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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
Stowa kluczowe: struktura, chiralnos¢, aktywnos¢ optyczna, dichroizm kotowy, skre-
calnos$¢ optyczna
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WSTEP

Chiralno$¢ jest jednym z najbardziej fascynujacych zjawisk w otaczajacym nas
swiecie. Uscisk dtoni, wkrecanie sruby, odkrgcanie i zakrgcanie kurka — z reguty
kompletnie niezauwazane — s3 codziennymi przyktadami oddziatywan uktadéw chi-
ralnych ze soba. Chiralno$¢ mikro$wiata jest uznawana za jeden z czynnikéw warun-
kujacych istnienie zycia na Ziemi a jednym z najwazniejszych efektéw chiralnosci
jest zroznicowana aktywnosc¢ biologiczna enancjomerow (Rys. 1).
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(o] (@]
HoN NH
o —H H= oH 2 NOH OH% 2
Me Me O HNHy NH,H o
(-)-benzomorfina (+)-benzomorfina L-asparagina D-asparagina
(dziata przeciwbélowo, (dziata stabo przeciwbélowo, (gorzka) (stodka)
nieuzaleznia) uzaleznia)

(-)-benzopirylodiol (+)-benzopirylodiol (R)-karwon (S)-karwon
(silny kancerogen) (nie wykazauje wtasciwosci kancerogennych) (zapach miety) (zapach kminku)
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(inhibitor hormonéw nadnerczy) (nie wykazuje aktywnosci biologicznej)

Rysunek 1. Przyktady enancjomerdéw o zréznicowanych aktywnosciach biologicznych
Figure 1.  Examples of enantiomers of different biological activities

Makroskopowym, obserwowanym efektem chiralnosci mikro§wiata jest czyn-
no$¢ (aktywnosc¢) optyczna, [1] objawiajaca sig, w zaleznosci od metody badania,
elektronowym (ECD) badz wibracyjnym (VCD) dichroizmem kolowym, skrecal-
noscia optyczna (OR) lub dyspersja skrecalnosci optycznej (ORD) danej substancji.

Od czasu odkry¢ zjawisk enancjomerii i czynnosci optycznej trwaja proby kore-
lacji obserwowanych zjawisk ze struktura zwiazku. Jednym z efektow tych prob
byto powstanie stereochemii, jako odrgbnej dziedziny chemii. Stereochemiczne
podejscie do rozwiazywania problemow stato si¢ uzytecznym narzgdziem badaw-
czym zwlaszcza w przypadku syntezy asymetrycznej [2, 3]. Mozna postawi¢ tezg,
ze stereochemia obecnie stanowi ogniwo taczace chemig organiczna i bioorganiczna,
chemig fizyczna, teoretyczna i biologi¢ molekularng [4-7].
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1. STRUKTURA = KONSTYTUCJA + KONFIGURACJA +
+ KONFORMACJA

Struktura zwiazkow chemicznych, zwlaszcza chiralnych, moze by¢ rozpatry-
wana na trzech poziomach — konstytucyjnym, konfiguracyjnym i konformacyjnym.
Zaleznos$¢ pomigdzy nimi ilustruje Schemat 1.

CoHs CoHs

/ | | CHyH\ H oH H  _H H Ho H
HC o= el R == ©c [— e —
e e HC\CH;, o' Wl Ho ol HO%J H ™ eHy M HiC™ Son CHa
KONSTYTUCJA KONFIGURACJA KONFORMACJA

Schemat 1. Relacja pomigdzy struktura, konstytucja, konfiguracja a konformacja zwiazku chemicznego
Scheme 1. A relationship between structure, constitution, configuration and conformation of chemical com-
pound

Odkrycie izomerii konstytucyjnej byto jednym z fundamentalnych osiagnieé
dawnych chemikow. Roznice w konstytucji izomerow daja sig przedstawi¢ za pomoca
dwuwymiarowych wzoréw, co jest z reguty wystarczajace do wythumaczenia wigk-
szo$ci wlasciwosci chemicznych czasteczki. Jezeli jednak struktura rozumiana jest
przede wszystkim, jako sposob rozmieszczenia atomdéw w przestrzeni trojwymiaro-
wej (stereochemia), wowczas decydujace znaczenie w opisie maja parametry i sym-
bole zalezne od kierunku, czyli przod — tyt, prawo — lewo, géra — dot. Sposréd dwaoch
butanoli przedstawionych na Schemacie 1, tylko jeden moze wystgpowac w postaci
pary enancjomerow R i S. Jako$ciowym i zarazem najwazniejszym parametrem opi-
sujacym strukture zwiazkow chiralnych jest ich konfiguracja absolutna, definiujaca
wzgledne przestrzenne rozmieszczenie atomoéw w czasteczce. Wnikliwy czytelnik
moze by¢ zaskoczony uzyciem w jednej definicji dwdoch wykluczajacych si¢ pojeé
— konfiguracja absolutna i wzgledne rozmieszczenie atomow. Ta pozorna sprzecz-
no$¢ wynika z przyjetej umownej konwencji i zastosowania w stereochemii wzorca
zewngtrznego, jakim jest prawa i lewa reka [7].

Odmienne konformacje czasteczek o tej samej konstytucji i konfiguracji ré6znia
si¢ wielko$cia katow torsyjnych przy wiazaniach pojedynczych. Oba terminy: kon-
figuracja i konformacja sa komplementarne a ich $ciste rozroznienie nie zawsze jest
mozliwe. Konfiguracja jest pojeciem szerszym i dotyczy nie tylko czasteczek chi-
ralnych, ale np. izomerow geometrycznych.

Peten opis struktury chiralnej czasteczki, determinujacej jej wtasciwosci,
wymaga zatem nie tylko zdefiniowania konstytucji i konfiguracji absolutnej, ale
przede wszystkim preferowanej, lub preferowanych, konformacji.
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2. CHIRALNOSC A CZYNNOSC OPTYCZNA SUBSTANCJI

Czynnos¢ optyczna substancji moze by¢ zwiazana z rozmieszczeniem atomow
w krysztale i zanika¢ po stopieniu, lub tez moze by¢ cecha permanentna zwiazku,
wynikajaca z jego struktury, niezalezna od stanu skupienia.

W tym miejscu nalezy sprecyzowac réznicg pomigdzy chiralno$cia a czynnos-
cig optyczna. Ta ostatnia wlasciwos$¢ jest charakterystyczna dla zbioru czasteczek
chiralnych, gdzie populacja czasteczek o przeciwnej chiralno$ci nie moze by¢ taka
sama. Chiralno$¢ natomiast charakteryzuje pojedyncza czasteczke i moze, ale nie
musi, by¢ jej cecha permanentna. Moze tez by¢ zwiazana z okre$lona (chiralna)
konformacja jader atomowych wchodzacych w sktad molekuty. Najprostszym przy-
ktadem jest butan (Rys. 2a), ktorego konformacja moze by¢ albo achiralna (antipe-
riplanarne potozenie grup metylowych) albo chiralna (synklinalne — g* i g~ potoze-
nie grup metylowych wzgledem siebie). W przypadku butanu prawdopodobienstwo
wystapienia obydwu chiralnych konformacji jest takie samo (i jest ono duzo mniej-
sze niz prawdopodobienstwo wystapienia konformacji achiralnej), wigc dowolna
populacja czasteczek butanu nie jest optycznie aktywna.

a) enancjomery b) c) d)
S/ NS Cz
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H H H CH3 H3C H . ,/
X cH \HK --C \H& --C C2 </:"l\
CHAJ™ ﬂ\z - C e N
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¢ ¢ ST e
konformacja konformacje "'
antyperiplanarna synklinalne (gauche) Lo

heksahelicen 2,6,2'6"-tetrametylobifenyl

Rysunek 2. Achiralna oraz chiralne konformacje n-butanu (a). Przyktady chiralnych czasteczek o symetrii
C,(b),C,(©iD,

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

Warunek makroskopowej czynnosci optycznej, czyli nierdéwne populacje enan-
cjomerow w badanej probce, nie stanowi kryterium wystarczajacego. To ostatnie
zwiazane jest z symetria czasteczki, a dokladniej nieobecnoscia wsrod elementow
symetrii charakteryzujacych obiekt osi Srubowych (przemiennych) S , ptaszczyzn
symetrii (C, = 0) i centrum inwersji (C, = §,). Z kolei obecnos¢ osi symetrii C,
(n> 1) nie wyklucza chiralnosci [6].

Jednym z najprostszych przykladow czasteczek chiralnych o symetrii C, jest
bromochlorojodometan. Heksahelicen i tetrapodstawiony bifenyl sa, z kolei, przykta-
dami zwiazkow chiralnych niezawierajacych centrum stereogenicznego (Rys. 2b—d),
charakteryzujacych si¢ obecnoscia co najmniej jednej osi dwukrotnej C.,.
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Tabela 1. Symetria niektorych grup punktowych [6]
Table 1. Symmetries of some point groups [6]

Grupy chiralne Grupy achiralne
C, (tylko jedna o$ symetrii C,) C; (jedna ptaszczyzna symetrii)
D, (C, +n(y) Sy (parzysta o$ przemienna)
T(4C5+3C) Cuw (C, +n0y)

Cin (Co + 1n0w)

Dnd (Cn +n L Cz + nO'v)

D (Cy+1n L Cy + 1oy + o)

T4 (4G5, 3G, 60)

o, — ptaszczyzna pionowa; 0, — plaszczyzna pozioma; 1 — prostopadta; d — diamentowa ptaszczyzna slizgowa.

Symetria czasteczek (tradycyjnie okreslana grupq punktowq Schoenfliesa) jest
dogodna metoda ich klasyfikacji, powszechnie stosowana rowniez w spektroskopii,
czesto rowniez umozliwiajaca na drodze eksperymentu myslowego dedukcje struk-
tury zwiazkow zawierajacych wigcej niz jedno centrum stereogeniczne. W Tabeli 1
pokazane zostaly charakterystyki grup punktowych, istotnych z punktu widzenia
chemii organicznej [6].

Mozna zadaé pytanie: dlaczego wlasciwie czasteczka chiralna skreca plasz-
czyzng $wiatta spolaryzowanego? W znacznie uproszczonej formie mozna przy-
czyneg aktywnosci optycznej przedstawic¢, jako nierdwna absorpcj¢ promieniowania
spolaryzowanego kotowo w prawo i w lewo przez czasteczke chiralng. Fenomeno-
logiczne podejscie do problemu przyczyn aktywnoS$ci optycznej podat Feynmann
[8], natomiast Caldwell i Eyring dokonali krytycznego przegladu historycznych
i wspotczesnych teorii aktywnosci optycznej czasteczek [9].

3. METODY CHIRALOOPTYCZNE - PODSTAWOWE NARZEDZIE
STEREOCHEMII

W XIX ido potowy XX wieku gléwna metoda badan strukturalnych byta kore-
lacja chemiczna — gdzie z nieznanym zwiazkiem prowadzono takie reakcje, ktore
pozwalaty otrzyma¢ znane produkty. Obecnie metody chemiczne zostaly niemal
catkowicie wyparte przez metody instrumentalne.

Metody chiralooptyczne bazuja na niedestrukcyjnych oddzialywaniach przy-
padkowo zorientowanych czasteczek chiralnych z anizotropowym promieniowaniem
(Rys. 3) [10-17]. Obok metod rentgenograficznych [18-21] sa jedna z dwoch grup
metod pozwalajacych na bezposrednie okreslenie konfiguracji absolutnej chiralnego
zwiazku chemicznego i dogodnym, o ile nie jedynym, narz¢dziem badawczym dostar-
czajacym informacji o strukturze zwiazku chiralnego w réznych stanach skupienia.



40 M. KWIT

Elektronowy dichroizm kotowy (ECD) jest obok pomiaru skrgcalnos$ci wlasciwe;j
([a],) najczestsza metodg eksperymentalnej charakterystyki zwiazku optycznie czyn-
nego.

Przypadkowo zorientowane Widmo CD

czqsteczkl chiralne (Zréznicowana absorpcja $wiatta
laryzowanego w lewo i w prawo)
Swiatto Swiatto hat

spolaryzowane spolaryzowane
W prawo w lewo V\
— /\
g& — \/ * o]

Rysunek 3. Widmo CD, jako wynik zréznicowanej absorpcji promieniowania spolaryzowanego kotowo
w lewo i w prawo
Figure 3. A CD spectrum as a result of different absorption of right- and left-handed polarized light

Ae (g, - &)

Wplyw na widmo ECD i skrecalno$¢ optyczna ma zarowno konfiguracja jak
i konformacja czasteczki, ale wktad obydwu tych czynnikéw w sumaryczne widmo
czgsto jest trudny do oszacowania. Jakkolwiek widmo ECD badz ORD moga wyda-
wac si¢ ubogie w dane, to jednak informacje uzyskane metodami chiralooptycz-
nymi nie sa zwykle mozliwe do uzyskania na innej drodze, zwlaszcza, gdy przed-
miotem zainteresowania nie jest tylko konfiguracja absolutna, ale takze prefero-
wana w danych warunkach konformacja. Obecnie mozna mowi¢ o renesansie
metod chiralooptycznych w stereochemii, co jest spowodowane wyrafinowaniem
aparatury analitycznej, ale przede wszystkim udanym mariazem pomigdzy chemia
teoretyczna a eksperymentalng [22-25].

4. ZALEZNOSC MIEDZY STRUKTURA A WEASCIWOSCIAMI
CHIRALOOPTYCZNYMI — PODEJSCIE TRADYCYJNE
I WSPOLCZESNE

Analiza konstytucji chiralnego zwiazku chemicznego pozwala na a priori prze-
widywanie jego przydatnosci w badaniach elektronowym dichroizmem kotowym.
Obecno$¢ okreslonych chromoforow w szkielecie czasteczki umozliwia czgsto
doktadna korelacj¢ obserwowanych dla przejs¢ elektronowych efektow Cottona
(ang. Cotton effect, C.e.) ze strukturg. Skrgcalno§é optyczna — tradycyjna metoda
charakteryzowania nowych, optycznie czynnych zwiazkéw chemicznych, nie ma
prostej korelacji ze struktura. Co wigcej na skrecalno$¢ optyczna czgsto najwigkszy
wplyw maja te fragmenty czasteczki, ktore nie leza blisko centrum stereogenicz-
nego, jak np. dtugie tancuchy alkilowe. Wsparcie eksperymentalnych pomiarow skre-
calnosci optycznej obliczeniami tej wlasciwosci jest czgsto jedyna mozliwoscia
okreslenia konfiguracji absolutnej i konformacji badanego zwiazku chemicznego.
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Nalezy podkresli¢, ze eksperymentalno-teoretyczny sposob analizy danych chi-
ralooptycznych, zwlaszcza ECD i OR, staje si¢ coraz popularniejszym, ale nie jest
jedynym podejsciem do problemu. Inna, tradycyjna metoda jest korelacja, na pod-
stawie regut empirycznych, wybranego elementu struktury ze znakiem i wielkos$cia
efektu Cottona, obserwowanego dla danej dtugosci fali. To podej$cie bazuje na kla-
syfikacji chromoforéw ze wzgledu na ich symetrig, zaproponowana po raz pierwszy
przez Moscowitza [26], na chromofory achiralne (np. grupa karbonylowa, wiazanie
podwdjne C=C) i chromofory z natury (inherentnie) chiralne np. heliceny, cykliczne
1,3-dieny, zwiazki biarylowe. Przyktadowe reguly korelacyjne wiazace znak dtugo-
falowych efektow Cottona ze strukturg czasteczki dla niektorych inherentnie chiral-
nych chromoforéw pokazane sa na Rysunku 4 [10-17].

VO DR

+C.e. s-cis (P) s-trans (P)
-C.e. +C.e. dla dodatniego kata  +C_e, C.e. -C.e. (n-n*), +C.e. (n-1*)
o <0° o> 0° Cax'calhlowy'c=c o <0° o> 0° o >0°

Rysunek 4. Empiryczne reguly korelujace znak efektu Cottona przejécia &€ 7* z odpowiednim parametrem
struktury 1,3-dienow: reguta helikalnosci dienow (a); reguta aksjalnej chiralnosci allilowej (b);
reguta helikalnosci dla skrgconego styrenu (c); regula helikalnosci enonéw (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 podejscia wymaga jednak znajomosci — chociazby
hipotetycznej — struktury (konformacji) badanego zwiazku. Tradycyjnym zrédlem
informacji strukturalnych sa pomiary rentgenograficzne. Trzeba jednak zdawac
sobie sprawe, ze czasteczki w roztworach i w stanie krystalicznym znajduja sig
w polu dzialania r6znych sit mogacych znaczaco wptywac na konformacije.

Ciekawym przykladem wptywu sieci krystalicznej na konformacjg jest hormon
steroidowy testosteron, charakteryzujacy si¢ obecnoscia chromoforu inherentnie
chiralnego: skreconego uktadu o,f-nienasyconego ketonu (enonu). Dla testoste-
ronu, kat dwuscienny w, charakteryzujacy helikalno$¢ chromoforu, w fazie stalej
moze przyjmowac rozne wartosci, zarowno dodatnie jak i ujemne, w zaleznosci od
grupy przestrzennej i obecnosci innych czasteczek zwiazanych z testosteronem
wodorowo lub tworzacych kompleksy [27]. W przypadku chromoforow inherentnie
chiralnych znak (w mniejszym stopniu warto$¢) kata @ definiuje rowniez znak
efektu Cottona okreslonego przejscia elektronowego (Rys. 4), dlatego bezkrytyczne
przeniesienie znalezionych dla fazy statej wartosci na czasteczki w roztworze moze
prowadzi¢ do wzajemnie wykluczajacych si¢ wnioskow odno$nie konformacji lub
konfiguracji zwiazku.
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Przewidywany znak efektu Cottona

n-r* -
® =-5.2°i 0.0°; dwie niezalezne czasteczki +/0 -/0
o = -8.1°; kompleks z H,O + -
® = -4.0°; kompleks z BrCgH4OH +

+

® = +2.0°; kompleks z '/, HgClp -

testosteron

Tego typu podejscie bylo z powodzeniem stosowane w badaniach stereoche-
micznych przez lata. Jednak trudnoscia w jednoznacznym stosowaniu regut empi-
rycznych jest fakt, ze jedne z nich przypisuja dominujacy wptyw na widmo CD
skreconemu chromoforowi a drugie jego chiralnemu sasiedztwu. Obydwa czynniki
strukturalne moga dziata¢ zgodnie, lub przeciwnie do siebie, co powoduje, ze znale-
zienie empirycznej, a jednoczes$nie jednoznacznej relacji pomiedzy stereochemia
a czynnoscig optyczna zwiazkow chiralnych zawierajacych chromofory inherentnie
chiralne nastrecza duze trudnosci [11, 28, 29].

Inny sposob okreslenia konfiguracji zwiazku chemicznego przy pomocy elek-
tronowego dichroizmu kolowego to praktyczne zastosowanie znanej metody chiral-
nosci ekscytonowej [13]. Obecnie polega ono na wprowadzeniu do molekuty uktadu
bichromoforowego, najlepiej w poblizu centrum stereogenicznego. Taki bichromo-
for na skutek wewnatrzczasteczkowych oddziatywan sterycznych przybiera okre-
slona chiralng konformacje, generujaca niezerowy efekt Cottona wskutek ekscyto-
nowych oddziatywan migdzychromoforowych (Rys. 5).

Uktadami spetniajacymi te kryteria sa np. pochodne kwasu 2-(1,8-naftyloimi-
do)benzoesowego [30]. Warunkiem koniecznym do zastosowania tej metody jest
znajomos$¢ polaryzacji przejs¢ elektronowych w obrgbie chromoforow, odpowie-
dzialnych za powstawanie ekscytonowego efektu Cottona w badanej czasteczce.
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Rysunek 5. Indukcja chiralnoéci w achiralnym chromoforze na skutek wewnatrzczasteczkowych oddziatywan
sterycznych
Figure 5. Chirality induction in an achiral chromophore as a result of intramolecular sterical interactions

3

Teoretyczne podejscie do zjawisk chiralooptycznych nie jest sprawa prosta,
co wiaze si¢ chociazby z wielko$cia badanych czasteczek i prawidlowym opisem
oddziatywan czasteczek, nie tylko z promieniowaniem, ale réwniez z otaczajacym
srodowiskiem (rozpuszczalnikiem). Najwazniejsza wartoscia w spektroskopii ECD
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jest sita rotatora (R), dla przejscia elektronu pomigdzy stanem S i S, definiowana,
jako:

W, [, ) )= || o | o cos(grmy, )

gdzie, uim stanowia odpowiednio operatory dipola elektrycznego i magnetycznego
[9]. Poniewaz R jest warto$cia obdarzona znakiem, zarowno wektory elektryczny
jak 1 magnetyczny, kat pomigdzy nimi, ale takze energia przejécia elektronowego
musza by¢ wyznaczone z wigksza doktadnoscia niz w przypadku widm absorpcyj-
nych UV/Vis. Sita rotatora i obserwowany efekt Cottona sa ze soba wzajemnie powia-
zane, aczkolwiek sita rotatora jest pojgciem bardziej szczegélowym, odnoszacym
si¢ do konkretnego przejscia elektronowego. Efekt Cottona moze by¢ generowany
przez jedno przejécie optycznie czynne, lub tez by¢ superpozycja kilku przejsé elek-
tronowych.

Wprawdzie juz w latach 30. XX w. Kuhn powiazatl polaryzowalnos¢ wiazan
z czynnoscia optyczna [31-35], ale dopiero w 1952 opublikowano pierwsze obli-
czenia skrecalnosci optycznej dla prostego modelu 2,3-epoksybutanu [36]. W nastep-
nych latach Kirkwood z sukcesem okreslil konfiguracj¢ absolutna heksahelicenu
bazujac na modelu oscylatoréw [37], ale na nastgpne proby obliczen skrecalno$ci
optycznej nalezalo zaczekaé przeszto 30 lat, gdy powszechnie zaczgto stosowac
w obliczeniach wlasciwosci chiralooptycznych tzw. orbitale Londona [38—40].
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Rysunek 6. Podstawowe fakty historyczne
Figure 6.  Basic historical facts
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Od konca lat 90. mozna mowic¢ o renesansie w dziedzinie badan stereoche-
micznych metodami chiralooptycznymi — zastosowanie nowych metod chemii teo-
retycznej, state podnoszenie mocy obliczeniowej komputerow i dostepnos$¢ opro-
gramowania umozliwiaja prowadzenie badan tego typu nie tylko specjalistom-teo-
retykom. Na Rysunku 6 przedstawione sa wybrane fakty historyczne, istotne dla
rozwoju badan stereochemicznych metodami chiralooptycznymi.

W literaturze przedmiotu mozna spotka¢ wiele przyktadow obliczen widm elek-
tronowego i wibracyjnego dichroizmu kotowego a takze skrecalnosci optycznej
(Rys. 7).
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Rysunek 7. Przyktady zwiazkow, ktorych konfiguracja absolutna zostata okres$lona przy pomocy analizy
eksperymentalnych i obliczonych widm ECD (a) oraz obliczonych i zmierzonych skrgcalnosci
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)

Sposrod czasteczek pokazanych na Rysunku 7 wigkszos¢ stanowia zwiazki struk-
turalnie usztywnione. Ze wzgledu na duza liczbg mozliwych konformerow i trud-
nos$ci w teoretycznym wyznaczaniu ich struktury i populacji, zwiazki konformacyj-
nie labilne stanowia powazne wyzwanie badawcze. Innym problemem, w przypadku
analizy zwiazkoéw konformacyjnie labilnych, sa czgsto mate wartosci skrecalnosci
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optycznych i sit rotatora dla odpowiednich przejs¢ elektronowych. To z kolei pociaga
za soba koniecznos$¢ stosowania doktadniejszych i bardziej czasochtonnych metod
obliczeniowych. Tym niemniej takie eksperymentalno-teoretyczne podejscie do
badan strukturalnych jest szczegolnie atrakcyjne dla chemikoéw-eksperymentatorow,
zwlaszcza w przypadkach, gdy pelna znajomos¢ struktury czasteczki decyduje o jej
dalszym wykorzystaniu.

Podsumowujac tg czg$¢ mozna pozwoli¢ sobie na dwie generalne konkluzje.
Po pierwsze, zarowno metody rentgenograficzne jak i chiralooptyczne z powodze-
niem wykorzystywane byly i sa w badaniach stereochemicznych. Po drugie, Zadna
z metod nie daje absolutnej gwarancji poprawnosci. Konfiguracja absolutna zasady
Trogera zostata btednie okreslona przez Masona na podstawie wyznaczonych eks-
perymentalnie i obliczonych sit rotatora [41-43]. Z kolei kwas tert-butylofenylofos-
finoselenowy jest przyktadem niepoprawnego zastosowania danych rentgenostruk-
turalnych do okreslenia konformacji w roztworze, co zostato wykazane pomiarami
1 obliczeniami widm VCD [44].

N CHs >( \©
zasada Trogera kwas

tert-butylofenylofosfinoselenowy
5. TYPOWA METODOLOGIA BADAN

Poréwnanie pomigdzy obliczonymi i znalezionymi eksperymentalnie widmami
CD lub ORD jest zazwyczaj ostatnim krokiem analizy prowadzonej w celu okresle-
nia konfiguracji absolutnej i konformacji zwiazku chemicznego. Ogolny schemat
takiej analizy przedstawiony jest na Schemacie 2, szczegdtowy opis poszczegol-
nych etapow mozna znalez¢ w artykutach przegladowych [22-24, 45].

Pierwszym krokiem analizy jest wybor odpowiedniego modelu, zdefiniowanie
jego konstytucji, a takze arbitralne zatozenie konfiguracji absolutnej. Nalezy nad-
mieni¢, przedmiotem badan teoretycznych nie sg realne czasteczki, ale ich modele,
a dany model moze, ale nie musi idealnie opisywac¢ wszystkie cechy czasteczki.
Generalnie — relacja pomigdzy modelem a rzeczywista czasteczka jest taka jak rela-
cja migdzy teoria stosowang do konstrukcji tego modelu a §wiatem prawdziwych
czasteczek. Doskonatym kryterium poprawnosci jest mozliwo$¢ doktadnego odwzo-
rowania i przewidywania a priori danych spektroskopowych. Model nie musi by¢
idealnym odzwierciedleniem realnej molekuty, a stopien uproszczenia jest zalezny
od rodzaju wyznaczanej wlasciwos$ci czasteczki.
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Schemat 2. Ogo6lny schemat analizy eksperymentalno-teoretycznej prowadzonej w celu ustalenia struktury
zwigzku chiralnego
Scheme 2. A simple flow chart for computations of chiroptical properties of a molecule

W przypadku czasteczek konformacyjnie labilnych nastgpny etap — wyznacze-
nie struktury (struktur) przestaje by¢ sprawa prosta i wymaga intensywnych poszu-
kiwan konformacyjnych. Alternatywnym podejéciem jest wykorzystanie dynamiki
molekularnej, jednak i wtedy ostateczne wyniki nie zawsze dobrze koreluja si¢
z eksperymentem. Niezaleznie jednak od ztozono$ci metod zastosowanych w ostat-
nim kroku analizy, poprawne wyznaczenie struktur badanych molekut jest etapem
najwazniejszym. Na tym etapie badan pomocne moga by¢ dane otrzymane przy uzyciu
innych metod instrumentalnych.

Drugim, nie mniej waznym celem analizy konformacyjnej jest znalezienie
zalezno$ci energetycznych pomigdzy konformerami i wyznaczenie ich populacji.
Podstawowym bledem jest jednak traktowanie wyliczonych energii wzglednych, jako
warto$ci absolutnych. Jakkolwiek w wielu pracach wzgledne energie konformerow
wyznaczane sg z doktadnoscia do 0,01 kcal mol™, to nalezy mie¢ na uwadze, ze
doktadno$¢ metod teoretycznych zawiera si¢ w przedziale 0,5-1,5 kcal mol™!, za$
podawanie niewielkich réznic w energii obrazuje raczej pewien trend, niz oddaje
wartos$ci bezwzgledne.

Obliczenie wlasciwosci chiralooptycznych molekuty wymaga przetestowania
szeregu metod na wybranym modelu, ktorego konfiguracja absolutna jest znana.
W przypadku najczgsciej stosowanych metod DFT sprowadza sig to do przebadania
r6znych kombinacji funkcjonatu i atomowej bazy funkcyjnej (w wielu pracach ten
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etap jest niestety pomijany). Po drugie, obliczenia te sa o wiele bardziej wymaga-
jace niz obliczenia geometrii, a przez to trudne do przeprowadzenia. Obliczone widmo
CD ma posta¢ zaleznosci R od A i kazda z obliczonych sil rotatora musi zostaé
aproksymowana odpowiednig funkcja typu Gaussa lub Lorentza [46, 47].

Sumowanie wkladow poszczegdlnych konformerow w ostateczne widmo CD i/
lub skrecalnosé optyczna pozwala na otrzymanie widma CD (lub skrecalnosci optycz-
nej) usrednionego wzgledem populacji, a takze umozliwia bezposrednie poréwna-
nie danych eksperymentalnych i teoretycznych. Porownanie nie musi dotyczy¢ ca-
tego zakresu spektralnego, moze ograniczac si¢ do pasm diagnostycznych, a w pierw-
szym przyblizeniu czynnikiem branym pod uwagg jest znak efektu Cottona lub skre-
calnosci optyczne;.

W tego typu obliczeniach z reguly nie sa uwzgledniane efekty wibracyjne —
odpowiedzialne za dyskretna struktur¢ pasma na widmach elektronowych. Jest to
spowodowane trudnoséciami czysto technicznymi: dla czasteczki zawierajacej N ato-
moéw nalezy wykona¢ 3N-6 indywidualnych obliczen. Jak do tej pory obiektami,
dla ktorych przeprowadzono teoretyczne obliczenia wktadow efektow wibracyjnych
do widma elektronowego dichroizmu kotowego byty zwiazki cykliczne typu cyklo-
pentanonu [48, 49].

Poréwnanie eksperymentalnych i obliczonych widm CD i ORD umozliwia
okreslenie konfiguracji absolutnej badanego zwiazku a takze oszacowanie sktadu
mieszaniny konformerow. Ten cel mozna nazwac pierwszorzedowym i stanowi on
gtowny przedmiot zainteresowan wielu grup badawczych. Tym niemniej zastoso-
wanie metod obliczeniowych umozliwia oszacowanie ilosciowego wptywu okreslo-
nych parametrow struktury na badana wlasciwos¢ chiralooptyczna. Efektem takiego
podejscia jest weryfikacja tradycyjnych regut korelacyjnych i propozycja nowych
modeli aktywnoéci optycznej badanych zwiazkow.

5.1. EFEKT ROZPUSZCZALNIKA

Pomiary widm CD lub ORD rzadko odbywaja si¢ w fazie gazowej, stad podsta-
wowa trudnoscia przy prowadzeniu analiz tego typu jest symulacja oddzialywan
pomigdzy czasteczka a otoczeniem (rozpuszczalnikiem). Jest to szczegdlnie istotne
dla zwiazkow polarnych, z reguty nierozpuszczalnych w rozpuszczalnikach niepo-
larnych.

Wplyw rozpuszczalnika na obserwowane wlasciwos$ci czasteczki moze by¢
wieloraki i objawia¢ sig, jako np. zmiana wzglednych energii czasteczek a tym
samym populacji konformerow bgdacych w rownowadze. Ten wplyw mozna okres-
li¢ jako posredni — wlasciwos$ci chiralooptyczne poszczegdlnych konformerow
pozostaja bez zmian. Z drugiej strony z reguly zmiana polarnosci otoczenia wokot
czasteczki moze skutkowac przesuni¢ciem juz istniejacych, zanikiem lub pojawia-
niem si¢ nowych pasm absorpcji, czyli zmiana widma. Wplyw rozpuszczalnika jest
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generalnie bardziej widoczny w przypadku obliczen skrecalnosci optycznych niz
elektronowego dichroizmu kotowego.

Obecnie stosuje si¢ dwa gltdéwne podejscia do szacowania wptywu rozpuszczal-
nika na wlasciwosci chiralooptyczne zwiazku. W pierwszym z nich, najpopularnie;j-
szym, rozpuszczalnik jest traktowany, jako zrodto pewnego potencjatu (np. model
polaryzowalnego kontinuum, PCM) [25]. W drugim podejsciu zardwno substancja
rozpuszczona jak i rozpuszczalnik traktowane sa rownowaznie, a odpowiednie kla-
stery (substancja rozpuszczona-rozpuszczalnik) otrzymywane sa np. na drodze
symulacji dynamika molekularna.

W wigkszosci przypadkow zadowalajace efekty otrzymuje si¢ stosujac modele
przyblizone, co dobrze ilustrujg ponizsze przyktady.

(4R,55)-4,5-Dihydroksycykloheks-2-enon jest przyktadem zwiazku o duzej
swobodzie konformacyjnej, dla ktorego populacja konformeréw rozniacych sig¢
helikalnoscia P lub M uktadu chromoforowego i odpowiednia aranzacja grup hydro-
ksylowych (kazdy z typow oznaczony jest cyfra arabska), jest §cisle uzalezniona od
otoczenia czasteczki (Rys. 8). O ile dla fazy gazowej dominujacym konformerem
jest M4, to zwigkszenie stalej dielektrycznej otoczenia, odwzorowane modelem pola-
ryzowalnego kontinuum, odzwierciedla si¢ w zmianie preferencji konformacyjnych
molekuty. W przypadku acetonitrylu i metanolu preferowanym konformerem
bedzie P4 [50]. Poréwnanie eksperymentalnego i obliczonego widma CD, pokazuje
ich doskonala zgodnos$¢ i umozliwia jednoznaczne okreslenie struktury badanego
zwiazku.
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Rysunek 8. Wplyw otoczenia czasteczki na obliczone (MP2/Aug-cc-pVTZ) wzgledne energie konformeréw
(4R,58)-4,5-dihydroksycykloheks-2-enonu (a), oraz porownanie widm ECD: zmierzonego w ace-
tonitrylu (linia ciagla) oraz obliczonego metoda 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,55)-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 sig¢ stabilizowanych wiazaniami wodorowymi asocjatéw jest czgsto
odpowiedzialne za nieliniowa zaleznos¢ skrecalnosci wlasciwej ([o] ) od stezenia
(efekt Horeau). Pantolakton (Rys. 9) moze w niepolarnym $rodowisku tworzy¢
dimery stabilizowane wiazaniami wodorowymi.
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Rysunek 9. Wplyw dimeryzacji pantolaktonu na eksperymentalne i obliczone warto$ci skrecalnosci optycz-
nych

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

Eksperymentalnie wyznaczona dla pantolaktonu stata rownowagi monomer <>
dimer wynosi 8,9 = 0,6 M (roztwor w czterochlorku wegla, temperatura 26°C).
Obliczone skrecalnosci wlasciwe, po uwzglgdnieniu wptywu rozpuszczalnika, dla
monomeru i dimeru wynosza odpowiednio [a]D(monomer) = =11 [0 gimer = —203°.
Poréwnanie zmierzonych i obliczonych dla r6znych stezen pantolaktonu w CCl,
skrecalnoséci wlasciwych umozliwia nie tylko wyznaczenie struktury, ale rowniez
okre$lenie utamkow molowych monomeru i dimeru w zalezno$ci od warunkow
pomiaru [51].

Wokoét czasteczki chiralnej moze nastgpowac rowniez swoista, chiralna organi-
zacja czasteczek rozpuszczalnika. Wowczas obserwowana wlasciwos¢ chiraloop-
tyczna (z reguly jest to skrecalnos¢ optyczna) jest wynikiem nie tyle oddziatywania
plaszczyzny $wiatta spolaryzowanego liniowo z czasteczkami chiralnymi, ale
raczej z klasterami: chiralna substancja rozpuszczona—rozpuszczalnik. Doskonatym
przyktadem takiego efektu jest (S)-metylooksiran — zwiazek modelowy stosowany
jako test dla réznych metod obliczeniowych (Rys. 10). Poréwnanie eksperymental-
nego i obliczonych widm ORD, zaréwno z uzyciem modelu rozpuszczalnika jak
1 z uwzglednieniem czasteczek benzenu otaczajacych chiralna molekute, pokazuje
przewagg tego ostatniego podejscia teoretycznego. Jakkolwiek wynik jest spektaku-
larny to koszt prowadzenia tego typu obliczen jest bardzo wysoki (ponad 20000
obliczen skrecalno$ci optycznej dla roznych aranzacji czasteczek) i — niestety — jest
to metoda pozbawiona szerszego praktycznego zastosowania [51].
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Rysunek 10. Chiralna aranzacja czasteczek benzenu wokot (S)-metylooksiranu (a); poréwnanie zmierzonych
i obliczonych réznymi 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 najczesciej stosowanymi metodami teoretycznymi w przypadku okre-
$lania stereochemii zwiazkéw chiralnych sa metody bazujace na teorii funkcjona-
tow gestosci (DFT) [52-54]. Wiaze si¢ to zarowno z ich uniwersalnoscia jak i sto-
sunkowo niskim kosztem prowadzenia obliczen. Jakkolwiek z definicji metody te
nie prowadza do $cistych wynikow, to otrzymywane wartosci energii, przy zastoso-
waniu odpowiednich funkcjonatow (np. B2PLYP(D)) [55], sa porownywalne
z wynikami otrzymywanymi dla zaawansowanych metod korelacyjnych jak np.
CCSD(T), przy znacznie nizszym koszcie, porownywalnym z metoda MP2. Inna
zaleta — ale jednocze$nie uznawana przez niektorych autorow za gtowna wade —
jest tatwos$¢ tworzenia funkcjonatu gestosci najbardziej odpowiadajacemu rozwa-
zanemu problemowi. Skutkuje to szybkim wzrostem liczby dostgpnych funkcjona-
16w, bazujacych na r6znych rodzajach stosowanych przyblizen, gdzie kazdy z nich
ma swoje zalety 1 wady. Zwiazkami modelowymi do testowania metod uzywanych
do obliczen wlasciwosci chiralooptycznych sa najczgsciej metylooksiran, H,S ), H,O,
czy butadien, stad tez nie ma prostego przetozenia z wynikow otrzymanych dla tego
typu modeli na oczekiwane wyniki dla innych bardziej ztozonych molekut.

Z drugiej strony na pytanie — jakiego funkcjonatu nalezy uzy¢ do rozwiazania
konkretnego problemu — nie mozna udzieli¢ a priori odpowiedzi a tym bardziej nie
ma zadnej ,,zlotej reguly” pozwalajacej na trafny wybdr metody obliczania widm
ECD i skregcalnosci optycznej. Podstawowym kryterium wyboru w wigkszos$ci obser-
wowanych w literaturze przypadkéw jest statystyka — funkcjonat gestosci czgsciej
spotykany w literaturze jest naturalnym wyborem dla rozwiazania nowego problemu.
Stad tez — statystycznie — najczgsciej stosowanym funkcjonatem gestosci jest funk-
cjonat hybrydowy B3LYP [56-58], ktory w potaczeniu z relatywnie mata baza funk-
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cyjna 6-31G(d), stanowi ,,szwajcarski scyzoryk™ z mniejszym lub wigkszym powo-
dzeniem stosowany w réznego rodzaju badaniach.

Drugim problemem, ktory pojawia si¢ przy planowaniu obliczen to wielko$¢
atomowej bazy funkcyjnej, zaleznej od badanego uktadu i obliczanej wlasciwosci
spektroskopowej [59]. Wprawdzie chemicy-teoretycy mawiaja, ze dla odpowiednio
duzej bazy metoda obliczen nie ma znaczenia, ale taka korelacja zazwyczaj nie spraw-
dza si¢ w przypadku metod DFT. Ponadto zastosowanie lepszej (wigkszej) atomo-
wej bazy funkcyjnej znaczaco podnosi czas i koszt obliczen.

W literaturze przedmiotu mozna wyr6zni¢ co najmniej trzy algorytmy oblicza-
nia wlasciwosci chiralooptycznych zwiazkéw konformacyjnie labilnych i uszerego-
wac je ze wzgledu na rosnacy koszt obliczen [60]:

— Poszukiwania konformacyjne na poziomie mechaniki molekularnej/opty-
malizacja geometrii i obliczenia wtasciwos$ci chiralooptycznych na pozio-
mie B3LYP/6-31G(d) lub poréwnywalnym.

— Poszukiwania konformacyjne na poziomie mechaniki molekularnej/opty-
malizacja geometrii na poziomie B3LYP/6-31G(d) lub poréwnywalnym/obli-
czenia wlasciwosci chiralooptycznych na wyzszym poziomie, np. B3LYP/
Aug-cc-pVDZ.

— Poszukiwania konformacyjne na poziomie mechaniki molekularnej/opty-
malizacja geometrii na poziomie B3LYP/6-31G(d) lub poréwnywalnym/
reoptymalizacja geometrii na wyzszym poziomie (np. B3LYP/6-311G(d,p))
/obliczenia wtasciwosci chiralooptycznych na wyzszym poziomie, (np.
B3LYP/Aug-cc-pVDZ) dla struktur re-optymalizowanych.

Jakkolwiek wigkszo$¢ do tej pory opisanych w literaturze przypadkéow mozna
byto rozwiaza¢ przy pomocy metod ,,najtanszych” to jednak podejscie metodolo-
giczne, ktore mozna nazwac ,,eksperymentalnym”, niebazujacym na statystyce, ale
na podstawie szeregu eksperymentéw obliczeniowych umozliwiajacych znalezie-
nie metody lub kombinacji metod najlepszych dla danej klasy zwiazkow jest w opi-
nii autora podej$ciem najbardziej prawidlowym.

6. PRZYKEADY ZASTOSOWAN

Ponizej zostana krotko omoéwione niektore, arbitralnie wybrane przyktady
zastosowan opisanej wczesniej analizy eksperymentalno-teoretycznej w badaniach
stereochemicznych. Cecha wspolna omawianych przypadkow jest znaczna konfor-
macyjna labilno$¢ czasteczek, wymagajaca uzycia metod komplementarnych, lub
prowadzenia badan w sposéb bardzo szczegdlowy.
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6.1. BISTRAMID C

Bistramid C (Rys. 11) jest morskim produktem naturalnym, charakteryzujacym
si¢ obecnoscia dziesigciu centrow stereogenicznych, co daje w efekcie 1024 moz-
liwe stereoizomery.

o o u NMR [odo
N o NWN ——> 16 stereocizomerow ———> 3 stereoizomery
H on o

ﬂECD

1024 stereoizomery

(6R,95,11S,15R,16S,22R,23S,27S,31S,34S)-bistramid C

Rysunek 11. Przyktad zastosowania kilku komplementarnych metod w celu ograniczenia liczby rozwazanych
stereoizomerow i okreslenia konfiguracji absolutnej zwiazku

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

Analiza widm magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR), zwtaszcza statych
sprzgzen i efektéw NOE, ograniczyta liczbg mozliwych stereoizomeréw do 16. Dal-
szaredukcja (do trzech stereoizomeroéw) byta mozliwa dzigki analizie wartosci skre-
calnosci wlasciwych. Ostatecznie konfiguracja absolutna prawoskretnego (+)-bis-
tramidu C zostata okre$lona jako (6R,9S5,115,15R,165,22R,235,275,318S,34S) poprzez
poréwnanie obliczonych i zmierzonych widm ECD [51].

6.2. KWAS CHRYZANTEMOWY

Kwas chryzantemowy jest naturalnym insektycydem wystgpujacych w przyro-
dzie w postaci izomerdw cis i trans. Przeprowadzone pomiary skrgcalnosci optycz-
nej diastereoizomerdw kwasu cis- 1 trans-chryzantemowego nie pozwalaly na jedno-
znaczne powiazanie znaku skrgcalnos$ci ze struktura danego diastereoizomeru.
Co wigcej nawet w przypadku tego samego enancjomeru znak i wielko$¢ skrecal-
no$ci zmieniaty si¢ w zalezno$ci od uzytego rozpuszczalnika.

Zastosowanie metod obliczeniowych umozliwilo jednoznaczne okreslenie kon-
figuracji absolutnej diastereoizomerdéw. Przyktadowo, porownanie eksperymental-
nej (+39°, ¢ = 1,5, dichlorometan) i obliczonej (—38°) skrgcalnosci wiasciwej dla
kwasu cis-(1R,3R)-chryzantemowego moze prowadzi¢ do mylnej konkluzji odnos-
nie konfiguracji absolutnej badanego zwiazku (Rys. 12).
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Rysunek 12. Wplyw dimeryzacji na skrgcalno$¢ wlasciwa kwasu cis-chryzantemowego
Figure 12.  An effect of dimerization of chryzantemic acid on values of the specific rotations

Obecnos¢ grupy karboksylowej, a co za tym idzie mozliwo$¢ tworzenia mig-
dzyczasteczkowych silnych wiazan wodorowych C=0--H-0O, moze prowadzi¢ do
tworzenia si¢ w niepolarnym $rodowisku dimeréw A-A i A-B, r6zniacych si¢ kon-
formacja jednego z fragmentow. Ze wzgledu na mata roznicg energii pomigdzy nimi,
populacja A-A i A-B jest porownywalna, r6znia si¢ natomiast znaczaco obliczone
skrecalnosci wiasciwe. Usrednienie obliczonych dla dimeréw wartosci [ o], wzgle-
dem populacji konformeréw prowadzi do wartosci [] D) — +74, co jest jakosciowo
zgodne z eksperymentem. Badania metodami chiralooptycznymi zostaty potwier-
dzone poprzez oznaczenie konfiguracji absolutnej przy pomocy dyfrakcji promieni
Roentgena [61].

6.3. TRANS-1Z.0CYTOKSAZON

Cytoksazon ((—)-(4R,5R)-cis-5-hydroksymetylo-4-(4-metoksyfenylo)-1,3-oksa-
zolidyn-2-on) jest immunosupresorem produkowanym przez Streptomyces sp. Syn-
teza cis- 1 trans-cytoksazondw jak rowniez ich izomerdéw — cis- 1 trans-izocytoksa-
zondw jest mozliwa zardwno na drodze chemicznej jak i chemoenzymatycznej [62].

Konfiguracja absolutna trans- i cis-izocytoksazonéw zostata okreslona w 2005
roku przez Giorgio i wspotpracownikow na bazie poréwnania obliczonych (B3LYP/
6-31G(d)) i zmierzonych w réznych rozpuszczalnikach skrecalnosci optycznych dla
wybranych dtugosci fali [63]. Na tej podstawie zaproponowano konfiguracje abso-
lutng (45,55) dla prawoskretnego ([o], = +70, ¢ = 0,4 w metanolu) enancjomeru
trans-izocytoksazonu. Jest w sprzeczno$ci z danymi eksperymentalnymi uzyska-
nymi dla produktu otrzymanego na drodze syntezy ze zwiazku o znanej konfiguracji
absolutnej 1 z danymi pochodzacymi z badan rentgenograficznych (Rys. 13).



54 M. KWIT

konfiguracja oznaczona konfiguracja oznaczona
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(48,55) (+)-trans-izocytoksazon (4R,5R)

Rysunek 13. Wplyw metody i algorytmu obliczen na oznaczona konfiguracjg absolutna (+)-trans-izocytoksazonu
Figure 13. An effect of the method and calculations algorithm on determined absolute configuration of
(+)-trans-isocytoxazone

Po6zniejsze badania z zastosowaniem doktadniejszych metod obliczeniowych
skutkowaty nie tylko doskonata reprodukcja wynikow eksperymentalnych (zaréwno
ORD jak ECD), ale przede wszystkim wykazaty przyczyny blednego przypisania
konfiguracji absolutnej przez Giorgio i wspotpracownikow. Najwazniejszymi z nich
wydaja si¢ by¢ niedoktadnie przeprowadzona analiza konformacyjna oraz nie-
uwzglednienie wptywu rozpuszczalnika na geometrie 1 wzgledne energie czasteczek
[60].

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

Przyktadem prostego zwiazku, ktorego struktura jest uzalezniona od szeregu
czynnikow, takich jak rozpuszczalnik, temperatura, stezenie i obecnos¢ innych czaste-
czek w roztworze, jest chlorek N-[(S)-1-metylopropyloksy)-2-naftoksypropylo]-4-
-cyjanopirydoniowy (Rys. 14). Czynnikami komplikujacymi analizg struktury sa:
mozliwo$¢ tworzenia si¢ niekowalencyjnych agregatow, charakteryzujacych sig
odmiennymi wtasciwosciami chiralooptycznymi niz czasteczki izolowane, donoro-
wo-akceptorowy charakter zwiazku oraz mate wartosci dtugofalowych efektow Cot-
tona. Wyznaczenie struktur czasteczek oddziatujacych ze soba niekowalencyjnie
jest z reguly sporym wyzwaniem dla metod DFT, stad tez konieczno$¢ stosowania
w obliczeniach tzw. empirycznej korekcji dyspersyjnej, uwzgledniajacej oddziaty-
wania van der Waalsa.
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cl
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N

H/ CH3
) ~omo (s) ®
o dichlorometan (T = -95 °C) \/{;OO\/\,NQ—/}CN

S
P 2Cl
acetonitryl (T = 25 °C] ® H
o Tyl ( ) Ne—~—— N,\/\oo\}/\
) )
CHs CHg
Ae = +0,2 (340 nm) Ae = -0,2 (480 nm), +0,3 (300 nm)

chlorek
N-[(S)-1-metylopropyloksy)-2-naftoksypropylo]-4-cyjanopirydoniowy

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

Figure 14.  Preferred structures of monomer and dimer of N-[(S)-1-metylopropyloxy)-2-naphthoxypropyl]-4-
-cyanopyridinium chloride
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Sposrod kilkudziesigciu mozliwych struktur — konformer zgigty, w ktorym
mozliwe jest oddziatywanie fragmentu donorowego z akceptorowym jest najbar-
dziej stabilny w fazie gazowej. Uwzglednienie modelu rozpuszczalnika w oblicze-
niach zmienia znaczaco dystrybucje konformeréw. W polarnym §rodowisku najbar-
dziej preferowany jest konformer rozciagnigty, co zostato potwierdzone przez porow-
nanie widm ECD obliczonych i zarejestrowanych dla roztworu w acetonitrylu.

Konformer rozciagnicty moze w sprzyjajacych warunkach tworzy¢ dimery typu
»Zlowa do ogona”, stabilizowane migdzyczasteczkowymi oddziatywaniami typu
donor-akceptor, co réwniez zostato wykazane na drodze eksperymentalne;j i teore-
tycznej.

Nalezy nadmieni¢, ze w tym przypadku obliczenia skrgcalnosci wiasciwych
nie daja jednoznacznej informacji na temat preferowanej struktury zwiazku [64].

7. JEDNOCZESNE STOSOWANIE WIELU METOD
CHIRALOOPTYCZNYCH

W 2003 roku Stephens i wspdtpracownicy zaproponowali stosowanie wigcej
niz jednej metody chiralooptycznej (z reguty ECD 1 OR) w celu oznaczenia struktury
zwiazku chiralnego [65]. Polavarapu z kolei sugeruje uzycie wibracyjnego dichroizmu
kolowego, obok wzajemnie powiazanych ze soba za pomoca transformat Keniga-
Kramersa: skrgcalnosci optycznej i elektronowego dichroizmu kotowego [66].
To podejscie wydaje si¢ bardzo atrakcyjne, ale nalezy zdawac sobie sprawg, ze efekty
obserwowane na widmach VCD jak i skrgcalnos$¢ optyczna sa zalezne od stgzenia
badanej probki, co w przypadku ECD trudno wykaza¢. Co wigcej — o ile w przypadku
ECD mozna sobie pozwoli¢ na pewna dowolno$¢ w doborze metod obliczania wtas-
ciwosci chiralooptycznych, to w przypadku VCD liczba funkcjonatéw umozliwiaja-
cych dobre odwzorowanie widm wibracyjnych jest stosunkowo niewielka.

8. OGRANICZENIA METODY

Podobnie jak wigkszos¢ metod, takze zaprezentowane powyzej podejscie do
analiz stereochemicznych niesie ze soba pewne ograniczenia. Wynikaja one przede
wszystkim z niedoskonatosci metod obliczeniowych, stosowanych przyblizen, czy
btednego szacowania subtelnych oddziatywan miedzyczasteczkowych. Drugim czyn-
nikiem jest struktura badanego obiektu — uktady bardzo duze wciaz pozostaja poza
zasiggiem metod obliczeniowych doktadniejszych niz semiempiryczne. Podobnie
jest z kompleksami metali — bardzo niewiele metod obliczeniowych jest zdolnych
do prawidtowego odwzorowania widm CD, a zwlaszcza energii przejs¢ elektrono-
wych. Czasteczki nie zawierajace chromoforow, lub takie, ktore absorbuja promie-
niowanie elektromagnetyczne w zakresie dalekiego nadfioletu nie sa przydatne do
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badan ECD. W tym przypadku metoda z wyboru jest pomiar i obliczenie skrgcalno$ci
optycznych badz widm VCD.

PODSUMOWANIE

Na przyktadzie badan stereochemicznych mozna przesledzi¢ zmiang podejscia
chemikow-eksperymentatoréw do wynikdéw otrzymywanych na podstawie obliczen
—od catkowitego negowania, poprzez niechetng akceptacje, az po bezkrytyczng wiare
w wyniki obliczen (i pojawiajace si¢ kwestionowanie wynikow eksperymentalnych).
Pamigtac¢ jednakze nalezy, ze kazda, nawet najbardziej zaawansowana metoda, jest
tylko narzedziem do rozwiazania konkretnego problemu a nie celem samym w sobie.
Krytyczne podejscie do otrzymywanych wynikoéw, wreez przystowiowe szukanie
»dziury w catym”, pozwala uchroni¢ si¢ przed popetnieniem btedu, a w przypadku
oznaczania konfiguracji absolutnej skutki biedu sa szczegolnie wyraziste.
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