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手性药物分子绝对构型鉴定的理论研究进展
朱华结

(河北科技大学化学与制药工程学院,河北石家庄　０５００１８)

摘　要:在手性药物研究过程中,绝对构型研究是非常重要的一步.随着计算方法的发展和软件的

进步,利用不同的理论方法鉴定不同类型的手性分子的立体结构成为可能.这些方法主要包括手

性分子的特征旋光值和旋光色散计算、手性分子矩阵方法中的特征值计算、电子圆二色谱计算、振

动圆二色谱计算,将这些计算结果与实验值进行比较,能够很好地确定手性分子的绝对构型.目

前,利用不同的计算方法交叉验证同一分子的立体结构,已成为一个非常有效的研究模式.此外,
利用简化模型用于计算也是一个关键和普遍的方法.首次详细分析了使用简化模型背后的关键科

学问题,介绍了新的“构象对”的理论概念.
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Abstract:Itisveryimportanttoassignastereogeniccenterinstudyofthechiralmedicines．Withthedevelopmentof
calculationmethodsandsoftware,itispossibletousedifferenttheoreticalmethodstoassigntheabsoluteconfigurationof

chiralcompounds．Now,themethodsareusedfordifferentcalculation,suchasspecificopticalrotation,opticalrotatory
dispersion,determinantinmatrixofchiralcompound,electroniccirculardichroismandvibrationalcirculardichroism．The
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　　目前,很多相关书籍和文献对手性分子的立体化学都有介绍[１Ｇ３].在立体化学研究中,传统的实验方法,
如 Mosher酯衍生物XＧ晶体衍射实验等是手性分子绝对构型研究的重要手段.随着理论技术的发展以及计

算机计算速度的提高,各种计算方法得到了广泛应用.例如:利用分子对不同偏振光具有不同偏转角度的性

质,可以计算其手性分子的特征旋光(specificopticalrotation,简称比旋,又简称旋光,即 OR,或者[α]);用
不同波长下测得的旋光值对波长作图,可得到旋光色散(opticalrotatorydispersion,ORD).此外,还有特征

矩阵(matrix)法,利用手性分子对不同偏振光不同的吸收强度,得到电子圆二色谱(electroniccircular
dichroism,ECD)或者振动圆二色谱(vibrationalcirculardichroism,VCD).通过计算这些理论值,并将其与

实验值进行比较,就可以确定该手性分子的绝对构型.此外,还有拉曼光学活性(Romanopticalactivity,

ROA)等.随着新计算内容的不断发展,有必要进一步总结相关计算方法.本文主要介绍 OR(ORD)、

matrix、构象对概念、ECD 和 VCD.

１　手性分子的旋光、旋光色散计算及其应用

１．１　手性分子的基本性质

人们对手性分子旋光现象进行详细研究后发现:１)对映体分子的旋光值总是大小相等,旋光方向相反;

２)有些分子虽然具有手性,但其旋光值非常小;３)在长链手性分子中,当分子侧链的长度增加到一定程度后,
分子的旋光值基本上不随着碳原子数量的增多而有较大变化等.造成这些有趣现象的原因困扰了研究人员

很长时间,直到后来因为计算化学的发展而得到了很好的解释.
在缺少高性能计算机的年代,通过量子化学计算方法计算分子的旋光几乎是一件不可能的事情.２０世

纪５０年代,一个有代表性的计算模型是Brewster模型[４],它针对不同的手性分子类型进行了详细而系统的

归纳,对促进手性科学的发展做出了巨大贡献.到２０世纪８０年代,计算机的发展使得量子化学计算成为可

能.１９８２年,AMOS在相关的计算程序中引入了 Rosenfeld计算方法[５].随后发展出了各种计算方法,如
HatreeＧFock(HF)算法[６]、密度泛函理论(densityＧfunctiontheory,DFT)等[７].后期又有很多其他方法不

断被提出[８Ｇ１１],包括各种软件,如较为著名的Gaussian软件[１２].
在量子化学计算过程中,一个基本要求是需要通过构象搜索软件得到能量最低的和其他能量较低的稳

定构象.当一个手性分子具有一个较长的链状结构时,其稳定的各种构象的数量可用公式来估算:３(n－２)(n＞
３),这里n 是单键的数量.例如,正丁烷有３个单键,理论上有３个构象.但是由于１个构象具有较高能量,
其分布数量很少,因此,主要是２个稳定低能量构象.当n 为一个较大数目的时候,理论构象可达几百乃至

几千个,此时利用构象搜索软件可能会出现一些低能量构象不能被发现而导致计算误差偏大等现象.此外,
当一个分子有１００个以上的构象时,量子化学计算工作会更加艰巨.为了克服量子化学在线性手性分子旋

光计算工作中的不足,一个新的基于例子函数的理论模型———矩阵模型应运而生.矩阵模型的出现,不仅解

决了线性手性分子立体结构的鉴定问题,也与本文介绍的“构象对”概念及其结论相互支持.

１．２　手性分子旋光计算

１．２．１　手性旋光的量子计算方法

光与电子等微观粒子具有波粒二象性.现代理论对光与电子的各种性质的描述或者计算,都是利用能

精确表达的波函数.在量子化学计算研究中,手性分子的旋光可用式(１)计算.对第i个构象而言,其旋光

值为

[α]i＝
２８８００π２NAv２

c２M
γ[β(v)]０ . (１)

式中:NA是阿弗加德罗常数;M 是分子质量;c是真空中的光速;γ 是溶剂校正系数,多数情况下认为是

１;β(v)是分子中与频率有关的电子偶极磁性Ｇ偶极极化(electricＧdipoleＧmagneticdipolepolarizability)参
数;[β(v)]０ 是气相条件下的β(v)值.

４９３
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如果一个手性分子有多个构象,那么在完成所有低能量构象的旋光计算后,使用Boltzmann统计,依据

各个构象的不同能量和旋光值,就可以得到该手性分子的计算平均值:

[α]＝∑ exp(－ DGi/RT)/RT[ ] [α]i

∑ exp(－ DGi)/RT[ ]
. (２)

式中:DGi是第i个构象的相对能量(Gibbs自由能或者全电子能).
在使用该公式计算手性分子的旋光时,前面提到的手性分子的那些特性都可以通过计算得到相关的结

果.如２个对映体分子的旋光大小相等、旋光符号相反等.但是这个公式不能直观地显示出手性分子的那

些特征.

１．２．２　矩阵模型方法(matrix)
为了弥补在线性手性分子旋光计算中量子化学计算的不足,矩阵模型应运而生.该模型利用光的波粒

二象性性质中粒子函数的特性,采用数学方法推导而出[１３].同样,对于某个手性分子,在测试的偏振光频

率、溶剂、温度等都固定的情况下,矩阵代表了手性分子旋光的本身特性,其旋光值与矩阵等价的行列式的特

征值成正比.矩阵表达式可通过数学方法推导得到,结果如式(３)所示:

F＝k

m１　r１　x１　s１

m２　r２　x２　s２

m３　r３　x３　s３

m４　r４　x４　s４

é

ë

ê
ê
ê
ê
ê

ù

û

ú
ú
ú
ú
ú

a１

a２

a３

a４

é

ë

ê
ê
ê
ê
ê

ù

û

ú
ú
ú
ú
ú

. (３)

式中:mi(i＝１~４)为第i个取代基的质量;ri(i＝１~４)为第i个取代基的半径;xi(i＝１~４)为第i个

取代基的电负性;si(i＝１~４)为第i个取代基的对称性;a１为取代基中单位原子对旋光的贡献;a２为取代基

中单位半径对旋光的贡献;a３为取代基中单位电负性对旋光的贡献;a４为取代基中单位对称性对旋光的贡

献;在偏振光频率、溶剂、温度等都固定的情况下,k值是一个常数.
该矩阵的特征值(det(D))的表达式是与矩阵具有同样排列的行列式:

det(D)＝

m１　r１　x１　s１

m２　r２　x２　s２

m３　r３　x３　s３

m４　r４　x４　s４

. (４)

其分子的旋光值[α]与该矩阵行列式的特征值成正比.从式(３)中得到:
[α]＝k×a１×a２×a３×a４×det(D)＝k０×det(D), (５)

式中k０是包含k值在内的一个新的常数.显然,该特征值直观地表达了手性分子的旋光性质.例如:如果

某一个对映体分子的矩阵表达式与其等价的行列式的特征值可以表达为

det(D)＝

m１　r１　x１　s１

m２　r２　x２　s２

m３　r３　x３　s３

m４　r４　x４　s４

,

它的另外一个对映体分子,假设是第２个和第３个取代基的位置不同造成的,那么该对映体的特征表达式

det(D)′为

det(D)′＝

m１　r１　x１　s１

m３　r３　x３　s３

m２　r２　x２　s２

m４　r４　x４　s４

,

通过第３行与第２行的交换,得到一个新的行列式,其特征值为

det(D)′＝－

m１　r１　x１　s１

m２　r２　x２　s２

m３　r３　x３　s３

m４　r４　x４　s４

＝－det(D).
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这直观表示出:这一对对映体的旋光值大小相等,但是方向相反.其他的一些性质,也能从这些公式中

得到直观的体现.例如:当２个取代基结构非常相像时,若一个是正丁基,另一个是正戊基,则这２个基团的

２行数据会十分接近,从而导致这个分子的旋光值很小.
前面说到,手性分子的链长到一定值时,其旋光值变化较小.例如下列的４个手性醇,其旋光值列在其

结构的下面(见图１).考虑到手性分子在测量过程中的误差,这些 OR值已经很接近了.这带来一个科学

问题:为什么碳原子数量的增长不能使 OR值有较大的变化呢?

图１　手性醇的化学结构及其旋光值

Fig．１　Chemicalstructuresandopticalrotationvaluesofchiralalcohols

这涉及到另外一个新的理论概念:构象对(conformerpair)[１４].正是因为构象对的存在才使得单纯碳

链的增长对 OR的贡献变得较小.这里简单介绍构象对的含义,以及为什么可以使用简化模型来代替原来

复杂手性分子的理论计算.
首先来看非手性正丁烷的３个构象结构(见图２).在这３个构象结构中,构象５b能量最高,分布最少,

构象５a能量最低,因为构象５c和５d的结构完全对称,因此能量完全相等[１４Ｇ１５].构象５c的结构不存在对称

因素,因此,该构象具有手性,即具有旋光.同样,构象５d也具有旋光.根据对映体的性质,这２个构象的旋

光值应该是大小相等,但是方向相反.由于５c和５d的能量相同,因而这２个构象的旋光之和等于零.在这

里,构象５c和５d为一对对映体构象.另一方面,构象５a和５b具有对称性,这２个构象的旋光等于零.因

此,非手性正丁烷表现出来的净旋光(netOR)值为零.由此例子可以看出:即使分子中没有手性,也并不意

味着这个分子的某些构象没有手性,只是所有分子构象的旋光加合为零.

图２　正丁烷的３个构象以及构象５c与５d中的乙基构象分析

Fig．２　ThreeconformationsofnＧbutaneandtheethylconformationanalysisinconformations５cand５d

同样,在手性２ＧClＧ丁烷中,也存在与５c和５d类似的构象６c和６d.其中乙基的构象在空间上也是完全

对称结构(见图３).通过量子化学计算(B３LYP/６Ｇ３１G(d)//B３LYP/６Ｇ３１G(d)),发现构象６a的能量最低,
构象６c与６d的能量分别为０．８３８和０．５０６kcal/mol,二者的旋光值分别为＋２４．３６和－１７．９０.通过BoltzＧ
mann统计,构象６c和６d的净旋光值仅为－１．７.这是一个很小的贡献.对旋光贡献最大的来自最稳定构象

６a,其计算值为－４８．２６.这里,构象６c和６d被称之为构象对.在这个分子中,只存在一对构象对.通过BoltzＧ
mann统计计算后,全部构象的OR值为－３０,构象对的净旋光值(－１．７)对全部旋光的贡献仅仅占５％左右,对
OR的主要贡献还是最稳定构象６a.当分子链的碳原子数增加时,构象对数量将增加很快.但是,无论构象对

增加多少,这些构象对的旋光值在经过Boltzmann统计后,所有构象对的净旋光值对旋光的贡献不大[１４].

图３　(R)Ｇ６的构象分析与计算得到的各个构象的相对能量以及旋光值、净旋光值

Fig．３　Conformationalanalysisof(R)Ｇ６andthecalculatedrelativeenergies,opticalrotationvaluesand
netopticalrotationvaluesofeachconformation

在这个计算过程中,假设构象６c没有被发现,那么计算的 OR值将会因为构象６c的正值导致其最后统计

的OR值变得较小(－２１．６);而如果６d没有被发现,则导致OR值变得负值更大(－３５．９).可见,在构象对中如

６９３
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果存在不完整的构象对,则必然会带来计算误差.低能量的构象对残缺的越多,计算得到的OR值误差就越大.
就目前的计算软件而言,对于简单的手性小分子,基本上能找到所有的构象;然而,当分子较为复杂或者侧

链有较长的取代基时,则很难找到所有的低能量优势构象,这势必带来计算误差.以上述手性化合物(S)Ｇ４
为例,用相关的构象软件发现了９２个构象,对其进行叠加,得到如图４[１４]所示的叠加结构.

注:白色的圆圈内为核心区

图４　使用 MMFF９４S力场发现的全部９２个构象及其叠加图像(固定 C２和 C３原子叠加)[１４]

Fig．４　All９２conformationssearchedbytheMMFF９４Sforcefieldandtheiroverlayimages(C２andC３atomfixed)[１４]

由图４可知,无论是前视图、侧视图还是俯视图,都存在一定的空域,这表明可能还存在部分没有发现的

构象.实际上,软件能找到大部分优势构象,但是因为分子结构的不同,总会有没被发现的构象.不难看出,
对分子旋光贡献最大的构象总是碳链结构为锯齿结构的构象.从侧面来看,其乙基结构和长链结构的视图

几乎完全一样(见图５[１４]).这从侧面说明一个问题:长链取代基对旋光的贡献,因为构象对的存在,其总的

构象对对旋光的贡献被相互抵消,只有最低能量的构象才是旋光的最大贡献者.这个从量子力学出发计算

得到的结论,与矩阵模型中最小接触半径[１３]的使用完全不谋而合,也进一步说明从粒子函数出发推导的理

论结果与量子力学计算的结果是一致的.

图５　最稳定的乙基和(S)Ｇ４结构的侧视图

Fig．５　Sideviewofthemoststableethylconformationand(S)Ｇ４structures

结合图４中圆圈内密实重叠的构象区域以及图５中的侧视图结构可以看出,长链碳原子对旋光的贡献

与短链结构的差别不大.因此,在理论计算中,可将长链碳原子链用短链碳原子链代替,从而减少计算的工

作量.这虽然会带来一定的计算误差,但是在另一方面,即使有人使用长链计算,可能会由于部分优势构象

找不到,造成构象对的残缺,同样带来计算误差.因此两相比较,在计算误差允许的条件下,使用短链可以极

大地减少计算时间和复杂程度,带来的效益会更大.这就是使用简化模型的理论基础.

１．２．３　旋光色散(ORD)
将不同波长下测得的旋光值对波长作图,得到 ORD.经常使用的波长有６３３,５８９,５４６,４３６和３６５nm.

因此,只要测定得到相关波长下的 OR值,并使用测定的 OR值与对应的波长作图,即可得到 ORD.目前,
使用 OR和 ORD进行绝对构型鉴定的例子还有很多.

１．２．４　使用 OR,matrix和 ORD鉴定实例

在手性分子结构研究中,通过计算得到分子的旋光值,大多数情况下都能较好地与实验结果吻合.在实际

计算中,刚性分子的 OR计算结果与实际数据比较接近.例如:对于一个从真菌中分离得到的化合物７(见
图６),在使用B３LYP/６Ｇ３１＋G(d,p)//B３LYP/６Ｇ３１＋G(d)方法进行计算后,实验结果与理论计算基本一致,其
实验值为＋５７．４(c,０．００５５,MeOH),在真空条件(又称之为气相条件)下计算的OR值是＋７４．３.一旦其构象在
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图６　化合物７－１０的立体结构

Fig．６　Stereochemistryofcompounds７－１０

甲醇中进行优化并计算,得到的 OR是＋６６．２[１６],与实验值＋５７．４更接近.刚性的(５R,１１R)Ｇ８在B３LYP/

６Ｇ３１１＋＋G(２d,２p)//B３LYP/６Ｇ３１G(d)基组下计算得到的OR值为－３１９,非常接近实验值 (－３０１)[１７].
手性药物分子中,绝大部分都是由C,H,O,N元素构成.但是在有些手性药物中也含有其他元素,如含F

元素的手性分子.实际上,元素周期表内的元素,其手性分子的旋光值都能通过计算得到.例如:化合物９与

化合物１０(见图６)[１８],分别有S,Si以及Br原子,其OR值都能通过计算方法进行计算.另外,在亚硫酰胺化合

物９与化合物１０中,还存在另外一个构型结构,那就是亚砜＞S＝O的手性结构,这种手性也能很好地得到鉴定.
计算出手性分子的 OR并与实验值比较来确定手性分子的绝对构型的例子还很多,同时利用手性分子

的 OR计算,部分手性分子的绝对构型也得到了纠正.例如:化合物１１是天然产物(见图７)[１９],但是其报道

的立体构型是通过与已知结构化合物１２的 OR值进行对比来确定的[２０Ｇ２１].

图７　天然手性化合物Bezopyrenomycin和RubiginoneA２及其在氯仿中的 OR值

Fig．７　NaturalchiralcompoundsBezopyrenomycinandRubiginoneA２andtheirORvaluesinchloroform

利用 OR的符号来比较２个结构类似化合物的绝对构型,很多时候都是正确的.在这个例子中,由于二

者看起来结构基本上比较类似,通过比较二者的 OR值(化合物１１为＋３８,化合物１２为＋５０),可认为化合

物１１的C２和C３位的绝对构型也应该为(２R,３S).但是,当将计算得到的 OR值与实验值进行对比时(见
表１[２２]),发现当化合物１１的绝对构型为(２R,３S)时,其旋光值为－１２~－８６(其中只有一个为＋９．５,该计

算的基组较低,为B３LYP/６Ｇ３１１＋＋G(２d,p)//B３LYP/６Ｇ３１G(d)).因此,(＋)Ｇ化合物１１的绝对构型应该

是(２S,３R),而不是(２R,３S).

表１　８种理论计算方法得到的(２R,３S)Ｇ化合物１１与(２R,３S)Ｇ化合物１２的 OR值[２２]

Tab．１　ORvaluesof(２R,３S)Ｇcompound１１and(２R,３S)Ｇcompound１２obtainedbyeighttheoreticalmethods[２２]

项　目 (２R,３S)ＧRubiginoneA２ (２R,３S)ＧBenzopyrenomycin
[α]Dexp ＋５０ ＋３８
Method１a ＋４８．７/＋４７．７f/＋８７．２g －５０．４/－１６．２f/＋９．５g

Method２b ＋１８．７ －４４．１
Method３c ＋３３．４/＋７２．６f/＋１０４．７g －２７．８/－２６．８f/－２８．４g

Method４b ＋３４．１ －４０．５
Method５d ＋３２．４ －２８．９
Method６ ＋２．１２ －８６．１
Method７e ＋３８．４/＋６１．４f/＋８７．８g －４９．２/－２８．６f/－１４．０g

Method８b ＋１３．５ －１２．２
　　注:a—B３LYP/６Ｇ３１１＋＋G(２d,p)//B３LYP/６Ｇ３１G(d),totalelectronicenergeticsareusedinORcomputations;b—Singlepointenergyatthe
B３LYP/augＧccＧpVDZlevelinchloroformviaPCM modelwasusedinORcomputations;c—B３LYP/６Ｇ３１１＋＋G(２d,p)//B３LYP/６Ｇ３１＋G(d,p);
d—B３LYP/６Ｇ３１１＋＋G(２d,p)//PCM(CHCl３)/B３LYP/６Ｇ３１１＋G(d);e—B３LYP/６Ｇ３１１＋＋G(２d,p)//B３LYP/６Ｇ３１１＋＋G(２d,p);f—
VibrationcorrectionsareperformedinORcomputations;g—FreeenergydatawereusedinORcomputations.
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在矩阵计算中,对于系列化合物而言,由于基团相近,结构相似,因此,其k０值接近于一个常数.例如:
下列几个系列的化合物,它们的k０值几乎都是常数(见表２[１３]).在这些二级碳手性中心分子研究中,计算

的构型在k０为(＋)时,所使用的计算构型与实际构型一致,这对于鉴定手性中心在长链上分子的绝对构型

有较大优势.该方法已经被成功应用到不同手性线性分子的绝对构型研究中[２３Ｇ２４].而对于三级碳手性分

子,k０值为(＋)时,计算的产物构型与实际相反,如长链手性分子１７(见图８),当计算构型为R 时,计算的k０

为＋０．４５,因此其构型为S.

表２　若干个手性醇的特征值(det(D))及其旋光和系数k０值

Tab．２　Eigenvalues(det(D))oftypicalchiralalcoholsandtheiropticalrotationandcoefficientk０values

CpdNo． Structure Exp．[α]D det(D) k０

１３
－４５．６

(CHCl３)
－３２．１６ １．４２

１４
－１７．９

(CHCl３)
－１８．９６ ０．９４

１５
－５．９４

(CHCl３)
－５．１４ １．１６

１６

－４５．２
(PhH),

－４８．６
(CHCl３)

－３１．４１
１．４４,

１．５５

　图８　化合物１７的结构以及其det(D)值

　Fig．８　Structureofcompound１７anditsdet(D)value

通过计算 OR确定手性构型的例子还很多,读者

可以通过这里的介绍,查找到更多的例子.
相对于单一波长下的 OR值,ORD能提供更多的

信息.由于不同的结构对不同的波长敏感程度不一

样,因此不同波长下的 OR值更能反映不同分子的结

构特性.例如,化合物１８(Jonquailine)中 C８绝对构

型被确定为(R)[２５]就是基于其 ORD曲线.该 ORD
是在 B３LYP/augＧccＧpVDZ//B３LYP/TZVP 气 相 条

件下计算得到的.计算得到的(８S)Ｇ１８与实验值有很

大的区别,而(８R)Ｇ１８与实验值则很接近(见图９).
化合物１８的OR在甲醇中比在氯仿中的大,显示出溶

剂对 OR值的影响.

注:实红线—甲醇;虚紫色线—氯仿;绿色点状线—(８S)Ｇ１８;虚的蓝色线—(８R)Ｇ１８

图９　化合物１８的实验 ORD谱和计算的光谱 (在气相条件下)
Fig．９　ExperimentalORDspectraandcalculatedspectraofcompound１８(inthegasphase)

其他很多分子[２６Ｇ２７],如Schizozygine(化合物１９,见图９)可在B３LYP/augＧccＧpVDZ//B３PW９１/TZ２P
条件下计算得到 ORD,从而确定其绝对构型为(２R,７S,２０S,２１S)[２８].其 ORD图略.
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２　电子圆二色谱及其应用

电子圆二色谱(ECD)又简称圆二色谱(CD),其定义是左旋偏振紫外光(UV)与右圆偏振 UV在通过手

性物质时吸收强度上的差异(Δε).即

Δε＝εL－εR . (６)
理论上是不能直接计算得到这种差异的,表征这种差异的是该构象的速度旋转强度R:

R(cgsunits)＝２．２９６×１０－３９∫Δε(υ)
υ dυ. (７)

R 的单位是１０－４０ergＧesuＧcm/Gauss.该构象分子中的生色团(chromophore)具有多个激发态能量,这
样,在某个激发态的圆二色就具有了(＋)或者(－)的信号.使用数学表达式(HaradaＧNakanishi方程)将该

信号展开[２９]:

Δε(υ)＝Δεmaxexp －
υ－υ１

σ
æ

è
ç

ö

ø
÷

２
é

ë
êê

ù

û
úú , (８)

得到如下新的方程:

Δε(υi)＝
Riυi

２．２９６×１０－３９ πσ
exp －

υ－υ１

σ
æ

è
ç

ö

ø
÷

２
é

ë
êê

ù

û
úú . (９)

这里是第j个构象的吸收差异(CD),σ是标准偏差,其定义是该峰高度的１/e时的宽度,不完全等于半

峰宽.但是很多报道也称为半峰宽,其实并不准确.这是第i个激发态的波长(单位eV),υ是在υi附近变化

的波长,用于ECD的模拟计算.该波长已通过频率转化为eV单位用于计算.
需要使用ECD来鉴定的手性分子,必须具有以下几个基本要求.

１)分子中必须有生色团,如C＝C,C＝O,苯环等.如果全部都是饱和单键,那么很难使用ECD鉴定其

分子的绝对构型.目前,如果 ECD设备足够好,能够在 UV 短波长范围内(如１７０~２１０nm)准确测定其

ECD信号,那么对于部分没有生色团的手性分子也能进行鉴定.但是,目前绝大部分ECD设备的有效ECD
信号范围都在２００~８００nm范围内.对于有机小分子,常用的ECD信号范围仅局限于２００~４００nm,因此,
手性分子中必须要具备合适的生色团才能用ECD方法.

２)手性分子的手性中心要尽量靠近生色团,如不在生色团附近,则最好不超过３个原子的距离.因为离

生色团越远,该生色团受到手性中心的影响越小,在多个手性中心存在时,该信号很可能被其他强的信号淹

没,从而出现这种情况:无论该手性中心是R 还是S,其计算的 ECD信号变化很小,从而在与实验得到的

ECD信号相比较的时候,无法确定其绝对构型.一个特殊的情况是:如果有一个具有生色团的手性分子,其
所有的手性中心的相对位置都已经确定,只是通过ECD确定其绝对构型,那么可以通过测定与计算ECD就

可以鉴定其绝对构型.
通过ECD来鉴定手性分子绝对构型目前是绝对构型研究中的重要手段,成功鉴定的例子非常多,其中

有许多经典的例子.生物碱Psychotripine(化合物２０,见图１０)[３０]的相对构型可以使用 ROESY等 NMR
方法确定,计算构型为(３aR,８aR,３a′R,８a′R,３a″S,８a″R)的ECD,可以发现实验结果与理论分析吻合很好

(见图１０,σ＝０．２eV),计算方法为B３LYP/６Ｇ３１１＋＋G(２d,p)//B３LYP/６Ｇ３１＋G(d)).其他很多手性分子

在使用ECD方法后,都得到了很好鉴定[３１Ｇ３３],如decandrinin(化合物２１,见图１０)[３４].

图１０　手性化合物２０、化合物２１的结构及其计算得到的ECD光谱

Fig．１０　Structureofchiralcompounds２０and２１andtheircalculatedECDspectra
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３)当生色团在环上而手性中心在链状结构中时,如果手性中心紧邻该生色团,则也可以通过ECD的方

法来确定分子的绝对构型.例如化合物２２,侧链的C８上有一个手性中心(见图１１)[３５].通过计算,鉴定C２
的绝对构型为(S).此外还有其他类似的例子[３６].

图１１　计算得到的化合物２２的ECD光谱和实验结果的比较

Fig．１１　ComparisonofcalculatedECDspectraofcompound２２withtheexperimentalECD

上述例子中的手性中心在C８上,由于单键的旋转以及C８远离C＝C生色团,这些不利因素使得其绝对

构型的鉴定较为困难.但是,由于C８上的—OH 可形成分子内 H 键,从而导致其构象相对稳定,因此可以

使用ECD的方法来鉴定其绝对构型.
目前,中国ECD的应用研究领域很多,很多学者通过这种技术手段鉴定了很多手性化合物,化合物的类

型也丰富多彩,有很多相关报道的例子[３７Ｇ４１].

３　振动圆二色谱及其应用

３．１　振动圆二色谱概念

振动圆二色谱(VCD)理论在２０世纪６０年代基本发展成熟,几乎与 ECD的发展同步.欧美学者如

OSBORNE等[４２]、BARRON等[４３]和LASSEN等[４４]在 VCD的发展构成中做出了很大贡献.前文提到,无
论ECD还是 VCD,都是记录左、右圆偏振光通过手性物质后因不同的吸收差异所形成的光谱.测定手性化

合物在偏振IR光下的振动模式,可以得到不同手性物质的 VCD光谱.
实际上,量子化学计算也不能直接计算左、右圆偏振光在通过手性物质后不同的吸收差异.其所计算的

(如在高斯软件中)是每一个振动频率下的旋转强度(rotationalstrength)和偶极矩(dipolemoment)的值.
例如,对第i个构象,其IR和 VCD光谱的计算公式[４５]如下.

对于IR光谱:

ε(υ)＝３．４６５１９０７×１０－３υDi
γ

(υ－υ１)２＋γ２
. (１０)

对于 VCD光谱:

Δε(υ)＝４×３．４６５１９０７×１０－３υDi
γ

(υ－υ１)２＋γ２
. (１１)

式中:Di 是第i个频率下的偶极强度,单位是１０－４０esu２cm２;Ri 是旋转强度,单位是１０－４０esu２cm２;γ
是洛伦兹(Lorentzian)半峰宽,单位是cm－１,在计算中的默认值为４cm－１.

３．２　振动圆二色谱的应用

由于 VCD使用的是偏振IR光,而分子的振动光谱(即IR)取决于分子各种键的伸缩振动、摆动、扭动

等,因此 VCD光谱能比ECD光谱提供更多的结构信息,这使得 VCD光谱的应用范围比ECD要广.但是,
由于IR光能量比 UV弱,因此,VCD的测试时间要比ECD长很多,而且需要样品量较大,不同厂家的设备

要求也不一样,通常在８~１０mg或以上.
同系列手性分子中,只要其构型相同,这些同系列化合物的ECD光谱基本一致,这使得利用ECD光谱

来鉴定同系列手性化合物时很方便.但是在 VCD光谱中,即便是结构几乎一样,仅仅只是取代基有变化,
例如从甲基变为乙基,这２个结构相似产物的 VCD光谱都有很大的区别.这一点与ECD完全不同.

尽管关于 VCD仪器很早就有报道,但是商业用 VCD仪器差不多到２０世纪９０年代才上市.目前,
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VCD光谱的应用普及程度没有ECD高.原因可能在于前文提到的一个关键科学问题:同系列手性化合物

的 VCD光谱有很大差异,不能通过比对同系列的 VCD光谱来确定同系列其他化合物的立体结构.也就是

说,每一个手性化合物立体结构的鉴定,都需要借助量子化学计算.同时,VCD信号比较丰富,这一方面是

好事,但是另外一方面也带来分析 VCD光谱的困难.可能是这两方面的因素,导致目前 VCD的应用普及

程度不如ECD.
首先研究一下五味子素((＋)Ｇschizandrin,化合物２３)的 VCD光谱(见图１２)[４６].五味子是中国传统的

中药材,活性成分之一就是五味子素.文献报道的立体结构为(７S,８S).在完成计算后,将计算得到的

VCD与实验结果进行比较,发现在１４３０cm－１附近出现的正、负信号连在一起.而在实验 VCD光谱中,正
信号在１４３０cm－１附近,负信号在１４７０cm－１.进一步研究其振动模式,发现在这个区域附近,C７和C８键

的振动方式与该处 VCD信号关联较大.这表明C７或C８的构型有不对的地方.当使用(７S,８S)进行计算

时,实验结构与理论分析完全一致,表明正确的绝对构型为(７S,８R).注意:在进行 VCD光谱研究的时候,
需要把 VCD光谱和其同步得到的IR光谱放在一个区间内进行比较.

图１２　五味子素原始结构(２３)、纠正后结构(２４)及计算得到的２种立体结构的 VCD谱

Fig．１２　Originalstructure(２３),thecorrectedstructure(２４)andthecalculatedVCDspectraofthem

在单手性中心化合物２５的绝对构型研究中(见图１３),计算的 VCD光谱与实验吻合较好[４７],由此可以

推断化合物２５的立体化学为(S)构型(为方便,仅含 VCD光谱,其IR光谱省略).

N原子手性是一个有趣的话题.N原子上孤对电子的存在,产生了 N原子手性.但是,通常情况下 N
原子的孤对电子极易翻转,造成 N原子的手性不能稳定存在.但是,化合物２６(Tröger碱)的 N 手性稳定

(见图１４),它能通过 HPLC分离得到(使用CH２Cl２与正己烷为淋洗剂)[４８].VCD光谱的计算在B３LYP/６Ｇ
３１１＋＋G(d,p)基组上完成.计算结果与实验值吻合很好(IR谱省略).

图１３　化合物２５的立体结构及其 VCD谱

Fig．１３　Stereostructureofcompound２５and
itsVCDspectrum

　　　
图１４　化合物２６实验的 VCD和IR光谱以及

计算的 VCD及IR光谱

Fig．１４　ExperimentalVCDandIRspectraandcalculated
VCDandIRspectraofcompound２６
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另外一个知名的药物分子是千金藤素(化合物２７,见图１５)[４９Ｇ５０].该化合物最早由日本学者发现,目前

已成为药物,且对许多疾病都有很好的治疗效果.在目前新型冠状病毒肺炎流行的形势下,中国学者发现了

其具有抗新冠的作用.该结果一经报道,立即引起了广泛关注.然而,在立体结构化学层面,这个化合物的立

体结构是错误的.也就是说,原来所鉴定的(１R,１′S)的绝对构型不对.正确的绝对构型是(１R,１′R)[５１].
该结论已通过 VCD 等技术得到了非常好的论证.计算得到(１R,１′R)Ｇ２７的 VCD光谱与实验的(＋)Ｇ２７的

VCD光谱一致(见图１５).使用 VCD研究手性药物分子的例子很多[５２Ｇ５９],篇幅所限不一一介绍.

图１５　千金藤素原始立体构型(１R,１′S)与正确的立体结构(１R,１′R)及其计算的 VCD光谱

与实验结果的比较

Fig．１５　Originalstructureofcepharanthine(１R,１′S)andcorrectstructure(１R,１′R)andcomparisonofthe
calculatedVCDspectrawithexperimentalresults

实际上,目前计算过程中存在一个较大的问题是很多研究人员对于计算的理解不到位,觉得会用软件就

能计算.这是一个很大的误区.能把计算算好需要认真对待计算中的各项科学问题.笔者在最近的一篇综

述中,较为详细地探讨了容易出错的一些科学问题[６０].计算化学有它的理论体系和关键的注意事项,每一

个理论方法都有其优缺点和使用范围.同时,在完成相关的计算后所面临的数据处理也是一个关键的科学

问题.任何细节上的疏忽,都可能带来计算结果的误判.在这个过程中,出错的报导没有国籍限制.部分相

关的软件计算技巧等可参阅笔者的另外一本专著«现代有机立体化学»[６１],该书在２００９年出版时,被列为中

国研究生创新学习的参考丛书.
最后一个问题是前面提到的简化模型问题.在实际工作中,研究人员常常使用一个比较简单和小的分子

来代替原来比较复杂的分子用于计算.这可以节约计算时间,降低计算成本,同时保证计算结果.因此,使用

简化模型带来了很大方便.但是,一个科学问题是:为什么可以利用简化模型来代替原来复杂的手性分子?

　　图１６　手性化合物１７的简化模型结构

及其ECD计算结果

　　Fig．１６　Simplifiedmodelofchiralcompound
１７anditsECDcalculations

如前文在 OR计算中使用矩阵模型等系列研究结果中所说

的那样,主要是因为构象对的存在.而这一新的概念,也得到相

关更广泛的认可[６２].OR的Boltzmann统计计算后,构象对的贡

献值很小.例如,在手性化合物１７绝对构型的研究中,也可以将

长链结构简化为手性结构(化合物２８,见图１６).进一步通过计

算该化合物的ECD光谱,也证明了其绝对构型是(S).这个结论

虽然是在 OR计算的研究中发现的,但在实际上,可以进一步推

演到 ORD,ECD 和 VCD 的研究中.

４　结　语

利用计算方法解决实际工作中的科学问题,是理论结合实际

科研工作的典型.利用不同的理论方法鉴定手性药物分子的绝对构型具有很大的优势,不仅弥补了实验方

３０４
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法的不足,也进一步促进了新理论方法的应用.利用 OR,ORD,Matrix,ECD和 VCD方法是目前手性药物

分子绝对构型鉴定的有效方法.但是各个方法都有其局限性,使用单一方法用于绝对构型的鉴定已经不是

主要方式.目前,使用２种及其以上方法联用成为主要手段.
使用简化模型进行各种计算,如本文中的 OR等,这种做法由来已久,但是一直不知道其背后的科学依

据是什么,直到以基于量子力学计算的结果为依据,结合构象分析和矩阵模型理论等进行研究,才使这一科

学问题(即“构象对”概念)得以完全解决,对此简化模型的应用做到了“知其然也知其所以然”.不同方法以

及相关的简化模型应用,将成为今后相当长一段时间内科研人员开展立体结构化学研究的主要手段.
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