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CD在木脂素类化合物绝对构型测定中的应用

吴红华, 李志峰, 张起辉, 裴月湖
(沈阳药科大学 中药学院, 辽宁 沈阳 110016)

摘要: 目的 介绍圆二色谱 ( circu lar d ichro ism, CD )在木脂素类化合物绝对构型测定中的应用规律。

方法 在查阅国内外相关文献的基础上,对 CD在芳基萘类、联苯环辛烯类、二苄基丁内酯类、双四

氢呋喃类、苯并呋喃类等木脂素类化合物绝对构型测定中的应用规律进行综述。结果 CD在木脂

素类化合物绝对构型测定中的应用具有一定的规律性。结论 初步总结了 CD在木脂素类化合物

绝对构型测定中的应用规律 ,以期为该类化合物绝对构型测定提供有益的参考。
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� � 绝对构型的测定在有机化合物结构测定中显

得尤其重要,亦是难点。测定有机化合物立体结

构的常用方法有化学转变法、旋光比较法、单晶X�
衍射法、核磁共振法、圆二色谱法 ( c ircular d ichro�
ism, CD )和旋光谱法 ( opt ica l rotato ry dispersion,

ORD )等等
[ 1- 2]
。自 CD问世以来, 随着 CD相关

技术以及各种基于计算机平台的分子结构模拟技

术的不断发展, CD在确定有机化合物绝对构型上

越来越受到人们的关注, 并日渐成熟。本文作者

在查阅相关文献基础上, 总结了 CD在芳基萘类、

联苯环辛烯类、双四氢呋喃类、二苄基丁内酯类、

苯并呋喃类等木脂素类化合物绝对构型测定中的

应用规律,以期为该类化合物绝对构型测定提供

有益的参考。

1� 概述

1�1� 基本概念

圆二色谱 ( circular dichro ism, CD ): 平面偏振

光透射非对称有机化合物时, 非对称有机化合物

对组成平面偏振光的左旋圆偏振光和右旋圆偏振

光的吸收系数并不相等, 即 �L � �R。这种性质称

为  圆二色性 !。它们之间的差, 即吸收系数差,

被表示为:

��= �L - �R

由于吸收系数 �L � �R,平面偏振光在透射手性物

质后, 将不再是平面偏振光,而是椭圆偏振光。以

��或 [  ] (摩尔椭圆度 )对波长作图, 就可以得到

该有机化合物的圆二色谱
[ 1- 2 ]
。

1�2� 常用 CD应用规律

关于谱线的正性和负性, ORD光谱和 CD光

谱是一致的,即给出正性 ORD光谱的化合物也给

出正性的 CD光谱,而给出负性 ORD光谱的化合

物相应地给出负性的 CD光谱。因此, 早期文献

总结的 ORD谱应用规律同样可以应用于 CD光

谱中。需要指出的是只有在手性中心附近具有生

色团的化合物才能测定 CD谱, 通常 ORD谱比

CD谱要复杂一些。CD谱和 ORD谱一样,在推断

非对称分子的构型和构象上有独到的优越性。在

对同一化合物的立体化学问题进行推断时, ORD

和 CD谱应当得出相同的结论。现今人们总结出

的规律有:饱和环酮的八区律、!, ∀�不饱和酮的八
区律、内酯的扇形规则, 共轭双烯和共轭不饱和酮

的螺旋规则等等
[ 1 ]
。这些规则不在此文中累述,读

者可参阅参考文献 [ 1]中的相关章节。

2� CD在木脂素类化合物绝对构型

测定中的应用

� � 木脂素类化合物由于结构中存在芳香环, 有

多个生色团,而且紫外吸收集中在 200~ 400 nm

区,所以大多数该类化合物在 CD光谱中能给出

丰富的信息。结构中取代基的变化以及手性碳的

构型变化很容易反映在 CD谱中, 体现出不同类

型该类化合物所具有的结构特征性。因此, 近年

来, CD在解决木脂素类化合物绝对构型测定上应



用的越来越多,经验积累甚多。以下是较常见、研

究较多的几类木脂素类化合物的 CD光谱应用经

验规律及应用实例。

2�1� 芳基萘类

P�C rabbe和 W�K lyne在总结前人经验的基

础上指出,芳基四氢萘类木脂素 ( ary ltertra lins)大

都给出 2个 Cotton效应, 一个在 280~ 290 nm区,

另外一个在 230 ~ 245 nm区。一般情况下, 这 2

个区的 Co tton效应符号相反。 C�7∀的构型可由
280~ 290 nm区内的 Co tton效应确定, 7∀!�芳基为
正的 Co tton效应, 7∀∀�芳基则为负的 Cotton效

应
[ 3]
。当 7 位为酮羰基时, 其 n # #* 跃迁

( 320 nm左右 )的 Co tton效应符号可确定C�8的构
型, 8!�甲基为正的 Cotton效应, 8∀�甲基则为负的
Cotton效应 (见图 1)

[ 4 ]
。

F ig. 1 � The skeleton structures of ary lte tralins and

aryltetralone lignans

� � Zhou Yu�bo等人 [ 5]
从 Ilex pubescens根中分离

得到的 ilex lignan A, 先根据 HMBC ( heteronuclear

multiple bond correlation )和 NOE ( nuclear over�
hauser e ffect)相关谱推断出 7、8和 8∀的相对构

型。如图 2和图 3所示, CD谱中,在 288 nm处有

负的 Cotton效应,且 9和 9∀位的脂肪链取代基的
存在不会影响其母核 CD谱中 Co tton效应的正负

性,故根据上述规律确定 7∀位的芳基为 ∀取向

(即为 S构型 ),最终确定了 7∀、8和 8∀的绝对构型

分别为 S、R和 S。

T ito da S ilva和 Luc ia M�X�Lopes[ 6]从 H olo�
stylis reniform is根的丙酮和环乙烷提取物中,分离

得到了 10个芳基四氢萘酮类 ( ary ltetralones)木脂

素。这些化合物均利用上述规律推定了它们的绝

对构型。

Thom as J�Schm idt等人
[ 7 ]
从 L inum perenne L.

( L inaceae ) 中分离出了 4个芳基二氢萘类

( ary ld ihydronaphtha lenes)木脂素, linoxepin (结构

如图 4所示 )、7, 8�d ihydroiso justic id in B、7, 8�di�
hydroretrohelioxanth in 和 7, 8�dihydrotaiw an in C。

他们利用计算机 TDDFT ( t ime dependent density

functional)量子化学模拟技术,结合当前该领域内

权威文献数据, 选定一些可能的优势构象进行

UV和 CD光谱仿真模拟,并与实测 CD谱进行对

照,进而了确定这些化合物 C�8位的绝对构型均
为 R构型。以确定化合物 linoxep in的 8位构型

为例, 如图 5所示, A图为 UV曲线图, B图为 CD

曲线图,图中粗实线表示的是化合物 linoxepin的

实测 UV和 CD曲线, 实线和虚线表示的是分别利

用 B3LYP /6�31G( d, p)和 BHLYP /6�31G ( d, p)计

算机模拟方法模拟的 8位为 R 构型的 linoxep in

的光谱曲线;从图中可看出,实测曲线和模拟曲线

正好吻合,所以确定 linoxepin的 8位构型为 R构

型。

F ig. 2� The CD curve of ilex lignan A

F ig. 3� The UV curve of ilex lignan A

Fig. 4� The struc ture of linoxep in

2�2� 联苯环辛烯类

大多数这类化合物,其联苯的绝对构型可由其

CD谱在 235~ 265 nm区出现的 Cotton效应符号来

推定。Co tton效应为负时,联苯为 S构型; Cotton效

应为正时,联苯为 R构型。另外在 215~ 225 nm区

出现一个符号相反的 Co tton效应加以旁证。 6、9
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位氧桥二联苯环辛烯类木脂素是个例外,其 CD光 谱 Cotton效应的正负性与上述正好相反
[ 8]
。

A∃ UV spectrum; B∃ CD spectrum

F ig. 5� TDDFT simu lation of electron ic spec tra for theR�enan tiom er of linoxep in

� � H�Taguchi和 Y� Ikeya[ 9]从 Sch izandra chinen�
sis Baill�中分离出的五味子素类化合物, 即戈米

辛 A、B、C、F和 G。戈米辛 A、B、C、F和 G结构

(见图 6)中联苯部分的构型是通过与化合物 X

(戈米辛 D的衍生物 )进行 CD光谱比较确定的。

戈米辛 D已由单晶衍射分析得出其联苯的构型

为 S构型
[ 10]
。化合物 X的 CD光谱 (见图 7)在

249 nm和 240 nm处有 2个符号为负的 Co tton效

应曲线,在 216 nm处有一个符号为正的 Cotton效

应曲线。戈米辛 B ( c = 0�0119, [  ] ( nm ) , -

52000( 252) , + 46000( 223) )、C ( c= 0�0135, [  ]

( nm ) , - 89500 ( 242 ), + 19000 ( 223 ) )、F ( c =

0�015, [  ] ( nm ) , - 25000( 240) , + 41000( 217) )

和 G ( c = 0�045, [  ] ( nm ), - 77000( 239) , +

38000( 222) )与化合物 %一样, 在相应的区域均

显示出负的和正的 Cotton效应;而戈米辛 A则相

反,在 253 nm和 242 nm处有 2个正的 Cotton效

应,在 222 nm处有一个负的 Cotton效应。所以这

些数据表明,戈米辛 B、C、F和 G与戈米辛 D一

样,结构中联苯的构型为 S构型, 而戈米辛 A则

为 R构型。Y� Ikeya等人 [ 11]
在后续的北五味子研

究中, 采用上述相同方法对戈米辛 A、B、C、F、G

和五味子素的绝对构型问题做了进一步的阐述。

F ig. 6� The structures of gom isin A, B, C, F, G and com pound X

2�3� 双四氢呋喃类
双四氢呋喃类木脂素基本结构中有 4个手性

碳,但在天然产物中, 2个四氢呋喃环以顺式相骈

合,其立体异构体的最大可能数仅相当于 3个手

性碳
[ 4]
。

� � 如表 1所示
[ 12 ]

, 1、4取代的双四氢呋喃类化

合物,因结构中 2个四氢呋喃环以顺式相骈合, 故

桥碳原子 3a和 6a的构型同为 R构型或 S构型。

当 1、4位取代基相同时, 该类化合物有 3对对映

异构体,而当 1、4位取代基不同时,该类化合物有

4对对映异构体,即C�3a、6a、1、4: a� ( R ) (R ) (R )
(R ); b� (R ) (R ) (R ) (S ); c�( R ) (R ) ( S ) ( R ); d�
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(R ) (R ) ( S ) (S )和相应的对映异构体 a� ( S ) ( S )
(S ) (S ); b�( S ) ( S ) ( S ) (R ); c� ( S ) ( S ) (R ) (S );
d�( S ) ( S ) (R ) (R ) ( 1, 4取代基相同时, b和 c构

型相同 )。通常用  直立键 ( ax )!和  平伏键

( eq ) !来表示 1、4位取代基的相对构型, 在 3a,

6a / (R ) (R )系列构型中, 直立键对应于 R 构型,

平伏键对应于 S构型; 而在 3a, 6a / (S ) (S )系列构

型中, 则正好相反。有研究表明
[ 13]

, 天然产生的

大多数双四氢呋喃类木脂素 (芝麻素型 )结构中

3a和 6a桥碳原子的构型均为 R构型。Hofer O�
和 Scholm R� [ 12]对 12种不同芝麻素 ( sesam in)型

木脂素的 CD光谱 (如表 2所示 )进行了研究, 芳

环上的含氧取代基变化对这些化合物的 CD谱影响

不是很明显;当 1、4取代同为直立键 (即同为R构

型 )时, 270~ 287 nm区的 Cotton效应消失, 在 203~

209 nm区和 210~ 220 nm区分别呈现很强的负的和

正的 Cotton效应 (部分化合物 CD曲线见图 8)。

Fig. 7� CD curves of gom isin A, B, F and compound X

Tab le 1� The struc tures of d ifferen t lignans of the sesam in type

No� eq /eq ax /eq ax /ax

1 Ar1 /A r1 - -

2 Ar1 /A r2 5 A r2 /A r1 -

3 Ar1 /A r4 6 A r1 /A r4 -

4 Ar4 /A r4 7 A r4 /A r4 11 Ar4 /A r4

- 8 A r2 /A r2 -

- 9 A r4 /A r3 12 Ar3 /A r4

10 A r3 /A r4

Tab le 2� CD spec tra of sesam in derivative s 1�12

No�
��

∃( 1Bb ) /nm ∃( 1L a ) /nm ∃( 1Lb ) / nm

1 ~ 197( - 1) ~ 198( 0) 205( 18) ~ 235( 4�8) 280( 1�2)
2 200( - ) 207( 18) 230( 2� 2) 280( 1)

3 ~ 197( - 1) 200( 0) 210( 11� 7) 235( 2� 8) 280( 1�6)
4 208( 10� 5) ~ 235( 2�4) 275( 0�8)
5 210( - ) 216( 0) 237( 3� 3) 270( 0� 2) 280( 0) 290( - 0� 6)
6 200( 1� 8) 205( 0) 216( - 5) 247( - 1�2) 275( - 1)

7 197( 4� 4) 207( 14) 235( 3� 4) 275( 0�6)

8
198( 21)

215( 0)

205( 0)

217( 2)

208( - 4) 235( 6� 8) 272( 0� 4) 283( 0) 286( - 0� 3)

9 195( 7) 200( 3� 8) 208( 11� 4) 235( 4) 255( - 0�5) 270( 0) 285( 0�4)

10 200( 10) 210( 12� 8) 235( 3� 5) 280( 0�8)

11 204( - 35) 207( 0) 215( 78) 240( 22) -

12 205( - 23) 208( 0) 215( 63) 240( 14) -
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F ig. 8� The CD curves of the compounds 1, 6, 8, 10, 11

� � Seong Su Hong等人
[ 14 ]
从 Isodon japon icus中

分离到一种新双四氢呋喃类木脂素 [ ( �) �sesam in�
2, 2∀�dio,l 见 图 9 ], 其 CD 光 谱 在 213 nm

( ��- 13�3)和 234 nm ( ��- 3�6)处给出 2个负

的 Cotton效应, 在 202 nm ( ��+ 6�1)处给出一个
正的 Co tton效应,与表 1中给出的化合物 1的 CD

光谱正好相反,因此确定结构中 7、7∀、8和 8∀的绝

对构型为 7R, 7∀R, 8S和 8∀S。

2�4� 二苄基丁内酯类

根据 8位和 8∀位立体构型的不同,将二苄基

丁内酯型木脂素的结构分为如下几种类型 (见图

10)
[ 15]
。

F ig. 9� The structure of(�)�sesam in�2, 2∀�d iol

Fig. 10� The ske le ton structures of d ibenzyltyrolactone lignans

� � 核磁共振谱中 [ 16]
,当二苄基丁内酯型木脂素

类化合物的 9∀位两个氢的化学位移值相同时, 2

个苄基处于顺式,如 I和 % 型, 而当 9∀位 2个氢

的化学位移值不相同时, 2个苄基处于反式,如 &

和∋型。在 CD谱中, 当 233 nm附近和 276 nm

附近的 Cotton曲线符号均为负时, 其绝对构型为

I型 ( 8S, 8∀R )或∋型 ( 8R, 8∀R );当 233 nm附近和

276 nm附近的 Co tton曲线符号均为正时,其绝对

构型为 &型 ( 8S, 8∀S )或(型 ( 8R, 8∀S ) [ 17]
。

Su B ao�n ing等人 [ 18]
从 Macrococculus p om ife�

rus茎中分离出具有抗环加氧酶活性的 2个新二

苄基丁内酯类木脂素, 即 ( 8R, 8∀R ) �3∀�O�dem eth�
yl�5�hydroxymata iresino l ( 13 )和 ( 8R, 8∀R ) �3∀�O �
deme thy l�5�me thoxymataire sino l( 14 ) (结构如图

11所示 )。根据文献 [ 16]报道, 当 8和 8∀位叔氢

处于顺式时, 9∀位亚甲基上的 2个氢在
1
H�NMR谱

中呈现的是一个重叠在一起的宽单峰;相反地,当

8和 8∀位叔氢处于反式时, 9∀位亚甲基上的 2个

氢在
1
H�NMR谱中呈现的是分离开的 2组 dd峰。

化合物 13和 14的
1
H�NMR谱中, 9∀位亚甲基氢信

号分别为 &: 4�09 ( 1H, dd, J = 8�8, 7�4 )、3�87
( 1H, dd, J = 8�8, 8, 3)和 4�15 ( 1H, dd, J = 8�8,
7�3)、3�88( 1H, dd, J = 8�8, 8, 2) , 因此推断出 8

和 8∀位叔氢应处于反式。结合 CD光谱数据, 即

13( c = 0�067, �� ( nm ) , - 3�03 ( 237) , - 0�65
( 276) )和 14( c= 0�054, ��( nm ), - 3�12( 238),
- 0�45( 275) ) ,确定 8和 8∀位的绝对构型均为 R

构型。

2�5� 苯并呋喃类

二氢苯并呋喃类木脂素, 即新木脂素类化合

物。N oriko M atsuda等人
[ 19]
结合前人研究结果

指出, 该类化合物 CD谱中, 7、8位的构型可由

220~ 240 nm ( 7∀、8∀位若成双键, 则相应红移至

270 nm 左右 )处的 Co tton效应来确定。如图 12
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所示的 2个新木脂素类化合物,化合物 15(��( nm ),

+ 13�90( 221) , - 18�15 ( 239) , - 9�70( 283) )和
化合物 16 ( �� ( nm ) , - 18�61 ( 221 ) , + 8�14
( 242) , + 5�49 ( 290) )的 CD光谱正好成镜像关

系 (见图 13 )。化合物 15、16 的
1
H�NMR和

13
C�NMR几乎一样。根据

1
H�NMR谱中 7、8位氢

质子的偶合常数 ( JH7, H8 = 5�9 H z)推定这 2个氢

质子处于反式, 且化合物 15的 CD光谱在 239 nm

处给出负的 Co tton效应, 在 221 nm 处给出正的

Co tton效应, 故确定 7、8位碳的构型为 7R、8S。

进而推定化合物 16的 7、8位碳的构型为 7S、8R。

F ig. 11� The structures of ( 8 R, 8∀R )�3∀�O�demethyl�5�

hydroxymata iresinol( 13) and ( 8R, 8∀R )�3∀�O�demethyl�5�

m ethoxymatairesinol(14)

� � K azuko Yosh ikaw a等人
[ 20 ]
从植物 Cop tis ja�

ponica var�d issecta根茎中分离得到 3个新木脂素

类化合物 17、18和 19 (见图 14)。化合物 17的

NOE相关谱确定结构中 7、8位氢处于反式, 其

CD谱 ( ��( nm ), + 1�00 ( 265) )在 265 nm 处给

出正的 Co tton效应, 参考里卡灵 A ( licarin A )的

CD谱 ( ��( nm ), + 5�06 ( 275) )在 275 nm 处也

给出正的 Co tton效应,故确定 7、8位碳的构型为

7R、8S。这与上述的规律正好相反, 是个特例。

而化合物 18( ��( nm ) , - 1�20 ( 270) )和化合物
19( ��( nm ) , - 1�67( 268) )的 CD谱均在 270 nm

左右给出负在 Co tton效应, 文中通过与相关文献

对照解析,确定它们在 7、8位的构型均为 7R、8S,

与上述规律相吻合。

Fig. 12� The structures of neolignans 15 and 16

F ig. 13� The CD spectra of com pounds 15( - - - - - )

and 16( ∃ ∃ ∃ ) in H2O

F ig. 14� The struc tures of com pounds 17, 18 and 19

3� 结语

CD光谱是解决有机化合物构型问题很有力

的辅助方法之一,在解决木脂素类化合物绝对构

型问题上具有一定的规律性。以上所述规律, 是

研究现有已知化合物的 CD光谱时总结归纳出的

半经验性规律。目前,研究者们常常综合一、二维

核磁共振 ( 1D�NMR ( one�d iment iona l nuc lear mag�
netic resonance )、HMQC ( heteronuc lear mu ltiple

quan tum coherence )、HMBC、NOE ( nuclear over�
hauser e ffect)相关谱等 )、旋光谱和 CD光谱数据,

对照绝对构型已知的化合物相关谱图来解决新化
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合物的构型问题。
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Abstract: Objective To introduce the applica tions o f circular d ichro ism ( CD ) in consider ing the abso lute

conf iguration prob lem s o f lignan compounds.M ethods The princ iple and app lication o f CD in determ inat ion

of the abso lute conf igura tion o f lignans w ere rev iew ed by consult ing the re lated references. Results It is v ery

importan,t a lthough d if f icul,t to so lve the stereochem istry prob lem s o f o rganic com pounds. CD is one o f the

important me thods. Conclusions The ru les o f applica tion o f CD in ana ly zing the abso lute conf igurat ion o f

lignan compounds, inc lud ing ary lnaphthalene, dibencycloo ctene, dibenzy lty ro lactone, ditetrahydro furan, and

benzo furan lignans, w ere summ ed up and it is hopefully he lpfu l fo r the structure e lucidat ion o f such com�
pounds.

Key words: c ircular dichro ism ( CD ); abso lute configuration; lignans
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Action pattern of different snake venom thrombin�
like enzyme on fibrinogen

SHEN W en�yu1, 2, W ANG Hong�y ing1, XUE Y an
1
, SU Shan

1
, ZHAO Huai�qing2

( 1. Shenyang Shouzheng B io techno logy L im ited Company, Shenyang 110171, Ch ina; 2. Schoo l o f Pharma�
cy, Shenyang Pharmaceutica lU niversity, Shenyang 110016, China )

Abstract: Objective To investigate the ac tion pa ttern o f the throm bin�like enzyme ( TLE ), w hich are ob�
tained from Bo throps a trox, Agkistrodon acutus andAgkistrodon ha lys, on f ibrinogen using f ibrinogen as a

substrate.M ethods The action results w ere detected by SD S�PAGE and RP�HPLC. Results The patterns o f

action on f ibrinogen w ere dist inc.t The TLE from Bo throps a tro x andAgkistrodon acutus af fec ted spec if ica lly

on !�cha in o f the fibrinogen on ly, but had no inf luence on ∀�cha in and ∋�cha in; on the o ther hand, the TLE

ofAgkistrodon ha lys af fected the ∀�chain o f f ibrinogen at the beg inning, and had the w eak act ion on the !�
chain; how ever, its ac tion on the !�cha in w as enhanced w ith pro long ing the tim e, it show ed no ef fect on the

∋�chain at the sam e tim e. Conclusions Snake venom thromb in�like enzyme( SVTLE s) from B o throps atrox

and A gkistrodon acutus are classified as Snake venom throm bin�like enzym e�A ( SVTLE �A ), and SVTLE

from A gkistrodon haly s be long s to Snake venom throm bin�like enzyme�AB ( SV TLE�AB ).

Key words: thrombin�like enzyme; fibrinogen; fibrinopept ides; RP�HPLC
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