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天然产物的绝对构型研究(I) 
— — 通过比较旋光和碳谱的实验值与计算值 

确定酮类、内酯类和醇类化合物的绝对构型 
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摘要 在研究天然产物绝对构型的过程中，筛选了系列绝对构型未鉴定的化合物，在B3LYP／aug—CC—pVDZ／／ 

B3LYP／6．31G(d)水平上计算了它们的旋光和碳谱数据．结果表明，计算结果与实验数值十分符合，从而鉴 

定出了这些化合物的绝对构型．另外，根据计算结果和早期实验报告更正了1个化合物的碳谱化学位移． 
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天然产物绝对构型的鉴定在有机化学研究中占有重要位置．许多已报道的天然产物的绝对构型并 

未被鉴定．近年来，计算化学被广泛地运用于鉴定或纠正天然手性分子的绝对构型 卜挖 ．因此，系统 

鉴定这些化合物的绝对构型不仅在计算化学方面具有重要意义，而且在植物化学及有机化学领域中， 

绝对构型的准确鉴定对之后研究该化合物也有较大价值．作为系列的理论研究之一，本文通过计算旋 

光和碳谱数据研究了所选取的5个化合物的绝对构型． 

1 计算方法 

在化合物1～5中(图1) ，除化合物5外，其它4个化合物均未通过实验方法确定绝对构型． 

化合物5的绝对构型是通过与已知绝对构型的化合物6(图1)进行电子圆二色谱的比较得到的，其比 

较依据是它们的手性中心位置相似，化合物6手性中心的甲基基团代替了化合物5的戊酮基．如果在 

化学计算方面能够证明这种确定绝对构型的方法是可行的，将为今后确定类似的手性中心的绝对构型 

提供依据．本文采用的计算软件为 Gaussian 03程序包 ． 
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Fig．1 Structures of compounds l— 

自1997年Polavarapu 将Hartree．Fock(HF)计算法应用于鉴定绝对构型的旋光计算以来，经过长 

期发展，密度泛函理论(Density—function theory，DFT)对各类手性化合物的绝对构型鉴定方法已13趋完 

善．最近，有报道采用DFT方法计算旋光、振动圆二色谱(VCD)和电子圆二色谱(ECD)数据，从而确 

定天然产物的绝对构型 ．本研究通过计算化合物1—5的旋光值来确定它们的绝对构型，再比较 
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坞C NMR实验数据与计算数据来验证其平面结构． 

2 结果与讨论 

采用 HyperChem软件在 Amber力场对化合物 1～5进行构象搜索．所找到的构象在气相条件下用 

B3LYP／3．21G 方法计算，从而找到低能量构象(与最低能量构象差值为0～10．46 kJ／too1)．将这些低 

能量构象(0—10．46 kJ／mo1)在 B3LYP／6．31G(d)水平上优化，挑选出能量差值在0～8．4 kJ／mol的低 

能量构象，用于在B3LYP／aug—CC—pVDZ基组条件下进行旋光计算．为了研究溶剂对旋光计算的影响， 

使用PCM模型计算了不同溶剂对这5个化合物的构象单点能，再将校正后的能量数据用于旋光计算． 

计算得到的各个构象的旋光值和相对能量值列在图2中． 
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Fig．2 Stable confirmations and relative energy and optical rotation values for compounds l—5 

化合物3的相对构型和平面结构已通过相关的X射线衍射结果确定，但绝对构型尚未确定 ．化 

合物5绝对构型的鉴定是通过比较其与化合物 6的ECD光谱．二者在 257 nm处均有负 Cotton效 

应[25]，但化合物5中长链上的羰基因为连有3个能够自由旋转的单键而有可能使得C一 0在手性中 

心较近，从而影响其ECD谱．因此，计算其绝对构型可为支持已报道的结论 提供另一方面的证据． 

通过每个构象的旋光数值采用Bohzmann公式来计算每个分子的总旋光值，结果列于表1．在所得 

结果中，只有化合物1的旋光值与实验数值相反，文献[13]报道的旋光数值为一95，而计算得到S一1 

的旋光数值在气相条件下为+86．8，在甲醇溶剂中为+76．9．此结果说明化合物1真正的绝对构型为 

尺而不是计算中使用的Js．化合物2使用 构型计算得到的旋光值约为+20(气相中为+22．8，甲醇中 

惑辩 蒜 。 蒜 赫 瓤姑辩 嫩 哪 
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为+18．7)，表明化合物2具有R绝对构型．此结果与矩阵模型计算结果一致．矩阵模型适用于非环开 

链式化合物绝对构型的计算  ̈ ，用其计算得出的R-2的det(D)数值为+17．61，表明R-2应该 

有正的旋光值．计算 值为0．9(15．8／17．61)，处于0．4—6．0_24，26 副范围内．两种计算方法得出化合 

物2的绝对构型均为 ．计算化合物3的旋光时使用的绝对构型为s，在气相与甲醇中的计算结果约为 

实验旋光数值的2倍．实验值与计算值存在差异的可能原因是由于基本数值设置的限制，以及缺少明 

确的溶剂条件和振动平均数等  ̈．类似结果也出现在 1个新的荜澄加烷型倍半萜类化合物Tatarinowin 

AL6 上．化合物4的旋光计算结果(气相中为+27．9，氯仿中为+38．7)与实验值(+33，氯仿)吻合得 

很好，表明用于绝对构型计算的s4的绝对构型确为Js．化合物5的旋光实验数据为一93．6，使用R-5 

进行旋光计算在气相中为一98．0，在氯仿溶液中为一99．表明化合物5的绝对构型为R．此结论与用 

计算的ECD谱与实验值比较得出的结论相同 ．显然，使用ECD解决此类结构的立体构型是可靠 

的．通过旋光计算、ECD谱计算和矩阵模型证明将DFT计算方法用于确定这5个手性天然产物的绝对 

构型鉴定是可靠的． 

Table 1 Calculated，experimental optical rotations(ORs)and absolute configurations for compounds 1 

0·In each OR computation．all conformer’s OR was used．Each conformer’s contribution to its whole OR was computed using Bohzmann 

sum；b．absolute configuration used in computations；C．conformation numbers used in OR computations；d．sin~e point energy using PCM model 

in reported solvents used for OR computations；e．method reported in configu ration determ ination． 

另外，采用文献[29-40]报道的方法和前文 实验结果，通过比较计算得到的 nC NMR与实 

验数值发现，化合物1～5有正确的平面结构．在B3LYP／6．3 1 G(d)水平上计算得到的最稳定构象的磁 

场屏蔽系数(or)可利用 B3LYP／aug—cc—pVDZ方法计算得到．将平均屏蔽常数( )用于 Bohzmann加和 

中，再转化为相应的平均化学位移．然后将计算得到的 C̈ NMR化学位移与报道的实验数值进行比较 

(表2～表7及图3)发现，相对误差(as)大部分均较小． 

Table 2 Predicted shielding constants，corresponding chemical shifts and their relative 

errors for compound 1 between the predicted and recorded shifts 

C atom Calcd． Corr． 6⋯ C atom Calcd． Corr
． 6 

C1 —13．5 206．3 202．8 3．5 C8 61．1 130．8 131．1 —0．3 

C2 40．6 151．6 153．2 —1．6 C9 8O．8 11O．9 114．7 —3．8 

C3 64．3 127．6 129．7 —2．1 C10 36．4 155．8 156．0 —0．2 

C4 157．5 33．3 30．2 3．1 C11 79．5 l12．2 l14．7 —2．5 

C5 107．9 83．5 80．4 3．1 C12 61．4 13O．5 131．1 —0．6 

C6 147．8 43．1 40．7 2．4 OCH 142．1 48．8 51．0 —2．2 

C7 62．8 129．1 125．6 3．5 
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Table 3 Predicted shielding constants，corresponding chemical shifts and their relative errors for 

compound 2 between the predicted and recorded shifts using Konig’s report[̈] 

c atom Calcd． Corr． 6 56  C atom Calcd． Corr
．  

6 t A6 

C1 40．6 151．5 148．8 —2．7 C7 152．8 36．5 33．6 —2．9 

C2 65．8 125．7 117．O 一8．7 C8 107．5 82．9 80．4 —2．5 

C3 79．2 112．0 116．5 4．5 C9 ll3．0 77．3 72．0 —5．3 

C4 43．0 149．1 150．3 1．2 C10 167．9 21．1 24．6 3．5 

C5 78．9 112．2 113．7 1．5 C11 163．6 25．4 24．5 —0．9 

C6 73．4 l17．9 128．0 lO．1 

Table 4 Predicted shielding constants，corresponding chemi cal shifts and their relative errors for 

compound 2 between the predicted and recorded shifts using ogita’s data[ 

C atom Calcd． CoⅡ． 占 56  C atom Calcd． Corr． 6。x nIl A6 

C1 40．6 151．5 148．8 —2．7 C7 152．8 36．5 33．6 —2．9 

C2 65．8 125．7 129．6 3．9 C8 107．5 82．9 80．4 —2．5 

C3 79．2 l12．0 l16．5 4．5 C9 l13．O 77．3 72．O 一5．3 

C4 43．0 149．1 15O．3 1．2 CIO 167．9 21．1 24．6 3．5 

C5 78．9 112．2 113．7 1．5 C11 163．6 25．4 24．5 —0．9 

C6 73．4 117．9 117．7 —0．2 

Table 5 Pr edicted shielding constants，corresponding chemi cal shifts an d their relative 

errors for compound 3 between the predicted and recorded shifts 

C atom Calcd． Corr． 6 56  C atom Calcd． C 0Ⅱ． 6 xDl A6 

C1 69．1 124．1 127．4 —3．3 CI 65．2 128．0 125．6 2．4 

C2 51．3 142．5 141．9 0．6 C2 61．3 132．2 129．4 2．8 

C3 19．7 175．2 173．7 1．5 C3 80．0 l12．7 l16．3 —3．6 

C5 149．0 41．1 42．9 —1．8 C4 36．6 157．8 158．3 —0．5 

C6 160．1 29．6 29．3 0．3 C5 78．9 113．9 ll6．3 —2．4 

C7 157．8 32．0 32．0 0．0 C6 66．2 127．0 129．4 —2．4 

C7a 125．7 65．2 63．7 1．5 

Table 6 Pr edicted shielding constants，corresponding chemi cal shifts and their relative 

errors for compound 4 between the predicted and recorded shifts 

C atom Calcd． CoⅡ． 6 
． 

A6 C atom Calcd． Corr． 6。xnl A6 

C1 —1O．3 202．6 202．6 0．0 C6 29．8 161．8 163．8 —2．0 

C2 154．2 35．1 34．7 0．4 C7 76．8 113．9 l11．9 2．0 

C3 155．2 34．0 31．4 2．6 C8 27．9 163．7 161．4 2．3 

C4 l19．3 7O．6 67．3 3．3 C8a 81．8 108．8 109．5 —0．7 

CA a 44．1 147．2 146．0 1．2 一 CH 182．4 6．3 6．7 —0．4 

C5 96．0 94．3 100．2 —5．9 — 0CH 137．0 52．6 55．4 —2．8 

Table 7 Predicted shielding constants，corresponding chemical shifts and their relative 

errors for compound 5 between the predicted an d recorded shifts 

C atom Calcd． Con：． 6 c atom Calcd． C0rr． 6 A6 

C2 28．1 163．3 164．40 —1．1 C1 153．7 35．8 34．01 1．8 

C3 69．5 121．3 121．35 —0．1 C2 168．8 2O．5 19．O1 1．5 

C4 47．7 143．4 145．09 —1．7 C3 148．2 41．4 42．94 —1．5 

C5 158．4 31．1 29．24 1．9 C4 一18．3 210．4 208．47 1．9 

C6 112．2 78．0 77．72 0．2 C5 162．4 27．1 3O．00 —2．9 

从表2～表5及图3可以看出，除化合物2碳谱计算的相对误差较大外，其它化合物的相对误差 

均在 8．0以内．化合物2的碳谱实验数据来自文献[14]；在计算得到的化合物2碳谱数据中，c2和 

c6的相对误差(△ )分别高达 10．1和8．7[表3和图3(B)]，说明其平面结构可能是错的，或者相关碳 

原子的顺序出错．对化合物 2进一步研究证实，c2的化学位移为 6 129．6，C6的化学位移为 

8 117．7 ，与文献[14]结果正好相反．如果将二者调换，与本文计算结果吻合得好[表4和图3 
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(C)]．因此，由文献[14]报道的化合物2的c2与c6的化学位移应该互换 
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Fig．3 Relative chemical shift errors between predicted 。C NM R and recorded C NMR for compounds 1— 5 

(A)Compound1；(B)compound2，datafrom ref．[14]；(C)compound2，datafr0m ref．[43]；(D)compound3；(E)compound4 

(F)compound 5．Abscissa co~esponds to the position of carbon atom in the compounds listed in Tables 1—-7． 
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Absolute Configuration Determination for Natural Products(I) 

Absolute Configuration Determination for Ketone，Lactone and 

Alcohol by Comparing Computed Optical Rotations and 

。C NM R with the Experimental Results 

SHEN Lan ，ZHAO Sheng—Ding ，ZHU Hua—Jie 

(1．Organic Synthesis and Natural Product Laboratory，State Key Laboratory of Phytochemistry and 

Plant Resources in West China，Kunming Institute of Botany，Chinese Academy of Sciences，Kunming 650204，China； 

2．Graduate School ofthe Chinese Academy ofSciences，Beijing 100049，China) 

Abstract Optical rotation and C NMR computations for five natural products，vidalenolone(1)，2-(3一di· 

hydroxy-3-methylbuty1)benzene一1，4-diol(2)，5，6，7，7a(S)一tetrahydro-2一hydroxy一1一(p—hydroxypheny1)一3H- 

pyrolizin一3一one(3)，3，4-dihydro-4，8-dihydroxy-6一methoxy-7一methyl一1(2H)一naphthalenone(4)and 6一(R)一 

(4 -oxopenty1)-5，6-dihydro-2H-pyran-2一one(5)，were performed at the B3LYP／aug-cc-pVDZ／／B3LYP／6— 

31G(d)levels for assigning their absolute configurations．The computational results matched the experimental 

results wel1．One compound’s C NMR chemical shifts were corrected based on the computational C NMR 

results and earliest reports． 

Keywords Natural product；Density functional theory；Optical rotation；”C NMR computation；Absolute 

configuration determ ination 
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