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手性化合物绝对构型确定的方法与应用 
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摘要  手性分子绝对构型(AC)的确定在手性化学研究与应用中至关重要. 近年测定手性化合物 AC 的各种方法, 根据

其原理可主要分为三大类. 第一类是在手性环境下激发手性化合物的原子核从而测定手性化合物 AC 的核磁共振

(NMR)法, 包括应用芳环抗磁屏蔽效应的 NMR 法和应用配糖位移效应的 NMR 法; 第二类是基于原子共振散射的 X 射

线衍射(XRD)法, 包括单晶和粉末 XRD; 第三类是基于对映异构体对偏振光的折射和吸收不同从而测定手性化合物

AC 的光谱法, 包括旋光光谱法、电子圆二色谱法、振动圆二色谱法和振动拉曼光谱法. 此外, 还有一些其它方法如酶

法和 3,4-二氢-2-苯基-2H-嘧啶并[2,1-b]苯并噻唑(HBTM)法. 作者结合在手性荧光识别和手性药物领域的研究经历, 对
上述方法的原理和应用进行了综述, 以期为手性化学及相关工作者提供有益的参考. 
关键词  手性化学; 手性化合物; 绝对构型确定; 核磁共振(NMR)法; X 射线衍射(XRD)法; 光谱法  
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Abstract  The absolute configuration (AC) assignment of chiral molecules is crucial to the research and application of chiral 
chemistry. In recent years, various methods for the AC determination for chiral compound fall mainly into three categories 
according to their principles. The first is the nuclear magnetic resonance (NMR)-based method for determining the AC of chi-
ral compound by exciting the nucleus of the chiral compound in the chiral environment, including the NMR-based method 
using aromatic ring diamagnetic shielding effect and the NMR method using sugar shift effect. The second is X-ray diffraction 
(XRD) methods based on atomic resonance scattering, including single crystal and powder XRD. The third is based on the 
enantiomer refraction and absorption of polarized light, including optical rotation spectroscopy, electronic circular dichroism, 
vibration circular dichroism and vibration Raman spectroscopy. In addition, other methods such as enzyme-based and homo-
benzotetramisole (HBTM)-based methods are supplementary. Based on our research experiences in chiral fluorescent recogni-
tion and chiral drugs, the principles and application of these methods, aiming to afford beneficial references for chiral chemists 
and related workers are reviewed.  
Keywords  chiral chemistry; chiral compounds; absolute configuration assignment; nuclear magnetic resonance (NMR); 
X-ray diffraction (XRD); spectroscopy 

 
手性是自然界的基本属性之一. 手性与生命现象密 切相关, 自然界中构成生命体的基本单元如氨基酸、糖
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和蛋白质等都以单一手性构型存在[1]. 在人体中时刻发

生着与手性有关的各种生物-化学反应. 因此, 不同手

性的药物往往会表现出截然不同的药理作用、毒副作用

以及吸收、分布、代谢和排泄(ADME)性质[2]. Njarðarson
课题组[3]于 2020 年发布的数据显示, 2020 年 Top 200 畅

销药物中有 128 个化学药, 其中单一对映体药物数目为

68 个, 占比 53.1%. 手性化合物在医药[2,4]、农药[5]、食

品[6]、天然产物[7]和材料[8]等领域应用广泛, 具有巨大的

经济价值和战略意义. 因此, 获得单一构型的手性药物

和化学品意义重大, 手性化合物的绝对构型(AC)确定尤

为重要. 目前人们建立了多种基于不同原理的手性化合

物 AC 确定方法, 包括核磁共振(Nuclear Magnetic Res-
onance, NMR)法、X 射线衍射(X-Ray Diffraction, XRD)
法、光谱法及其它方法(图 1), 本文对这些 AC 确定方法

的原理和应用进行了综述, 为手性化学及相关工作者提

供参考.  

1  NMR 法 

NMR 是磁矩不为零的原子核在外磁场作用下自旋

能级发生塞曼分裂, 共振吸收某一定频率的射频辐射的

物理过程. NMR 可通过研究原子核对射频辐射的吸收, 
从而对各种有机化合物的成分和结构进行定性分析. 
NMR 已成为实验室确定有机化合物结构的最常用工具

之一, 在手性化合物 AC 确定中的应用也日趋广泛[9].  
运用 NMR 测定手性化合物 AC 的方法分为两种. 

第一种方法涉及那些不需要对手性化合物进行衍生化

的过程, 纯对映体在手性位移试剂(Chiral shift reagents, 

CSR)、手性溶解剂(Chiral solvating agents, CSA)提供的

手性环境中通过 NMR 进行分析. 因底物和 CSR或 CSA
之间不存在共价键, 使其产生的化学位移差很小, 所以

现在少见其应用于对手性化合物的 AC 确定[10]. 第二种

方法涉及底物的衍生化. 底物与手性衍生试剂(Chiral 
derivatizing agent, CDA)的两个对映体反应, 生成两个

非对映体. 在这种情况下, 手性环境是由手性衍生试剂

提供的; 因其与底物的结合是共价的, 故化学位移差是

CSA和CSR的几倍. 尽管在某些情况下, 已经使用了两

种方法的组合(即在 CDA 衍生物中添加镧系转移试剂), 
但迄今为止, 使用 CDA 仍是基于 NMR 确定 AC 的主要

方法.  
根据手性衍生试剂测定手性化合物 AC 的原理可分

为两类: 一类是应用芳环抗磁屏蔽效应测定手性化合物

AC 的 NMR 方法, 包括应用 2-甲氧基-2-三氟甲基苯基

乙酸(MTPA)的 NMR 法、应用 α-甲氧基苯基乙酸(MPA)
的 NMR 法、应用 THENA-d2的 NMR 法以及其他 AMAs
手性衍生试剂的 NMR 法; 另一类是应用配糖位移效应

测定手性化合物AC的NMR法, 如阿拉伯呋喃糖法. 综
述[11]报道了上述各种测定手性化合物AC法的原理及其

应用.  

1.1  应用芳环抗磁屏蔽效应测定手性化合物 AC 的

NMR 法 

1.1.1  应用 MTPA 作为手性衍生化试剂的 NMR 法

(MTPA-NMR 法) 
MTPA-NMR 法是由 Mosher[12]在 1973 年首次提出,  

 

图 1  绝对构型确定的方法总览 
Figure 1  An overview of absolute configuration determination methods  
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作为一种 CDA 被广泛运用于手性化合物 AC 的确定. 
1991 年, Kakisawa 课题组[13]报道了一种改良的 Mosher
方法(考虑生成的(R)-和(S)-MTPA 酯中, 部分质子的正

Δδ值和负Δδ值是否在手性中心的两侧对称排列), 用于

手性氨基酸和胺的AC确定. 该法在过去的 30年得到了

广泛的应用[14]. 由于苯环的抗磁屏蔽效应, (R)-MTPA酯

相较于(S)-MTPA 酯中的信号, HA、HB、HC的 1H NMR
信号出现在较低场, 因此 Δδ为负值; 而 HX、HY、HZ的

信号出现在较高场, 故 Δδ 为正值. 将手性仲醇基上 Δδ
为负值的质子所在的基团放在 MTPA 平面的左侧, 将
Δδ 为正值的质子所在的基团放在 MTPA 平面的右侧, 
形成改进的 Mosher 模型(图 2), 即可推测出该手性仲醇

的 AC[15].  
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图 2  改进的 Mosher 酯构型模式图 
Figure 2  Diagram of modified Mosher ester configuration pat-
tern 

1.1.2  应用 MPA 作为手性衍生化试剂的 NMR 法

(MPA-NMR 法) 
1967 年, MPA-NMR 法已被用于确定对映异构体的

纯度的测定[16], 但直到 1986 年 Trost 等[17]才将其应用于

手性化合物 AC 确定. 相比于 MTPA 法无法确认 α位含

芳香环醇的 AC(质子不仅受到 MTPA 的苯环的影响, 而
且还受到醇中 α位芳香环的影响). 如图 3 所示, 化合物

1-3 的双 MPA 酯能基于 NMR 对其进行 AC 确认[18]. 

 

图 3  化合物 1～3 的双 MPA 酯的ΔδRS 值 
Figure 3  ΔδRS values for bis-MPA esters of compounds 1～3 

1.1.3  应用 9-AMA 作为手性衍生化试剂的 NMR 法

(9-AMA-NMR 法) 
芳基甲氧基乙酸被广泛应用于 Mosher 法实现手性

醇的 AC 确定, 其中应用 MPA 的 Mosher 法如第 1.1.2
节所述. 研究表明, 用萘环或蒽环取代 MPA 的苯环可

得到更高效的手性衍生化试剂[19], 包括 R-(2-萘基)-甲
氧基乙酸(2-NMA)、R-(1-萘基)-R-甲氧基乙酸(1-NMA)、
R-(9-蒽基)-R-甲氧基乙酸(9-AMA)和 R-(2-蒽基)-R-甲氧

基乙酸(2-ATMA)(图 4). 

 

图 4  不同芳基甲氧基乙酸的化学结构 
Figure 4  Chemical structures of various aryl methoxy acetic 
acids 

在 1994 年, Xu 课题组[20]研究了上述芳基甲氧基乙

酸试剂对同一手性化合物的ΔδSR值, 它们所产生ΔδSR值

的大小遵循 9-AMA＞1-NMA＞2-NMA＞MPA＞MTPA
的顺序, 其中9-AMA使NMR信号向高场位移的大小是

MTPA 的 6 到 10 倍. 这是因为用萘环或蒽环取代 MPA
的苯环起着双重作用: (1)影响芳香磁电流的强度; (2)影
响芳香环相对于底物的屏蔽作用(芳环越大, 芳香族屏

蔽效应越强). 这两个因素的综合作用使得 9-AMA 成为

所有手性芳基甲氧基乙酸试剂中应用最广的试剂[15,21]. 
2010 年, Riguera 课题组[22]在低温下使用 9-AMA 测定了

一系列 1,2-二醇类手性化合物, 发现蒽环的各项异性效

应使得 1,2-二醇上亚甲基的氢原子在双(R)-9-AMA 和双

(S)-9-AMA 衍生物中受到极其不同的屏蔽/去屏蔽效应, 
产生的光谱差别很大. 研究结果表明 9-AMA 可确定含

饱和链取代基、芳香取代基或环状取代基的 1,2-二醇的

AC.  
1.1.4  应用 MNCB 或 MBNC 作为手性衍生化试剂的

NMR 法(MNCB-NMR 或 MBNC-NMR 法) 
上述方法广泛应用于仲醇 AC 测定中, 但当仲醇空

间位阻较大时则难以使用. 而使用 2'-甲氧基-1,1'-联萘- 
2-甲酸(MBNC)和 2-(2'-甲氧基-1'-萘基)-3,5-二氯苯甲酸

(MNCB)(图 5)作为手性衍生化试剂可以解决这一问  
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题[23].  
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图 5  MBNC 和 MNCB 的化学结构 
Figure 5  Chemical structures of MBNC and MNCB 

1.1.5  应用 THENA-d2 作为手性衍生化试剂的 NMR
法(THENA-d2-NMR 法) 

虽然 1,2,3,4-四氢-1,4-环氧萘基-1-羧酸(THENA)(图
6)试剂已经被成功地用作 CDA[24], 但它的四个亚甲基

上的氢的重叠还会给 THENA 酯的 1H NMR 解析带来困

难, 特别是在高场区. 对于这个问题, 人们提出了两种

解决方法: (1)将亚甲基上的氢换成重氢原子(THENA- 
d2)(图 6), 降低 NMR 信号的重叠, 使氢谱的解析更为简

易[25]; (2)将苯环上的氢换为 F 原子(F-THENA)(图 6), 增
大苯环的屏蔽和去屏蔽效应, 间接增大ΔδH的绝对值[26]. 

 
图 6  THENA, THENA-d2和 F-THENA 试剂的化学结构 

Figure 6  Chemical structures of THENA, THENA-d2 and 
F-THENA reagents 

1.1.6  应用其他手性衍生化试剂的 NMR 法 
相比于 MTPA 试剂, 1-氟-2,4-二硝基苯基-5-苯基乙

胺(FDPEA)[27](图 7)用于测定含 α-C伯胺的AC时具有以

下优点: (1) FDPEA 对手性化合物的衍生化更为容易; 
(2)因 FDPEA 衍生物存在分子内氢键, 使得构象更为稳

定. (3) FDPEA 法所产生的 Δδ值是改良 Mosher 法的数

倍 . 此外还有其类似物 , 如 1,5-二氟 -2,4-二硝基苯 
(FFDNB)[28]可用于测定手性仲醇的 AC, 苯基甘氨酸二

甲酰胺(PGDA)[29]和苯基甘氨酸甲酯(PGME)[30](图 7)试
剂可以用于测定手性羧酸 β-位的 AC. 三氟甲基苯并咪

唑苯甲酸(TBBA)[19c](图 7)试剂可以用于测定手性伯醇

β-位的 AC.  

1.2  应用配糖位移效应测定手性化合物AC的NMR方

法 

仲醇可与 MTPA、MPA、9-AMA 等手性衍生化试

剂反应成酯, 因此 AC 确定方法较多. 然而, 手性叔醇

因其酯化反应的低收率和外消旋化问题, 使其利用芳环 

H
N

NO2

O2N
F

FDPEA

NO2

O2N

F

F
FFDNB

H

H2N
N

O

PGDA

H

H2N
O

O

PGMA

N

N
CF3

HOOC

TBBA  
图 7  其它手性衍生化试剂的化学结构 

Figure 7  Chemical structures of other chiral derivatization rea-
gents 

抗磁屏蔽效应的手性衍生化试剂来确定 AC 存在困难. 
相比MTPA-NMR法(MTPA酯需要处于优势构象且只能

使用 ΔδH来确定手性化合物的 AC), 岩藻呋喃糖甙法测

定叔醇 AC 的优势主要体现在以下三个方面: (1)在 1H 
NMR 分析中, 不直接运用手性取代基的各向异性作用, 
而是运用溶剂吡啶的各向异性作用(吡啶溶剂与岩藻呋

喃糖甙羟基发生溶剂化作用); (2)由于作为极性和手性

取代基的 β-D-和 β-L-岩藻呋喃糖基的端基异构效应, 对
甙元产生了特征取向, 因此岩藻呋喃糖甙的糖链连接的

构象比其他酯连接的构象相对稳固; (3)由于配糖化后产

生特殊的非键相互作用, 引起两个非对映异构配糖体之

间产生较大的 ΔδC, 从而使 13C NMR 也可作为确定 AC
的可靠工具[31]. Kobayashi 课题组[32]使用阿拉伯呋喃糖

法(与岩藻呋喃糖法[33]类似, 图 8)通过 1H NMR 和 13C 
NMR 对叔醇的 AC 进行确认.  

 

图 8  (a) β-岩藻呋喃糖与 α-阿拉伯呋喃糖的两个对映体结构; 
(b)叔醇类化合物 4～6 的Δδ值 
Figure 8  (a) Structure of two enantiomers of β-fucofuranoside 
and α-arabinofuranoside; (b) Δδ values of tertiary alcohols 4～6 
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2  XRD 法 

自 1895 年德国物理学家伦琴发现 X 射线以来, 
XRD 技术在科学研究领域的应用日益广泛. 1912 年德

国科学家劳厄成功地发现晶体, 并证明了晶体材料中相

距几十到几百皮米(pm)的原子是周期性排列的, 而这种

原子结构可成为 XRD 的“衍射光栅”. 当单色 X 射线

射入晶体时, 不同原子散射的X射线相互干扰而形成的

衍射线在空间分布和强度与这些有规律排列的原子间

距有关, 可依据衍射线在空间分布及其强度中判断出晶

胞中原子的相对位置(图 9), 从而判定手性化合物的

AC[34].  

 

图 9  XRD 原理示意图 
Figure 9  Schematic diagram of XRD 

为了得到更加可靠的 XRD 实验数据, 实验操作时

有以下几项基本注意事项: (1)对于粉末状样品, 需将其

干燥, 并过 200 目筛子(约 0.08 mm), 维持样品粒度在

10～80 μm, 以避免颗粒不均匀. 制样时用力要均匀, 
不可力度过大, 以免形成粉粒定向排列. 样品一定要刮

平, 且与样品架表面高度一致, 避免引起测量角度和对

应 d 值偏差; (2)对于金属样品, 需将其处理成与窗孔大

小一致, 并磨平一面, 再用橡皮泥或石蜡将其固定在窗

孔内, 固定时橡皮泥或石蜡等略低于样品, 不要与样品

齐平. 测试时需合理选择响应的方向平面, 避免存在严

重的择优取向和衍射强度异常; (3)对于薄膜样品, 需检

验确定基片的取向, 并要求膜厚度约为 20 nm; (4)对于

纤维样品, 需测试纤维的照射方向, 避免因取向不同而

导致衍射强度也不同; (5)对于焊接材料, 如断口、焊缝

表面的衍射分析, 要求断口相对平整. 
利用 XRD 法测定手性化合物 AC 的方法大致可分

为两类: (1)直接法——单晶 XRD 法[35]. AC 是由衍射实

验单独确定的, 依赖于精确地确定由于反常色散效应

(共振散射效应)而产生的弗里德对(Friedel opposites)(与
化合物的化学成分和X射线波长有关, 表示散射强度的

微小差异). (2)间接法——粉末XRD法. 将已知具有AC
的手性参考化合物以反离子盐[36]、手性助剂[37]和共晶[38]

的形式加入到结构中, 通过测定产物的结构, 间接测定

手性化合物的绝对构型.  

2.1  单晶 XRD 法(直接法) 

单晶 XRD 法可通过精确测定单晶结构, 获得晶体

的晶胞参数、空间群等化合物立体结构信息, 绘出相应

晶型空间结构图, 从而确定 AC. 单晶 XRD 已成为确定

手性化合物 AC 最直接和最有效的方法, 很多手性药物

和复杂天然产物的 AC 确定都是通过单晶 XRD 实现的. 
例如在 2016 年, Yue 课题组[39]通过对光谱数据的分析确

定了 7 的化学结构并通过单晶 XRD 法确定了其 AC. 在
110 K 的甲醇下使用 Bruker APEXII CCD 衍射仪进行衍

射, 并使用 Cu-Kα采集数据, 得到 7 的晶体结构(图 10). 
最终确定其 AC 为(2S、3S、4R、5R、8R、12S、13R、
15R、2'R). 单晶 XRD 用于手性化合物 AC 确定在易于

培养出单晶的情况下一直是首选方法, 其应用实例不胜

枚举[40], 在此不再赘述. 

 

图 10  化合物 7 的晶体结构 
Figure 10  Crystal structure of compound 7 

2.2  粉末 XRD 法(间接法) 

化合物的AC通常可由单晶XRD直接测定, 但这要

求所得到的单晶必须足够大且晶体质量足够高. 单晶的

培养通常难度较大, 且易受多种因素影响. 特别是对于

药物研究中具有高化合物质量、高化合物柔性和低溶解

度的化合物, 其单晶培养更是难上加难. 为了克服这些

问题, 通过粉末XRD来确定手性药物的AC成为了另一

种重要方法[41]. 共结晶作为一种新的制药方法, 有望改

善生物活性化合物的水溶性和溶出度等理化性质, 提高

其治疗效果[42]. 与非晶态药物相反, 共晶具有更好的物

理化学参数, 在生产和储存过程中具有更稳定的热力学

性质. 共晶是由两种或两种以上不同的化合物和/或离

子化合物按化学计量比组成的单相材料, 主要由氢键等

非共价相互作用结合, 与纯净的活性药物成分(API)相
比, 常常表现出独特的性质[43].  

高质量的单晶培养往往需要大量的时间和精力. 结
晶海绵法(Crystalline Sponge Method, CSM)[44]可间接测

定非晶体手性化合物的 AC, 弥补单晶 X 射线不能直接

测定非晶体的缺点. CSM 是最近发展起来的一种新的粉

末 XRD 技术, 它可以通过将底物吸附到有序的多孔配

位网络[45]中将非晶体转化为共晶来确定非晶体手性化
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合物的 AC.  
在2019年, Di课题组[46]在100 K的液氮条件下使用

APEX II 衍射仪同步辐射采集数据(低温下采集可以减

少共晶的无序性, 同时保护样品不受辐射损伤), 利用

SHELXT和SHELXL程序, 分别用直接法和全矩阵最小

二乘法进行结构求解和细化. 利用 PLATON SQUEEZE
程序对无序溶剂引起的残余电子密度进行了空洞计算

和处理, 获得细辛素的共晶结构的基本数据, 最终确定

了细辛素的 AC 为(7S,8S,7′R,8′S). 

3  光谱法 

光谱学是研究电磁波与物质之间相互作用的科  
学[47], 其在建筑[48]、化工[49]和医药[50]等诸多行业中发挥

着重要作用 . 根据其检测原理的不同可分为旋光

(Optical Rotatory Dispersion, ORD)谱和圆二色(Circular 
Dichroism, CD)谱. 前者通过手性样品有效地监测左旋

和右旋圆偏振光(Circularly Polarized Light, CPL)的微分

速度, 表现为平面偏振光的旋光性, 来分析对映体构型; 
而后者则是监测手性化合物中的电子激发引起的 CPL
微分吸收来区分对映体构型[51]. CD 谱可通过探测手性

化合物的电子激发态和振动跃迁分为电子圆二色

(Electronic Circular Dichroism, ECD)谱和振动光活性

(Vibrational Optical Activity, VOA)谱. 而 VOA 谱又包括

了振动圆二色(Vibrational Circular Dichroism, VCD)谱和

拉曼光活性(Raman Optical Activity, ROA)谱[51-52].  

3.1  电子圆二色谱法(ECD 法) 

ECD 是一种对电子跃迁进行表征的重要光谱学方

法. 自 20 世纪 60 年代发现 CD 以来, ECD 就成为了研

究天然产物手性的一个重要手段[53], 它根据相互作用

的发色团与在溶剂中的构象群之间的绝对扭曲度, 可给

出具有独特指纹形状的 CD 曲线, 即对手性化合物的测

定具有专属性, 每种构型对应特定的 CD 谱. 通过在特

定波长的照射下由可加性原理产生科顿效应(Cotton 
Effect), 其正负(Δε＝ΔεL-ΔεR)与旋光谱的左右旋一样, 
可对手性对映体的相对构型进行区分[54]. 再通过量子

化学法 [55], 即通过合适的量子计算方法(ZINDO-S/CI, 
TDDFT 和 DFT 等)计算各构象激发态能量、旋转强度和

振动强度等数据得出化合物的模拟 ECD 谱图, 从而通

过对模拟的 ECD 谱图与实验的 ECD 谱图进行拟合确定

手性化合物的 AC(图 11)[56].  
2012 年, 古双喜等[57]将课题组前期发现的消旋体 8

通过超临界流体色谱拆分后, 发现右旋体比左旋体 8 对

HIV-1 野生株活性强 13 倍(图 12). 使用 Gaussian09 进行

含时密度泛函理论(TDDFT)计算得到指定构型(R 或 S)
的 ECD 谱, 将其与实验测定的 ECD 谱进行比对后发现, 

 

图 11  ECD 原理示意图 
Figure 11  Schematic diagram of ECD 

右旋体的构型为 R, 左旋体的构型为 S. 2018 年, Su 课题

组[58]发现含苯并吡唑的(－)-9 的 IC50是(＋)-9 的 100 余

倍; 与之类似, (－)-10 的活性是(＋)-10 的 500 余倍(图
12). 他们通过使用 Gaussian09 进行密度泛函理论(DFT)
计算得到 ECD 光谱, 将其与实验测定的 ECD 谱进行拟

合, 确定了左旋体的构型为 S, 而右旋体的构型为 R. 
2010 年, 司伊康课题组[59]使用 ECD 法对 Mo2(OAc)4试

剂与邻二醇类手性化合物形成的钼配合物进行了绝对

构型确定(该法又称为 Snatzke 法, 钼配合物的圆二色谱

被称为诱导圆二色谱(ICD)), 为邻二醇类提供了一种简

单高效的 AC 确定方法. 采用该法进行 AC 确定无需花

费时间和精力去培养晶体, 且需要的样品量少, 应用越

来越广泛[60]. 

N

N

Cl

Cl
*

(-) -9 IC50 = 16 nmol/L
(+) -9 IC50 = 1840 nmol/L

N

N

Cl

Cl
*

(-)-10 IC50 = 14 nmol/L
(+)-10 IC50 = 7800 nmol/L

N
H HO H Cl

*

(-)-8 IC50 = 0.065 ± 0.015 mol/L
(+)-8 IC50 = 0.005 0.004 mol/L

 

图 12  化合物 8～10 的化学结构 
Figure 12  Chemical structures of compounds 8～10 

3.2  振动光活性法(VOA 法) 

VOA 法是一类通过测定手性化合物振动跃迁从而
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确定 AC 的新兴光谱学方法, 包括 VCD 和 ROA 谱. 自
20 世纪 70 年代被发现以来, 经过 40 多年的发展, VOA
法可实现对液相、固相和气相手性样品的AC确认. VOA
已发展成为一种成熟的技术, 常用于测定小分子手性化

合物, 包括天然产物和药物等[61].  
3.2.1  振动圆二色谱法(VCD 法) 

VCD 法是在红外波长区域测定手性化合物圆二色

性的一种有力方法. 虽然在 20 世纪 ECD 占主导位置, 
但在傅立叶变换红外光谱和量子化学计算的双重推动

下, VCD 法近年来在手性化合物 AC 的确认中已能与

ECD 法平分秋色. 2008～2018 年文献报道的大约 100 个

应用实例[62], 反映了 VCD 法应用范围之广泛, 即使非

常复杂的立体化学问题也可以解决. 与 ECD 法类似, 
VCD 法也是先通过构象搜索, 再通过量子化学法模拟

指定构型(如 R 或 S)手性化合物的 VCD 谱; 最后通过模

拟光谱和实验光谱的比较, 确认手性化合物的 AC[63]. 
与ECD相比, VCD的优势在于: (1)可在红外区检测复杂

的天然化合物, 用途更广; (2)在红外区检测的振动迁移

比电子迁移蕴含的信息更为丰富; (3)对化合物的构象分

析中, 相比于电子跃迁, 振动跃迁的信息更为可靠; (4) 
ECD是在激发态测定手性化合物的AC, 但VCD只需在

基态就可测定 , 使得测定更为精准 , 模拟也更为简   
单[64]. 2016 年, Pardo-Novoa 等[65]通过 VCD 法(实测＋

Gaussian 计算)确定了薄荷烯糖类衍生物的绝对构型. 
对于该类化合物, 确定 AC 用 VCD 法比 ECD 法更有优

势.  
3.2.2  振动拉曼光谱法(Ram 法) 

自 1928年印度科学家拉曼(Raman)发现拉曼散射效

应以来, Ram 法已被运用于测定溶液中化合物的构象 
比[66]和手性化合物的 AC[67]等. 拉曼光谱(Raman spec-
tra, Ram)基于拉曼散射效应, 对与入射光频率不同的散

射光谱进行分析以得到化合物振动和转动方面信息, 可
应用于化合物结构研究[68].  

紫杉醇是卵巢癌、肺癌、乳腺癌和卡波西肉瘤等多

种癌症的一线治疗药物. 它可从太平洋红豆杉的树皮中

分离而来, 但产量很低. 在工业生产中很大程度上依赖

于其前体的合成. 在 2017 年, Baumruk 课题组[69]研究发

现紫杉醇合成前体有 4 个立体异构体, 其中一种结构具

有治疗作用. 该课题组应用Gaussian09通过DFT计算模

拟得到拉曼光谱, 并将其与实测的拉曼光谱比对, 发现

有治疗作用合成前体的 AC 是(3R,4S).  
3.3  旋光光谱法(ORD 法) 

酒石酸的对映体发现曾依赖于旋光光谱法. 自 20
世纪 60 年代 CD 被发现以来, 因其与 ORD 谱图相比更

为简单, 在 AC 确定中常用来替代 ORD 法. 但随着 OR/ 

ORD 计算方法的出现, 使其在一些非高度柔性的光学

活性化合物 AC 确定中也能崭露头角. 旋光光谱法的原

理是由于平面偏振光的左圆偏振光与右圆偏振光在手

性化合物中的折射率不同, 导致其在手性化合物中的传

播速度不同, 从而出现偏振面的旋转. 旋光光谱通过分

析偏振面旋转角度与波长的关系, 区别对映体的相对构

型, 再通过 ORD 量子化学计算得出手性化合物的模拟

ORD 谱图, 并通过比较实验谱图与模拟谱图确定手性

化合物的 AC.  
2017 年 , Polavarapu 课题组 [70]发现轴手性磺酸

(Axially Chiral Sulfonic Acids, aCSAs)及其相应的磺酸

盐(Axially Chiral Sulfonate, aCSOs)是一类不同于已知的

具有中心手性的磺酸, 如 3,5-二甲基-2-(1-萘基)-6-(1-萘
基)苯磺酸盐(aCSO5)是一种典型的轴向手性磺酸盐. 该
课题组利用 Gaussian09 通过 CAMB3LYP 和 M062X 泛

函计算得到模拟的 ORD 谱图, 通过与实测 ORD 谱图进

行比对, 确定了 aCSO5 的 AC 为(aS, aS). 2014 年, 张万

斌课题组[71]研究一系列潜手性 γ-酰亚胺酮的不对称氢

化反应, 通过 ORD 法对生成手性 γ-伯亚胺醇进行绝对

构型确认.  

4  其他方法 

4.1  酶法 

相比于运用核磁, X 射线等方法来测定化合物的

AC, 运用酶法来测定化合物AC是最简单的但也是局限

性最大的. 因特定的酶能选择性[72]地促进或抑制特定

构型的反应, 从而间接确定了手性化合物的 AC.  
在 2014 年, Czugler 课题组[73]发现 Novzyme 435 和

BUTE-3 脂肪酶是外消旋叔丁基-3-羟基-4-苯基吡咯烷

酮-1-羧酸酯的动力学拆分催化剂. 这些酶能选择性地

促进部分(＋)-手性化合物的乙酰化, 而与其对映体(－)-
手性化合物在相同条件下完全不反应, 从而对目标化合

物的 AC 进行间接确认.  

4.2  3,4-二氢-2-苯基-2H-嘧啶并[2,1-b]苯并噻唑(ho-
mobenzotetramisole, HBTM)法 

HBTM是一种动力学拆分的催化剂, 有底物检测范

围广、反应时间短、耐水和反应曲线清晰等优点. HBTM
法是一种竞争性对映选择性转化法(Competing Enanti-
oselective Conversion, CEC)[74]. 在两个独立的反应中, 
对映体 HBTM 对附着于其上的底物进行催化酰化, 在
适当的时间段后, 淬灭反应, 并结合薄层色谱的定性分

析, 进而确定底物的绝对构型. 该法无需复杂的设备, 
可在 30～60 min内完成绝对构型的确定[75](图 13). 通过

HBTM 法的应用已拓展到伯胺类、仲胺类、酰胺类、仲

醇和 β-手性伯醇类的 AC 确认[76].  
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图 13  HBTM 法确定仲醇绝对构型 
Figure 13  Absolute configuration of secondary alcohols by the HBTM catalyst

5  总结与展望 

综上所述, 目前手性化合物 AC 确定的方法越来越

多, 但各种方法各具优势, 又都有其局限性. 因此我们

需要知道每种方法的适用范围和场景. NMR 是实验室

确定有机化合物结构的最常用的工具之一, 在手性化合

物 AC 确定中的应用日趋广泛, 随着各种基于 NMR 的

AC 确定方法不断推陈出新, 它们在手性化合物 AC 确

定的应用与日俱增. 不过 NMR 要求有良好的手性衍生

化试剂, 而单晶XRD是目前最直接和最有效的AC确定

方法. 不过 XRD 需要的样品量较大, 且必须能够培养

出高质量的晶体, 而在很多实际情况下, 单晶的培养往

往很困难. 光谱法用于 AC 确定近年来发展迅速, 该法

需要的样品量少, 且样品在测试完成后除去溶剂即可实

现回收. ECD 法只需要微克量级的手性化合物即可确定

AC. 不过 ECD 谱要求手性化合物中至少含有一个发色

团, 而 ROA 可在红外区和基态测定手性化合物的 AC. 
不过 ROA 计算较为复杂, 而 VCD 谱图计算较为简便, 
适用范围更广, 而且测定更为精准, 模拟也更为简单. 
这些光谱方法一般都涉及计算化学的应用(一般使用

Gaussian 软件). 随着计算化学和各类光谱技术的发展, 
光谱法在手性化合物 AC 确定中的应用会更加广泛和高

效. 
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