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ABSTRACT

This is a short review on some available information regarding recent advances in the application of new approaches
to the establishment of the close relationship conformation/configuration in flexible systems. These are usually
characterized by containing a number of stereogenic sites and it became interesting to evaluate how the new tools
could help in defining configurations. The new developments are particularly suitable for the analysis of natural
products. Indeed, we are here circumscribed only to the so-called “J-based approach”.
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RESUMEN

Esta es una revision breve de informacién disponible sobre avances recientes en la aplicacién de nuevos enfoques
para el establecimiento de la relaciones conformacién/configuracion en sistemas flexibles. Estos se caracterizan por
contener un nimero de sitios estereogénicos y se ha hecho interesante evaluar como estas nuevas herramientas
podrian ayudar a definir configuraciones. Los nuevos desarrollos son particularmente apropidaos para el andlisis de
productos naturales. Claro estd, en la presente contribucién nos circunscribimos solo al llamado enfoque “J-based
approach”.

INTRODUCTION

The fact of the need of unambiguously determining the stereochemical features in as much as possible chiral centers
(some times it becomes impossible) in complex organic molecules, particularly bioactive natural products can
eventually derive in an existential problem to chemists. This problem was boarded at the beginning by synthesis.
Spectroscopic methods started to be used in accordance with the technical electronic and generic advancement in
equipments during the time. One of the most used techniques at the albor of the use of spectrometric tools was
circular dichroism [1] (CD) which became a classical method when determining the relative configuration in an
asymmetric carbon particularly in rigid systems such as steroids.[2] The high field NMR spectrometers arrival
opened dramatically the door to a faster and precise configuration determination. This is a short review on some
available information regarding recent advances in the application of new approach to the establishment of the close
relationship conformation/configuration in flexible systems. These are usually characterized by containing a number
of stereogenic sites and it became interesting to evaluate how the new tools could help in defining configurations. The
new developments are particularly suitable for the analysis of natural products. Indeed, we are here circumscribed
only to the so-called “J-based approach”.

El hecho de tener que determinar las caracteristicas estereoquimicas sin ambigiiedades en la mayor cantidad posible
de centros quirales (a veces llega a ser imposible) en moléculas orgdnicas complejas, particularmente productos
naturales bioactivos puede eventualmente derivar en un problema existencial para los quimicos. Este problema fue
abordado en un principio por sintesis. Los métodos espectroscopicos comenzaron a ser usados a la medida de los
avances técnicos electronicos y genéricos al pasar del tiempo. Una de las mas usadas técnicas en los albores del uso
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de herramientas espectroscépicas fue el dicroismo circular [1] (CD) que llegd a ser un método clasico en la
determinacion de la configuracién relativa en un carbén asimétrico particularmente en sistemas rigidos tales como
los esteroides.[2] Con el advenimiento de los espectrémetros RMN de alto campo se abrié de un modo dramaético la
puerta hacia mas rapidos y precisos andlisis de determinacién de configuracién. Esta es una revisién breve de
informacién disponible sobre avances recientes en la aplicacién de nuevos enfoques para el establecimiento de la
relaciones conformacién/configuracién en sistemas flexibles. Estos se caracterizan por contener un nimero de sitios
estereogénicos y se ha hecho interesante evaluar cémo estas nuevas herramientas podrian ayudar a definir
configuraciones. Los nuevos desarrollos son particularmente apropiados para el andlisis de productos naturales.
Claro estd, en la presente contribucién nos circunscribimos solo al llamado enfoque “J-based approach”.

NMR is certainly one of the most powerful techniques for the determination of the relative configuration in organic
compounds. Indeed, these spectral tools are also applicable to the problem of determining the substituent relative
spatial orientations in asymmetrical synthesis products. The first approach to the determination of the spatial
orientation by NMR is the one-dimension homonuclear vicinal scalar coupling *Jyy and its two-dimensions
complement the correlation spectroscopy experiment COSY. Sometimes, it becomes unavoidable the use of
techniques for the observation of through-space proximities based on the NOE effect, namely: NOESY and ROESY.

In physalolactone and derivatives [3] (Fig. 1), for instance, we start with the C-12 position, proton H-12 (4.57 ppm) is
defined as oraxial due to its diaxial coupling constant (J = 10.3 Hz) with H-11 (1.31 ppm) that rests so defined in an
axial position. Proton H-1 (4.95 ppm) possesses a coupling constant of J = 2.3 Hz with each H-2 (2.13 and 1.77

ppm). This let suggest its S equatorial position. In the ROESY experiment an Overhauser effect of H-1(4.85 ppm)
and CH3;-19 (1.03 ppm) as well as a second with H-11 (1.54 ppm) corroborates this position (Fig. 2). It cab be
inferred from this example that there is a direct relationship between configuration and conformation. This analysis
being realized over rigid conformers of physalolactone B and derivatives, the assignment of configurations in centers
C-1 and C-12 in cyclohexanoids A and C, for example, is assured.

La espectroscopia de NMR es ciertamente una de las mds poderosas técnicas instrumentales para el andlisis de la
configuracién relativa de compuestos organicos. Las técnicas de NMR son también aplicables al problema de
determinar la orientacién espacial relativa de los substituyentes en clases seleccionadas de compuestos asimétricos
(sintéticos). Las primera aproximacién a la determinacién de orientaciones por NMR es el *Jyy en 1D 1Hnmr
apoyada por su extensién 2D: la Cosy. Un complemento ineludible en ocasiones es el uso de técnicas de observacién
de proximidades nucleares espaciales basadas en los efectos NOE, 2DNMR: Noesy, Roesy

En physalolactone B y derivados [3], (Fig. 1) por ejemplo, H-12 se define en posicién oraxial, (4.57 ppm) debido a
su constante de acoplamiento diaxial (J = 10.3 Hz) con H-11 (1.31 ppm) que queda también definido en una posicién
axial. EI proton H-1 (4.95 ppm) posee una constante de acoplamiento de J = 2.3 Hz con cada H-2 (2.13 y 1.77 ppm).
Esto sugiere su position S ecuatorial. En el experimento ROESY un efecto Overhauser de H-1(4.85 ppm) y CH3-19
(1.03 ppm) asi como un segundo efecto con H-11 (1.54 ppm) corrobora esta posicién ecuatorial para H-1. (Fig. 2).
Deducimos de este ejemplo que existe una relacién directa entre configuracion y conformacién. Siendo el andlisis
realizado sobre conférmeros estables de physalolactone B y derivados, la asignacién de configuraciones en los
centros C-1, C-12, de los ciclohexanoides A y C por ejemplo, esta asegurada.

~ | .
H 6
H R: COCHj, H

Fig. 1. Physalolactone B, and derivatives, configuration at positions 1 and 12
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Fig. 2. Physalolactone B, and derivatives, confirmation by ROESY of H-1 position

However, there are several cases when the mono-dimensional analysis by 'HNMR complemented by the
bidimensional NOESY/ROESY is not enough to define stereochemistry on chiral centers. In such cases the
relationship between conformation and configuration requires a broader profile and must be considered in a more
profound manner. We refer to the assignment of the relative (and absolute) configuration in the case of flexible
systems: polysubstituted open chains and macrocycle compounds. This a harder labor for which an only strategy for
the strereochemical analysis is not available yet. Such difficulties can be expressed by the stereochemistry paradigma
of NMR: if the conformation of a molecule is known then its configuration can be known and vice-versa, from the
configuration of a system, its conformatopn can be derived. The solution in certain cases was proposed by Murata et
al. [4], that utilized the hetero an homonuclear 2DNMR achieved a quantitative approach for the relationship
conformation/configuration. Concretely, the observation of the heteronuclear **J¢y; couplings at the stereogenic
carbons contribute to the definition of the most stable conformer over which it is possible to establish the 3y un values
that permit a configuration establishment. Another approach to the problem in specific cases consider quantum
chemistry calculations of theoretical ?C chemical shifts for the stereogenic centers.[5, 6] The comparison between
experimental and calculated chemical shifts could provide an efficient mode to identify and discriminate
diastereomers. The first boarded method is called as the “J - based approach” [5] and the second based on the
comparison of experimental and calculated data is named as the “J- based approach”.[5, 6]

Sin embargo, existen numerosos casos en los que el andlisis ID1Hnmr, y 2Dnmr Cosy, Roesy no es suficiente para la
definiciéon de la estereoquimica en centros quirales. En dichos casos la relaciéon conformacién-configuracién
adquiere un perfil mas amplio y debe ser considerada de manera mas profunda. Se refiere a asignar la configuracién
relativa (y absoluta) en el caso de sistemas flexibles: cadenas abiertas polisubstituidas y compuestos macrociclicos.
Es una labor mas dificil, en cuyo caso una tnica estrategia de andlisis estereoquimico no esta aun disponible. Dichas
dificultades se expresan en el paradigma estereoquimico de la NMR : Si conoces la conformacién de una molécula
puedes facilmente obtener su configuracién; y vice-versa, de la configuracién de un sistema puedes derivar su
conformacion. La solucién para ciertos casos especificos fue propuesta por Murata y col. [4], quienes haciendo uso
de la 2Dnmr hetero y homonuclear lograron un acercamiento cuantitativo para la relaciéon configuracién
conformacién. Concretamente, la observacion de los acoplamientos heteronucleares, 2’3JCH de los centros
estereogénicos contribuye a la definicién del conférmero mds estable sobre el cual establecer las relaciones Ty que
permitan definir una configuracién. Un otro enfoque hacia la solucién de problemas de casos especificos considera
célculos de quimica cuantica de desplazamientos quimicos teéricos de '*C para centros estereogénicos.[5, 6] La
comparacion entre desplazamientos quimicos tedricos y experimentales puede proveer un modo eficiente para
identificar y discriminar diastereémeros. El primer método basado en valores de acoplamientos nucleares es el
denominado: Enfoque: “J - based approach” [5] y el segundo basado en la comparacién de valores de
desplazamientos quimicos de "°C es el enfoque: “J- based approach”.[5, 6]

The J - based approach|5]

It’s a methodology based on the detailed analysis of homonuclear (H-H) y heteronuclear (C—H) **J couplings. This
can be applied to molecules characterized by a macrociclic skeleton that posses an undetermined number of
oxygenated and methylated sterocenters. The J values are useful for conformational and stereochemical studies in
organic molecules, providing relevant geometric information. The coupling constants between three-bond distant
protons *Jy are directly related to their dihedral angles through the Karplus equation.[7] (Fig. 3) Besides the Karplus
relation, vicinal coupling constants also depend on other molecular parameters such as bond’s angle and bond’s
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length, electronegativity, and the relative position of the substituyents linked to the fragment: H-C—C-H. The
heteronuclear ("H-">C) vicinal coupling constants (*Jcy) follow a Karplusoid relatioship and they can be used to
derive additional angular constraints. The 2Jc1-1, values that involve nuclei that do not describe a dihedral angle, can
still be useful when the a-carbon supports an electronegative substituyent, (O, X). In this case, the relative magnitude
of the J coupling constants can be related to the dihedral angle between the proton and the electronegative atom
linked to the coupled carbon (Table 1) [5, 7]. This table shows typical **Jcy values that involve nuclei that do not
describe a dihedral angle when the a-carbon supports an electronegative substituyent, (O, X). In such case, the
relative magnitude of the two-bonds coupling constants can be related to the dihedral angle between the proton and
the electronegative atom linked to the coupled carbon.

El enfoque: <] - based approach” [5]

Es una metodologia basada en un andlisis detallado de acoplamientos: homo nuclear (H-H) y heteronuclear (C-H)
2,3J. Para moléculas caracterizadas por un esqueleto macrociclico flexible que porta un nimero indeterminado de
estereocentros oxigenados y metilados. Los valores J son ttiles para estudios conformacionales y estereoquimicos de
moléculas organicas, proveyendo informacién geométrica relevante. Las constantes de acoplamiento entre protones
separados por 3 enlaces (*Jiyy) estdn directamente relacionadas a sus dngulos dihédricos a través de la famosa
ecuacién de Karplus [7]. Ademads de la relacion de Karplus, las constantes de acoplamientos vecinales H-H también
dependen de otros pardmetros moleculares: dngulos de enlace, longitudes de enlace y la electronegatividad y la
posiciéon relativa de los substituyentes ligados al fragmento: H-C-C-H. Las constantes de acoplamiento
heteronuclear (‘H-"2C) vecinal (*Jcy) siguen una relacién Karplusoide y, por lo tanto, pueden ser usadas para derivar
restricciones angulares adicionales. Valores “Jcy, que involucran nicleos que no describen un dngulo diedro, pueden
aun ser ttiles cuando el carbon-a soporta un substituyente electronegativo, (O, X). En ese caso, la magnitud relativa
de la constantes de acoplamiento a dos enlaces puede relacionarse al dngulo diedro entre el protén y el dtomo
electronegativo unido al carbén acoplado (Tabla 1,) [5, 7]. La tabla 1 [5, 7] muestra valores tipicos de 3’2JCH, que
involucran nicleos que no describen un dngulo diedro cuando el carbon-a soporta un substituyente electronegativo,
(O, X). En ese caso, la magnitud relativa de las constantes de acoplamiento a dos enlaces puede relacionarse al
dngulo diedro entre el protén y el &tomo electronegativo unido al carbén acoplado.

12 ———

Jyn- (H2)

™~ H'
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Fig. 3. Relationship between vicinal interproton dihedral angle and coupling constant 7, 8]

The J-based method to determine configurations is function of: the use of *Jum, “Jon and NOE data; particularly
adequate to acyclic structures with stereogenic carbons with -OH, -OR, or Me substituyents [5, 9-13]. In acyclic
systems, the coupling constants *Jyy; are observed as an average of the all corresponding conformers. Thence it is not
possible to establish a univocal correspondence between a J value and a particular conformer. (In the present
discussion we will consider only staggered conformers). Hence, the exclusive use of homonucleares Ty coupling
constants for stereochemical assignments is not feasible in flexible systems (contrasting with rigid systems or cyclic
compounds). This situation dramatically changes when additional angular information on the undetermined
stereochemistry of a C2 fragment is furnished by the **Jcy couplings.
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Table 1.° ]y and *>Jcy (Hz) coupling constant values for anti and gauche*[5]

Anti Gauche
Oxygenated Juu (large)  Jon (large)  ZJeu (small)a  “Jyy (small)  Jey (small)  ZJey (large)b
funccionalities
None 9-12 Hz 6-8 Hz - 2-4 Hz 1-3 Hz -
One 8-11 Hz 6-8 Hz 0to-2c Hz 1-4 Hz 1-3Hz -5to-7c Hz
Two 7-10 Hz 5-7Hz 2-0d Hz 0-3 Hz 1-3Hz -4 to -6d Hz

P Oxygen functions on relevant carbons are gauche and anti to their vicinal protons
“2J o values are those between an oxygenated carbon and a proton on the neighboring carbon
“Jcy are those between an oxygenated carbon and a proton on the neighboring oxygenated carbon

The J-based method analyzes H-C-C-H fragments where both carbons are asymmetrical. In any macrocycle or
flexible chain is possible to establish the anolgy between a fragment 2C with the 2,3-disubstituted butane, which exist
in two relative diasteromeric configurations: [S] Syn (threo), Anti (erythro), see Fig. 4. Each of these can be arranged
in three staggered rotamers or conformers , to afford a total of 6. Each configuration (syn and anti) presents one anti
conformer and two gauche conformers. Fig. 5 presents a qualitative approach of the magnitude de the different
couplings over each conformer, under the Karplus law [5]. From this scheme (Fig. 5) we extract principally that *Jy
as well as *Jyy are large values in anfi, and small values in gauche, in both configurations always according to
Karplus. For the syn threo configuration, if we dispose of all constants it is possible to identify the conformer Al or
A3, the same with B1 and B3 corresponding to the la anti erythro configuration. However the constants values do not
permit to make the difference between A2 and B2. Techniques of NOE must be employed to discriminate between
A2 and B2, concretely the protons in the substituents X o Y.[5] (Fig 6).

El método J-based de determinacion de configuracion NMR es funcién de: el uso de 3JHH, 2’3Jc1-1 y NOE data;
particularmente adecuado a estructuras aciclicas con carbonos estereogénicos con substituyentes -OH, -OR, o Me [5,
9-13]. En sistemas aciclicos, las constantes de acoplamiento Jy; son observadas como un promedio ponderado de
todos los conférmeros correspondientes. Por ende no es posible establecer una correspondencia univoca entre el
valor de J y un conférmero en particular. (En la presente discusiéon nos referiremos solo al tipo escalonado).
Entonces el uso exclusivo de las constantes de acoplamiento homonucleares Iy para asignaciones estereoquimicas
no es factible en sistemas flexibles (a diferencia de los sistemas rigidos o compuestos ciclicos). La situaciéon cambia
draméticamente cuando informacién angular adicional sobre la estereoquimica indeterminada de un fragmento C2, es
proporcionada por acoplamientos *Jcyy. El método J-based analiza fragmentos H-C-C-H donde ambos carbonos son
asimétricos. En cualquier macrociclo o cadena flexibles puede establecerse la analogia de un fragmento con el
butano 2,3-disubstituido. EI butano 2,3-disubstituido tiene dos configuraciones diasteroméricas relativas:[S5] Syn
(threo), Anti (erythro), ver Fig. 4. Cada una de estas puede ser colocada en tres rotdmeros o conférmeros
escalonados, para dar un total de 6. Cada configuracién (syn y anti) presenta un conférmero anti y dos gauche. El
esquema de la Fig. 5 presenta una apreciacién cualitativa de la magnitud de los diferentes acoplamientos sobre cada
conférmero, sobre la base de la relacién de Karplus [5]. De este esquema (Fig. 5) se extrae principalmente que tanto
3Jn como *Jey son valores grandes en anti, y pequefios en gauche, en ambas configuraciones, de acuerdo a Karplus.
Para la configuracion syn threo, si se cuenta con todas las constantes es posible identificar al conférmero Al o al A3
y lo propio con B1 y B3 de la configuracién anti erythro. Sin embargo los valores de las constantes no permiten
diferenciar a A2 de B2. Se debe usar técnicas de NOE para discriminar entre A2 y B2, concretamente H en los
substituyentes X o Y [5] (Fig. 6).

The first step in the determination of the relative configuration of two vicinal methine groups comes from the
evaluation of their *Jyy. If the value is small, we are dealing with the gauche conformer and the additional
measurement of 3 or 4 >*Joi will allow to decide between Al or A3 (threo) or B1 o B3 (erythro).[5] If i is large
we are faced to an anti conformer that conducts to A2 B2. In these cases we are unable to choose between a
configuration assignment between syn (threo) and anti (erythro). In such cases the relative configuration can be
attibuted using NOE information between C1 and C4 protons and protons in substituents Y and X. When “Jyy; is of an
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intermediate value (4-8Hz), the relative orientation of H2/H3 corresponds to an interconversion between two
conformers gauche and anti.

Hy Y
~ Y _H3
13 3

C1 05 ~ / 01 C3

# -~

/ cz‘/ 04 i cg/ ~ 04
¥ -
He "X Hz “x

Syn (threo) Anti (erythro)

Fig 4. El butano 2,3-disubstituido tiene dos configuraciones diasteroméricas relativas:[5]

V‘ ':Ha H, H, H,
& Y. H; C Y H Cy
Cq. C3 S 3 4
# e ey
Hy “x c X c X c X
4 Hj Y
erythro (anti) S small large small
3JH2C4 large small small
JHact large small small
X=Me, Y=0R
JexH3 small small large
JeaHe large large small
X=0R,Y =0R
2J02H3 large large small
Jcahe large large small
H3 ¥ H
1> 2 H, H,
: H
/CLC /Cs-\c/ C4 3 Y. c, |H \'4
2, 4
ol
Hz “x C X c X C X
Y H3 4
threa (syn) 3JH2H3 small large small
3JH204 small small large
JH3ct large small small
X=Me, Y=0R
3JCXH3 small small large
2J03H2 small large large
X=0R,Y=0R
2J02H3 large large small
Jean2 small large small

Fig 5. A qualitative approach of the magnitude de the different couplings over each conformer, under the Karplus law for a 2,3-
disubstituted butane[5)]

Fig 6. The constants values do not permit to make the difference between A2 and B2. Techniques of NOE must be employed to | |
discriminate between A2 and B2, concretely the protons in the substituents [5]

In these cases to define configuration we must call to the use of un conformational equilibrium analysis using ab
initio calculations of geometries and energies that allow estimate average coupling constants.[5]
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El primer paso en la determinacién de la configuracidn relativa de dos metinos vecinales, viene de la evaluacion de
sus “Jyu. Si resulta un valor pequefio (0-4 Hz), se trata de un conférmero gauche y la medicién adicional de 3 o 4
23] oy mediciones, permitird decidir entre Al o A3 (threo) o B1 o B3 (erythro).[5] Si 3 es grande estamos frente a
un conférmero anti que lleva a los tipos A2 B2. En estos casos se presenta una asignacion de configuracién ambigua
entre syn (threo) y anti (erythro). En tales casos la configuracion relativa puede ser atribuida usando informacién
NOE entre los protones de C1 y C4 y posiblemente protones en los sustituyentes Y y X. Cuando *Jyy es intermedia,
(4-8Hz), la orientacién relativa de H2/H3 corresponde a una interconversion entre dos conférmeros gauche y anti. En
estos casos para definir la configuracién se debe acudir al uso de un andlisis de equilibrio conformacional usando
célculos ab initio de geometrias y energias que permitan estimar constantes de acoplamiento promedio.[5]

Often, organic molecules contain two asymmetrical centers separated by a methylene. In this case, if the two
stereotopic protons are stereospecifically assigned, the methylene carbon can be treated as one more asymmetry
center with adjacent methines. Protons at C-3 are distinguished by their Chemicals shifts and labeled as Hh and HI as
the proton at high and low field respectively. We proceed as before, establishing first *Ji; and then complementing
with 3 or 4 **J oy more for C2-C3 and then for C3-C4.

A menudo, las moléculas orgédnicas contienen dos centros de asimetria separados por un metileno. En ese caso si se
asigna estereoespecificamente los dos protones estereotdpicos, el carbono metilénico puede ser tratado como un
centro de asimetria mds, con metinos adyacentes. Los dos protones de C-3 se distinguen por sus desplazamientos
quimicos Hh y HI como protones a campo alto y bajo respectivamente. Se procede como anteriormente,
estableciendo primero Ty y luego complementando con 3 0 4 mds > Joy para C2-C3 y después para C3-C4.

For an approach to the experimental of the measurement of *J¢y; we refer the reader to the corresponding literature [5]
and references therein.

Para un enfoque sobre la medicién experimental de *Jcy’s el lector deberd dirigirse directamente a la literatura de
referencia [5] y la bibliografia dada ahi.

As an example of the application of the J-based approach the macrolide sphinxolide has been boarded [5, 14-17].
Sphinxolide: parent member of the family of cytotoxines derived from marine sponges of the Lithistida order, it is a
potent antitumoral macrolide (Fig. 7).

Como un ejemplo de la aplicacién del método J-based, el macrolide sphinxolide ha sido estudiado. [5, 14-17]
Sphinxolide: miembro parental de la familia de citotoxinas derivada de esponjas marinas del orden Lithistida, es un
macrélido potente antitumoral (Fig. 7).

o OMe

Fig. 7. Sphinxolide: un macrociclo con una cadena lateral flexible

Sphinxolide: possesses 17 stereogenic centers and a flexible hydrocarbon framework. It is featured by a side chain
and a macrolactonic ring. The Murata et al.’s methodology was applied to sphinxolide, this contains the C24-C28
fragment full of asymmetrical centers. As a manner of example we will detail the C24-C25 couple (Fig. 8).
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Sphinxolide: posee 17 centros estereogénicos y un esqueleto hidrocarbonado flexible. Caracterizado por una cadena
lateral y un anillo macrolacténico. Aplicando la metodologia de Murata et al. a sphinxolide, a manera de ejemplo éste
contiene el fragmento de centros asimétricos entre C24-C28. Nosotros detallaremos la pareja C24-C25 (Fig. 8).

Fig. 8. The C24-C28 full of asymmetrical centers fragment of sphinxolide

The configurations showed in Fig. 7 and 8 for sphinxolide in the C24 to C28 stereogenic centers were defined by the
J-based methodology. We now proceed to analyze as a sample, the C24-C25 couple. For that purpose we will apply a
conformational analysis. The J-based analysis made for the C24-C25 couple in the literature [5] for the definition of
conformations and configurations is exposed in Table 2.

Las configuraciones mostradas en la Fig. 7 y 8 para sphinxolide en los centros estereogénicos C24 al C28, fueron
definidas precisamente utilizando la metodologia J-based. Nosotros procederemos ahora a analizar a manera de
muestra, la pareja C24-C25. Para tal propdsito aplicaremos un andlisis conformacional. El andlisis hecho para la
pareja C24-C25 en la literatura [5] para la definiciéon de conformaciones y configuraciones se expone en la Tabla 2.

Table 2. J values measured over stereogenic centers C24-C25 letting propose a configuration for C24 and C25 in sphinxolide

Fragment Segment 3Jun (Hz) Selected *Jcy (Hz) Selected ROEs
(Experimental) (Experimental)
C24 -C25 Hag 10.0 2JH24C25 —6.7 H26-Me(s)

oco. Czs SJH24c26 1.5
. e SJH25Me24 1.4
i 3JH25C23 2.8

Has

DISCUSSION

Assuming that the real configuration is the one exposed in Table 2 (see column “segment”), we will extract the C24-
C25 couple as seen in Fig. 8 and we will look at it with the C25 in the front (tripod 25) and with the C24 in the back
(tripod 24) of this Lewis projection. From there on we will rotate clockwise or counterclockwise one or other tripod
until getting the conformation indicated for the configuration in the column “segment” (Table 2). This stepwise route
will conduct us through diverse conformations that we will evaluate after values of 3y (Hz) and Jyc on Table 2 and
on Table 1. After that we will propose the opposite configuration for C24 (leaving the original configuration in C25
unaltered) and then we will evaluate again in the proposed manner above. Then we will propose the opposite
configuration for C25 (leaving the original configuration for C24 unaltered) and proceed as done before. A final
approach to be evaluated will be when we will combine the opposite configurations for C24 and C25 together. For a
development of the diverse conformational/configurational/coupling constants analysis see Fig. 9 to 12.

Asumiendo que la configuracién real es la expuesta en la columna “segment” de la Tabla 2, extractaremos la pareja
C24-C25 como se ve en la Fig. 8 y la observaremos desde el lado con el C25 adelante (tripode 25) y con el C24
detras (tripode 24) de esta proyeccién de Lewis. A partir de alli rotaremos en el sentido o contra el sentido de las
agujas del reloj uno u otro tripode hasta obtener la conformacién indicada por la configuracién en la columna
“segment” (Table 2). Esta ruta a pasos, nos conducird a través de diversas conformaciones que evaluaremos de
acuerdo a los valores de Ty (Hz) y Jyc de la Tabla 2 y de la Tabla 1. Después de esto, propondremos la
configuracién opuesta para C24 (dejando inalterada la de C25) y luego evaluaremos de nuevo en la manera propuesta
arriba. Entonces propondremos la configuracién opuesta para C25 (dejando inalterada la de C24) y procederemos
como antes. Un enfoque final corresponderd a la evaluacion cuando combinemos ambas configuraciones opuestas
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para C24 y C25. Fig. 9 a 11 exponen el desarrollo de los diversos andlisis conformacional/configuracional y de
constantes de acoplamiento correspondientes.

Cy (B)
60 OCO C,,
Q 60° b
: Cyy tripod
Cys tripod Me .
Hys

No: incongruencia en Jyy
No: incongruencia en Jcy

C23Cas W

Cys tripod
Cas Me Co3 Me Me Has 0(15/106

(©)  Hys © Flas ®) oco Hoe* (D)
Si: congruencia en Jyy

. . Sphinxolide [5] No: incongruencia en Joy No: Eclipsado
Si: congruencia en Jcyg

No: incongruencia en Jyy

Hoy Co3
0co Ce (@ oco Cas
_60_> No: incongruencia en Jcy
Cos Me Cyy tripod M Hog No: incongruencia en Jyy
© Hos (F) Hos

Sphinxolide [5]

Fig. 9. Conformational analysis 1: From Sphinxolide’s anti configuration (erythro) and anti conformation (diaxial), as it is just
described in the literature [5], we derive some other conformers (A to E). (A) to (C) are the same and correspond to the
configuration reported for sphinxolide [5].The readings of the experimental data is made on Tables 1 and 2

From Fig. 9 we extract that conformers A to C are the same and it corresponds to sphinxolide [5]. Conformer E
shows H24 and H25 in a gauche orientation (opposed to the Iy value from Table 2). Conformer D is not a
staggered conformer. Conformer F shows H24 and H25 in a gauche orientation (opposed to the *Jyy value from
Table 2). Thence the only conformation/configuration is the one showed by conformer C (id to A and B). This first
conformational/configurational analysis leads to conclude that the J (HH) or (CH) measuring method until mow
shows that the configuration for the C24-C25 couple is an anti configuration (erythro) and an anti conformation
(diaxial). We will now try to find other configurations/conformations that agree with the experimental data for the
C24-C25 couple and see if there is only one or more than one stereochemistry for an atom in particular. There must
be warned at this stage that since we are not working with a strict framework models analysis, some of the
stereochemical possibilities, for instance when changing one sterocenter’s stereochemistry for its opposite one, has
only a theoretical character and is used here only in order to evaluate the experimental data for its validity.

De la Fig. 9 extraemos que los conférmeros A a C son el mismo y este corresponde al sphinxolide [5]. El conférmelo
E muestra H24 y H25 en una orientacién gauche (opuesta al valor *Jyyy de la Tabla 2). El conférmelo D no es un
conférmero escalonado y se desestima. El conférmero F muestra H24 y H25 en una orientacion gauche (opuesta al
valor *Jyy de la Tabla 2). Por lo tanto la tnica conformacién/configuracion es la que muestra al conférmero C (id a A
y B). Este primer andlisis conformacinoal/configuracional, nos lleva a concluir que el método de mediciones de J
(HH) 6 (CH) hasta ahora muestra que la configuracién para la pareja C24-C25 es una configuracién anti (erythro) y
una conformacion anti (diaxial). Ahora trataremos de encontrar otras configuraciones/conformaciones que estén de
acuerdo con los datos experimentales para la pareja C24-C25 y ver si hay un unica o mas de una estereoquimicas
para un dtomo en particular. En este punto del andlisis debemos advertir que dado que no estamos utilizando un
sistema de modelos moleculares, algunas de las posibilidades estereoquimicas, por ejemplo cuando se cambia la
estereoquimica de un centro por su opuesta, tiene un sentido, al menos en principio, puramente tedrico, y es usado
aqui para evaluar la validez o sea congruencia o incongruencia con los datos experimentales.
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Cx Ca3 (B)
Hos Hys 0oco 6 OCO C,
' wOCO §> Q) 60°b
> : Cyy4 tripod
Cos t 24 tr1p
26 H24 Me % npOdH24 Me
(A) C26 HZS

No: incongruencia en Jyyg
No: incongruencia en Jcy

% CasCas W
Cas Cas Hys Q
Cys tripod
Me H24 Me OI(—:Ig 2P

(©  Has Has ® 0co e (D)

No: incongruencia en J i i . Eeli
: g : HH Sphinxolide [5] S}. congruencia en Jun No: Eclipsado
No: incongruencia en Joy Si: congruencia en Jcyg

Me Co3
0co cs (@ oco Cas
l_» No: incongruencia en Jcy
Cos Hoy Ca4 tripod Hog Me No: incongruencia en Jyy
© Has () Hys

Fig. 10. Conformational analysis II: The inverted configuration at C24 is assayed for analysis under the J-based approach. There is a total
congruence with the obtained experimental data in conformer E, if considering that Table 1 permits a reading of a large and negative *Jcy
when the *Jyy is large and we have one oxygenated functionality. This fact may indicate the opposite configuration at C24 with respect to the
one reported for sphinxolide [5]. This would eventually open the possibility of an uncertain stereochemistry assignment at C24 by the J-based
method (cf. however the conditions mentioned in page 115). If Table 1 permits a reading of a large and negative *Jcy only with a small >Jyy
then no ambiguity in assignment of stereochemistry is suggested. The readings of the experimental data is made on Tables 1 and 2

Cx
Q> 0CO Hys 60°
C tg) d
Me Hy, 55 tripol
(A) Cye
Si: congruencia en Jyyg
Si: congruencia en Jcy
Co3 Cae o
30
Cae 0CO Q
H Cys tripod
Me Hyy M=
(c) 0CO Hos EB) g, 0%6 D)
No: incongruencia en Jyy Sphinxolide [5] No: incongruencia en Jcy No: Eclipsado
. . No: incongruencia en Jyy
No: incongruencia en Jcy
Hyy 1%
Hos C (@2 0oco Cze
60
C—'>d No: incongruencia en Jcy
tripo: - i
Cos Me 2 p Hog No: incongruencia en Jyy
(c) 0CO ) Hos

Fig. 11. Conformational analysis IlI: The inverted configuration at C25 is assayed for analysis under the J-based approach. There is a total
congruence with the obtained experimental data in conformer B, if considering that Table 1 permits a reading of a large and negative *Jcy
when the *Jyy is large and we have one oxygenated functionality. This fact may indicate the opposite configuration at C25 with respect to the
one reported for sphinxolide [5]. This would eventually open the possibility of an uncertain stereochemistry assignment at C24 by the J-based
method (cf. however the conditions mentioned in page 115). If Table 1 permits a reading of a large and negative *Jcy only with a small >Jyy
then no ambiguity in assignment of stereochemistry is suggested. The readings of the experimental data is made on Tables 1 and 2

Downloadable from: Revista Boliviana de Quimica. Volumen 27 N°1. Afio 2010 116

http://www.bolivianchemistryjournal.org, http://www.scielo.org, http://www.scribd.com/bolivianjournalofchemistry



REVISTA BOLIVIANA DE QUfMICA VOLUMEN 27, No.2 - 2010
Received: 30/10/10 Approved: 30/11/10 Published: 6/12/10

Cas Cx (B)
”3 0CO 0Co Hps 60°  Hys G
wHas §> Q 60 @
Men" — Cos tn'podH Cyy4 tripod
"5 Hy 26 Hyy Me 24 Me
(A Cy OCO
Q No: incongruencia en Jyy
Has o No: mcongruenc:la en Jcy
C23Ca6 2°
Q
Hys Cys tripod
Hoy
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No: incongruencia en Jey No: incongruencia en Jun
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Hyy C24 tI1P0d No: incongruencia en Jyy

Hys
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Fig. 12. Conformational analysis IV: We considered here both inverted configurations at C24 and 25 (regardin g sphinxolide [5]) and it have
been assayed for analysis under the J-based approach. There is a total incongruence with the obtained experimental data in all conformers.
Thus definitely it is possible with certainty in this case, using the J-based method, to affirm that this diasteromer does not fit the experimental
data and then we conclude that this is not the compound reflected by table 2.

CONCLUSION

After a reading of table 2 (experimental data for sphinxolide after the measurements under the J-based approach) and
Table 1, and considering that under the way of reading Table 1 as separating data by large and small *Jyyy values
groups scope, and assigning a large “J¢y value only when we have assigned a small value to *Jyy, the method for
defining unambiguously the configuration to a couple of stereogenic vicinal carbons is precise, at least in the present
case of sphinxolide. However, if the way to read table 2 includes the possibility of assigning a large value to a *JCH
value (supposed for a small 3 un) When we are faced to a large 3y HH, the method guides to ambiguous stereochemical
assignments (considering nevertheless the considerations regarding framework models enounced in page 115).

El método “J-based approach” permite la asignacién sin ambigiiedades de configuraciones en el marco de un anlisis
mixto configuracién/conformacion, para el caso particular del sphinxolide, fragmento C24-25. Esto si es que se
procede a un interpretacién de la Tabla 1 en la que se separan datos de valores de ** Jey en las columnas
correspondientes en funcién de los valores grandes y pequefios de *Jyy;. Sin embargo, si se interpreta la posibilidad de
lectura de un valor grande de “Jcy para un valor grande de *Jyy, entonces la ambigiiedad en la asignacién de
configuraciones toma lugar y el método pierde precision.
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