат (1a) является более высокоплавким (т. пл. 1550 и 1450 для конгломерата и рацемата соответственно), но обладает меньшей плотностью, чем рацемическая модификация (1.598 г/см3 и 1.613 г/см3). Последнее обстоятельство находится в соответствии с известным правилом Валлаха, сформулированным для пар рацемат- энантиочистый кристалл. Параметры водородной связи усилены в кристалле (1a) по сравнению с (1b): расстояние донор…акцептор  O5…O6’ в кристалле (1a) составляет 2.821(7)Å, а в кристалле (1b) 2.90(1) Å. 
Таким образом, нами установлена строгая тенденция к формированию гомохиральных ассоциатов в кристаллах 4- p-X(X=CH3, Br, Cl)арилсульфонил-2(5H)фуранонов, которая в случае метил-производного может приводить или не приводить к спонтанному разделению энантиомеров в зависимости от условий кристаллизации, в то время как для хлорного и бромного аналогов справедливо только последнее. Квантово-химические расчеты показали энергетическую выгодность формирования гомохиральных цепочек по сравнению с гипотетическими гетерохиральными димерами.

В то же время основной вопрос стереохимии, упомянутый нами в начале статьи, для серии исследованных сульфонов (1-3) остается неразрешенным. Действительно, почему из трех соединений спонтанное расщепление энантиомеров сопровождает кристаллизацию именно метильного производного (1) при отсутствии какой-либо выраженной заинтересованности его в гомохиральном способе упаковки и не наблюдается для бром-содержащего аналога (2) несмотря на наличие некоторой энергетической выгодности формирования гомохирального кристалла именно для него? 

Мы предлагаем рассматривать склонность именно метил-производного к спонтанному разделению энантимеров  на фоне отсутствия такового у галогенсодержащих аналогов как стереохимическую шутку, которая наглядно иллюстрирует сформировавшееся в стерео- и кристаллохимической литературе мнение о невозможности предсказания спонтанного разделения энантиомеров.
1.1.2. Исследование кристаллической структуры новых сульфоксидов на основе мукохлорной кислоты.

1.1.2.1. Кристаллическая структура 5-гидрокси-3-[(4-метилфенил)сульфинил]-4-[(4-метилфенил)тио]-2(5Н)-фуранона.
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Рис. 9 Геометрия сульфоксида (4) по данным РСА.
По данным РСА в исследованном кристалле (центросимметричная пространтвенная группа Р21/n) сульфоксид (4) представлен кристаллосольватом одной диастереомерной формы (на рисунке показан R,R-энантиомер) с бензолом (в соотношении 1:1). 
Молекулы сульфоксида образуют димеры посредством водородной связи O5-H5...O6``(S): расстояние H5...O6`(S) 1.85(5) Å, H5...O6` 2.658(5) Å, (O5-H5...O6` 162(5)( (Рис. 10).

[image: image15.wmf]
Рис.10 Водородносвязанный димер молекул сульфоксида

1.1.2.2. Кристаллическая структура (RR,SS)7-гидрокси-2,3-дигидро-5(7Н)-[1,4]дитиино[2,3-с]фуранон-4-оксида
.
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                                                        а)


б)

Рис. 11 а) Геометрия молекулы (5) в кристалле по данным РСА, б) водородносвязанная цепочка молекул (5) в кристалле.
Сульфоксид кристаллизуется как истинный рацемат в центросимметричной пространтвенной группе Р21/n. Шестичленный цикл находится в конформации «твист». Мотив водородных связей – бесконечные гетерохиральные цепочки (т.е. в них чередуются молекулы противоположных энантиомеров)
1.1.2.3. Кристаллическая структура (RR,SS)2,3-Дигидро-7-метокси-5(7Н)-[1,4]дитиино[2,3-с]фуранон-4-оксида
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                                                          а)

б)
Рис. 12 а) Геометрия молекулы (6) в кристалле по данным РСА, б) водородносвязанная цепочка молекул (6) в кристалле.
Сульфоксид (6) кристаллизуется в центросимметричной пространственной группе Р21/с. Пятичленный лактонный цикл плоский, а для шестичленного цикла реализуется конформация «полукресло». В исследуемом кристалле соединения водородных связей не наблюдается. И в отличие от остальных бициклических моносульфоксидов между молекулами не наблюдаются CH…O взаимодействия с участием атомов кислорода карбонильной группы, с одной стороны, и метиленовыми атомами водорода H6A, соседние к сульфинильной группе, с другой. В кристалле следует отметить сложную систему взаимодействий между: 1. циклическим атомом кислорода О1 и метиленовыми протонами, соседние к сульфинильной группе; 2. сульфинильным атомом кислорода SO и метиленовыми протонами, соседние к неокисленной сере; 3. метиновым атомом водорода С5Н и SO; 4. карбонильным атомом углерода и протонами метильной группы СН3.
1.1.2.4. Кристаллическая структура (RS,SR)2,3-Дигидро-7-этокси-5(7Н)-[1,4]дитиино[2,3-с]фуранон-4-оксида 
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                                                          а)

б)

Рис. 13 а) Геометрия молекулы (7) в кристалле по данным РСА, б) водородносвязанная цепочка молекул (7) в кристалле.
Моносульфоксид (7) кристаллизуется в виде истинного рацемата в центросимметричной пространственной группе Р-1. Пятичленный лактонный цикл плоский, а для шестичленного цикла реализуется конформация «полукресло».
В исследуемом кристалле соединения между молекулами наблюдаются CH…O взаимодействия с участием атомов кислорода карбонильной и сульфинильной групп, с одной стороны, и атомами H5  и H6A, с другой. Посредством этих взаимодействий молекулы в кристалле образуют сдвоенные цепочки. Сульфинильный атом кислорода занимает аксиальное положение.
1.1.2.5. Кристаллическая структура 2,3-Дигидро-7-изопропокси-5(7Н)-[1,4]дитиино[2,3-с]фуранон-4-оксида 
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Для сульфоксида (8) выделены и исследованы методом РСА оба диастереомера.

RR,SS- диастереомер
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                                                          а)

б)

Рис. 14 а) Геометрия молекулы RR,SS- диастереомера сульфоксида (8) в кристалле по данным РСА, б) водородносвязанная цепочка в кристалле.
RR,SS- диастереомер сульфоксида (8) кристаллизуется в центросимметричной пространственной группе Р21/с. Пятичленный лактонный цикл плоский, а для шестичленного цикла реализуется конформация «полукресло» (С6, соседний к окисленной сере, выходит из плоскости). В исследуемом кристалле соединения между молекулами наблюдаются CH…O взаимодействия с участием атомов кислорода карбонильной группы, с одной стороны, и метиленовыми атомами водорода, соседние к сульфинильной группе, H6, с другой. Посредством этих взаимодействий молекулы в кристалле образуют гомохиральные цепочки (простая трансляция).

SR,RS- диастереомер
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                                           а)

б)

Рис. 15 а) Геометрия молекулы SR,RS - диастереомера сульфоксида (8) в кристалле по данным РСА, б) водородносвязанная цепочка молекул в кристалле.
SR,RS- диастереомер сульфоксида (8) кристаллизуется в центросимметричной пространственной группе Р21/с. Пятичленный лактонный цикл плоский, а для шестичленного цикла реализуется конформация «твист» (С6 и С7 выходят из плоскости – один вверх, другой - вниз). Между молекулами наблюдаются CH…O взаимодействия с участием атомов кислорода карбонильной группы, с одной стороны, и метиленовыми атомами водорода, соседние к сульфинильной группе, H6, с другой. Посредством этих взаимодействий молекулы в кристалле образуют гетерохиральные цепочки. Цепочка образуется плоскостью скользящего отражения.

1.1.2.6. Кристаллическая структура 2,3-Дигидро-7-(1,3-дихлоропропан-2-илокси) -5(7Н)-[1,4]дитиино[2,3-с]фуранон-4-оксида
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Для моносульфоксида (9) были выделены и исследованы методом РСА оба диастереомера.

SR,RS- диастереомер. Кристаллы ромбической формы.
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                    а)                                                      б)


с)

Рис. 16 а) Геометрия молекулы SR,RS - диастереомера сульфоксида (9) в кристалле по данным РСА, б) водородносвязанная цепочка молекул в кристалле, в) фотография кристалла
SR,RS- диастереомер сульфоксида (9) кристаллизуется в центросимметричной пространственной группе Р21/с. Пятичленный лактонный цикл плоский, а для шестичленного цикла реализуется конформация «полукресло» (С6 выходит из плоскости). Между молекулами наблюдаются CH…O взаимодействия с участием атомов кислорода карбонильной группы, с одной стороны, и метиленовыми атомами водорода, соседние к сульфинильной группе, H6, с другой. Посредством этих взаимодействий молекулы в кристалле образуют гетерохиральные цепочки. Цепочка образуется трансляцией вдоль винтовой оси 2-го порядка 21.

RR,SS-диастереомер. Кристаллы в виде иголочек
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                                а)                                                      б)



с)

Рис. 17 а) Геометрия молекулы SS,RR - диастереомера сульфоксида (9) в кристалле по данным РСА, б) водородносвязанная цепочка молекул в кристалле, в) фотография кристалла
Кристаллизуется в пространственной группе Сс (полярная, нехиральная, нецентросимметричная группа). Пятичленный лактонный цикл плоский, а для шестичленного цикла реализуется конформация «полукресло» (С6 выходит из плоскости). Между молекулами наблюдаются CH…O взаимодействия с участием атомов кислорода карбонильной группы, с одной стороны, и метиленовыми атомами водорода, соседние к сульфинильной группе, H6, с другой. Посредством этих взаимодействий молекулы в кристалле образуют гетерохиральные цепочки. Цепочка образуется трансляцией вдоль плоскости скользящего отражения.

1.1.2.7. Кристаллическая структура 2,3-Дигидро-7-(1,3-дихлоропропан-2-илокси) -5(7Н)-[1,4]дитиино[2,3-с]фуранон-1,4-оксида
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Рис. 18 а) Геометрия молекулы сульфона (10) в кристалле по данным РСА, б) водородносвязанная цепочка молекул в кристалле.
Сульфон (10) кристаллизуется в нецентросимметричной (но нехиральной) пространственной группе Сс. Пятичленный лактонный цикл плоский, а для шестичленного цикла реализуется конформация «полукресло» (С6 выходит из плоскости). Между молекулами наблюдаются CH…O взаимодействия с участием атомов кислорода карбонильной группы, с одной стороны, и метиленовыми атомами водорода, соседние к сульфинильной группе, H6, с другой с расстоянием 2.50 Å. Посредством этих взаимодействий молекулы в кристалле образуют гетерохиральные цепочки. Цепочка образуется трансляцией вдоль плоскости скользящего отражения.

1.2. Установление кристаллической структуры новых серосодержащих производных 3-пирролин-2-она.
Исследована кристаллизация серии сульфидов (11-16) на основе 3-пирролин-2-она в условиях быстрого и медленного осаждения из бензола с привлечением методов монокристального и порошкового РСА. 
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Сульфид (11) в обоих случаях кристаллизуется в виде конгломерата в пространственных группах P65, P61 , в кристалле наблюдается редкая супрамолекулярная  организация- спираль вокруг оси шестого порядка за счет водородных связей. 
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а)



б)

Рис. 19 а) Спираль молекул (11) в кристалле за счет водородных связей, б) фотография кристалла.

[image: image41]
Рис. 20. Дифрактограмма сульфида (11) рассчитанная (красная) и экспериментальные (синяя- образец от быстрой кристаллизации, зеленая- образец от медленной кристаллизации).
Как видно из рисунка 20, порошковые дифрактограммы образцов от быстрой и медленной кристаллизации содержат только сигналы, соответствующие вычисленным по результатам монокристального РСА, что доказывает отсутствие других полиморфных модификаций.
Для сульфида (12)  обнаружена способность к полиморфизму: в условиях очень быстрой кристаллизации вещество количественно осаждается в виде моноклинной модификации (пр. гр. P21/c, Z'=2), супрамолекулярный мотив- гетерохиральная цепочка водородносвязанных молекул. В условиях очень медленного испарения растворителя  образуется триклинная модификация (пр. гр. P-1, Z'=1), супрамолекулярный мотив - гетерохиральные водородносвязаные димеры. Моноклинная модификация характеризуется меньшей плотностью и более прочными водородными связями.

Cульфид (13) кристаллизуется в виде рацемической модификации (пр. гр. P-1), в которой молекулы находятся в виде гетерохиральных димеров.

[image: image42.wmf]
Рис. 21. Гетерохиральный димер молекул (13) в кристалле.
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Рис. 22. Снизу вверх: рассчитанная дифрактограмма сульфида (13), экспериментальные дифрактограммы: образец от быстрой кристаллизации, образец от медленной кристаллизации)
Для сульфидов (14,15) обнаружена устойчивая (не зависящая от скорости осаждения) склонность к спонтанному разделению энантиомеров с образованием  конгломератов (пр. гр. P21), супрамолекулярный ассоциат- водородносвязанная цепочка.
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Рис. 23. Снизу вверх: рассчитанная дифрактограмма сульфида (14), экспериментальные дифрактограммы: образец от быстрой кристаллизации, образец от медленной кристаллизации)
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Рис. 24. Снизу вверх: рассчитанная дифрактограмма сульфида (15), экспериментальные дифрактограммы: образец от быстрой кристаллизации, образец от медленной кристаллизации)
Для сульфида (16) обнаружены две модификации. В условиях быстрого испарения растворителя образуется исключительно рацемическое соединение (P21/c), в то время как медленная кристаллизация приводит к образованию примерно равных количеств рацемического соединения и конгломерата (P65, P61). Две модификации характеризуются одинаковой плотностью, параметры водородной связи усилены в конгломерате.
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Рис. 25. Снизу вверх: рассчитанная дифрактограмма рацемической модификации сульфида (16), экспериментальная дифрактограмма образца от быстрой кристаллизации, рассчитанная дифрактограмма конгломерата.

В попытке разобраться в причинах реализации той или иной супрамолекулярной структуры для ряда сульфидов (11-16) мы проанализировали параметры водородных связей (таблица 8).

Таблица 8. Параметры водородных связей в кристаллах (11-16) по данным РСА.

	Кристалл
	Расстояние O-H, Å
	Расстояние 
H…O, Å
	Расстояние

O…O, Å
	Угол 

(O-H…O, 0

	11
	0.76(5) 
	2.02(4)
	2.732(4)
	157(5)

	12a (моноклинная модификация)
	0.87(3) 
0.87(7)
	1.90(4) 
1.91(8)
	2.730(5)
2.773(5)
	157(5)
169(9)

	12b (триклинная модификация)
	0.84(7)
	1.97(8) 
	2.805(8) 
	172(5)

	13
	0.84(2)
	1.97(2)
	2.804(2)
	169(2)

	14
	0.83(4)
	1.96(4)
	2.778(3)
	170(5)

	15
	0.81(7)
	2.00(6) 
	2.795(5)
	170(8)

	16a (рацемат)
	0.80(4)
	1.96(4) 
	2.755(4) 
	178(7)

	16b (конгломерат)
	0.92(6) 
	1.83(7) 
	2.708(7) 
	158(7)


Из рассмотрения таблицы видно, что структуры спирального типа (11, 16b) характеризуются наиболее прочными водородными связями. По-видимому, спираль является супрамолекулярным ассоциатом, оптимальным с точки зрения размещения двух объемных заместителей- так, один ароматический цикл смотрит внутрь спирали, а второй- наружу, что и обеспечивает реализацию прочных водородных связей. 
Следующим по выгодности с точки зрения прочности водородных связей ассоциатом является гетерохиральная цепочка (12а), однако в данном случае велико стерическое отталкивание объемных заместителей, что приводит к вовлечению «дополнительной» молекулы в ячейку, в результате чего цепочка образована чередующимися независимыми молекулами А и В.

Наиболее ослаблены параметры водородной связи в гомохиральных цепочках (кристаллы 14,15) и гетерохиральных димерах (12b, 13, 16a). 
Таким образом, для четырех новых сульфидов на основе 3-пирролин-2-она выявлена склонность к спонтанному разделению энантиомеров при кристаллизации.
Заключение

Установлена строгая тенденция к формированию гомохиральных ассоциатов в кристаллах 4- p-X(X=CH3, Br, Cl)арилсульфонил-2(5H)фуранонов, которая в случае пара-толил-производного может приводить или не приводить к спонтанному разделению энантиомеров в зависимости от условий кристаллизации, в то время как хлорный и бромный аналоги стабильно кристаллизуются в виде рацемических соединений. Квантово-химические расчеты показали энергетическую выгодность формирования гомохиральных цепочек по сравнению с гипотетическими гетерохиральными димерами.
Установлена кристаллическая структура ряда новых моносульфоксидов на основе мукохлорной кислоты, показано, что основным структурообразующим взаимодействием в их кристаллах являются С-H…O связи с участием атома кислорода карбонильной группы и атома водорода метиленовой группы, соседней с сульфоксидной группировкой.

Для серии новых N-бензил-4-арилтио-3-пирролин-2-онов выявлена склонность к спонтанному разделению энантиомеров при кристаллизации. Для N-бензил-4-фенилтио-3-пирролин-2-она, полученного на основе бромсодержащего пирролинона, обнаружены две модификации: конгломерат и рацемат.
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