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L’assegnazione della configurazione assoluta ¢ un passaggio fondamentale nella
caratterizzazione dei prodotti di origine naturale, specialmente se di interesse farmacologico.
Infatti, ¢ ben noto che gli effetti che la chiralita ha sull’attivita biologica sono spesso cruciali.
Tra le tecniche strumentali piu adatte alla determinazione configurazionale, il dicroismo
circolare elettronico (CD) rappresenta ancora la tecnica pit utilizzata."” Negli ultimi anni, lo
sviluppo dei metodi computazionali ha dato nuovo vigore alle procedure di calcolo diretto
degli spettri CD, da utilizzare nel confronto con gli spettri sperimentali.’

Recentemente, ¢ stata messa a punto una procedura di assegnazione della configurazione
assoluta basata sulla misura degli spettri CD allo stato solido. In questo caso, il campione
viene preparato sotto forma di pasticca di KCI o KBr,” in modo analogo alla spettroscopia
infrarossa. Il metodo ¢ applicabile in linea di principio a qualsiasi composto cristallino che
presenti uno spettro CD significativo. Pertanto, esso risulta complementare ai metodi basati
sulla diffrazione ai raggi X, la cui efficacia dipende dalla presenza di almeno un elemento
“pesante”.

Lo spettro CD misurato nello stato solido viene confrontato con quello calcolato, secondo la
teoria TDDFT, utilizzando la geometria determinata ai raggi X. Rispetto alla procedura piu
tradizionale — basata su spettri misurati in soluzione, e calcoli effettuati su geometrie
ottimizzate — il metodo allo stato solido ¢ computazionalmente piu rapido ¢ meno incline ad
errori. Infatti, non € richiesta una elaborata analisi conformazionale né 1’ottimizzazione di
geometria di vari minimi energetici; il calcolo CD ¢ effettuato si una singola molecola;
soprattutto, il dato sperimentale e quello calcolato si riferiscono esattamente alla stessa
geometria, ¢ I’accordo osservato ¢ spesso ottimo.

Il metodo ¢ stato finora applicato a numerosi composti di origine naturale, in particolare
metaboliti secondari di finghi, inclusi composti con spiccata attivita biologica e/o strutture
notevoli (vd. Figura 1).>"® Verranno presentati vari esempi per mettere in risalto applicabilita
e limiti della metodologia.
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Figura 1.
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