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ABSTRACT

Chirality is of paramount importance in chemistry and life sciences. Electronic
circular dichroism (ECD) as well as optical rotation (OR) are fundamental proper-
ties of chiral molecules. These chiroptical properties provide rich information about
conformation and configuration of the molecules. Although empirical correlations
between chiroptical phenomena, mostly ECD, and molecular stereochemistry have
existed for some time, the development of new accurate theoretical methods opened
new opportunities for correlation of chiroptical properties with structure. Computa-
tional chemistry has made an amazing progress during the past two decades, mo-
ving this highly specialized discipline into the mainstream, and making a renaissan-
ce in chiroptical methods.

This short review is meant as an introduction to the modern approach to optical
activity of chiral molecules. Some illustrative applications will put the emphasis on
practical applications of the theoretical/experimental analysis of complex molecu-
les including highly flexible bistramide C and noncovalently bonded donor-accep-
tor dyad. The importance of the solvent effect is briefly discussed and a typical
methodology is described and its strengths and weak points are commented.

Keywords: structure, chirality, optical activity, circular dichroism, optical rotation
S³owa kluczowe: struktura, chiralnoœæ, aktywnoœæ optyczna, dichroizm ko³owy, skrê-
calnoœæ optyczna
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WSTÊP

Chiralnoœæ jest jednym z najbardziej fascynuj¹cych zjawisk w otaczaj¹cym nas
œwiecie. Uœcisk d³oni, wkrêcanie œruby, odkrêcanie i zakrêcanie kurka – z regu³y
kompletnie niezauwa¿ane – s¹ codziennymi przyk³adami oddzia³ywañ uk³adów chi-
ralnych ze sob¹. Chiralnoœæ mikroœwiata jest uznawana za jeden z czynników warun-
kuj¹cych istnienie ¿ycia na Ziemi a jednym z najwa¿niejszych efektów chiralnoœci
jest zró¿nicowana aktywnoœæ biologiczna enancjomerów (Rys. 1).

Rysunek 1. Przyk³ady enancjomerów o zró¿nicowanych aktywnoœciach biologicznych
Figure 1. Examples of enantiomers of different biological activities

Makroskopowym, obserwowanym efektem chiralnoœci mikroœwiata jest czyn-
noœæ (aktywnoœæ) optyczna, [1] objawiaj¹ca siê, w zale¿noœci od metody badania,
elektronowym (ECD) b¹dŸ wibracyjnym (VCD) dichroizmem ko³owym, skrêcal-
noœci¹ optyczn¹ (OR) lub dyspersj¹ skrêcalnoœci optycznej (ORD) danej substancji.

Od czasu odkryæ zjawisk enancjomerii i czynnoœci optycznej trwaj¹ próby kore-
lacji obserwowanych zjawisk ze struktur¹ zwi¹zku. Jednym z efektów tych prób
by³o powstanie stereochemii, jako odrêbnej dziedziny chemii. Stereochemiczne
podejœcie do rozwi¹zywania problemów sta³o siê u¿ytecznym narzêdziem badaw-
czym zw³aszcza w przypadku syntezy asymetrycznej [2, 3]. Mo¿na postawiæ tezê,
¿e stereochemia obecnie stanowi ogniwo ³¹cz¹ce chemiê organiczn¹ i bioorganiczn¹,
chemiê fizyczn¹, teoretyczn¹ i biologiê molekularn¹ [4–7].
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1. STRUKTURA = KONSTYTUCJA + KONFIGURACJA +
+ KONFORMACJA

Struktura zwi¹zków chemicznych, zw³aszcza chiralnych, mo¿e byæ rozpatry-
wana na trzech poziomach – konstytucyjnym, konfiguracyjnym i konformacyjnym.
Zale¿noœæ pomiêdzy nimi ilustruje Schemat 1.

Schemat 1. Relacja pomiêdzy struktur¹, konstytucj¹, konfiguracj¹ a konformacj¹ zwi¹zku chemicznego
Scheme 1. A relationship between structure, constitution, configuration and conformation of chemical com-

pound

Odkrycie izomerii konstytucyjnej by³o jednym z fundamentalnych osi¹gniêæ
dawnych chemików. Ró¿nice w konstytucji izomerów daj¹ siê przedstawiæ za pomoc¹
dwuwymiarowych wzorów, co jest z regu³y wystarczaj¹ce do wyt³umaczenia wiêk-
szoœci w³aœciwoœci chemicznych cz¹steczki. Je¿eli jednak struktura rozumiana jest
przede wszystkim, jako sposób rozmieszczenia atomów w przestrzeni trójwymiaro-
wej (stereochemia), wówczas decyduj¹ce znaczenie w opisie maj¹ parametry i sym-
bole zale¿ne od kierunku, czyli przód – ty³, prawo – lewo, góra – dó³. Spoœród dwóch
butanoli przedstawionych na Schemacie 1, tylko jeden mo¿e wystêpowaæ w postaci
pary enancjomerów R i S. Jakoœciowym i zarazem najwa¿niejszym parametrem opi-
suj¹cym strukturê zwi¹zków chiralnych jest ich konfiguracja absolutna, definiuj¹ca
wzglêdne przestrzenne rozmieszczenie atomów w cz¹steczce. Wnikliwy czytelnik
mo¿e byæ zaskoczony u¿yciem w jednej definicji dwóch wykluczaj¹cych siê pojêæ
– konfiguracja absolutna i wzglêdne rozmieszczenie atomów. Ta pozorna sprzecz-
noœæ wynika z przyjêtej umownej konwencji i zastosowania w stereochemii wzorca
zewnêtrznego, jakim jest prawa i lewa rêka [7].

Odmienne konformacje cz¹steczek o tej samej konstytucji i konfiguracji ró¿ni¹
siê wielkoœci¹ k¹tów torsyjnych przy wi¹zaniach pojedynczych. Oba terminy: kon-
figuracja i konformacja s¹ komplementarne a ich œcis³e rozró¿nienie nie zawsze jest
mo¿liwe. Konfiguracja jest pojêciem szerszym i dotyczy nie tylko cz¹steczek chi-
ralnych, ale np. izomerów geometrycznych.

Pe³en opis struktury chiralnej cz¹steczki, determinuj¹cej jej w³aœciwoœci,
wymaga zatem nie tylko zdefiniowania konstytucji i konfiguracji absolutnej, ale
przede wszystkim preferowanej, lub preferowanych, konformacji.
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2. CHIRALNOŒÆ A CZYNNOŒÆ OPTYCZNA SUBSTANCJI

Czynnoœæ optyczna substancji mo¿e byæ zwi¹zana z rozmieszczeniem atomów
w krysztale i zanikaæ po stopieniu, lub te¿ mo¿e byæ cech¹ permanentn¹ zwi¹zku,
wynikaj¹c¹ z jego struktury, niezale¿n¹ od stanu skupienia.

W tym miejscu nale¿y sprecyzowaæ ró¿nicê pomiêdzy chiralnoœci¹ a czynnoœ-
ci¹ optyczn¹. Ta ostatnia w³aœciwoœæ jest charakterystyczna dla zbioru cz¹steczek
chiralnych, gdzie populacja cz¹steczek o przeciwnej chiralnoœci nie mo¿e byæ taka
sama. Chiralnoœæ natomiast charakteryzuje pojedyncz¹ cz¹steczkê i mo¿e, ale nie
musi, byæ jej cech¹ permanentn¹. Mo¿e te¿ byæ zwi¹zana z okreœlon¹ (chiraln¹)
konformacj¹ j¹der atomowych wchodz¹cych w sk³ad moleku³y. Najprostszym przy-
k³adem jest butan (Rys. 2a), którego konformacja mo¿e byæ albo achiralna (antipe-
riplanarne po³o¿enie grup metylowych) albo chiralna (synklinalne – g+ i g– po³o¿e-
nie grup metylowych wzglêdem siebie). W przypadku butanu prawdopodobieñstwo
wyst¹pienia obydwu chiralnych konformacji jest takie samo (i jest ono du¿o mniej-
sze ni¿ prawdopodobieñstwo wyst¹pienia konformacji achiralnej), wiêc dowolna
populacja cz¹steczek butanu nie jest optycznie aktywna.

Rysunek 2. Achiralna oraz chiralne konformacje n-butanu (a). Przyk³ady chiralnych cz¹steczek o symetrii
C1 (b), C2 (c) i D2 (d)

Figure 2. Achiral and chiral conformations of n-butane (a). Examples of chiral molecules of C1 (b), C2 (c)
and D2 (d) symmetry

Warunek makroskopowej czynnoœci optycznej, czyli nierówne populacje enan-
cjomerów w badanej próbce, nie stanowi kryterium wystarczaj¹cego. To ostatnie
zwi¹zane jest z symetri¹ cz¹steczki, a dok³adniej nieobecnoœci¹ wœród elementów
symetrii charakteryzuj¹cych obiekt osi œrubowych (przemiennych) Sn, p³aszczyzn
symetrii (Cs ≡ σ) i centrum inwersji (Ci ≡ S2). Z kolei obecnoœæ osi symetrii Cn
(n > 1) nie wyklucza chiralnoœci [6].

Jednym z najprostszych przyk³adów cz¹steczek chiralnych o symetrii C1 jest
bromochlorojodometan. Heksahelicen i tetrapodstawiony bifenyl s¹, z kolei, przyk³a-
dami zwi¹zków chiralnych niezawieraj¹cych centrum stereogenicznego (Rys. 2b–d),
charakteryzuj¹cych siê obecnoœci¹ co najmniej jednej osi dwukrotnej C2.
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Tabela 1. Symetria niektórych grup punktowych [6]
Table 1. Symmetries of some point groups [6]

σv – p³aszczyzna pionowa; σh – p³aszczyzna pozioma; z – prostopad³a; d – diamentowa p³aszczyzna œlizgowa.

Symetria cz¹steczek (tradycyjnie okreœlana grup¹ punktow¹ Schoenfliesa) jest
dogodn¹ metod¹ ich klasyfikacji, powszechnie stosowan¹ równie¿ w spektroskopii,
czêsto równie¿ umo¿liwiaj¹c¹ na drodze eksperymentu myœlowego dedukcjê struk-
tury zwi¹zków zawieraj¹cych wiêcej ni¿ jedno centrum stereogeniczne. W Tabeli 1
pokazane zosta³y charakterystyki grup punktowych, istotnych z punktu widzenia
chemii organicznej [6].

Mo¿na zadaæ pytanie: dlaczego w³aœciwie cz¹steczka chiralna skrêca p³asz-
czyznê œwiat³a spolaryzowanego? W znacznie uproszczonej formie mo¿na przy-
czynê aktywnoœci optycznej przedstawiæ, jako nierówn¹ absorpcjê promieniowania
spolaryzowanego ko³owo w prawo i w lewo przez cz¹steczkê chiraln¹. Fenomeno-
logiczne podejœcie do problemu przyczyn aktywnoœci optycznej poda³ Feynmann
[8], natomiast Caldwell i Eyring dokonali krytycznego przegl¹du historycznych
i wspó³czesnych teorii aktywnoœci optycznej cz¹steczek [9].

3. METODY CHIRALOOPTYCZNE – PODSTAWOWE NARZÊDZIE
STEREOCHEMII

W XIX i do po³owy XX wieku g³ówn¹ metod¹ badañ strukturalnych by³a kore-
lacja chemiczna – gdzie z nieznanym zwi¹zkiem prowadzono takie reakcje, które
pozwala³y otrzymaæ znane produkty. Obecnie metody chemiczne zosta³y niemal
ca³kowicie wyparte przez metody instrumentalne.

Metody chiralooptyczne bazuj¹ na niedestrukcyjnych oddzia³ywaniach przy-
padkowo zorientowanych cz¹steczek chiralnych z anizotropowym promieniowaniem
(Rys. 3) [10–17]. Obok metod rentgenograficznych [18–21] s¹ jedn¹ z dwóch grup
metod pozwalaj¹cych na bezpoœrednie okreœlenie konfiguracji absolutnej chiralnego
zwi¹zku chemicznego i dogodnym, o ile nie jedynym, narzêdziem badawczym dostar-
czaj¹cym informacji o strukturze zwi¹zku chiralnego w ró¿nych stanach skupienia.
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Elektronowy dichroizm ko³owy (ECD) jest obok pomiaru skrêcalnoœci w³aœciwej
([α]D) najczêstsz¹ metodê eksperymentalnej charakterystyki zwi¹zku optycznie czyn-
nego.

Rysunek 3. Widmo CD, jako wynik zró¿nicowanej absorpcji promieniowania spolaryzowanego ko³owo
w lewo i w prawo

Figure 3. A CD spectrum as a result of different absorption of right- and left-handed polarized light

Wp³yw na widmo ECD i skrêcalnoœæ optyczn¹ ma zarówno konfiguracja jak
i konformacja cz¹steczki, ale wk³ad obydwu tych czynników w sumaryczne widmo
czêsto jest trudny do oszacowania. Jakkolwiek widmo ECD b¹dŸ ORD mog¹ wyda-
waæ siê ubogie w dane, to jednak informacje uzyskane metodami chiralooptycz-
nymi nie s¹ zwykle mo¿liwe do uzyskania na innej drodze, zw³aszcza, gdy przed-
miotem zainteresowania nie jest tylko konfiguracja absolutna, ale tak¿e prefero-
wana w danych warunkach konformacja. Obecnie mo¿na mówiæ o renesansie
metod chiralooptycznych w stereochemii, co jest spowodowane wyrafinowaniem
aparatury analitycznej, ale przede wszystkim udanym maria¿em pomiêdzy chemi¹
teoretyczn¹ a eksperymentaln¹ [22–25].

4. ZALE¯NOŒÆ MIÊDZY STRUKTUR¥ A W£AŒCIWOŒCIAMI
CHIRALOOPTYCZNYMI – PODEJŒCIE TRADYCYJNE

I WSPÓ£CZESNE

Analiza konstytucji chiralnego zwi¹zku chemicznego pozwala na a priori prze-
widywanie jego przydatnoœci w badaniach elektronowym dichroizmem ko³owym.
Obecnoœæ okreœlonych chromoforów w szkielecie cz¹steczki umo¿liwia czêsto
dok³adn¹ korelacjê obserwowanych dla przejœæ elektronowych efektów Cottona
(ang. Cotton effect, C.e.) ze struktur¹. Skrêcalnoœæ optyczna – tradycyjna metoda
charakteryzowania nowych, optycznie czynnych zwi¹zków chemicznych, nie ma
prostej korelacji ze struktur¹. Co wiêcej na skrêcalnoœæ optyczn¹ czêsto najwiêkszy
wp³yw maj¹ te fragmenty cz¹steczki, które nie le¿¹ blisko centrum stereogenicz-
nego, jak np. d³ugie ³añcuchy alkilowe. Wsparcie eksperymentalnych pomiarów skrê-
calnoœci optycznej obliczeniami tej w³aœciwoœci jest czêsto jedyn¹ mo¿liwoœci¹
okreœlenia konfiguracji absolutnej i konformacji badanego zwi¹zku chemicznego.
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Nale¿y podkreœliæ, ¿e eksperymentalno-teoretyczny sposób analizy danych chi-
ralooptycznych, zw³aszcza ECD i OR, staje siê coraz popularniejszym, ale nie jest
jedynym podejœciem do problemu. Inn¹, tradycyjn¹ metod¹ jest korelacja, na pod-
stawie regu³ empirycznych, wybranego elementu struktury ze znakiem i wielkoœci¹
efektu Cottona, obserwowanego dla danej d³ugoœci fali. To podejœcie bazuje na kla-
syfikacji chromoforów ze wzglêdu na ich symetriê, zaproponowan¹ po raz pierwszy
przez Moscowitza [26], na chromofory achiralne (np. grupa karbonylowa, wi¹zanie
podwójne C=C) i chromofory z natury (inherentnie) chiralne np. heliceny, cykliczne
1,3-dieny, zwi¹zki biarylowe. Przyk³adowe regu³y korelacyjne wi¹¿¹ce znak d³ugo-
falowych efektów Cottona ze struktur¹ cz¹steczki dla niektórych inherentnie chiral-
nych chromoforów pokazane s¹ na Rysunku 4 [10–17].

Rysunek 4. Empiryczne regu³y koreluj¹ce znak efektu Cottona przejœcia π€-π* z odpowiednim parametrem
struktury 1,3-dienów: regu³a helikalnoœci dienów (a); regu³a aksjalnej chiralnoœci allilowej (b);
regu³a helikalnoœci dla skrêconego styrenu (c); regu³a helikalnoœci enonów (d)

Figure 4. Empirical correlating rules for 1,3-dienes: diene helicity rule (a), allylic axial chirality rule (b),
styrene helicity rule (c), enone helicity rule (d)

Praktyczne zastosowanie tego podejœcia wymaga jednak znajomoœci – chocia¿by
hipotetycznej – struktury (konformacji) badanego zwi¹zku. Tradycyjnym Ÿród³em
informacji strukturalnych s¹ pomiary rentgenograficzne. Trzeba jednak zdawaæ
sobie sprawê, ¿e cz¹steczki w roztworach i w stanie krystalicznym znajduj¹ siê
w polu dzia³ania ró¿nych si³ mog¹cych znacz¹co wp³ywaæ na konformacjê.

Ciekawym przyk³adem wp³ywu sieci krystalicznej na konformacjê jest hormon
steroidowy testosteron, charakteryzuj¹cy siê obecnoœci¹ chromoforu inherentnie
chiralnego: skrêconego uk³adu α,β-nienasyconego ketonu (enonu). Dla testoste-
ronu, k¹t dwuœcienny ω, charakteryzuj¹cy helikalnoœæ chromoforu, w fazie sta³ej
mo¿e przyjmowaæ ró¿ne wartoœci, zarówno dodatnie jak i ujemne, w zale¿noœci od
grupy przestrzennej i obecnoœci innych cz¹steczek zwi¹zanych z testosteronem
wodorowo lub tworz¹cych kompleksy [27]. W przypadku chromoforów inherentnie
chiralnych znak (w mniejszym stopniu wartoœæ) k¹ta ω definiuje równie¿ znak
efektu Cottona okreœlonego przejœcia elektronowego (Rys. 4), dlatego bezkrytyczne
przeniesienie znalezionych dla fazy sta³ej wartoœci na cz¹steczki w roztworze mo¿e
prowadziæ do wzajemnie wykluczaj¹cych siê wniosków odnoœnie konformacji lub
konfiguracji zwi¹zku.
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Tego typu podejœcie by³o z powodzeniem stosowane w badaniach stereoche-
micznych przez lata. Jednak trudnoœci¹ w jednoznacznym stosowaniu regu³ empi-
rycznych jest fakt, ¿e jedne z nich przypisuj¹ dominuj¹cy wp³yw na widmo CD
skrêconemu chromoforowi a drugie jego chiralnemu s¹siedztwu. Obydwa czynniki
strukturalne mog¹ dzia³aæ zgodnie, lub przeciwnie do siebie, co powoduje, ¿e znale-
zienie empirycznej, a jednoczeœnie jednoznacznej relacji pomiêdzy stereochemi¹
a czynnoœci¹ optyczn¹ zwi¹zków chiralnych zawieraj¹cych chromofory inherentnie
chiralne nastrêcza du¿e trudnoœci [11, 28, 29].

Inny sposób okreœlenia konfiguracji zwi¹zku chemicznego przy pomocy elek-
tronowego dichroizmu ko³owego to praktyczne zastosowanie znanej metody chiral-
noœci ekscytonowej [13]. Obecnie polega ono na wprowadzeniu do moleku³y uk³adu
bichromoforowego, najlepiej w pobli¿u centrum stereogenicznego. Taki bichromo-
for na skutek wewn¹trzcz¹steczkowych oddzia³ywañ sterycznych przybiera okre-
œlon¹ chiraln¹ konformacjê, generuj¹c¹ niezerowy efekt Cottona wskutek ekscyto-
nowych oddzia³ywañ miêdzychromoforowych (Rys. 5).

Uk³adami spe³niaj¹cymi te kryteria s¹ np. pochodne kwasu 2-(1,8-naftyloimi-
do)benzoesowego [30]. Warunkiem koniecznym do zastosowania tej metody jest
znajomoœæ polaryzacji przejœæ elektronowych w obrêbie chromoforów, odpowie-
dzialnych za powstawanie ekscytonowego efektu Cottona w badanej cz¹steczce.

Rysunek 5. Indukcja chiralnoœci w achiralnym chromoforze na skutek wewn¹trzcz¹steczkowych oddzia³ywañ
sterycznych

Figure 5. Chirality induction in an achiral chromophore as a result of intramolecular sterical interactions

Teoretyczne podejœcie do zjawisk chiralooptycznych nie jest spraw¹ prost¹,
co wi¹¿e siê chocia¿by z wielkoœci¹ badanych cz¹steczek i prawid³owym opisem
oddzia³ywañ cz¹steczek, nie tylko z promieniowaniem, ale równie¿ z otaczaj¹cym
œrodowiskiem (rozpuszczalnikiem). Najwa¿niejsz¹ wartoœci¹ w spektroskopii ECD
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jest si³a rotatora (R), dla przejœcia elektronu pomiêdzy stanem S0 i Si definiowana,
jako:

gdzie, μ i m stanowi¹ odpowiednio operatory dipola elektrycznego i magnetycznego
[9]. Poniewa¿ R jest wartoœci¹ obdarzon¹ znakiem, zarówno wektory elektryczny
jak i magnetyczny, k¹t pomiêdzy nimi, ale tak¿e energia przejœcia elektronowego
musz¹ byæ wyznaczone z wiêksz¹ dok³adnoœci¹ ni¿ w przypadku widm absorpcyj-
nych UV/Vis. Si³a rotatora i obserwowany efekt Cottona s¹ ze sob¹ wzajemnie powi¹-
zane, aczkolwiek si³a rotatora jest pojêciem bardziej szczegó³owym, odnosz¹cym
siê do konkretnego przejœcia elektronowego. Efekt Cottona mo¿e byæ generowany
przez jedno przejœcie optycznie czynne, lub te¿ byæ superpozycj¹ kilku przejœæ elek-
tronowych.

Wprawdzie ju¿ w latach 30. XX w. Kuhn powi¹za³ polaryzowalnoœæ wi¹zañ
z czynnoœci¹ optyczn¹ [31–35], ale dopiero w 1952 opublikowano pierwsze obli-
czenia skrêcalnoœci optycznej dla prostego modelu 2,3-epoksybutanu [36]. W nastêp-
nych latach Kirkwood z sukcesem okreœli³ konfiguracjê absolutn¹ heksahelicenu
bazuj¹c na modelu oscylatorów [37], ale na nastêpne próby obliczeñ skrêcalnoœci
optycznej nale¿a³o zaczekaæ przesz³o 30 lat, gdy powszechnie zaczêto stosowaæ
w obliczeniach w³aœciwoœci chiralooptycznych tzw. orbitale Londona [38–40].

Rysunek 6. Podstawowe fakty historyczne
Figure 6. Basic historical facts
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Od koñca lat 90. mo¿na mówiæ o renesansie w dziedzinie badañ stereoche-
micznych metodami chiralooptycznymi – zastosowanie nowych metod chemii teo-
retycznej, sta³e podnoszenie mocy obliczeniowej komputerów i dostêpnoœæ opro-
gramowania umo¿liwiaj¹ prowadzenie badañ tego typu nie tylko specjalistom-teo-
retykom. Na Rysunku 6 przedstawione s¹ wybrane fakty historyczne, istotne dla
rozwoju badañ stereochemicznych metodami chiralooptycznymi.

W literaturze przedmiotu mo¿na spotkaæ wiele przyk³adów obliczeñ widm elek-
tronowego i wibracyjnego dichroizmu ko³owego a tak¿e skrêcalnoœci optycznej
(Rys. 7).

Rysunek 7. Przyk³ady zwi¹zków, których konfiguracja absolutna zosta³a okreœlona przy pomocy analizy
eksperymentalnych i obliczonych widm ECD (a) oraz obliczonych i zmierzonych skrêcalnoœci
optycznych (b)

Figure 7. Examples of compounds of which absolute configurations were determined by experimental
measurements and theoretical calculations of ECD spectra (a) and optical rotations (b)

Spoœród cz¹steczek pokazanych na Rysunku 7 wiêkszoœæ stanowi¹ zwi¹zki struk-
turalnie usztywnione. Ze wzglêdu na du¿¹ liczbê mo¿liwych konformerów i trud-
noœci w teoretycznym wyznaczaniu ich struktury i populacji, zwi¹zki konformacyj-
nie labilne stanowi¹ powa¿ne wyzwanie badawcze. Innym problemem, w przypadku
analizy zwi¹zków konformacyjnie labilnych, s¹ czêsto ma³e wartoœci skrêcalnoœci
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optycznych i si³ rotatora dla odpowiednich przejœæ elektronowych. To z kolei poci¹ga
za sob¹ koniecznoœæ stosowania dok³adniejszych i bardziej czasoch³onnych metod
obliczeniowych. Tym niemniej takie eksperymentalno-teoretyczne podejœcie do
badañ strukturalnych jest szczególnie atrakcyjne dla chemików-eksperymentatorów,
zw³aszcza w przypadkach, gdy pe³na znajomoœæ struktury cz¹steczki decyduje o jej
dalszym wykorzystaniu.

Podsumowuj¹c tê czêœæ mo¿na pozwoliæ sobie na dwie generalne konkluzje.
Po pierwsze, zarówno metody rentgenograficzne jak i chiralooptyczne z powodze-
niem wykorzystywane by³y i s¹ w badaniach stereochemicznych. Po drugie, ¿adna
z metod nie daje absolutnej gwarancji poprawnoœci. Konfiguracja absolutna zasady
Trögera zosta³a b³êdnie okreœlona przez Masona na podstawie wyznaczonych eks-
perymentalnie i obliczonych si³ rotatora [41–43]. Z kolei kwas tert-butylofenylofos-
finoselenowy jest przyk³adem niepoprawnego zastosowania danych rentgenostruk-
turalnych do okreœlenia konformacji w roztworze, co zosta³o wykazane pomiarami
i obliczeniami widm VCD [44].

5. TYPOWA METODOLOGIA BADAÑ

Porównanie pomiêdzy obliczonymi i znalezionymi eksperymentalnie widmami
CD lub ORD jest zazwyczaj ostatnim krokiem analizy prowadzonej w celu okreœle-
nia konfiguracji absolutnej i konformacji zwi¹zku chemicznego. Ogólny schemat
takiej analizy przedstawiony jest na Schemacie 2, szczegó³owy opis poszczegól-
nych etapów mo¿na znaleŸæ w artyku³ach przegl¹dowych [22–24, 45].

Pierwszym krokiem analizy jest wybór odpowiedniego modelu, zdefiniowanie
jego konstytucji, a tak¿e arbitralne za³o¿enie konfiguracji absolutnej. Nale¿y nad-
mieniæ, przedmiotem badañ teoretycznych nie s¹ realne cz¹steczki, ale ich modele,
a dany model mo¿e, ale nie musi idealnie opisywaæ wszystkie cechy cz¹steczki.
Generalnie – relacja pomiêdzy modelem a rzeczywist¹ cz¹steczk¹ jest taka jak rela-
cja miêdzy teori¹ stosowan¹ do konstrukcji tego modelu a œwiatem prawdziwych
cz¹steczek. Doskona³ym kryterium poprawnoœci jest mo¿liwoœæ dok³adnego odwzo-
rowania i przewidywania a priori danych spektroskopowych. Model nie musi byæ
idealnym odzwierciedleniem realnej moleku³y, a stopieñ uproszczenia jest zale¿ny
od rodzaju wyznaczanej w³aœciwoœci cz¹steczki.
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Schemat 2. Ogólny schemat analizy eksperymentalno-teoretycznej prowadzonej w celu ustalenia struktury
zwi¹zku chiralnego

Scheme 2. A simple flow chart for computations of chiroptical properties of a molecule

W przypadku cz¹steczek konformacyjnie labilnych nastêpny etap – wyznacze-
nie struktury (struktur) przestaje byæ spraw¹ prost¹ i wymaga intensywnych poszu-
kiwañ konformacyjnych. Alternatywnym podejœciem jest wykorzystanie dynamiki
molekularnej, jednak i wtedy ostateczne wyniki nie zawsze dobrze koreluj¹ siê
z eksperymentem. Niezale¿nie jednak od z³o¿onoœci metod zastosowanych w ostat-
nim kroku analizy, poprawne wyznaczenie struktur badanych moleku³ jest etapem
najwa¿niejszym. Na tym etapie badañ pomocne mog¹ byæ dane otrzymane przy u¿yciu
innych metod instrumentalnych.

Drugim, nie mniej wa¿nym celem analizy konformacyjnej jest znalezienie
zale¿noœci energetycznych pomiêdzy konformerami i wyznaczenie ich populacji.
Podstawowym b³êdem jest jednak traktowanie wyliczonych energii wzglêdnych, jako
wartoœci absolutnych. Jakkolwiek w wielu pracach wzglêdne energie konformerów
wyznaczane s¹ z dok³adnoœci¹ do 0,01 kcal mol–1, to nale¿y mieæ na uwadze, ¿e
dok³adnoœæ metod teoretycznych zawiera siê w przedziale 0,5–1,5 kcal mol–1, zaœ
podawanie niewielkich ró¿nic w energii obrazuje raczej pewien trend, ni¿ oddaje
wartoœci bezwzglêdne.

Obliczenie w³aœciwoœci chiralooptycznych moleku³y wymaga przetestowania
szeregu metod na wybranym modelu, którego konfiguracja absolutna jest znana.
W przypadku najczêœciej stosowanych metod DFT sprowadza siê to do przebadania
ró¿nych kombinacji funkcjona³u i atomowej bazy funkcyjnej (w wielu pracach ten
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etap jest niestety pomijany). Po drugie, obliczenia te s¹ o wiele bardziej wymaga-
j¹ce ni¿ obliczenia geometrii, a przez to trudne do przeprowadzenia. Obliczone widmo
CD ma postaæ zale¿noœci R od λ i ka¿da z obliczonych si³ rotatora musi zostaæ
aproksymowana odpowiedni¹ funkcj¹ typu Gaussa lub Lorentza [46, 47].

Sumowanie wk³adów poszczególnych konformerów w ostateczne widmo CD i/
lub skrêcalnoœæ optyczn¹ pozwala na otrzymanie widma CD (lub skrêcalnoœci optycz-
nej) uœrednionego wzglêdem populacji, a tak¿e umo¿liwia bezpoœrednie porówna-
nie danych eksperymentalnych i teoretycznych. Porównanie nie musi dotyczyæ ca-
³ego zakresu spektralnego, mo¿e ograniczaæ siê do pasm diagnostycznych, a w pierw-
szym przybli¿eniu czynnikiem branym pod uwagê jest znak efektu Cottona lub skrê-
calnoœci optycznej.

W tego typu obliczeniach z regu³y nie s¹ uwzglêdniane efekty wibracyjne –
odpowiedzialne za dyskretn¹ strukturê pasma na widmach elektronowych. Jest to
spowodowane trudnoœciami czysto technicznymi: dla cz¹steczki zawieraj¹cej N ato-
mów nale¿y wykonaæ 3N-6 indywidualnych obliczeñ. Jak do tej pory obiektami,
dla których przeprowadzono teoretyczne obliczenia wk³adów efektów wibracyjnych
do widma elektronowego dichroizmu ko³owego by³y zwi¹zki cykliczne typu cyklo-
pentanonu [48, 49].

Porównanie eksperymentalnych i obliczonych widm CD i ORD umo¿liwia
okreœlenie konfiguracji absolutnej badanego zwi¹zku a tak¿e oszacowanie sk³adu
mieszaniny konformerów. Ten cel mo¿na nazwaæ pierwszorzêdowym i stanowi on
g³ówny przedmiot zainteresowañ wielu grup badawczych. Tym niemniej zastoso-
wanie metod obliczeniowych umo¿liwia oszacowanie iloœciowego wp³ywu okreœlo-
nych parametrów struktury na badan¹ w³aœciwoœæ chiralooptyczn¹. Efektem takiego
podejœcia jest weryfikacja tradycyjnych regu³ korelacyjnych i propozycja nowych
modeli aktywnoœci optycznej badanych zwi¹zków.

5.1. EFEKT ROZPUSZCZALNIKA

Pomiary widm CD lub ORD rzadko odbywaj¹ siê w fazie gazowej, st¹d podsta-
wow¹ trudnoœci¹ przy prowadzeniu analiz tego typu jest symulacja oddzia³ywañ
pomiêdzy cz¹steczk¹ a otoczeniem (rozpuszczalnikiem). Jest to szczególnie istotne
dla zwi¹zków polarnych, z regu³y nierozpuszczalnych w rozpuszczalnikach niepo-
larnych.

Wp³yw rozpuszczalnika na obserwowane w³aœciwoœci cz¹steczki mo¿e byæ
wieloraki i objawiaæ siê, jako np. zmiana wzglêdnych energii cz¹steczek a tym
samym populacji konformerów bêd¹cych w równowadze. Ten wp³yw mo¿na okreœ-
liæ jako poœredni – w³aœciwoœci chiralooptyczne poszczególnych konformerów
pozostaj¹ bez zmian. Z drugiej strony z regu³y zmiana polarnoœci otoczenia wokó³
cz¹steczki mo¿e skutkowaæ przesuniêciem ju¿ istniej¹cych, zanikiem lub pojawia-
niem siê nowych pasm absorpcji, czyli zmian¹ widma. Wp³yw rozpuszczalnika jest
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generalnie bardziej widoczny w przypadku obliczeñ skrêcalnoœci optycznych ni¿
elektronowego dichroizmu ko³owego.

Obecnie stosuje siê dwa g³ówne podejœcia do szacowania wp³ywu rozpuszczal-
nika na w³aœciwoœci chiralooptyczne zwi¹zku. W pierwszym z nich, najpopularniej-
szym, rozpuszczalnik jest traktowany, jako Ÿród³o pewnego potencja³u (np. model
polaryzowalnego kontinuum, PCM) [25]. W drugim podejœciu zarówno substancja
rozpuszczona jak i rozpuszczalnik traktowane s¹ równowa¿nie, a odpowiednie kla-
stery (substancja rozpuszczona-rozpuszczalnik) otrzymywane s¹ np. na drodze
symulacji dynamik¹ molekularn¹.

W wiêkszoœci przypadków zadowalaj¹ce efekty otrzymuje siê stosuj¹c modele
przybli¿one, co dobrze ilustruj¹ poni¿sze przyk³ady.

(4R,5S)-4,5-Dihydroksycykloheks-2-enon jest przyk³adem zwi¹zku o du¿ej
swobodzie konformacyjnej, dla którego populacja konformerów ró¿ni¹cych siê
helikalnoœci¹ P lub M uk³adu chromoforowego i odpowiedni¹ aran¿acj¹ grup hydro-
ksylowych (ka¿dy z typów oznaczony jest cyfr¹ arabsk¹), jest œciœle uzale¿niona od
otoczenia cz¹steczki (Rys. 8). O ile dla fazy gazowej dominuj¹cym konformerem
jest M4, to zwiêkszenie sta³ej dielektrycznej otoczenia, odwzorowane modelem pola-
ryzowalnego kontinuum, odzwierciedla siê w zmianie preferencji konformacyjnych
moleku³y. W przypadku acetonitrylu i metanolu preferowanym konformerem
bêdzie P4 [50]. Porównanie eksperymentalnego i obliczonego widma CD, pokazuje
ich doskona³¹ zgodnoœæ i umo¿liwia jednoznaczne okreœlenie struktury badanego
zwi¹zku.

Rysunek 8. Wp³yw otoczenia cz¹steczki na obliczone (MP2/Aug-cc-pVTZ) wzglêdne energie konformerów
(4R,5S)-4,5-dihydroksycykloheks-2-enonu (a), oraz porównanie widm ECD: zmierzonego w ace-
tonitrylu (linia ci¹g³a) oraz obliczonego metod¹ TD-DFT/PCM/B2LYP/Aug-cc-pVTZ (linia prze-
rywana) (b)

Figure 8. An effect of surrounding on calculated (MP2/Aug-cc-pVTZ level) relative energies of conformers
of (4R,5S)-4,5-dihydroxycyxlohexenone (a) and comparison between ECD spectra measured
in acetonitrile solution (solid line) and calculated at the TD-DFT/PCM/B2LYP/Aug-cc-pVTZ
level (broken line)

Tworzenie siê stabilizowanych wi¹zaniami wodorowymi asocjatów jest czêsto
odpowiedzialne za nieliniow¹ zale¿noœæ skrêcalnoœci w³aœciwej ([α]D) od stê¿enia
(efekt Horeau). Pantolakton (Rys. 9) mo¿e w niepolarnym œrodowisku tworzyæ
dimery stabilizowane wi¹zaniami wodorowymi.
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Rysunek 9. Wp³yw dimeryzacji pantolaktonu na eksperymentalne i obliczone wartoœci skrêcalnoœci optycz-
nych

Figure 9. An effect of pantolactone dimerization on the experimental and calculated values of optical
rotations

Eksperymentalnie wyznaczona dla pantolaktonu sta³a równowagi monomer ↔
dimer wynosi 8,9 ± 0,6 M–1 (roztwór w czterochlorku wêgla, temperatura 26°C).
Obliczone skrêcalnoœci w³aœciwe, po uwzglêdnieniu wp³ywu rozpuszczalnika, dla
monomeru i dimeru wynosz¹ odpowiednio [α]D(monomer) = –1° i [α]D(dimer) = –203°.
Porównanie zmierzonych i obliczonych dla ró¿nych stê¿eñ pantolaktonu w CCl4
skrêcalnoœci w³aœciwych umo¿liwia nie tylko wyznaczenie struktury, ale równie¿
okreœlenie u³amków molowych monomeru i dimeru w zale¿noœci od warunków
pomiaru [51].

Wokó³ cz¹steczki chiralnej mo¿e nastêpowaæ równie¿ swoista, chiralna organi-
zacja cz¹steczek rozpuszczalnika. Wówczas obserwowana w³aœciwoœæ chiraloop-
tyczna (z regu³y jest to skrêcalnoœæ optyczna) jest wynikiem nie tyle oddzia³ywania
p³aszczyzny œwiat³a spolaryzowanego liniowo z cz¹steczkami chiralnymi, ale
raczej z klasterami: chiralna substancja rozpuszczona–rozpuszczalnik. Doskona³ym
przyk³adem takiego efektu jest (S)-metylooksiran – zwi¹zek modelowy stosowany
jako test dla ró¿nych metod obliczeniowych (Rys. 10). Porównanie eksperymental-
nego i obliczonych widm ORD, zarówno z u¿yciem modelu rozpuszczalnika jak
i z uwzglêdnieniem cz¹steczek benzenu otaczaj¹cych chiraln¹ moleku³ê, pokazuje
przewagê tego ostatniego podejœcia teoretycznego. Jakkolwiek wynik jest spektaku-
larny to koszt prowadzenia tego typu obliczeñ jest bardzo wysoki (ponad 20000
obliczeñ skrêcalnoœci optycznej dla ró¿nych aran¿acji cz¹steczek) i – niestety – jest
to metoda pozbawiona szerszego praktycznego zastosowania [51].



M. KWIT50

Rysunek 10. Chiralna aran¿acja cz¹steczek benzenu wokó³ (S)-metylooksiranu (a); porównanie zmierzonych
i obliczonych ró¿nymi metodami widm ORD (b)

Figure 10. A chiral arrangement of benzene molecules around (S)-methyloxirane (a) and comparison between
measured and calculated ORD spectra (b)

5.2. METODY OBLICZENIOWE STOSOWANE W BADANIACH
STEREOCHEMICZNYCH

Obecnie najczêœciej stosowanymi metodami teoretycznymi w przypadku okre-
œlania stereochemii zwi¹zków chiralnych s¹ metody bazuj¹ce na teorii funkcjona-
³ów gêstoœci (DFT) [52–54]. Wi¹¿e siê to zarówno z ich uniwersalnoœci¹ jak i sto-
sunkowo niskim kosztem prowadzenia obliczeñ. Jakkolwiek z definicji metody te
nie prowadz¹ do œcis³ych wyników, to otrzymywane wartoœci energii, przy zastoso-
waniu odpowiednich funkcjona³ów (np. B2PLYP(D)) [55], s¹ porównywalne
z wynikami otrzymywanymi dla zaawansowanych metod korelacyjnych jak np.
CCSD(T), przy znacznie ni¿szym koszcie, porównywalnym z metod¹ MP2. Inn¹
zalet¹ – ale jednoczeœnie uznawan¹ przez niektórych autorów za g³ówn¹ wadê –
jest ³atwoœæ tworzenia funkcjona³u gêstoœci najbardziej odpowiadaj¹cemu rozwa-
¿anemu problemowi. Skutkuje to szybkim wzrostem liczby dostêpnych funkcjona-
³ów, bazuj¹cych na ró¿nych rodzajach stosowanych przybli¿eñ, gdzie ka¿dy z nich
ma swoje zalety i wady. Zwi¹zkami modelowymi do testowania metod u¿ywanych
do obliczeñ w³aœciwoœci chiralooptycznych s¹ najczêœciej metylooksiran, H2S2, H2O2
czy butadien, st¹d te¿ nie ma prostego prze³o¿enia z wyników otrzymanych dla tego
typu modeli na oczekiwane wyniki dla innych bardziej z³o¿onych moleku³.

Z drugiej strony na pytanie – jakiego funkcjona³u nale¿y u¿yæ do rozwi¹zania
konkretnego problemu – nie mo¿na udzieliæ a priori odpowiedzi a tym bardziej nie
ma ¿adnej „z³otej regu³y” pozwalaj¹cej na trafny wybór metody obliczania widm
ECD i skrêcalnoœci optycznej. Podstawowym kryterium wyboru w wiêkszoœci obser-
wowanych w literaturze przypadków jest statystyka – funkcjona³ gêstoœci czêœciej
spotykany w literaturze jest naturalnym wyborem dla rozwi¹zania nowego problemu.
St¹d te¿ – statystycznie – najczêœciej stosowanym funkcjona³em gêstoœci jest funk-
cjona³ hybrydowy B3LYP [56–58], który w po³¹czeniu z relatywnie ma³¹ baz¹ funk-
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cyjn¹ 6-31G(d), stanowi „szwajcarski scyzoryk” z mniejszym lub wiêkszym powo-
dzeniem stosowany w ró¿nego rodzaju badaniach.

Drugim problemem, który pojawia siê przy planowaniu obliczeñ to wielkoœæ
atomowej bazy funkcyjnej, zale¿nej od badanego uk³adu i obliczanej w³aœciwoœci
spektroskopowej [59]. Wprawdzie chemicy-teoretycy mawiaj¹, ¿e dla odpowiednio
du¿ej bazy metoda obliczeñ nie ma znaczenia, ale taka korelacja zazwyczaj nie spraw-
dza siê w przypadku metod DFT. Ponadto zastosowanie lepszej (wiêkszej) atomo-
wej bazy funkcyjnej znacz¹co podnosi czas i koszt obliczeñ.

W literaturze przedmiotu mo¿na wyró¿niæ co najmniej trzy algorytmy oblicza-
nia w³aœciwoœci chiralooptycznych zwi¹zków konformacyjnie labilnych i uszerego-
waæ je ze wzglêdu na rosn¹cy koszt obliczeñ [60]:

– Poszukiwania konformacyjne na poziomie mechaniki molekularnej/opty-
malizacja geometrii i obliczenia w³aœciwoœci chiralooptycznych na pozio-
mie B3LYP/6-31G(d) lub porównywalnym.

– Poszukiwania konformacyjne na poziomie mechaniki molekularnej/opty-
malizacja geometrii na poziomie B3LYP/6-31G(d) lub porównywalnym/obli-
czenia w³aœciwoœci chiralooptycznych na wy¿szym poziomie, np. B3LYP/
Aug-cc-pVDZ.

– Poszukiwania konformacyjne na poziomie mechaniki molekularnej/opty-
malizacja geometrii na poziomie B3LYP/6-31G(d) lub porównywalnym/
reoptymalizacja geometrii na wy¿szym poziomie (np. B3LYP/6-311G(d,p))
/obliczenia w³aœciwoœci chiralooptycznych na wy¿szym poziomie, (np.
B3LYP/Aug-cc-pVDZ) dla struktur re-optymalizowanych.

Jakkolwiek wiêkszoœæ do tej pory opisanych w literaturze przypadków mo¿na
by³o rozwi¹zaæ przy pomocy metod „najtañszych” to jednak podejœcie metodolo-
giczne, które mo¿na nazwaæ „eksperymentalnym”, niebazuj¹cym na statystyce, ale
na podstawie szeregu eksperymentów obliczeniowych umo¿liwiaj¹cych znalezie-
nie metody lub kombinacji metod najlepszych dla danej klasy zwi¹zków jest w opi-
nii autora podejœciem najbardziej prawid³owym.

6. PRZYK£ADY ZASTOSOWAÑ

Poni¿ej zostan¹ krótko omówione niektóre, arbitralnie wybrane przyk³ady
zastosowañ opisanej wczeœniej analizy eksperymentalno-teoretycznej w badaniach
stereochemicznych. Cech¹ wspóln¹ omawianych przypadków jest znaczna konfor-
macyjna labilnoœæ cz¹steczek, wymagaj¹ca u¿ycia metod komplementarnych, lub
prowadzenia badañ w sposób bardzo szczegó³owy.
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6.1. BISTRAMID C

Bistramid C (Rys. 11) jest morskim produktem naturalnym, charakteryzuj¹cym
siê obecnoœci¹ dziesiêciu centrów stereogenicznych, co daje w efekcie 1024 mo¿-
liwe stereoizomery.

Rysunek 11. Przyk³ad zastosowania kilku komplementarnych metod w celu ograniczenia liczby rozwa¿anych
stereoizomerów i okreœlenia konfiguracji absolutnej zwi¹zku

Figure 11. The use of a few complementary methods for determination of the absolute configuration of
a molecule

Analiza widm magnetycznego rezonansu j¹drowego (NMR), zw³aszcza sta³ych
sprzê¿eñ i efektów NOE, ograniczy³a liczbê mo¿liwych stereoizomerów do 16. Dal-
sza redukcja (do trzech stereoizomerów) by³a mo¿liwa dziêki analizie wartoœci skrê-
calnoœci w³aœciwych. Ostatecznie konfiguracja absolutna prawoskrêtnego (+)-bis-
tramidu C zosta³a okreœlona jako (6R,9S,11S,15R,16S,22R,23S,27S,31S,34S) poprzez
porównanie obliczonych i zmierzonych widm ECD [51].

6.2. KWAS CHRYZANTEMOWY

Kwas chryzantemowy jest naturalnym insektycydem wystêpuj¹cych w przyro-
dzie w postaci izomerów cis i trans. Przeprowadzone pomiary skrêcalnoœci optycz-
nej diastereoizomerów kwasu cis- i trans-chryzantemowego nie pozwala³y na jedno-
znaczne powi¹zanie znaku skrêcalnoœci ze struktur¹ danego diastereoizomeru.
Co wiêcej nawet w przypadku tego samego enancjomeru znak i wielkoœæ skrêcal-
noœci zmienia³y siê w zale¿noœci od u¿ytego rozpuszczalnika.

Zastosowanie metod obliczeniowych umo¿liwi³o jednoznaczne okreœlenie kon-
figuracji absolutnej diastereoizomerów. Przyk³adowo, porównanie eksperymental-
nej (+39°, c = 1,5, dichlorometan) i obliczonej (–38°) skrêcalnoœci w³aœciwej dla
kwasu cis-(1R,3R)-chryzantemowego mo¿e prowadziæ do mylnej konkluzji odnoœ-
nie konfiguracji absolutnej badanego zwi¹zku (Rys. 12).
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Rysunek 12. Wp³yw dimeryzacji na skrêcalnoœæ w³aœciw¹ kwasu cis-chryzantemowego
Figure 12. An effect of dimerization of chryzantemic acid on values of the specific rotations

Obecnoœæ grupy karboksylowej, a co za tym idzie mo¿liwoœæ tworzenia miê-
dzycz¹steczkowych silnych wi¹zañ wodorowych C=O···H–O, mo¿e prowadziæ do
tworzenia siê w niepolarnym œrodowisku dimerów A-A i A-B, ró¿ni¹cych siê kon-
formacj¹ jednego z fragmentów. Ze wzglêdu na ma³¹ ró¿nicê energii pomiêdzy nimi,
populacja A-A i A-B jest porównywalna, ró¿ni¹ siê natomiast znacz¹co obliczone
skrêcalnoœci w³aœciwe. Uœrednienie obliczonych dla dimerów wartoœci [α]D wzglê-
dem populacji konformerów prowadzi do wartoœci [α]D(œr) = +74, co jest jakoœciowo
zgodne z eksperymentem. Badania metodami chiralooptycznymi zosta³y potwier-
dzone poprzez oznaczenie konfiguracji absolutnej przy pomocy dyfrakcji promieni
Roentgena [61].

6.3. TRANS-IZOCYTOKSAZON

Cytoksazon ((–)-(4R,5R)-cis-5-hydroksymetylo-4-(4-metoksyfenylo)-1,3-oksa-
zolidyn-2-on) jest immunosupresorem produkowanym przez Streptomyces sp. Syn-
teza cis- i trans-cytoksazonów jak równie¿ ich izomerów – cis- i trans-izocytoksa-
zonów jest mo¿liwa zarówno na drodze chemicznej jak i chemoenzymatycznej [62].

Konfiguracja absolutna trans- i cis-izocytoksazonów zosta³a okreœlona w 2005
roku przez Giorgio i wspó³pracowników na bazie porównania obliczonych (B3LYP/
6-31G(d)) i zmierzonych w ró¿nych rozpuszczalnikach skrêcalnoœci optycznych dla
wybranych d³ugoœci fali [63]. Na tej podstawie zaproponowano konfiguracjê abso-
lutn¹ (4S,5S) dla prawoskrêtnego ([α]D = +70, c = 0,4 w metanolu) enancjomeru
trans-izocytoksazonu. Jest w sprzecznoœci z danymi eksperymentalnymi uzyska-
nymi dla produktu otrzymanego na drodze syntezy ze zwi¹zku o znanej konfiguracji
absolutnej i z danymi pochodz¹cymi z badañ rentgenograficznych (Rys. 13).
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Rysunek 13. Wp³yw metody i algorytmu obliczeñ na oznaczon¹ konfiguracjê absolutn¹ (+)-trans-izocytoksazonu
Figure 13. An effect of the method and calculations algorithm on determined absolute configuration of

(+)-trans-isocytoxazone

PóŸniejsze badania z zastosowaniem dok³adniejszych metod obliczeniowych
skutkowa³y nie tylko doskona³¹ reprodukcj¹ wyników eksperymentalnych (zarówno
ORD jak ECD), ale przede wszystkim wykaza³y przyczyny b³êdnego przypisania
konfiguracji absolutnej przez Giorgio i wspó³pracowników. Najwa¿niejszymi z nich
wydaj¹ siê byæ niedok³adnie przeprowadzona analiza konformacyjna oraz nie-
uwzglêdnienie wp³ywu rozpuszczalnika na geometrie i wzglêdne energie cz¹steczek
[60].

6.4. CHLOREK N-[(S)-1-METYLOPROPYLOKSY)-2-NAFTOKSYPROPYLO]-4-
-CYJANOPIRYDONIOWY

Przyk³adem prostego zwi¹zku, którego struktura jest uzale¿niona od szeregu
czynników, takich jak rozpuszczalnik, temperatura, stê¿enie i obecnoœæ innych cz¹ste-
czek w roztworze, jest chlorek N-[(S)-1-metylopropyloksy)-2-naftoksypropylo]-4-
-cyjanopirydoniowy (Rys. 14). Czynnikami komplikuj¹cymi analizê struktury s¹:
mo¿liwoœæ tworzenia siê niekowalencyjnych agregatów, charakteryzuj¹cych siê
odmiennymi w³aœciwoœciami chiralooptycznymi ni¿ cz¹steczki izolowane, donoro-
wo-akceptorowy charakter zwi¹zku oraz ma³e wartoœci d³ugofalowych efektów Cot-
tona. Wyznaczenie struktur cz¹steczek oddzia³uj¹cych ze sob¹ niekowalencyjnie
jest z regu³y sporym wyzwaniem dla metod DFT, st¹d te¿ koniecznoœæ stosowania
w obliczeniach tzw. empirycznej korekcji dyspersyjnej, uwzglêdniaj¹cej oddzia³y-
wania van der Waalsa.

Rysunek 14. Preferowane struktury monomeru i dimeru chlorku N-[(S)-1-metylopropyloksy)-2-naftoksypropylo]-
-4-cyjanopirydoniowego w zale¿noœci od warunków pomiaru

Figure 14. Preferred structures of monomer and dimer of N-[(S)-1-metylopropyloxy)-2-naphthoxypropyl]-4-
-cyanopyridinium chloride
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Spoœród kilkudziesiêciu mo¿liwych struktur – konformer zgiêty, w którym
mo¿liwe jest oddzia³ywanie fragmentu donorowego z akceptorowym jest najbar-
dziej stabilny w fazie gazowej. Uwzglêdnienie modelu rozpuszczalnika w oblicze-
niach zmienia znacz¹co dystrybucjê konformerów. W polarnym œrodowisku najbar-
dziej preferowany jest konformer rozci¹gniêty, co zosta³o potwierdzone przez porów-
nanie widm ECD obliczonych i zarejestrowanych dla roztworu w acetonitrylu.

Konformer rozci¹gniêty mo¿e w sprzyjaj¹cych warunkach tworzyæ dimery typu
„g³owa do ogona”, stabilizowane miêdzycz¹steczkowymi oddzia³ywaniami typu
donor-akceptor, co równie¿ zosta³o wykazane na drodze eksperymentalnej i teore-
tycznej.

Nale¿y nadmieniæ, ¿e w tym przypadku obliczenia skrêcalnoœci w³aœciwych
nie daj¹ jednoznacznej informacji na temat preferowanej struktury zwi¹zku [64].

7. JEDNOCZESNE STOSOWANIE WIELU METOD
CHIRALOOPTYCZNYCH

W 2003 roku Stephens i wspó³pracownicy zaproponowali stosowanie wiêcej
ni¿ jednej metody chiralooptycznej (z regu³y ECD i OR) w celu oznaczenia struktury
zwi¹zku chiralnego [65]. Polavarapu z kolei sugeruje u¿ycie wibracyjnego dichroizmu
ko³owego, obok wzajemnie powi¹zanych ze sob¹ za pomoc¹ transformat Keniga-
Kramersa: skrêcalnoœci optycznej i elektronowego dichroizmu ko³owego [66].
To podejœcie wydaje siê bardzo atrakcyjne, ale nale¿y zdawaæ sobie sprawê, ¿e efekty
obserwowane na widmach VCD jak i skrêcalnoœæ optyczna s¹ zale¿ne od stê¿enia
badanej próbki, co w przypadku ECD trudno wykazaæ. Co wiêcej – o ile w przypadku
ECD mo¿na sobie pozwoliæ na pewn¹ dowolnoœæ w doborze metod obliczania w³aœ-
ciwoœci chiralooptycznych, to w przypadku VCD liczba funkcjona³ów umo¿liwiaj¹-
cych dobre odwzorowanie widm wibracyjnych jest stosunkowo niewielka.

8. OGRANICZENIA METODY

Podobnie jak wiêkszoœæ metod, tak¿e zaprezentowane powy¿ej podejœcie do
analiz stereochemicznych niesie ze sob¹ pewne ograniczenia. Wynikaj¹ one przede
wszystkim z niedoskona³oœci metod obliczeniowych, stosowanych przybli¿eñ, czy
b³êdnego szacowania subtelnych oddzia³ywañ miedzycz¹steczkowych. Drugim czyn-
nikiem jest struktura badanego obiektu – uk³ady bardzo du¿e wci¹¿ pozostaj¹ poza
zasiêgiem metod obliczeniowych dok³adniejszych ni¿ semiempiryczne. Podobnie
jest z kompleksami metali – bardzo niewiele metod obliczeniowych jest zdolnych
do prawid³owego odwzorowania widm CD, a zw³aszcza energii przejœæ elektrono-
wych. Cz¹steczki nie zawieraj¹ce chromoforów, lub takie, które absorbuj¹ promie-
niowanie elektromagnetyczne w zakresie dalekiego nadfioletu nie s¹ przydatne do
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badañ ECD. W tym przypadku metod¹ z wyboru jest pomiar i obliczenie skrêcalnoœci
optycznych b¹dŸ widm VCD.

PODSUMOWANIE

Na przyk³adzie badañ stereochemicznych mo¿na przeœledziæ zmianê podejœcia
chemików-eksperymentatorów do wyników otrzymywanych na podstawie obliczeñ
– od ca³kowitego negowania, poprzez niechêtn¹ akceptacjê, a¿ po bezkrytyczn¹ wiarê
w wyniki obliczeñ (i pojawiaj¹ce siê kwestionowanie wyników eksperymentalnych).
Pamiêtaæ jednak¿e nale¿y, ¿e ka¿da, nawet najbardziej zaawansowana metoda, jest
tylko narzêdziem do rozwi¹zania konkretnego problemu a nie celem samym w sobie.
Krytyczne podejœcie do otrzymywanych wyników, wrêcz przys³owiowe szukanie
„dziury w ca³ym”, pozwala uchroniæ siê przed pope³nieniem b³êdu, a w przypadku
oznaczania konfiguracji absolutnej skutki b³êdu s¹ szczególnie wyraziste.
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