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Fluostatin 生物合成中非酶二聚反应的特异化学选择性 

的理论研究 

 

摘要 

 
Fluostatin 是微生物天然合成的一类具有药理作用的次生代谢产物，它含有特殊的

6-5-6-6 型稠环碳骨架。这种碳骨架通常具有抗菌、抗癌等作用，例如抗癌药 Lomaiviticin
和抗菌药醌那霉素 Kinamycin。最近体内实验发现生物合成中 Fluostatin 的手性二聚体居然

是非酶催化的产物(Nature communications, 2018, 9: 2088.)。进一步的体外实验确定了该非酶

二聚反应可以在水或甲醇中进行，自发形成高手性选择性和化学位点选择性的抗菌二聚体

Difluostatin A。我们通过量子化学计算，分析二聚反应前体的各种物理化学性质，并通过化

学描述符定量化各个可能反应位点的反应活性。研究结果发现前线轨道布居函数、福井函

数等化学性质描述符可以精确体现二聚化反应中的 C1-C10’之间位点选择性。据此进一步利

用高阶电子密度密度泛函理论 M06-2X 的方法捕捉到所有可能反应途径的过渡态并计算其

活化能，准确、可靠地阐明了 C1-(R)-C10’-(S)位点与立体选择性的分子机制。最后，我们

通过弱相互作用可视化分析、能量分解分析，揭示了该反应体系中 π-π 堆积作用的强弱决定

了各个过渡态的相对能量大小，从而导致了实验中观察到的特异位点与立体选择性。综上，

我们推测在设计类似二聚化体系的碳骨架合成中，可以使用相应化学描述符快速预测位点

选择性，同时辅以过渡态能量计算与弱相互作用分析，即可达到高效合成指定位点与手性

产物的要求，对于进一步扩展简便、精准、高效的生物合成具有重要的指导意义。 

 
关键词：Fluostatin，angucycline，位点选择性，位点选择性，量子化学 
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THEORETICAL INVESTIGATION ON SPECIFIC 

CHEMOSELECTIVITY OF NON-ENZYMATIC 

DIMERIZATION IN FLUOSTATIN BIOSYNTHESIS 

 

ABSTRACT 

 
Fluostatins are a group of natural small molecules, which contain unique 6-5-6-6 type 

aromatic carbon backbone, and possess multiple biological activities including anti-tumor and 
anti-bacterial functions. A similar backbone is also found in anti-tumor pharmaceuticals like 
lomaiviticin and antibiotics including kanamycin. It is discovered that one of fluostatin dimers, 
difluostatin A, has anti-bacterial activity, and the formation of fluostatin dimers is a 
non-enzymatic reaction which can proceed in water or methanol. Moreover, the key 
carbon-carbon bond formation in fluostatin dimerization is highly regio- and stereoselective, so is 
extremely valuable for simple, precise and efficient stereoselective synthesis of molecules with 
similar carbon backbone. Here, multiple descriptors derived from theoretical chemistry have been 
applied to quantitatively describe the reactivity of different atoms, where descriptors such as 
frontier molecular orbital contribution and Fukui function have been discovered to effectively 
illustrate the C1-C10’ regioselectivity. Such methods are also applicable to other systems for swift 
and accurate prediction of regioselectivity. Based on electronic structural analysis, free energy 
profiles for different reaction schemes have been acquired by quantum chemical calculations, 
which solidifies C1-(R)-C10’-(S) regio- and stereoselectivity from thermodynamic and kinetic 
aspects. To study energy differences between different reaction schemes, visualization of weak 
interactions and energy decomposition have been carried out to reveal how strength of π-π 
stacking directly influences system energy, which determined regio- and stereoselectivity. In 
summary, when theoretically designing reaction pathways to synthesis similar backbones with 
high regio- and stereoselectivity, relevant descriptors should be applied to quickly predict 
regioselectivity, followed by examination of free energy profiles and weak interactions. The 
combination of these methods will enable fast, precise and efficient synthesis of regio- and 
stereoselective products. 

 

Key words: Fluostatin, dimerization, regioselectivity, stereoselectivity, quantum chemistry 
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第一章 绪论 

 

生化反应可以大体被分成 2类：酶促反应 (Enzymatic Reactions)与非酶促反应

(Non-Enzymatic Reactions)。相比于非酶促反应，酶促反应受到精细调控，速度更快而且选

择性高。从进化角度看，非酶促反应在生命进化早期起着关键作用，而随进化过程不断被更

高效的酶促反应取代，然而现在作为代谢系统的一部分，非酶促反应仍然广泛存在。Ralser
等人将非酶促反应分为3类：第一类反应存在相应的酶促反应，但是相比于酶促反应特异性

低，且较缓慢，例如非酶促的对蛋白或脂质的糖基化过程[1]；第二类反应没有相应的酶促反

应，例如维生素D3的前体被运送到表皮，通过紫外辐射转化为前维生素D3
[2]，随后通过自发

的异构化过程形成维生素D3；第三类反应存在对应的酶促反应，且相应的酶促反应被用来

阻止非酶促反应产生不需要的次级产物，例如氨基酸的自发转氨基过程[3]、氨基丙二酸的脱

羧[4]以及丙基的异构[5, 6]等。 

1-1 生物体中酶促反应与非酶促反应的相互联系[1] 
 

在体内生化合成与化工生产中，可以合成成千上万种不同类型的小分子化合物、生物大

分子以及高聚物。这些分子绝大部分都以碳元素作为骨架，在合成合适碳骨架的基础上，进

行加工修饰，最终得到成熟的产物。因此可以推知，碳骨架的形成，在生化合成物化工合成

中均占有重要的地位。然而，能合成碳碳键并使碳骨架延伸的反应在众多有机反应中却非常

稀少，其中的每一个都有着重要的理论与实际应用价值。下面我们将对现已知的能够在溶剂

中实现碳碳键合成的反应进行总结梳理。 

1.1 碳骨架合成简介及分类 
碳骨架的合成可以称作是有机合成反应的核心过程。只有合成了合适的碳骨架，才有可

能对它进行修饰处理，得到所需的化合物。碳碳键合成反应(Carbon-Carbon Bond Forming 
Reactions, CCBFRs) 的适当组合则是实现碳骨架合成的关键。有机与生化合成中，化学家往

往尝试逆向合成(Retrosynthesis)的思路，从产物出发，利用已知的反应回推，将复杂的修饰

简化，并通过各种碳碳键的合成途径将大的碳骨架化为小的碳骨架，最终找到已有的常见合

成原料。为了保证合成效率，一般要求合成的步骤越少越好，且每一步的反应速度与产率越

高越好。 
当今生化与化工领域的碳碳键合成反应往往都历史悠久，在长期的探索中积累了相当多

的经验，因此在工业生产中得以灵活高效地应用。而其他一些罕见的碳碳键合成反应则应用

较少。这一方面是因为其反应产物的特殊性使其无法成为主流的合成反应，另一方面，反应

条件过于苛刻也可以制约反应的实用价值，导致工业上成本太高而无法采用相应的合成途径。

另外，若碳碳键的合成非常容易，以致反应不可控，产生诸多复反应与副产物，也是无法应
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用到工业生产中的。因此，寻找普适性的，反应条件温和，且化学选择性强的碳碳键合成反

应一直是生化与有机合成的核心问题。当前已知的在工业上广泛运用的碳碳键合成反应有如

下6种：烯醇烷基化、羟醛缩合反应、Claisen酯缩合反应[7]、Michael加成反应、Grignard反
应、Wittig反应。这些反应一般需要酸碱、加热等常规工业手段加速反应进行。对于Grignard
反应、Wittig反应，还需要添加特殊的试剂促进碳碳键的形成。即便如此，这些反应也已经

在工业与生化生产中得到了广泛的应用。下面对这些反应进行较为详细的介绍。 

1.2 碳骨架合成反应简介 
上述6种有机合成反应都有其各自的特点，接下来对每一个反应进行介绍。 
1.2.1 烯醇烷基化反应 
烯醇烷基化(Enolate Alkylation)。烯醇烷基化针对的是醛或酮化合物。这些化合物在酸

或碱的催化作用下，可以异构形成烯醇式结构，该反应是可逆的。我们考虑在碱催化作用下

发生反应的反应机理。首先，由于羰基的吸电子效应，其α位的烷基氢原子易于离去。在碱

的作用下，氢氧根将α氢原子拔掉，在α位留下一个碳负离子。随后，电荷发生重排，电子通

过羰基碳原子转移到氧原子上面，而碳氧双键变成单键，在羰基碳与α碳之间形成新的双键。 

图 1-1 烯醇烷基化的烯醇异构化过程[8] 
 

紧接着，由于烷基化试剂，即卤代烃的存在，烯醇式离子可以进攻相应的卤代烃。此处，

有2种可能的进攻方式。首先，位于α位的碳负离子可以进攻烃基，同时使卤素原子脱落，而

卤代烃连接在α位。这一种加成被称为C-烷基化。另一种情况下，由于氧原子带有大量负电

荷，也可以进攻卤化烃，则会将烷基添加到氧原子上，这种反应被称为O-烷基化。需要注

意的是碳碳键的形成仅发生在C-烷基化中。 

图 1-2 烯醇对卤化烃的取代反应[8] 
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这两种烷基化反应在工业生产中都有重要应用，取决于想要得到的产物是什么。有若干

个因素可以决定具体反应C-烷基化和O-烷基化的倾向性，例如负电荷密度、溶剂情况、亲

电试剂（卤化烃）的强弱等等。通常情况下反应得到的是两种取代反应的混合物，如果不能

高效分离将会给工业生产带来困难。为了控制位点选择性，研究人员们采用各种方式控制取

代位点，例如利用二次激活来制造高效专一反应[9]。 
图 1-3 通过二次激活利用烯烃制造位点选择性的烯醇烷基化反应[9] 

 
1.2.2 羟醛缩合反应 
羟醛缩合(Aldehyde & alcohol condensation)是指有α氢的醛或酮在酸和碱的催化作用下，

缩合形成β-羟基酮(β-hydroxyl ketone)的过程。该反应常用的碱性催化剂有氢氧化钾、氢氧化

钠、碳酸钠、氢氧化钡等等，常用的酸性催化剂包括磺酸、硫酸等等。 
羟醛缩合在酸或碱的条件下有不同的反应机理。在酸催化的条件下，首先从酮式结构变

构为烯醇式，然后烯醇对质子化的酮进行亲核加成，得到质子化的β-羟基酮，然后继续进行

质子转移，最后脱去水而形成α，β-不饱和酮。 

图 1-4 酸性条件下羟醛缩合反应的反应机理[10]。 
 

而在碱性条件下，首先生成烯醇负离子，然后烯醇负离子在针对醛或酮发生亲核加成，

加成产物从溶剂中夺取一个质子生成β-羟基醛，接下来在碱的作用下失去水生成α，β-不饱

和酮。 
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图 1-5 碱性条件下羟醛缩合的反应机理[10]。 
羟醛缩合反应可以分为若干类，包括醛和酮的自身缩合、醛和酮的交叉缩合、醛和酮的

定向缩合等等。自身缩合表示单一一种醛或酮在少量酸碱的催化下在室温条件下即可缩合。

由于平衡系数很大，反应可以非常顺利地进行。 
交叉缩合表示两种不同地醛或酮可以进行交叉地羟醛缩合。理论上可以形成一共4种产

物。为了合成多样化地碳骨架，有时必须使用交叉羟醛缩合。这时为了减少副反应地产生，

一般会使用一个无α氢的芳香醛来提供羰基和一个有α氢脂肪族醛或酮反应，可以得到产率很

高的α，β-不饱和酮，这个反应就是著名的克莱森-施密特(Claisen-Schmidt)反应。 
而醛和酮的定向缩合则是在羰基的2个α碳都有氢的时候，产生碳负离子的倾向性。一般

情况下该反应的选择性与反应条件密切相关，例如在酸性和碱性情况下产物会不同。 
1.2.3 Claisen 酯缩合反应 
Claisen酯缩合反应是指两分子酯在碱的作用下失去一分子醇，生成β-羰基酯的反应。以

乙酸乙酯为例。首先，乙酸乙酯在碱的作用下失去α位的氢，生成烯醇阴离子，其随后对另

一个酯分子发生亲核加成，随后再发生消去反应，乙氧负离子离去，最后生成乙酰乙酸乙酯。

由于该反应是在碱性条件下进行，反应所生成的乙酰乙酸乙酯会迅速与碱发生反应生成钠盐

而析出，析出后的晶体重新在酸中溶解既可以从新得到乙酰乙酸乙酯。 

图 1-6 Claisen 酯缩合反应机理[11]。 
 

和羟醛缩合类似，Claisen酯缩合反应也有可能发生副反应。如果将两种不同的酯进行混

合，且它们都含有2个α活泼氢，那么理论上就可以产生4种产物。因此，为了控制副反应不

让其容易发生，一般工业上使用这种缩合反应时，会选择一个带有α活泼氢的酯和一个没有α
活泼氢的酯，这样得到的产物才较为纯净。一般会使用苯甲酸酯(Benzoate)、甲酸酯(Formate)、
草酸酯(Oxalate)、碳酸脂(Carbonate)等不含有α活泼氢的酯来作为其中一个反应分子。 

图 1-7 Claisen 混合酯缩合案例[11]。 
 

1.2.4 Michael 加成反应 
Michael加成反应是有机合成领域极为重要的一个反应，其应用极为广泛。一个被称为

供体的亲核碳负离子化合物与一个被称作受体的能提供亲电共轭体系的化合物，例如α，β-
不饱和醛、酮、酯等等，并在碱性催化剂的作用下，发生亲核1，4-共轭加成，该反应称作

Michael加成反应。 

图 1-8 Michael 加成反应通式 
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在碱性条件下，作用机理为：首先碱夺取碳上的活泼氢，生成一个烯醇负离子，然后烯

醇负离子的碳端与受体发生1,4-共轭加成，产物接着从溶剂中获取一个质子生成烯醇，然后

烯醇与酮式结构互变生成最终产物。 

图 1-9 Michael 加成反应在碱性条件下的机理[12]。 
 

Michael加成在合成上有着非常广泛的用途，因为亲电试剂与亲核试剂种类繁多。在最

近，研究人员尝试扩展非对称的Michael反应，包括使用如手性相转移催化或有机催化等条

件，来合成其他的化合物。 
1.2.5 Grignard 反应 
Grignard反应是一种有机金属反应，反应中一分子被-MgBr取代的烷基链被加成到羰基

碳上。反应在有机溶剂中进行，是有机合成中非常重要的一个反应，因为可以导致碳碳键的

形成[13]。 

图 1-10 Grignard 反应的总过程[13]。 
 

Grignard反应的机理为，连接Mg原子的碳原子具有强亲核性，可以攻击少电子的羰基碳。

这种加成反应通常需要通过一个六元环状的过渡态。 

图 1-11 Grignard 反应过渡态与机理[13]。 
 

1.2.6 Wittig 反应 
Wittig反应是一种通过醛或酮形成碳碳键的重要反应。它使用特殊的磷叶立德，即Wittig

试剂。元素周期表第三周期的元素，特别是磷和硫，在和碳原子相连时，碳原子会带负电，

硫和磷会戴震点。这样彼此相连的结构，叫做叶立德。而由磷和碳相连形成的叶立德称为磷

叶立德。除了磷叶立德外，还有硫叶立德、氮叶立德等等。 
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图 1-12 Wittig 反应的典型机理[14]。 

 
磷叶立德即为Wittig试剂，是德国化学家Wittig在1953年发现的，其制作方法是将四级

鏻盐和强碱反应失去一分子卤化氢形成的。一般情况下，磷叶立德是一种黄色固体，对水和

空去都不稳定。因此需要注意的是，在有机合成中一般不会把磷叶立德从溶剂中分离出来，

而是直接继续添加反应物反应。 
Wittig的反应机理是磷叶立德试剂与酮或者醛发生亲核加成，形成偶极中间体(Dipole 

Intermediate)；这个中间体在-78℃较为稳定，当温度升高到0℃时，中间体很快分解生成烯

烃。利用Wittig试剂反应生成的烯烃类化合物，产物中碳碳双键的位置和原来碳氧双键的位

置完全一致，不存在不一样的情况，具有优异的位点选择性。但是产物的立体结构却不能总

是被准确地预知，一般而言，产物烯烃的构型取决于磷叶立德的活性，在磷叶立德很活泼的

时候，一般都会产生顺反异构体的混合物。这一点对于精确的手性合成并不十分理想。 

图 1-13 磷叶立德的典型结构[14]。 
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1.3 化学选择性简介 
化学选择性(Chemoselectivity)是许多选择性的总称，是有机合成界非常重要的一个内容。

仅仅合成某种拓扑结构的碳骨架并不一定能够得到人们想要的产物。产物的立体结构、手性、

位点选择性都是决定产物是否有价值的硬性指标。IUPAC将化学选择性定义为：“化学试剂

与两种或多种不同官能团之一的优先反应。如果仅有有限数量的不同官能团发生反应，则试

剂具有高化学选择性。”[15]例如，四氢硼酸钠是比四氢铝酸锂更有化学选择性的还原剂。

该术语也适用于化学上不同的试剂表现出选择性的反应分子或者中间体。 

图 1-14 化学选择性与其他化学概念的关联拓扑(IUPAC) 
 

1.3.1 立体选择性 
立体选择性(Stereoselectivity, or Stereospecificity)是指如果仅在其构型上不同的起始材

料转化为立体异构产物，则该反应被称为立体特异性的。根据该定义，立体定向过程必然是

立体选择性的，但并非所有的立体选择性过程都是立体定向的。立体选择性可以是全部或者

部分的。对于立体选择性，有许多不同的类别。 
对应选择性(Enantioselectivity)，指在某个化学反应中使用手性催化剂、酶或者手性试剂，

优先选择一种对映异构体。选择性的程度通过测量对映体过量来衡量。一种重要的实现对应

选择性的方法是动力学差异，即通过添加对映异构选择性的催化剂或酶，使得生成某一种对

应异构体的反应速度远远大于生成另一种对映异构体的反应速度，从而大量合成一种对应异

构体的方法。 

图 1-15 通过 AD-mix 方法控制双羟基化反应的对映异构的方法[16-18] 
 

非对应异构选择性(Diastereoselectibity)。和对应异构选择性不同，非对映异构选择性指
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在化学反应中两种非对应异构体在形成速率、产率上的不同。在这种情况下，一般有2个或

多个手性原子参与，因此会形成非对映异构体。 
1.3.2位点选择性。位点选择性指在化学键形成或断裂的过程中，某些化学键的形成或断

裂倾向比另一些化学键形成或者断裂的倾向高的现象。芳香环上的亲电取代反应正是位点选

择性的一种体现。在芳香环上面的亲电取代反应可以用所谓的“定位基效益”(Directing Effect)
进行解释，即已有的集团将对后进入集团进入苯环的位置产生制约作用，这种作用即为取代

基的定位基效应。这种取代效应和很多因素有关，一般认为包括取代基与苯环之间的诱导效

应，共轭效应与超共轭效应。由于本课题所处理的体系的位点选择性与芳香环亲电反应息息

相关，下面将着重讲解芳香环取代基的定位效应的原理。 
诱导效应与共轭效应。所有取代基的对苯环的影响都是通过取代基的电子结构与苯环电

子结构之间的这两种关联形式体现的。已有的集团对于后续进入苯环的基团产生的影响也就

是通过这两种关联形式产生的。在共轭苯环体系中，如果取代基连接的原子比碳原子的电负

性大，那么这个基团就会通过吸电子的作用将苯环上面离域的π电子通过该原子与苯环相连

的σ键向该取代基转移，这种电子效应称为诱导效应。而共轭效应指的是取代基的p轨道电子

与苯环的π电子轨道相互重叠导致混合，因此导致取代基的p电子向苯环偏移。这种效应即共

轭效应。以羟基为例，氧原子的电负性强于碳原子，因此具有强烈的诱导效应，导致苯环上

的π电子云偏向羟基；另一方面，氧原子上面的p轨道电子因为朝向可以与苯环的π电子混合，

产生明显的共轭效应，又使苯环上面的电子密度变多。总体而言，由于共轭效应强于诱导效

应，羟基的存在为还是增加了苯环上的电子密度。 

图 1-16 定位效应的分类和强弱[19] 
 

大部分取代基的诱导和共轭效应的方向是一致的，只有少数原子的两种效应是方向相反

的。最终，有的取代基的总效应是导致苯环上的电子密度增加，这些取代基被称作第一类取

代基；另一类取代基的总效应是导致苯环上的电子密度减少，被称作第二类取代基。通过共

轭论可以加以解释。这两类取代基的每一类中每一种取代基也有自己的强弱。有些取代基定

位效果很强，例如羟基，也有的取代基定位效果很弱，例如苯基。这些都可以通过对比共轭

和诱导效应来加以解释。 

1.4 Fluostatin 背景简介 
Fluostatin是一类非典型的Angucycline，它们含有一个Fluorenone发色团，并具有6-5-6-6

型的特殊环形骨架[20, 21]。在其他化合物例如Lomaiviticin [22-24] (以上名词均无中文译名)和醌

那霉素[25-28] (Kinamycin)中也发现有类似的骨架。目前一共有13种Fluostatin被报道，其中A-E
来自链霉菌[29, 30]，F-H来自宏基因组方法下的独立培养[31]，I-K来自小单孢菌(Micromonospora 
rosaria) SCSIO N160[20, 32]，R, S来自在链霉菌S. coelicolor J1074中表达外源的fls基因簇[24]。 
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1.4.1 合成途径 
合成该非典型Angucycline Fluostatins的基因簇fls首先在海洋生物小单孢菌SCSIO N160

中通过基因敲除被发现。由于Fluostatin特殊的结构和生物活性，它成为了合成工作的兴趣点
[33-36]。近期研究已经完成了对关键中间体的表征，发现了产生起始化合物的新方式[37]，并

证实了关键酶在氧化成环与环氧化过程中的作用[20, 38, 39]。Zhang等在链霉菌S. coelicolor 
YF11中表达外源的fls基因簇，纯化鉴定得到了2种新产物：Fluostatin L与特异的异源二聚体

Difluostatin A，其中Difluostatin A具有抗菌活性[20]。随后Huang等使用类似的海盐环境异源

表达fls基因簇从S. albus中得到了更多的单体与二聚体，包括Fluostatin R, S，Difluostatin B-D
以及更罕见的三聚体Trifluostatin A[24]。 

图 1-17 fls 基因簇的结构以及 Fluostatin 家族的可能合成途径[20] 
 

1.4.2 类似药物分子 
Fluostatin分子的6-5-6-6环状结构非常特殊，在诸多药物分子中也有类似的结构，例如抗

癌药物Lomaiviticin和抗生素醌那霉素。需要注意的是，Lomaiviticin中存在类似Fluostatin二
聚体的结构，形成该共价化合物的方式有可能与Fluostatin二聚化的反应机理颇为相似。 
  



 
                             

Fluostatin 生物合成中非酶二聚反应的化学选择性理论分析 

第 10 页 共 50 页 

 

图 1-18 Lomaiviticin 以及醌那霉素等药用小分子的结构 
 

1.4.3 二聚体的合成与机制猜测 
由于二聚体Difluostatin A具有抗菌性质，Fluostatin的二聚化过程成为了研究的重点。

Huang等人进一步对于关键酶FlsH的活性研究意外地表明Fluostatin的二聚化过程并非酶促

反应，且可以在水或甲醇等极性溶剂中自发进行。 

图 1-19 Flustatin 二聚化的猜测机理[24]。 
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Fluostatin的二聚化的核心步骤包括2个C原子之间的C-C键形成，而常温常压的溶液中在

没有催化剂存在的情况下上述C-C键的形成十分罕见，目前已知的能发生C-C键形成的有机

反应包括著名的Grignard反应、Wittg反应、Aldol反应以及Claisen缩合等，在生物体内较为

少见，只有Aldol反应以及Michael加成在生物里内有被发现。 

1.5 本文研究内容和意义 
如上所述，碳碳键的合成在生化反应与有机合成中都是极其重要的课题。扩展碳碳键的

合成方法可以帮助我们合成多种多样的化合物，获得新型材料、新型药物等。其次，通过将

传统合成途径的多步反应化简为更少步骤的反应，可以在简化工艺的基础上显著提高产率。

对于药物与小分子生产，这样做可以迅速降低合成与提纯成本，有利于推动药物合成、销售

廉价化，为民众生活提供更优质、廉价的药品供应。由于Difluostatin A具有良好的抗菌效果，

且众多含有Difluostatin结构的化合物具有抗癌抗菌活性，不难想象，Fluostatin多样化的二聚

体库无疑是发现具有新生物学功能的小分子宝库。同时，Fluostatin的碳碳键合成在室温极性

溶剂中即可自发进行，不需要高温高压等苛刻的条件，即可完成反应。适量添加碱可以加速

反应进行。这种反应条件宽松的碳碳键合成反应在有机与生化合成中并不多见。如果可以多

加利用，必然可以方便地合成大量不同地类似二聚体分子。因此，有必要从计算化学与理论

化学的角度阐释该反应的自发性与其结构的关系。 
除了更加简单易行地碳碳键合成途径，Fluostatin二聚化过程表现出强烈的位点选择性和

立体选择性。体外非酶反应仅仅发现了C1-C10’的连接方式，并且产物中C1的手性保持为R
型，这种位点选择性对于准确、高效的二聚体合成至关重要，同时还可以免除许多复杂的提

纯问题的产率问题。从传统实验角度，这种位点选择性无法被准确解释，只能通过例如定位

基效应等方式定性说明。我们希望能够从计算化学层面，定量衡量位点之间的反应活性差异，

并从能量水平给出精确解释，从而建立对于这一类体系完整、精确、可靠的位点与立体选择

性的预测和解决机制，为进一步设计与合成其他Fluostatin二聚体提供精准的理论支撑。 
总之，Fluostatin二聚化的自发碳碳键形成，以及碳碳键形成的高度位点选择性与立体选

择性，暗示该共价二聚化反应具有非常特殊的性质。从理论上定量解释该反应的反应机理有

助于加深对碳碳键合成的了解，同时精确预测并解释位点选择性对于新二聚体设计，以及其

他碳骨架合成有着重要的理论意义。通过研究Fluostatin二聚化反应机理以及其位点选择性、

立体选择性的内在原因，一方面，我们希望能够拓宽碳碳键合成方法，以更简单的方法合成

更复杂的有机产物；另一方面，我们希望可以通过计算化学途径迅速、准确地预测位点选择

性与立体选择性，加速有机合成效率。 

图 1-20 体内的 Difluostatin B 的 COSY 和 NOESY 解析结果[24] 
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第二章 电子供体与电子受体的形成 

 
Fluostatin的二聚化反应在单一Fluostatin单体的存在下即可进行，会产生一种同源二聚体。

由于碳碳键所连接的并不对称，可以推断在碳碳键形成时，两侧的两个分子并不是对称的。

事实上，根据Huang等人的推论，Fluostatin在形成关键的碳碳键之前，一分子Fluostatin电离

O7位的质子生成一分子Fluostatin负离子，作为Michael反应中的电子供体。另一分子Fluostatin
电离O6位的质子，然后发生C1位发生一步关键的去酰氧基化反应，C1连接的酰氧基作为羧

酸根脱去，剩下的部分则作为电子受体存在[24]。由于电子受体结构中包含对甲基醌(p-QM)
的核心结构，这种电子受体也被称为p-QM[40]。在此基础上，形成的电子受体与电子供体才

能进一步反应形成碳碳键。为了研究Fluostatin的二聚化过程，产生电子受体与电子供体的步

骤也应该被着重研究。下面重点阐述电子供体与电子受体的产生过程。 
由于在实验中，Huang等人发现Fluostatin D能够在无酶情况下，在水中自发发生二聚化

反应，而Fluostatin J可以在甲醇环境下二聚化生成其对应的同源二聚体。由于Fluostatin D的

侧链为异丁基，大小适中，且各Fluostatin单体的侧链大小相差并不显著，下面我们使用

Fluostatin D在水中的反应为对象进行研究。 

2.1 Fluostatin 的 pKa的估计 
为了探究Fluostatin的二聚化过程，其质子化状态是非常重要的。质子化状态可能影响到

电子结构，对于位点选择性也有不同程度的影响。为了探究Fluostatin的质子化状态，我们需

要知道Fluostatin的2个酚羟基在溶液中的电离情况，才能够对后续的反应做出判断。 
预测pKa的方式有很多种。主要可以分为2种。第一种，使用统计方法、QSAR模型等，

在不计算能量的情况下根据已知pKa的化合物来估算未知化合物的pKa。这种方法一般采用化

学信息学手段进行操作，最后给出一个估计值。第二种，使用量子力学计算来估计pKa，这

种方法从原理上来说是非常准确的。假设酸为AHaq，可以电离出Aaq
− 和Haq

+ ，根据电离pKa定

义： 

 Ka =
�Aaq

− ��Haq
+ �

�AHaq�
 (2-1) 

溶剂下解离过程的自由能变为：ΔGaq = −RTlnKa = −2.30RT log10 Ka             (2-2) 

 pKa = −log10(Ka) =
ΔGaq

2.303RT
 (2-3) 

可以看到，pKa可以直接通过溶解过程的自由能变直接求得。因此，获得准确的pKa最重

要的地方在于求得准确的溶解自由能变。该自由能变需要构建如下的热力学循环获得[41]： 
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图 2-1 QM 计算 pKa的热力学循环方法示意图[41] 

上述热力学循环中，计算目标是ΔGaq
1M，通过它可以直接计算出pKa。而气相下的自由

能变可以通过热力学组合方法精确得到： 

 ΔGgas
1atm = Ggas

o (A−) + Ggas
o (H+)− Ggas

o (AH) (2-4) 

其中，氢离子的吉布斯自由能有精确值Ggaso (H+) = −6.28 kcal/mol，因此，只需要计算

气相下酸与酸根的吉布斯自由能绝对值。由于pKa计算的主要误差即来自于这两个自由能得

计算，实际计算需要使用CBS-QB3以上级别的热力学组合方法，直接算出吉布斯自由能。 
除此之外，质子的溶解自由能并不能通过隐式溶剂模型得到，需要使用实验值： 

 ΔGsolv
mod(H+) = −265.9 kcal/mol (2-5) 

而从气相标准态到液相标准态自由能变也已知： 
 ΔG1atm→1M = 1.89 kcal/mol (2-6) 
将已知值代入，可以得到如下关系： 

 pKa = 0.733ΔGaq
1M (2-7) 

然而对于上述公式，需要注意的是：当ΔGaq1M的误差达到1.4 kcal/mol时，pKa的误差就

会达到1个单位。显然，即使使用CBS-QB3完备基组，要将能量误差限制在1 kcal/mol以内是

非常困难的。此外，当原子数达到十几个原子时，想要利用热力学组合方法计算分子的吉布

斯自由能是几乎不可能的。这种方法仅仅可以用于计算原子数非常少的酸，对于大体系并没

有好的解决方法。因此我们决定不采用这种方法进行计算。 
除了通过严格的量子力学计算获得能量推算相应的pKa值，也可以通过其他数学建模或

者拟合方法来预测。基于可得到性与方便性，我们选择Marvin Suite[42]对Fluostatin D的2个酚

羟基的pKa进行预测。该计算基于该软件自身的数据库与算法，可以给出每一个酚羟基的pKa。 
经过计算，在298 K给出的O6位酚羟基的微观pKa是7.70，O7位的酚羟基的围观pKa是7.90，

表明在中性或者弱碱性环境下，两个酚羟基就都有相当可观的电离。O6位酚羟基的电离比

O7位酚羟基的电离略微容易一些。我们可以发现，在此分子中除了两个酚羟基，同时还存

在2个羰基，它们均与6元芳香环保持平行关系，因此可以对苯环π电子施加很强的吸电子效

应，导致苯环上π电子密度下降。由于酚羟基对苯环的给电子效应，酚羟基的氧氢键也会有

电子密度下降，因此被削弱，使电离更有可能发生。 

图 2-2 Fluostatin D 的双羟基的位置以及各自的微观 pKa数值 
 

根据已知数据，苯酚在298 K下的pKa为9.95，在吸电子集团的存在下更有可能发生电离, 
pKa因此会下降。同时，由于两侧的酚羟基并不对称，O6位的酚羟基离C4位羰基更接近，因

此O6位酚羟基比O7位酚羟基更容易电离。预测结果与我们的理论预测相符，我们认为该预
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测结果定性正确。 
基于以上微观pKa，可以得到宏观水平上的一级电离与二级电离的pKa。对于一级电离，

pKa1=7.49，对于二级电离，pKa2=12.06。说明在pH在中性范围时，大多数Fluostatin会以单

电离状态形式存在，而当pH继续升高时，单电离的Fluostatin会继续电离，将另一个酚羟基

电离，从而形成二价阴离子的Fluostatin。依据此原理，可以做出Fluostatin溶液在不同pH条

件下不同电离成分所占的比例。 

图 2-3 Fluostatin D 在水溶液中的各组分占比 
 

通过图2-3可以观察到，当pH在6以下时，溶液中Fluostatin D大多以原始不带电的形式存

在。随着pH的升高，Fluostatin开始电离。O6与O7两侧的酚羟基都可以发生电离。两种一级

电离产物的占比随pH的变化曲线非常相近，在pH=6时开始发生第一级电离，在pH=9左右达

到平台，在pH=10的时候第二级电离逐渐产生，中性分子降至1%以下。在pH=11的时候一价

阴离子开始减少，二价阴离子迅速升高。pH接近14时溶液中Fluostatin基本上全部以二价阴

离子形式存在。 
实验中研究者们发现，在pH=5以下时，Fluostatin的二聚化和脱酰基副反应均不可以发

生，而在pH=6时即可以观察到Fluostatin二聚体的产生。Fluostatin在酸性条件下的稳定性说

明在Fluostatin的二聚化不可以在全部酚羟基质子化的情况下进行，必须要在某种电离条件下

才能发生。由湿实验结果对应的能够引发二聚化反应的pH范围，可以推测极有可能是

Fluostatin在电离了部分酚羟基形成一价或二价阴离子后才能进行。实验中，为了验证酚羟基

电离对于反应的影响，将O6与O7酚羟基用TMSCHN2试剂对Fluostatin J进行甲基化处理，发

现当O6位酚羟基被甲基化处理形成甲氧基后，无法发生二聚化或脱酰基副反应，而当O7位
酚羟基被甲基化处理后，仍然可以发生少量的脱酰基反应，但是却无法再观察到二聚化反应。

根据上述实验现象可以做出如下的推断： 
(1) Fluostatin分子O6与O7两个酚羟基对于二聚化反应与脱酰基副反应有不同程度的影

响。若酚羟基无法电离，二聚化反应与脱酰基副反应均会受阻。 
(2) 对于脱酰基副反应，O6位酚羟基至关重要，若其不能电离，比如被甲基化，会直接

导致反应无法进行。相比之下，O7位酚羟基即使不能电离，脱酰基副反应仍然可以

有少量发生。这提示O7酚羟基电离对反应难易成都确实有影响，但是即使不能电离，

脱酰基副反应仍然可以进行。 
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(3) 对于二聚化反应，O6酚羟基与O7酚羟基的电离能力都是必不可少的。任何一方不

能电离都会导致二聚化无法进行。由于二聚化反应与脱酰基反应都必须经过电子受

体p-QM中间体，可以推断，O6酚羟基的缺失会导致p-QM中间体无法产生，而O7
酚羟基的缺失虽然不会导致p-QM中间体完全不能产生，但是在后续的反应中，电

子供体无法通过电离O7质子形成第一类定位效应更强、更富电子的氧负结构，二聚

化反应变得更加困难。这样的双重因素导致二聚化反应在O7酚羟基被修饰后也不能

进行。 

2.2 不同质子化状态的脱酰氧基能量计算 
由于脱酰氧基是二聚化反应得以进行的前提，必须确认在不同质子化条件下脱酰氧基反

应的能量变化情况，来阐释p-QM是如何产生的。我们利用Gaussian 09[43]计算了C6、C7分别

连接O—
、氢氧根、甲氧基的情况下脱酰氧基反应的自由能变（图2-4），如表3-1所示。 

图 2-4 Fluostatin 的脱酰氧基过程(A)与 R1/R2=O-时的醌式产物结构(B) 
 

表 2-1 不同 R1，R2情况下脱酰氧基反应的反应自由能变 

ΔGr (kcal/mol) 
R2 

O- OH OMe 

R1 
O- +8.3 +19.1* +36.9 

OH +19.3 +43 +42.7 
OMe +13.3 +39.2 — 

*该情况下的产物构象不稳定，R2位羟基的氢会自动转移至 R1的氧原子上。 
 

不难看出，不同的质子化状态、甲基化状态对该脱酰氧基反应有着非常重大的影响。当

R2为甲氧基时，无论R1是任何情况，反应吉布斯自由能变都非常高，在R1为O-时为+36.9 
kcal/mol，在R1为OH时为+42.7 kcal/mol对于自由能升高的反应，由反应路径一般性质可知，

反应的活化能垒要高于反应的自由能变，也就是说反应的活化能均大于30 kcal/mol。由一般

常识可知这种活化能极高的反应非常难发生，说明当R2为OMe时反应非常难以发生。这会

导致后续被水加成的脱酰基复反应以及二聚化反应皆无法发生。 
而当R2为没有电离的酚羟基时，情况略有不同。在R1为O-时，对脱酰氧基反应产物进行

优化，发现R2的羟基上的氢原子会自发转移到R1的O-结构上，从而形成与R1=OH，R2=O-情

况下(ΔGr=+19.3 kcal/mol)相同的产物。这两种情况下反应的产物相同，从反应自由能变得

微弱差异可以看出，R2被质子化而R1被电离情况下反应物得总能量要略高于质子在R1侧的反

应物。这说明质子在R1侧的反应物要更加稳定，即O6的酚羟基比O7位的酚羟基更容易电离。

这与我们对pKa的预测是一致的。而当R1为OH或者OMe时，与R2=OMe的情况一致，反应变

得极难发生。不难看出，当R2没有电离成O-时，其产物均是不能形成较为稳定的醌式结构，

因此产物能量很高，能垒也相应的升高，导致反应无法顺利进行。 
第三种情况，当R2为已经电离的O-结构时，和之前未电离的OH与不能电离的OMe相比，
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反应自由能变均有着显著的下降。相比于R2为OH的情况，R2为O-时反应自由能变至少有10 
kcal/mol的下降，非常显著。这说明产物形成醌式结构要稳定很多。在R2为O-的基础上进一

步纵向对比不同R1情况下的反应自由能变，可以看出，当R1也为O-时反应的自由能变在所有

情况下时最小的，为+8.3 kcal/mol，而R1为OH时反应的自由能变则为+19.3 kcal/mol。相差

11.0 kcal/mol的自由能变差异显示出R1质子化状态的重要性。在R2已经确定为O-状态时，R1

的质子化状态就尤为重要：只有R1也为O-时，反应才是最有可能发生的。 
通过上述反应自由能变的计算，可以得知，R2的状态和R1的状态共同决定了反应是否容

易进行，但是两者对反应难易的影响方式略有不同。R2的状态占优先地位：若R2不是O-结构，

无论R1是什么状态，反应的自由能变都非常高，导致反应不能顺利进行。只有当R2已经电离

了质子形成O-结构时，R1的状态才起决定性作用。 
简单地说，R1和R2都为O-时反应才可以发生，因为该情况下反应标准自由能变在当前考

察的所有情况下是最低的，比第二低自由能变得情况低至少10 kcal/mol。这一显著差异表明

只有在R1和R2都为O-时反应才可能发生。 
Huang等人假设提出的Fluostatin二聚化过程中p-QM的产生仅仅电离了O6酚羟基质子，

而O7酚羟基的仍保持质子化的酚羟基状态[24]。通过反应自由能变，我们可以知道该情况并

不准确。这种情况下反应标准自由能变为+19.3 kcal/mol，活化能应高于此值，在一般情况

下并不是特别容易发生。相比之下，当O6、O7的酚羟基均发生电离后，反应的自由能变下

降到了+8.3 kcal/mol，从能量角度讲相对而言更为合理，反应也相对容易进行。 

2.3 二聚化反应过程的总结 
根据3.1与3.2小节的pKa计算以及反应自由能变计算，总结电子供体与电子受体(p-QM)

的形成过程。以Fluostatin D为例，在水溶剂中，Fluostatin D作为二元酸，可以发生分步电离。

其O6位与O7位的酚羟基的pKa分别为7.70与7.90。这两个酚羟基相对于苯酚的标准酚羟基更

容易电离，这是由于Fluostatin分子中存在2个羰基的吸电子作用通过共轭效应导致酚羟基氧

氢键电子密度下降，电离更为容易。O6位酚羟基相对于O7位酚羟基略微更容易电离，这是

由于分子的不对称性造成的：O6位酚羟基离C4位羰基更近，受到的吸电子效应更为强烈，

电离也相对更为容易。 
在pH变化的情况下，Fluostatin D从pH=6左右发生第一级电离。O6与O7酚羟基基本同时

开始电离，其相应的一价阴离子占比在pH=10左右达到峰值，随pH的进一步升高在pH=14左
右由于二级电离下降至小于1%。原始中性Fluostatin D在pH=6时由于电离逐渐减少，在pH=10
时含量降低至1%以下。而二级电离在pH=10左右显著增加，在pH=14左右到达顶峰。总的来

说，在pH<6时溶液中主要以中性Fluostatin D为主，在pH为6到9之间时一级电离发生，9-11
之间为一价阴离子主导，11-14之间二级电离发生，pH>14时由二级电离产物二价阳离子主

导。 
Fluostatin 的酚羟基质子化状态对后续反应有决定性的作用。通过研究 Fluostatin D 的 O6、
O7 的质子化、甲基化状态，我们发现两个酚羟基全部处于已电离状态时去酰氧基化才是最

容易的，因为这种情况下反应自由能变显著小于其他情况，且其数值在可以接受的范围内。 
 由于我们在计算不同质子化状态地情况下 Fluostatin D 地脱酰氧基反应自由能变时，计

算结果为在标准状态下地自由能变，实际情况下需要考虑稀释效应对反应自由能变化的影响。

在 pH=10 左右，二价阴离子的浓度大约是一价阴离子的 1/100~1/50，换算相应的能量校正

量加入标准反应自由能变，O6、O7 全部处于电离状态发生去酰氧基化反应的反应自由能变

仍然远小于其他情况。上述讨论说明虽然 Fluostatin D 在中性乃至弱碱性条件下大多以一价

阴离子形式存在，关键的脱酰氧基化反应必须是二价阴离子才能顺利发生。脱酰氧基反应完

成后，产物重新被质子化生成 p-QM 电子受体。 



 
                             

Fluostatin 生物合成中非酶二聚反应的化学选择性理论分析 

第 17 页 共 50 页 

 对于电子供体，考虑中性与弱碱性中的主要成分，O7 位电离的 Fluostatin D 一价阴离子

是作为电子供体的良好选择，因为当 O7 位电离后对左侧芳香环的定位效应会有加强，使得

左侧芳香环给出电子的能力更加增强。 
上述描述可以总结为图2-5：Fluostatin D在中性以及弱碱性环境下在水溶液中电离出质

子，O7位电离出质子后形成电子供体，而O6、O7均电离后的二价阴离子形成p-QM的前体，

在脱酰氧基反应完成后再度质子化，称为电子供体。 

图 2-5 Fluostatin 的二聚化过程。电子受体和供体的共轭平面用红色和蓝色方框标出，π复

合物中碳碳键形成用红色虚线表示，碳碳键形成位点用星号表示。 
在Fluostatin D形成了电子受体和电子供体后，两者在溶液中会相互接触并且形成π复合

物。π复合物中两个分子并没有形成共价键，只是以非共价的方式结合在一起。在后面的分

析中我们会看到，在形成π复合物后，电子供体的C1位与电子受体的C10’之间会形成碳碳键

连接，并且C1、C10’的手性与图2-5中π复合物1-(R)-10’-(S)的手性一致。该立体选择性与位

点选择性会在下面着重阐述。在碳碳键形成后，由于C10’的杂化类型发生变化，由原来的π
复合物转变为σ复合物。由于打破了电子供体的共轭结构，σ复合物并不稳定。在外界溶剂

作用下，σ复合物很容易地脱去C10’位地质子，从新恢复sp2杂化。同时共价二聚体分子会从

新调整质子化状态，达到一个相对稳定地结构。到这里二聚化反应的主要步骤完成。 
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在形成稳定的共价二聚体(5)后，原先电子供体的酯键还可以发生一次脱酰氧基反应。

这会让原本的电子供体部分变成新的电子受体，而被水等其他的电子供体进攻。在实验中，

该位点会被水进攻，最后在C1’位留下一个羟基。 

 

第三章 基于电子软度特性的活性位点预测 

 

3.1 电子软度简述 
电子软度的概念可以由Pearson的酸碱理论(Hard and Soft Acids and Bases, HSAB)得来。

Pearson的理论中的酸或碱都可以分为硬和软两类。硬代表在酸碱反应中，静电作用占主导

作用，硬酸与硬碱通过静电相互作用反应，反应过程中酸和碱的电子结构变化较小，因此被

称作“硬酸”、“硬碱”。另一方面，软酸，软碱的相互反应时，分子轨道之间的相互作用

占主要因素，由于分子轨道之间的相互重叠、交错，导致两个片段的轨道混合生成新的轨道。

总体而言，由于轨道混合和电子的重新分布，体系的整体能量下降，因为反应得以发生。软

酸-软碱的相互作用并不是静电作用为主导，轨道的相互作用才是导致反应发生的关键。因

此，用合适的方法可以观测到酸和碱两个片段的电子结构发生明显的变化。HSAB理论认为，

硬酸和硬碱之间容易反应，而软酸与软碱之间容易反应。 
电子软度的概念正是用来衡量软酸-软碱的软度性质。Yang和Parr曾经将分子的局部软

度定义为该处福井函数与全局软度的积[44]，但这只是对电子软度概念的一种定量化描述。

除了Parr的软度定义，还有很多具有明确物理意义的物理量可以反映分子的软度[45]。比如福

井函数、前线轨道理论、双描述符、平均局部离子化能、共轭结构的pz轨道布居数等等，都

可以反应分子的软度。注意这里软度并不是针对整个分子，而是分子所在的某一个空间区域，

某一个原子或某一根键：分子的结构不同，各处的软度也就不尽相同。结合上面所述的HSAB
理论，在亲电-亲核反应中，如果反应是软酸-软碱反应，即反应由电子软度所主导，那么利

用能够定量描述分子软度的物理量或描述符，也就可以定量确定不同位点、不同原子、不同

空间的软度性质。通过对比不同空间的软度性质，我们就能够知道哪些区域或原子的软度高，

哪些区域软度低。那么，软度高的区域就更容易成为软酸或软碱的相互作用的区域，我们也

就可以通过这种方法，判断出软酸-软碱的亲核-亲电反应的最佳反应位点。 

3.2 前线轨道布居分析 
前线轨道理论(Frontier Molecular Orbital Theory, FMO)是由福井谦一在1953年提出的[46]。

该理论是基于对两个分子之间相互反应时分子轨道的相互作用提出的。该理论的主要观点可

以概括为如下的几点： 
(1) 不同分子轨道的占据轨道之间相互排斥。 
(2) 一个分子的正电荷部分会吸引另一个分子的负电荷部分。 
(3) 一个分子的占据轨道会和另一个分子的非占据轨道（一般是HOMO和LUMO）会互

相作用产生吸引。 
上述的第一条即类似于泡利互斥产生的位阻排斥，第二条所述的是有关电子硬度的部分，

即通过静电相互作用分子之间可以相互吸引或结合，第三条所描述的正是电子软度的特性：

分子的占据轨道和非占据轨道之间会产生相互作用，在相互作用后会导致轨道混合，最终引

起能量降低。 
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双分子之间相互作用导致的能量降低可以用Klopman-Salem方程[47, 48]来表示： 
 

ΔE = �−�(q𝑎 + q𝑏)β𝑎𝑏
𝑎,𝑏

S𝑎𝑏� + ��
Q𝑘Q𝑙

εR𝑘𝑙𝑘<𝑙

� + �� � −
unocc.

𝑠

occ.

𝑟

� �
2�∑ c𝑟𝑎𝑎,𝑏 c𝑠𝑏β𝑎𝑏�

2

E𝑟 − E𝑠

unocc.

𝑟

occ.

𝑠

� (3-1) 

在该方程中： 
q𝑎是电子在原子轨道a的布居； 
β𝑎𝑏, S𝑎𝑏是原子轨道a与原子轨道b的共轭与重叠积分； 
Q𝑘是原子k的总电荷； 
𝜀是局部介电常数； 
R𝑘𝑙是原子k和l之间的距离； 
c𝑟𝑎是分子轨道r中原子轨道a的组成系数； 
E𝑟是分子轨道r所对应的能量。 
Klopman-Salem方程对分子之间的相互作用有非常清晰的描述，首先，方程中的第一项，

表示两个分子之间闭壳层之间的位阻相互作用(steric effects)，即占据分子轨道之间的排斥作

用。第二项是库伦静电势(electrostatic effects)，描述静电相互作用，这个作用一般会使体系

的能量降低。第三项则是占据轨道和非占据轨道之间的相互作用(stereoelectronic effects)能量，

描述了两个分子的占据轨道和非占据轨道之间的相互作用所导致的能量下降。对于软酸-软
碱反应，显然第三个能量项时主导反应进行的。 

图 3-1 软酸-软碱相互作用时前线轨道混合示意 
 

对于第三个能量项，需要注意的是，当Er和Es的能量相接近时，整个第三能量项的绝对

值越大。即能量越接近的占据轨道和非占据轨道之间的相互作用带来的能量降低更为显著。

而对于两个分子，都具有他们各自的占据轨道和非占据轨道，在能相互作用的轨道之中，能

量差最小的组合无疑是一个分子的LUMO轨道和另一个分子的HOMO轨道相互作用，所贡献

的能量下降是最显著的。即分子间由于占据轨道-空轨道相互作用所导致的能量降低可以近

似地看作是前线轨道中占据轨道HOMO与非占据轨道LUMO之间相互混合所带来的能量下

降。 
图3-1展示了软酸-软碱相互作用时前线轨道的相互作用的一种情况。一般情况下，是电

子供体（软碱）的HOMO轨道与电子受体（软酸）的LUMO轨道之间发生作用，因为这一对

占据-非占据轨道之间的能量差最小，其混合能够导致最大的能量下降。当软碱的HOMO与

软酸的LUMO相互混合后，会产生反应复合物（产物）的前线轨道（HOMO和LUMO），因

为要遵守分子轨道数目守恒的原则。 
需要注意的是，软酸-软碱相互作用时分子轨道的相互混合并不是一对一的。实际上，

复合物的每一个轨道都可以被分解为每个片段轨道的线性组合。这一点将在讨论福井函数时

我们将重点讨论。 
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对于电子供体和电子受体，我们首先考察了他们的前线轨道。由于是电子供体的HOMO

轨道与电子受体的LUMO轨道相互混合最多，我们首先考察这两个轨道的分布。 
图 3-2 前线轨道理论分析。电子受体的 LUMO 轨道(A)与电子供体的 HOMO 轨道(B)等值

面。受体各原子对 LUMO 轨道的贡献(C)，供体各原子对 HOMO 轨道的贡献(D)。 
 

分子轨道的格点数据由Multiwfn[49]导出，通过VMD[50]生成可视化图像可以看出，电子

供体与电子受体的前线轨道绝大部分分布在共轭平面的上下两侧，说明这些位于前线轨道中

的电子具有明显的π电子特征，并且在分子中有显著的离域特性。红色和蓝色部分分别代表

波函数的正相位部分和负相位部分。对于电子受体，LUMO轨道主要集中在分子靠右侧的共

轭平面上，主要覆盖在O4、O6、O11三个氧原子以及C4、C11、及其连接的六元环，以及

C1。LUMO的等值面告诉我们，当新的电子填入当前体系时，会填入LUMO轨道，而新的

能量最高的电子所占据的轨道，极大程度上类似与当前体系的LUMO轨道。即电子受体的分

子右侧部分更容易获得电子。同理，电子供体的HOMO轨道告诉我们当前体系能量最高的

电子所处的轨道大部分位于分子左侧六元环上，还有小部分位于6’、6a’、4a’等原子上面。

当电子供体给出电子时，将更容易从HOMO轨道布居数较大的区域发生转移，因此分子左

侧HOMO轨道分布较多的区域更容易给出电子。 
为了通过前线轨道理论描述分子中每一个原子的亲核和亲电特性，我们将电子受体的

LUMO轨道和电子供体的HOMO轨道分解到其各自分子中的每一个原子的贡献上[51]（图3-2 
C、D）。可以发现，在电子受体中，C1原子对前线轨道有非常显著的贡献，高达15.2%。

其他贡献较高的原子包括C6（10.3%），C11a（8.9%），C6a（7.3%）等，但是都没有C1
对受体分子LUMO的贡献高。这表明在反应过程中体系接受电子时，C1能够获得更多的电

子，因此具有较高的反应活性。同理对于电子供体，可以发现C6b’，C10’原子对于HOMO
有重要的作用，由于C6b’已经没有H原子可供取代，不能作为亲电取代位点。虽然对于HOMO
有很大的贡献，但是无法作为反应位点。比较六元环上仍然有H原子存在的sp2杂化的碳原子，

C10’对于HOMO的贡献高达11.4%，是最具有潜力的反应活性位点。 
通过前线轨道的考察，我们发现，处于该体系的前线轨道的原子都具有明显的离域特性，

属于非常典型的π电子离域。但是由于本系统包含4个环，很难通过经验判断方向性或者决定

立体选择性。计算化学结果显示出了电子供体和受体各自的前线轨道布居，并且我们成功将

前线轨道分解到每个原子上，给出了每个原子对前线轨道的贡献，并依据贡献值的大小，定
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量给出了反应活性的大小。 

3.3 福井函数与简缩福井函数的计算 
福井函数(Fukui Function, FF)来源于概念密度泛函理论框架，最初由Parr和Yang等人在

1984年提出[52]。福井函数是密度泛函理论的一个核心概念，已经被广泛地用于各种反应位

点地预测与化学式地研究中。福井函数有两种等价地定义： 

 𝑓(r) = �
∂𝜇
∂𝜈(r)�N

= �
∂𝜌(r)
∂N

�
𝜈(r)

 (3-2) 

该定义中，μ代表地是整个分子地化学势，ν(r)代表在空间r这一点原子核对电子产生的

吸引势。N代表体系中的总电子数。ρ(r)代表空间r这一点的电子密度。 
从上述定义，我们不难发现，福井函数是一个实空间函数，对于任何一点r，都有给定

的福井函数值。福井函数可以看成在电子数目一定时体系化学势对核吸引势的偏微分，也可

以看成是吸引势一定的条件下，体系电子密度对电子总个数的偏微分。明显第二种定义更容

易理解，也更容易通过计算手段获得。 
由于体系的电子数目N并不是一个连续的实数，对其求偏微分意味着左右导数并不相同。

因此，对于同一个体系，福井函数存在两个值，他们分别是 
 𝑓−(r) = 𝜌(N)(r)− 𝜌N−1(r) ≈ 𝜌HOMO(r) (3-3) 
 𝑓+(r) = 𝜌(N+1)(r)− 𝜌N(r) ≈ 𝜌LUMO(r) (3-4) 
即假设初始的体系带有N个电子，那么f +代表体系增加一个电子后空间电子密度发生的

变化，f -代表将一个电子从体系中抽离后，体系的电子密度改变量。 
可以看出，当给体系添加一个电子后，该电子一般情况下会填充到体系原有的LUMO

轨道，而失去一个电子时，会填充到体系原有的HOMO轨道。因此，福井函数一定程度上

体现了HOMO和LUMO的性质。 
对于电子受体，即亲电试剂，我们需要计算它的f +值，通过其分布，就可以看出在得到

电子时，哪些区域的电子密度有显著的变化，而对于电子供体，我们需要计算它的f -值，通

过它的分布我们就可以看出在哪些位点更容易给出电子。我们通过Gaussian产生相同坐标下

不同电子数目对应的体系波函数，计算电子密度的格点数据并做差得到电子密度差的格点数

据。 

图 3-3 电子受体的福井函数 f +的等值面分布(A)与电子供体的福井函数 f -的等值面分布。以
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及电子受体每个原子的简缩福井函数着色图(C)和电子供体每个原子的着色图(D)。 
从图3-3的A与B图可以看出，福井函数在空间上的分布与前线轨道有很多相似性：它们

的分布几乎以共轭平面对称。对于电子受体，当向其中添加一个电子后，处于右侧共轭环原

子的垂直方向出现了电子密度的增加，而在水平方向上，出现了电子密度的下降。而对于电

子供体，在一个电子脱离后电子密度的特征恰好相反：左侧共轭六元环的垂直方向上电子密

度下降，而水平方向上的电子密度升高。这恰好代表了电子供体位于分子左侧的能量最高的

π电子逃逸后导致多中心键的削弱。当该电子被电子受体接收时，电子受体的右侧共轭电子

云得到加强。 
虽然福井函数与前线轨道有很多相似之处，明白它们之间的关联和区别是非常有必要的。

在量子化学计算中，轨道的概念与分子轨道的概念并不相同：计算得到的轨道只是一种数学

形式的表达，和人为指定的基函数的数目直接相关，并不是传统意义上由原子轨道通过线性

组合(Linear Combination of Atomic Orbitals, LCAO)的形式产生的。因此计算得到的分子轨道

只有理论意义，某些轨道，特别是能量高的空轨道，是并没有实际的化学意义的。而电子密

度是有明确物理学意义的量，可以基于密度泛函理论计算直接得到，因此更具有实际物理意

义。 
由于福井函数是一个实空间函数，如果要研究每个原子的亲核亲电反应活性，我们需要

基于每一个原子一个独有的描述符。幸运的是，福井函数的简缩版本，简缩福井函数

(Condensed Fukui Function, CFF)正是对单个原子的描述。简缩福井函数描述的是每个原子的

原子空间内电子密度相对于电子数目的变化。原子电荷正是对原子空间内净电荷的直观描述。

由于存在不同类型的原子空间定义，也就对应着不同类型的简缩福井函数。由于Hirshfeld原
子空间划分方法在预测反应位点上有独有的优势，我们采用Hirshfeld原子电荷来计算简缩福

井函数。 
为了计算简缩福井函数，我们使用和计算福井函数相同的波函数信息，利用Multiwfn软

件计算不同电子数目下每个原子的原子电荷，然后再做差得到每个原子的简缩福井函数。图

3-3的C与D展示了电子受体与供体每个原子的简缩福井函数。可以发现，电子受体的C1、
O6等原子，以及电子供体的O7、C10’、C6b’等原子具有显著的福井函数值。原子电荷变化

直观说明，在得到电子/失去电子时，受体/供体的这些原子会有较大的原子电荷变化。从电

子密度的角度看，当电子数目发生变化时，这些原子周围的电子密度改变量非常显著。因此

我们认为这些原子是潜在的反应位点。 
综上所述，福井函数非常好地体现出了电子数目发生变化时，体系电子密度发生的变化

幅度。结合福井函数等值面以及简缩福井函数结果，我们发现电子受体的C1等原子具有强

烈的亲电特性，而电子供体的C10’、C8’等原子表现出明显的亲核特性。 

3.4 平均局部离子化能的计算 
平均局部离子化能(Averaged Local Ionization Energy, ALIE)是另一种用于描述分子的电

子软度的方法[53]。其定义如下： 

 𝐼(̅r) =
∑ 𝜌(r)|𝜖𝑖|𝑖∈𝑜𝑐𝑐

𝜌(r)  (3-5) 

其中ρ代表了体系中总的电子密度，ρi代表了体系的第i个占据轨道对应的电子密度，而εi

表示第i个占据轨道对应的轨道能量。𝐼(̅r)实际上是轨道能量在空间某一点上电子密度对于轨

道的加权平均。它代表了在空间中任何一点电子的电离能。如果某一点的𝐼(̅r)的数值较大，

则说明电子难以从该点被电离，即该点具有强烈的吸电子效应。如果某一点的𝐼(̅r)较小，则

说明从该点电离电子只需要较小的能量，相对容易。 
对于当前体系，更容易给出电子的地方明显更容易发生亲核反应，而对电子牵引更强的
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位置，更容易发生亲电反应得到电子。因此，平均局部离子化能是对电子电离和捕获的一种

有很强物理学意义的衡量指标。 
但是，平均局部离子化和电子密度、福井函数一样，是一个实空间函数。非常有必要将

实空间函数的数值和每一个原子一一对应起来。为实现这样的目的，我们考虑到分子之间相

互反应时，一般相互接触的位置为分子的范德华(Van der Waals, vdW)表面，因此，我们将平

均局部离子化能投影到分子的范德华表面上，并考察范德华表面福井的平均局部离子化能大

小。为达到这个目的，我们先计算全空间的平均局部离子化能，并通过分子表面分析将相应

的能量值投影到分子表面。 

图 3-4 电子受体分子(A)与分子供体分子(B)两侧分子表面平均局部离子化能的分布着色图。

偏红区域表示平均局部离子化能高，偏蓝色区域表示平均局部离子化能低；局部极小值用

青色点标出，局部极大值用黄色点标出。星号表示分子表面的全局最大值或最小值。 
 

通过考察分子表面的平均局部离子化能(ALIE)的分布，我们可以说明哪些位点是最具有

反应活性的。对于电子受体，我们着重考察ALIE较大的区域，因为这些区域更倾向于得到

电子，发生亲电反应。可以发现电子受体的两个共轭六元环的中心存在ALIE的极大值点，

这是因为构成共轭六元环的原子正上方与正下方都有大量的π电子密度，电子易于从此处电

离出，ALIE值较小，因此苯环中心其实是属于相对缺少电子的状态。除此之外可以看到酚

羟基的左右两侧均存在极大值点，以及在与分子的共轭平面侧面有相应的极大值点。非常明

显的是，在C11的垂直方向上，前后都存在ALIE的局部极大值点，为+16.0 eV。说明当电子

从这个位置被电离出时，需要平均+16.0 eV的能量驱动。而在其他之前用其他方式观测到的

反应位点，我们并没有看到相应的ALIE极大值点。因此，对于电子受体，我们通过ALIE仅
仅知道C11位点具有亲电活性。 

对于电子供体，我们却可以看到非常不一样的结果。通过考虑ALIE的局部极小值点，

我们就可以知道电子容易从分子的什么地方脱离，即分子的亲核部位部位在哪里。可以看到，
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电子供体的C10’、C8’、C6a’、C5’、C6’、C11a’等原子的上方或者下方都存在极大值点。极

大值分别是+10.2 eV, +10.0 eV, +10.2 eV, +10.6 eV, +11.1 eV和+11.1 eV。该数值越小说明电

子从该处被电离所需要的能量越小。因此我们可以认为，C8’原子的附近电子发生电离是最

有可能的，其次是C10’和C6a’。但是由于C6a’并不可能发生亲核取代反应，我们认为电子最

容易脱离、亲核效应最强的原子应该是C8’和C10’。 
总结以上对平均局部离子化能在范德华表面上的分布讨论，我们的预测结果是电子受体

的C11原子具有强烈的亲电活性，而电子供体的C8’、C10’原子最具有亲核性质。由ALIE在
分子表面上的分析可以发现，只有少部分ALIE的极值可以和潜在的反应位点原子对应起来。

还有许多原子并不能在范德华表面上找到与之相对应的极小值点。 

3.5 基于电子软度的描述符预测结果对比与总结 
上面，我们通过一系列基于电子软度的描述符，包括前线轨道布局、福井函数和简缩福

井函数以及平均局部离子化能，对可能的反应位点展开了全面的预测。这些描述符都是用来

衡量当反应发生时，电子供体和电子受体的电子密度发生变化的程度。虽然它们描述的目的

相同，预测结果却有比较大的差异。可以将它们的预测值整理如下表。 
表 3-1 电子软度描述符对于反应活性位点的预测 

Descriptor Acceptor Donor 
FMO Population C1, C6, C11a, C6a C10' 

(Condensed) Fukui Function C1, C6, C11a C10', C8' 
ALIE C11, C6 C8', C10', C5' 

 
可以看出，不同的电子软度描述符所预测的反应活性位点并不完全相同。前线轨道理论

与福井函数在预测结果上非常相近。在论述福井函数的性质的时候，已经具体讨论过其与前

线轨道的总总关系，在这里不再赘述。前线轨道布局与福井函数都认为电子受体的C1，C6
和C11a等原子拥有很强的亲电活性，而电子供体的C10’原子拥有明显的亲电活性。将受体

与供体的前线轨道预测结果与福井函数预测结果整合，可以得到如图3-5的结果，可以看出

两者的预测结果有很多相似性。 

图 3-5 电子受体的 9 个碳原子(A)以及电子供体的 4 个碳原子(B)对前线轨道的贡献和简缩福

井函数值。前线轨道贡献平均值与简缩福井函数值以虚线的形式标出。 
 

而通过分子范德华表面的平均局部离子化能来预测得到的结构并不是特别相同。由于分

子表面平均局部离子化能的极小值或者极大值点并不一定可以分配给某一个原子，有些原子

没有其对应的极大值或者极小值。通过平均局部离子化能来预测反应位点我们发现电子受体

的C11和C6有亲电性质，而电子供体的C8’，C10’等原子具有亲核特性。对比这三种预测方

式我们可以发现，它们在预测电子供体的反应活性位点时都相对唯一。我们基本上可以确定，
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反应位点很有可能就在在C10’，C8’之中。 
对于电子受体的反应位点预测，ALIE的预测精确性有待商榷，在所有可能的反应位点

中，只有C11和C6有明确的ALIE极大值点与之关联。其他的反应位点均找不到相应的极大

值点与之对应。 
综合上面详细讨论的三种描述符给出的预测结果，我们猜测如果反应是由电子软度效应

驱动，那么碳碳键最有可能发生在C1-C10’之间。 
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第四章 基于静电效应的活性位点预测 

 

4.1 经典效应简述 
在第四章中，我们讨论了基于电子软度的预测方法，预测了电子供体和电子受体的反应

活性位点。然而，电子软度预测了在发生反应时，电子结构发生变化的程度。对于软酸-软
碱反应，这种预测方法非常有效。但是，我们同时也应该考虑静电效应在反应中发挥的作用。

如果反应是一个硬酸-硬碱反应，那么电子效应将在反应进行过程中起决定性作用。 
静电效应即正负电荷相互吸引所产生的效应。在硬酸-硬碱的相互作用中，硬酸带有局

部正电，而硬碱带有局部负电。酸碱反应的发生是依靠库仑力导致两者相互结合并且发生反

应。由于两个分子之间依靠静电相互作用结合，电子结构并没有明显的变化。 
若要基于静电效应对反应活性位点进行预测，我们需要对静电效应进行物理意义上严格

的描述。在这里，我们使用另外3个描述符作为描述反应活性位点的静电效应的指标：原子

电荷、静电势和电子密度。下面，我们通过计算这三者，预测基于静电效应的活性位点。 

4.2 原子电荷的计算 
原子电荷是计算化学中非常重要的一个概念，它将原子核与电子的效应统一起来，以原

子核处的一个点电荷的形式体现出来，描述了该原子带点的多少。原子电荷有许多实用价值，

包括预测反应位点、反应活性、建立分子力场、QM/MM计算等等，在计算化学与分子模拟

中起着重要的作用。 
然而，原子电荷需要将原子核所带的电荷与它周围电子所带的电荷叠加起来。原子核“周

围”的概念是非常模糊的，也可以存在不同的定义方式。因此，原子电荷也并不是唯一的，

而是根据不同的布居方式和划分方法而异。原子电荷的计算方法也因方法而异，主要存在下

面的几类原子电荷[54]： 
(1) 基于波函数的原子电荷。包括Mulliken[55]电荷、自然布居分析(Natural Population 

Analysis, NPA)电荷[56]等。其中Mulliken电荷的历史非常悠久，并且计算容易，已经

被大多数量化程序支持。但是Mulliken电荷不能在带有弥散函数的情况下计算，并

且会低估离子键，还有可能为负值，因此在某些特殊情况下并不是特别准确。 
(2) 基于静电势拟合的方法。这类方法通过在分子的范德华表面附近取一批拟合静电势

的点，然后通过最小二乘法使静电势可以被最好地拟合，此时的原子电荷q就是基

于静电势拟合方法得到的原子电荷。这一类方法包括MK电荷、CHELP/CHELPG[57]

电荷、RESP电荷等等，这一类方法由于是基于静电势的拟合，因此对静电势的描

述非常好。但是由于对静电势的拟合是在分子的范德华表面上进行的，对于复杂的

分子，内部的原子的电荷在结构发生变化时，就可能出现较大的变化。因此这类原

子电荷对于离分子表面较远的原子描述性较差。 
(3) 基于实空间下电子密度的划分方法。这种方法通过给每个原子分配一个原子空间，

然后计算原子空间中电子密度的积分。划分方法可以分为离散式划分、模糊式划分

和基函数划分。Hirshfeld划分[58]属于模糊式划分，原子空间并没有明确的边界。很

多其他常用的原子电荷比如ADCH电荷[59]、AIM电荷等也都是基于实空间下电子密

度的划分方法。 
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在这里我们选择了Hirshfeld划分方式计算原子电荷，也就是计算Hirshfeld原子电荷，因

为它在预测有机分子反应活性的问题上的表现非常优异。 
为了探究电子受体和电子供体之间由于静电效应产生的硬酸-硬碱反应效应，我们采用

Hirshfeld原子空间划分方式，计算每个原子的Hirshfeld电荷。我们基于Gaussian在
M06-2X/6-311+G**[60]级别下计算获得的波函数，利用Multiwfn计算Hirshfeld电荷，如图4-1

所示。 
图 4-1 电子受体与电子供体的 Hirshfeld 原子电荷着色图(A, B)，及电子受体与电子供体中

部分原子的原子电荷(C,D)。 
 

通过计算Hirshfeld电荷，我们发现在电子受体中C4、C6、C11原子的原子电荷显著高于

其他原子。这实际上是因为它们都是羰基碳原子，其相连的氧原子由于强电负性夺走了相连

羰基的大部分电子，导致羰基碳原子的周围的电子密度减小，表现出原子核的正电性。而对

于电子受体，由于其分子本身带有一个单位的负电荷，导致分子左侧的六元环上电子数目增

多，原子基本上都带上了部分负电荷。计算了所有原子的原子电荷后，我们比较了可以发生

亲电取代的可能反应位点C8’、C9’、C10’、C5’共4个位点的原子电荷。可以发现，C8’是4
个原子中带有最多负电荷的原子，其后是C10’，而C9’和C5’的电负性则较低 

在硬酸-硬碱的反应中，带局部正电荷越多的区域容易和带局部负电越多的区域结合。

也就是说，电子受体最有可能的反应位点是C4，而电子供体最有可能的反应位点是C8’。然

而需要注意的是，C4、C6、C11所带的局部正电荷都很大，且它们之间的区别较小。因此我

们只能认为C4、C6、C11都是潜在的亲电位点，其中C4的亲电性是最强的。对于电子供体，

C8’、C10’、C9’、C5’的电负性并不相差很多，因此无法说明电负性较低的那些位点一定没

有亲核性。但是，依据原子电荷，可以得知C8’是最容易进行亲核进攻反应的。 
通过上述讨论，我们认为通过原子电荷作为描述符，如果该二聚化的碳碳键形成步为硬

酸-硬碱反应，则电子受体的C4、C6、C11原子与电子供体的C8’、C10’、C9’、C5’之间可能

形成碳碳键。其中，碳碳键最容易形成在C4原子和C8’原子之间。 
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4.3 静电势的计算 
与原子电荷相似，分子的静电势(Electrostatic Potential, ESP)也是分子的一个非常重要的

特性。分子的静电势也是一个实空间函数：分子所处空间中的任何一个点有其对应的静电势
[61]。 

 V(r) = Vnuc(r) + Vele(r) = �
ZA

|r − RA|−�
𝜌(r′)

|r − r′|
dr′

A

 (4-1) 

即分子的静电势是由原子核的静电势和电子的静电势相互叠加产生的，对于空间中任何

一点的静电势，都需要计算每个原子核在其位置的静电势分量，求和得到原子核的静电势分

量。然后全靠空间积分，计算空间每一点的电子密度对该点的静电势并且叠加。由于涉及到

全空间积分，该计算非常耗时，一般利用Gaussian的附带工具Cubegen计算全空间的静电势

分布。 
由于原子核都是带正点的，而电子都是带负电的，如果某一点的静电势为正值，则代表

这一点的静电势为原子核主导；相反，当静电势为负值，则说明此处的静电势为电子所主导。

在分子中，由于电子密度分布发生变化，即使是在电子富集的区域，静电势不能一定认为是

负值。但是，离分子内部、离原子核越近的地方，静电势往往为正。静电势为负的区域常常

是因为存在孤对电子、π电子等等电子富集的情况。 
静电势直观地反应了体系地静电作用：电负性越大地区域，其静电势往往越低，而电正

性越大地区域，其静电势往往越高。而对于库伦引力，正电子总倾向于向静电势高的地区域

移动，而负电字总倾向于向静电势低的区域移动，因此才会导致分子相互作用结合。 
但是，利用静电势来预测反应位点并不能仅仅计算分子空间内每一点的静电势：必须将

静电势的值分配到我们所关注的每一个原子上面。这里我们采取两种方法： 
(1) 考察分子表面的静电势分布。由于分子相互作用仍发生在分子表面，我们认为分子

的范德华表面的静电势最能表征分子间相互作用时，静电势发挥的作用。和考察

ALIE时相似，我们同时也会考察分子表面静电势的极大值与极小值的分布。这些极

值位点同样非常重要。 
(2) 考察每一个原子关于共轭平面的上方和下方1.7 Å处的静电势值，并求二者平均值作

为表征量（碳原子的范德华半径为1.7 Å[62]）。由于分子表面的静电势的极值点并不

一定能够分配到每个原子上，我们需要一个确定存在的物理量来代表每一个原子的

亲核特性和亲电特性。 
我们利用在M06-2X/6-311+G**级别下产生的波函数，采用Multiwfn+Cubegen工具的组

合，计算体系空间的静电势，并对其进行分子表面投影分析。同时，我们将共轭平面的原子

坐标拟合成一个标准的平面，在法向量方向上，我们确定每一个原子关于共轭平面上方与下

方1.7 Å处的静电势，将同一个原子上方和下方的静电势平均处理，作为衡量该原子静电效

应强弱的指标。 
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图 4-2 电子受体与电子供体的分子表面静电势分布(A, B)，以及受体与供体部分原子关于其

各自分子共轭平面上方和下方 1.7 Å 静电势平均值。星号表示分子表面的全局最大值或最小

值。 
 

不难发现，电子供体与电子受体的分子表面静电势分布存在一定的规律。在氧原子靠外

的分子表面，一般呈现明显的负静电势。环氧部分也呈现明显的负静电势。这是由于氧的孤

对电子作用，导致该空间的静电势被其孤对电子所主导。而在其他区域，特别是电子受体的

C1附近区域以及电子供体的R基团附近的原子，呈现出相对的正电性。这应该是由于氧原子

的诱导效应，导致体系的电子集体向氧原子周围聚集，因此形成了偶极矩。 
通过极大值点和极小值点观察，我们可以看到，电子受体的C6和C11原子的上方和下方

具有明显的静电势极大值(0.026 / 0.030 a.u.和0.034 / 0.030 a.u.)说明这里静电势较高，容易被
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亲核试剂进攻。但是，对于电子供体而言，却看不到类似的极小值点存在。对比先前ALIE
分析的结果，我们认为，ALIE的实空间分布相比于ESP更为复杂，因为它每一处的值都与各

个轨道在其处的布居有密切的关系。而ESP在实空间上的分布要较为简单，虽然计算量更大。

因此，ALIE的极值点数目要远大于ESP的极值数目多。 
虽然我们无法从分子表面直观地看出哪些原子周围的静电势更大或者更小，我们可以通

过考察单个原子关于共轭平面上方或者下方的静电势来定量描述分子某一个原子的静电势

大小。将其中一些原子关于共轭平面的上方或者下方1.7 Å处的静电势绝对值求出，然后对

于上方和下方的静电势求平均，作为衡量某一个原子静电势的指标(图4-2 C, D)。 
可以看出，在电子受体中，显示的9个可能的碳原子的平均静电势都是正值，而电子供

体的4个原子所计算得到的平均静电势均是负值。这是由于电子供体由于O7的酚羟基发生电

离，体系带有一个负电荷，导致总电子数大于原子核所带的总正电荷数，因此整体，特别是

在范德华表面以及以外的区域，电子供体所表现出的静电势都将是负值。 
利用分子平面上方或者下方的静电势描述原子静电势，我们发现对于电子受体，仍然是

C4、C6、C11三个原子表现出的静电势非常大，C1、C11a等原子的静电势紧随其后。就绝

对值而言，C4、C6、C11的静电势并没有比其他原子表现出更为明显的优势。 
而对于电子供体，C8’具有最负的静电势，其次是C5’、C10’和C9’。需要注意的是，这

几个原子之间的静电势差异并不是特别大，因此静电势可能不能够准确地区分位点选择性地

问题。 
综上所述，电子受体的C4、C11位碳原子具有较大的静电势，而对于电子供体，C8’原

子是具有非常负的静电势。这说明这些位点在发生硬酸-硬碱相互作用时有非常强的反应活

性，C4-C8’之间形成碳碳键是基于ESP分析最有可能的作用方式。 

4.4 电子密度的计算 
电子密度是另一个可以衡量体系静电效益的物理量。由密度泛函理论，电子密度可以决

定稳态体系一切的性质。同样，电子密度直接体现了体系哪些地方的电子多、哪些地方电子

少。一般认为，电子密度可以体现该处的亲核特性与亲电特性：电子密度越高，更容易给出

电子，也具有更高的负电荷；电子密度越低，越容易接受电子，也具有更高的电正性。 
电子密度具有如下特性[54]： 
(1) 电子密度在原子核处的变化并不是光滑的，即存在CUSP现象，其梯度并不连续[63]。 
(2) 对于单个原子的体系，如果原子核电荷数为ZA存在以下规律： 
(3)  

 lim
r→0

�
∂
∂r

+ 2ZA� 𝜌(r) = 0 (4-2) 

r代表某一点离原子核的径向距离，ρ代表平均电子密度。 
(4) 电子密度与离原子核的距离呈指数形式衰减： 

 𝜌(r) ∝ exp�−2√2 IP × r� (4-3) 
其中，IP代表一级电离能。 

分子的范德华表面就是由分子的电子密度等值面定义的，因此在使用电子密度预测反应

的活性位点时，我们不能通过考察分子的范德华表面上的电子密度来给出预测指标。因此，

我们只能通过考察每个原子在共轭平面上方或者下方的电子密度，来给与每个原子其预测的

描述符值。 
和之前的ESP等描述符相似，我们计算电子受体的9个可能参与反应的C原子和电子供体

的4个原子关于共轭平面上方和下方各1.7 Å处的电子密度并且进行平均比较。 
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图 4-3 电子受体的 9 个原子(B)和电子供体的 4 个原子(B)关于共轭平面上下方 1.7 Å 处的电

子密度平均值。 
 

电子密度对于空间的任何一点都将是一个非负的值。对于接受电子的一方，电子密度越

低的部位越容易获得外界给与的电子，而对于给出电子的一方，电子密度越高越容易给出电

子。通过对电子受体和电子供体一共13个原子的考察，可以发现如下现象： 
对于电子受体，其C4、C6、C11原子的电子密度要显著小于其他原子的电子密度。和原

子电荷的观察结果相同，这都表明了这三个羰基碳原子的电子被相邻的氧原子拽过去了，导

致这3个碳原子的电子密度显著下降，因此它们的原子电荷也明显高于其他原子。同时我们

注意到C1的电子密度比C4a，C5等原子稍微低一点，我们认为这是由于C1上的电子由于O4、
O6、O11的吸电子效应通过共轭系统传递到C1而导致的。 

对于电子供体，C8’仍然被认为是电子密度最高的可以参与反应的碳原子。紧随其后的

是C10’，同样也有比较高的电子密度。 
因此，通过电子密度计算，我们发现电子受体的C4、C6、C11原子非常缺电子，因此有

很高的亲电活性。其中C4的亲电特性最高，这和本章先前的计算结果保持一致。电子供体

的C8’是最富电子的反应位点，因此有很高的亲核活性。需要注意的是电子受体C4、C6、C11
相对于其他原子的电子密度低，并且非常显著，而电子供体的4个原子之间的差异并不是特

别显著。 

4.5 基于静电效应的描述符预测结果对比与总结 
上面，我们通过研究电子受体与电子受体的三个物理量：原子电荷、静电势、电子密度，

对反应活性位点进行了预测。总的来说，静电效应的预测结果和电子软度的预测结果有非常

大的区别。表5-1具体一起展示了电子软度描述符的预测结果以及静电效应的预测结果。 
表 4-1 电子软度与静电效应描述符对反应活性位点的预测结果。 

Indicator Acceptor Donor 
FMO population Analysis C1, C6, C11a, C6a C10' 

(Condensed) Fukui Function C1, C6, C11a C10', C8' 
ALIE C11, C6 C8', C10', C5' 

Atomic Charges C4, C11, C6, C1 C8' 
Electrostatic Potential C4, C11, C6 C8', C10' 

Electron Density C4, C11, C6 C8', C10' 
其中，前线轨道分解、福井函数、平均局部离子化能是用来描述电子软度的描述符；原

子电荷、静电势、电子密度是用来描述经典效应的描述符。可以看出，对于电子软度与静电
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效应对于反应活性位点的预测结果并不完全相同。对于电子受体，电子软度描述符认为C1、
C6、C11等原子有非常高的亲电性，而静电效应则认为C4、C11、C6原子有较大的亲电性。

可以看出，C1位点在反应为电子软度驱动时是一个非常强的反应位点，而在C11和C6两个原

子既具有较强的电子软度，也具有强烈的静电效应。如果反应是由静电作用主导的，那么

C1很难成为实际的反应位点。对于电子供体，预测结果普遍表示C10’、C8’是潜在的反应位

点，其中C10’在前线轨道分析与福井函数分子中表现非常出色，而在其他描述符中，C8’是
更有潜力的反应位点。我们可以猜测，在电子软度驱动的反应中，C10’是一个非常好的反应

位点，而C8’在静电相互作用驱动的反应中将是首要的反应位点。 

图 4-4 不同描述符对反应活性位点的预测结果。靠左的原子亲电性越强，靠右的原子亲核

性越强。箭头上方为电子软度描述符，下方为静电效应描述符。 
 
将两个分子独立开，不考虑分子间的相互作用，不了解反应的情况下，我们没有足够的

证据说明这个反应究竟是由电子软度驱动的还是静电效应驱动的。但是，通过我们对该反应

的已有理解，我们可以猜测这个反应究竟是电子软度驱动还是静电效应驱动的。对于一般的

Michael反应和芳香环上的亲核加成反应，其中一般存在碳原子在sp2和sp3之间的相互变换，

这种变化一定会造成电子结构的巨大改变与调整。从Pearson软硬酸碱理论看，我们研究的

碳碳键合成很大程度是是一个软酸-软碱反应。这并不代表该反应中没有静电相互作用的影

响，但导致碳碳键形成的步骤，极有可能是由于电子结构的快速变化导致的。从先前的实验

角度，我们也可以发现电子软度描述符对位点选择性实际上是有更好的描述效果。 
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第五章 二聚化碳碳键形成过程的能量考察 

 
基于上述我们对反应活性位点的探究，我们找到了在电子软度或者静电效应驱动下，电

子供体和电子受体的潜在反应位点。但是我们的预测结果并不能直接说明位点选择性，并且

反应所表现出的立体选择性通过独立考察分子结构并不能解决。因此，我们需要探究二聚化

中碳碳键形成的关键步骤的能量变化。通过比较不同位点选择性和不同手性下反应的反应势

垒，以及反应的总吉布斯自由能变，可以判断究竟是哪一种位点选择性和立体选择性更容易

发生。 

5.1 势能面扫描与过渡态搜寻 
从初始的反应物Fluostatin D到电子供体和电子受体的过程是一个吉布斯自由能升高的

反应，但是对于任何位点选择性与立体选择性，都必然会经过这个步骤，因此这一步虽然会

影响整个反应的反应速率，但是并不关乎反应的位点选择性和立体选择性。 

图 5-1 芳香环上亲电取代反应的一般微观反应机制[45]。 
 

以芳香环上亲电取代反应的反应机理(图5-1)作为参考，可以明确Fluostatin二聚化过程的

微观步骤。在形成了电子受体和电子供体后，相当于亲电试剂和亲核试剂都已经存在，此时

在溶液中这两种分子发生碰撞并由于分子间的相互作用力吸引在一起，形成一个稳定的非共

价二聚物，即图5-1所示的π复合物。一般情况下芳香环的垂直方向上电子密度较大，因此亲

电实际会倾向于靠近这一片π电子云，形成复合物。这一步由于分子结合会放出热量，但是

熵也会相应地减少，吉布斯自由能升高或者降低并不能一概而论。在形成了π复合物后，复

合物可以选择解离，也可以选择进一步反应形成碳碳键。此处，亲电试剂E+，在本例中是电

子受体，会进攻芳香环上的一个碳原子，形成σ键，将该碳原子转化为sp3杂化类型的碳原子，

并且破坏整个芳香环上的π66多中心键。此时形成的共价中间体复合物称为σ复合物。 
由于σ复合物的芳香性受到了破坏，该中间体并不稳定。由于被进攻的碳原子带有一个
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很好的离去基团：H原子，在溶剂的作用下H作为离子被脱去，相连的碳原子由sp3杂化从新

变为sp2杂化，芳香环的芳香性也因此恢复。因为芳香性的恢复，体系的能量会大幅下降，

最后形成稳定的取代产物。 
亲电取代反应可能存在3个过渡态(Transition State, TS)。从完全分离的两个分子到形成

非共价二聚体，中间可能经历构象上的过渡态。随后，非共价二聚体π复合物通过碳碳键的

形成共价二聚体σ复合物。之其中存在一个过渡态。最后，被进攻的碳原子上的氢原子脱落，

芳香性恢复，形成稳定的取代产物。这一步去质子化过程存在一个过渡态。但是，考虑到第

一个过渡态涉及到的仅仅是构象上的变化，并且可能根本不存在，第三个过渡态介导的反应

非常容易发生，第二个过渡态才是真正决定反应的位点选择性的过渡态。因此，我们主要由

π复合物转化为σ复合物的过渡态，前后的过渡态在此处不具体探究。 
电子供体和电子受体的可能反应位点都在共轭平面上。注意，电子供体和受体并不是以

共轭平面对称的：环氧基团和电子供体未脱去的酯基决定了分子并不是镜面对称的。因此，

在形成碳碳键时，碳碳键即可以形成在电子供体活性位点关于共轭平面的两侧，同时也可以

形成在电子受体活性位点关于共轭平面的两侧。因此，对于一种受体碳原子-供体碳原子组

合，一共存在4种不同的立体选择性反应方式。鉴于最后电子供体的碳原子失去氢离子，也

失去了手性，4种不同的立体选择性反应方式一共存在2种不同的立体选择性产物。 

图 5-2 C1-C10’与 C1-C8’碳碳键形成的 8 种位点与立体选择性对应的 π复合物示意图。 
 

在第四章与第五章，我们重点阐述了基于电子软度和基于静电效应的反应位点预测结果。

综合起来看，我们选择C8’和C10’原子作为电子供体的反应位点，选择C1、C4、C6、C11作
为电子受体的活性位点。为了探究碳碳键是否可以在这些位点之间形成，我们通过构建

2 × 4 × 4 = 32种不同的σ复合物，并且在M06-2X/6-31G*级别下进行优化，查看碳碳键是否

可以稳定存在。有趣的是，大部分构建的σ复合物发生了自发的解离，即碳碳键断开，从新

恢复到π复合物的状态。说明这些σ复合物能量非常高，无法稳定存在，即便形成，也会退回

到π复合物的结构。因此，我们认为这些不存在稳定σ复合物的位点与手性合成途径是无法进

行的。只有两组位点选择性组合C1-C10’和C1-C8’的一共8种产物可以稳定存在。 
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在先前的基于静电效应的预测种，我们发现C4、C6、C11带有明显的正点，也同时非常

缺乏电子。但是基于σ复合物的优化我们发现这些位点并不能被电子供体进攻。我们认为，

这是因为电子受体是以对甲基醌(p-QM)的形式存在的，而p-QM相对于具有𝜋66的六元环，并

不特别稳定。而当C4、C6、C11原子与其他原子成键时，电子受体并不能从p-QM结构恢复

到具有𝜋66的六元环结构，因此生成的σ复合物的能量将非常高。而当C1参加反应时，C1从sp2

恢复到sp3，六元环也从醌式结构恢复到了六中心键的状态，因此能量得以快速下降。 
因此，我们从最初的32种反应路径，简化到了现在可能的8种反应路径。他们的π复合物

以及生成的σ复合物的构象可以用图5-2直观表示。 
基于上述结果，我们寻找图5-2中一共8种结构所对应的过渡态。在优化过渡态时我们发

现，对于其中的一种位点与立体选择性，可能不止存在一个过渡态连接π复合物和σ复合物。

这是因为对于处于过渡态中的电子供体和电子受体，它们可以以将要形成的碳碳键为轴相对

旋转。在不同旋转角度下，可能存在多个不同的过渡态。因此，每个反应路径找出其一个过

渡态比较能量是欠妥的。我们需要对整个势能面有完整的了解，并且需要鉴别出每一个反应

路径中的每一个过渡态，选择能量最低的过渡态代表该反应路径的能量最低途径。因此，我

们使用势能面(Potential Energy Surface, PES)扫描的方法，对每一条反应路径的势能面进行扫

描，找到其能量最低的过渡态，并将其能量作为代表这条反应路径的过渡态的能量。 
扫描过渡态的方式是针对新形成的碳碳键键长与一个可以衡量两个共轭平面相对扭转

角的二面角扫描。对于C1-C10’的4种反应方式，我们扫描C1-C10’的键长B(1,10’)和
C11b-C1-C10’-C10a'定义的二面角D(11b,1,10’,10a’)。对于C1-C8’的四种成键方式，我们扫描

C1-C8’的键长B(1,8’)和C11b-C1-C8’-C9'定义的二面角D(11b,1,8’,9’)。键长从2.4 Å扫描到2.0 
Å，步长为0.04 Å.而二面角扫描从0°扫描到330°，步长为30°。扫描格点通过二维样条函

数平滑处理可以画出等值面图。 

 图 5-3 C1-C10’的四种反应方式对应的势能面。TS 用三角形标出，能量最低的 TS 用实

心三角形表示。 
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通过势能面扫描结果可以发现，虽然是相同的位点选择性，不同的立体选择性/手性对

应的势能面差异非常明显。在纵向上描述的是新形成的碳碳键的键长。因此，π复合物位于

势能面的上沿，σ复合物位于势能面的下沿，为了从π复合物出发形成σ复合物，反应会自发

寻找能量最低的途径，即能量最低的过渡态所在的途径。可以看到在势能面上都存在若干个

过渡态，但都仅有唯一的一个过渡态具有最低能量，该过渡态才是这条反应路径实际经过的

过渡态。 
图 5-4 C1-C8’的四种反应方式对应的势能面。TS 用三角形标出，能量最低的 TS 用实心三

角形表示。 
图 5-5 C1-C10’的四种反应方式对应的准确过渡态构象。势能面扫描变量即绿色的共价键键

长以及 4 个绿色原子按顺序定义的二面角。 
通过PES扫描，我们可以大致估计出能量最低的TS所对应的二面角大小与新形成的碳碳

键长度。基于此，我们通过过渡态优化找到了具有严格数学意义的过渡态。结构如图5-5与
图5-6所示(可视化使用CYLview软件包[64])。 
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图 5-6 C1-C8’的四种反应方式对应的准确过渡态构象。势能面扫描变量即绿色的共价键键

长以及 4 个绿色原子按顺序定义的二面角。 
 

可以发现，不同的反应路径对应的过渡态的结构有非常巨大的变化，一般情况下，分子

会倾向于保持共轭平面相互平行，并且保持最大程度的堆叠。在第七章我们将论证这种堆叠

效应对于过渡态能量的重大影响。 
根据优化出的过渡态结构，我们通过内禀反应坐标计算和后续优化，得到了相应的反应

物和生成物，并且计算得到了反应物、过渡态、产物自由能。根据上述能量，我们得到了上

述八种反应途径的这一步反应的能量变化曲线。 

图 5-7 C1-C10’的 4 种反应方式对应的自由能变化曲线(A)与 C1-C8’的 4 种反应方式对应的

自由能变化曲线(B)。以电子供体与电子受体单独的自由能和组为零点。 
需要注意的是。当电子供体和电子受体均产生后，即到达势能面0.0 kcal/mol的位置，电

子供体和电子受体可以以8种形式互相结合。这些结合均是非共价结合，所有这些π复合物可

以重新解离，然后调整结合姿态再次结合。 

5.2σ复合物的构象搜索 
但是σ复合物并不是稳定的复合物。在外界作用下，电子受体的暂时sp3杂化的碳原子会

进一步脱质子化，生成稳定的亲电取代产物。为了考虑完整的能量变化，有必要计算这一步

的反应的自由能变。我们基于σ复合物的结构，将脱离的H移动到暂时没有被质子化的2个酚

羟基的其中一个上，然后优化得到稳定结构。通过比较拓扑结构相同的亲电取代产物，我们

取相同拓扑结构下能量最低的构象，认为它们是最稳定的构象。 
对于σ复合物的能量，我们通过构象搜索进行了进一步的优化。我们通过分子动力学模

拟对σ复合物的构象进行搜索，并对其中较有可能的构象计算自由能并且比较，得到能量最

低的构象，并且把能量与TS直接对应的产物能量对比，取能量最低的构象代表σ复合物的能

量。 

5.3 不同碳碳键形成方式能量变化的比较与小结 
从上述的反应能量曲线中，可以得到众多有价值的信息。首先，在8中不同的π复合物中，

1-(R)-10’-(S)这种位点和立体选择性所对应的复合物能量是最低的，这表明这种π复合物是最

稳定的。如果电子供体和电子受体在这8种π复合物之间相互转换，那么这一种π复合物将占
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有优势。可以看到1-(R)-10’-(S)所对应的π复合物比其他π复合物低至少1.8 kcal/mol. 
从过渡态的能量角度看，8条反应路径中，仍然是1-(R)-10’-(S)这种位点和立体选择性对

应的过渡态能量是最低的(-0.5 kcal/mol)远小于其他过渡态能量，这说明这条反应的反应能垒

也相对于其他反应路径的能垒更小。因此反应更容易发生。 
1-(R)-10’-(S)的σ复合物并不是能量最低的，存在其他的σ复合物能量比1-(R)-10’-(S)的σ

复合物的能量低1 kcal/mol左右。但是σ复合物的能量并不是特别，因为它只是一个中间体。

但是对于稳定的亲电取代产物，我们发现1-(R)-10’-(S)的亲电取代产物是最稳定的。这说明

从热力学上看，1-(R)-10’-(S)仍然是具有优势的。 
从能量变化角度，我们的计算说明1-(R)-10’-(S)的反应方式具有最稳定的π复合物，最稳

定的过渡态以及最稳定的亲电取代产物。其他的反应途径都需要经过比1-(R)-10’-(S)途径更

高的能量状态，因此相对更困难。根据Eyring方程[65]，我们可以通过过渡态能量，可以估算

生成产物的占比： 

 
P1
P2

= exp �−
ΔG
𝑅𝑇

� (5-1) 

可知，1-(R)-10’的手性产物占比大约有99.9%，说明该反应是一个选择性相当高的反应。

值得注意的是，在先前的实验中，观察到的产物结构都是1-(R)-10’的产物，并且HPLC结果

中并没有观察到其他位点或手性产物存在。因此我们的理论计算结果与实验中所观测到的位

点与立体选择性完全相符。 
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第六章 弱相互作用与化学选择性 

 
在第六章中，我们成功利用量子化学计算，计算决定化学选择性的关键碳碳键形成步骤，

并且论证了1-(R)-10’-(S)反应路径在能量角度的优越性，因此证明了Fluostatin二聚化反应中

的位点选择性与立体选择性的能量基础。虽然都是二聚化反应，为什么在不同的位点选择性、

不同的立体选择性情况下，体系的能量变化为何有如此大的差异？为什么1-(R)-10’-(S)反应

路径的总体能量要显著低于其他反应路径的能量？我们认为这一定和不一样的分子结构有

极其紧密的关系。 
为了探究分子结构与对应能量的关系，我们采用一系列方法探究分子间的弱相互作用，

尤其是π-π堆积作用在影响体系能量上的作用。并且揭示出π-π相互作用是如何通过影响体系

能量影响位点与立体选择性的。 

6.1 基于内禀反应坐标的活化形变与相互作用分析 
活化形变与相互作用分析，即Distortion / Interaction Analysis，或Activation Strain Analysis，

是用来研究反应过程中能量变化的一种方法[66, 67]。这种方法尤其适用于分子之间相互反应，

且发生化学键的生成或者断裂的过程。活化形变和相互作用分析是依据内禀反应坐标为基础

的方法将体系的定义的，反应过程中总能量变化可以分解为由片段结构扭曲造成的能量升高

以及由于片段间相互作用所造成的能量降低，即： 
 ΔE(𝜁) = ΔEstrain(𝜁) + ΔEint(𝜁) (6-1) 
其中ζ代表反应坐标。在反应坐标的任意一点，能量变化能够分解为形变和相互作用造

成的能量变化之和。 

图 6-1 1-(R)-10’-(S)和 1-(R)-10’-(R)的碳碳键形成过程 IRC 的能量分解。 
 

计算右边的两项需要基于已有的IRC轨迹，然后通过以下计算方法计算： 
 ΔEstrain = [E1(𝜁)− E1(free)] + [E2(𝜁)− E2(free)] (6-2) 
 ΔEint(𝜁) = Etotal(𝜁) − E1(𝜁) − E2(𝜁) (6-3) 
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假设体系被分为2个片段，带ζ的项表示需要取IRC上得某一点得结构，计算总能量或者

单个片段在IRC中得能量，free项表示在孤立状态下完全优化得到的最低能量。 
通过该方法，我们计算了2个反应路径在形成碳碳键时的相互作用能以及由于形变所导

致的能量升高：1-(R)-10’-(S)和1-(R)-10’-(R)。其IRC能量，ΔEstrain和ΔEint如图6-1所示。 
可以发现，对于IRC的能量，两种反应路径都是先升高再下降，符合IRC的一般规律。

对于因反应而造成的分子形变，二者都是沿IRC路径逐渐升高。这是由于反应进行过程中片

段的形变越来越大，计算单个片段的能量上升很快。而对于分子间的相互作用能，随着分子

越来越接近，分子的轨道间相互混合，导致能量降低，因此相互作用能会越来越负。 
对比1-(R)-10’-(S)和1-(R)-10’-(R)各自的IRC曲线以及形变能量变化和相互作用能，我们

发现1-(R)-10’-(S)的IRC能量普遍比和1-(R)-10’-(R)的IRC能量低，虽然曲线的形状基本一致。

这个能量下降并不是由于分子的形变所产生的，因为形变的能量基本保持一致，其能量差的

平均绝对值仅有0.9 kcal/mol。这个能量下降是由分子间的相互作用造成的，相互作用能平均

差为6.8 kcal/mol. 这一能量差直接导致了IRC能量的差异。 
对比先前反应自由能数据，我们不难看出1-(R)-10’-(S)相对于1-(R)-10’-(R)的优势在于它

存在更强的分子间相互作用。需要注意的是，分子间的相互作用能量差其实在IRC的反应物

端和产物端都存在，并且能量差在整个IRC中的变化并不大。因此，该能量差描述的并不是

随IRC越来越强烈的轨道相互作用，而是分子间的弱相互作用。 

6.2 基于准分子近似的独立梯度模型弱相互可视化分析 
为了探究电子供体和电子受体之间的相互作用，需要鉴别出分子间的弱相互作用类型以

及其各自存在的空间分布。 
为了达到这一目的，我们使用基于准分子 (promolecular)近似的独立梯度模型

(Independent Gradient Model, IGM)弱相互作用可视化分析对分子间的弱相互作用进行了空

间分布上的定性考察[54, 68]。 
一般情况下IGM的定义如下： 

 g(r) = ��∇𝜌𝑖(r)
𝑖

� , gIGM(r) = �� abs[∇𝜌𝑖(r)]
𝑖

� (6-4) 

 δg(r) = gIGM(r)− g(r) (6-5) 
按照片段划分进行计算的话对于片段A，可以如此计算： 

 ginter(r) = ���∇𝜌𝑖(r)
𝑖∈AA

� (6-6) 

 gIGM,inter(r) = �� abs ��∇𝜌𝑖(r)
𝑖∈A

�
A

� (6-7) 

基于此可以分开考虑分子间的弱相互作用以及分子内的弱相互作用： 
 δginter(r) = gIGM,inter(r)− ginter(r) (6-8) 
 δgintra(r) = δg(r)− δginter(r) (6-9) 
IGM分析还可以基于δ指数给出每个原子对分子间相互作用的贡献值大小。 
基于IGM分析，我们将不同的π复合物的分子间的相互作用可视化展示(图6-2与图6-3)。

可以发现分子间的弱相互作用主要分布在分子间的区域，并且以色散相互作用为主。这是π-π
相互作用的典型特征。并且可以看出，π-π相互作用的覆盖面积对于每一种反应路径的π复合

物并不相同：如果分子间重叠的部分更多一些，则π-π相互作用相对更为强烈，而对于两个
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共轭平面扭转角在不合适位置的情况，共轭平面在垂直方向上的重叠就小很多，所体现出的

π-π相互作用也就弱得多。因此我们定性地认为π-π相互作用是整个体系分子间相互作用地主

体，且π-π相互作用影响π复合物的总体能量。 

图 6-2 C1-C10’对应的 4 种 π复合物基于 IGM 的 π-π相互作用可视化。绿色等值面表示 π-π
相互作用主要区域，红色深浅表示原子对 π-π相互作用的贡献大小。 

 

图 6-3 C1-C8’对应的 4 种 π复合物基于 IGM 的 π-π相互作用可视化。绿色等值面表示 π-π
相互作用主要区域，红色深浅表示原子对 π-π相互作用的贡献大小。 
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需要注意的是，IGM分析并不能提供明确的分子间相互作用的能量。虽然通过对比不同

情况中部绿色等值面的体积能够体现弱相互作用的强度，但是仍然达不到定量的要求。因此，

基于我们对π-π相互作用理解，我们需要采用其他方法定量研究π-π相互作用在不同体系中对

能量的贡献。 

6.3 基于对称匹配微扰理论的弱相互作用能量分解 
为了准确探究不同π复合物之间弱相互作用的不同，我们采用对称匹配微扰理论对弱相

互作用能展开分解，得到定量的结果。 
对称匹配微扰理论(Symmetry-Adapted Perturbation Theory, SAPT)[69]是对分子间弱相互

作用进行能量分解最常用也最理想的方式。复合物的哈密顿算符可以写成单体分子自身的

Fock算符𝐹�，以及单体之间微扰算符𝑉�以及单体的微扰算符𝑊�的和： 
 𝐻� = 𝐹� + 𝑉� + 𝑊�  (6-10) 

 而分子间的相互作用能可以无穷级展开，如果对于V和W分别考虑到i阶与j阶： 

 ΔE = � ΔE(𝑖𝑗)

𝑖=1,𝑗=0

 (6-11) 

SAPT的耗时相对于HF高很多，即使是最低阶的SAPT: SAPT0的耗时也比一般的HF方法

要耗时多很多。为了研究不同π复合物之间弱相互作用能量的大小，我们使用Psi4软件包[70]

的SAPT功能，在SAPT0级别下使用aug-cc-pVDZ基组计算了8种π复合物的电子供体与电子受

体之间的分子间相互作用能，如图6-4所示。 

图 6-4 C1-C10’ (A)与 C1-C8’ (B)的各四种 π复合物的分子间相互作用能量分解。 
 

SAPT0将分子间的相互作用分解为4个子项：静电相互作用(Electrostatic)、交换互斥

(Exchange)、色散作用(Dispersion)和诱导作用(Induction)。静电相互作用描述的是静电相互

作用的影响即库仑力主导的能量；交换互斥描述的是当分子间相互靠近时，占据轨道之间发

生重叠，根据泡利不相容原理产生的轨道之间的相互排斥；色散作用表示由色散力主导的相

互作用，诱导作用表述的是诱导效应导致的能量下降。 
不难发现，对于π复合物，色散作用占有明显的主导地位，远高于其他的能量项，如静

电效应项等。同时我们发现在本体系中交换互斥项是在弱相互作用中阻碍弱相互作用的因素。

正因为交换互斥的存在，分子间才会保持一定的距离。可以发现，对于色散项较大的π复合

物，它的交换互斥项也较大，但是总相互作用能也更大。 
对于π-π相互作用，其本质即使色散相互作用，并不是轨道的相互作用。在上述分解中，

色散相互作用是所有相互作用项中最重要的一项，这正是π-π相互作用的本质特征。因此，

SAPT0结果与IGM可视化结果相符合。证明该体系中π-π相互作用，即色散作用是起主导地

位的。 
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横向比较不同的π复合物的弱相互作用强度，可以发现1-(R)-10’-(S)对应的弱相互作用总

能量(Total)是全部π复合物中最低的，并且其色散相互作用也是最为强烈的。这说明π-π相互

作用的强弱影响了π复合物的能量高低。而不同π复合物的能量高低，足以影响其在体系中的

占比，从而直接影响到反应路径的选择。 
需要注意的是，π-π相互作用并不是仅仅影响了π复合物的占比，对于过渡态而言，实际

上具有和π复合物几乎相同的构象，因此π-π相互作用对于过渡态的效应和π复合物基本一致。

因此我们猜测，π-π相互作用通过影响不同π复合物的能量，影响到了不同反应路径的能量变

化。π-π相互作用越强，则π复合物的能量倾向于越低，过渡态的能量一般也会相对更低。因

此反应也更有可能进行。 

6.4 不同反应途径弱相互作用的对比与小结 
通过对前述的8中反应路径的分子间弱相互作用进行考察，我们利用活化形变与相互作

用分析、基于准分子近似的独立梯度模型弱相互可视化分析以及基于对称匹配微扰理论的弱

相互作用能量分解，对反应过程中弱相互作用起到的作用有了较为清晰的认识。 
首先，从π复合物开始直到σ复合物为止，分子间的弱相互作用以π-π堆积弱相互作用为

主体，π-π弱相互作用是导致电子供体和电子受体能够相互络合形成非共价二聚体的关键因

素。同时，π-π弱相互作用导致π复合体的能量由较大的差异，对于π-π相互作用更强烈的复

合体，例如1-(R)-10’-(S)，其过渡态也更加稳定，因此反应途径更加容易进行。 
可以认为，在这个体系中弱相互作用，尤其是π-π堆积作用，使主导反应路径的关键因

素。不同π-π堆积的强弱直接影响了各个中间体以及过渡态的能量高低，因而间接决定了反

应的位点选择性。 
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第七章 总结与展望 

 
Fluostatin是一类非典型的Angucycline，它们含有一个Fluorenone发色团，并具有6-5-6-6

型的特殊环形骨架。在其他化合物例如Lomaiviticin (以上名词均无中文译名)和醌那霉素

(Kinamycin)中也发现有类似的骨架。目前一共有13种Fluostatin被报道，其中A-E来自链霉菌，

F-H来自宏基因组方法下的独立培养，I-K来自小单孢菌(Micromonospora rosaria) SCSIO 
N160，R, S来自在链霉菌S. coelicolor J1074中表达外源的fls基因簇。 

Fluostatin二聚化的自发碳碳键形成，以及碳碳键形成的高度位点选择性与立体选择性，

暗示该共价二聚化反应具有非常特殊的性质。从理论上定量解释该反应的反应机理有助于加

深对碳碳键合成的了解，同时精确预测并解释位点选择性对于新二聚体设计，以及其他碳骨

架合成有着重要的理论意义。通过研究Fluostatin二聚化反应机理以及其位点选择性、立体选

择性的内在原因，一方面，我们希望能够拓宽碳碳键合成方法，以更简单的方法合成更复杂

的有机产物；另一方面，我们希望可以通过计算化学途径迅速、准确地预测位点选择性与立

体选择性，加速有机合成效率。 
首先我们通过电子结构分子，探究了Fluostatin二聚化过程中，电子供体与受体的可能活

性位点。我们使用波函数分析手段，通过计算前线轨道布居、福井函数、平均局部离子化能

等描述电子软的的描述符，以及原子电荷、静电势、电子密度等描述经典效应的描述符，成

功预测出了反应的活性位点。如果反应是由电子软度效应，即轨道相互作用驱动的，C1-C10’
的碳碳键形成是比较容易发生的。如果反应是由静电效应驱动的，则C4-C8’之间的碳碳键形

成是更有可能的。通过反应常识，我们认为亲电取代以及Michael反应均是有较大电子结构

改变的反应，因此应该是以轨道相互作用为主，所有碳碳键的形成更容易发生在C1-C10’之
间。这与实验观测结果不谋而合，证明了通过电子软度的相关描述符来预测反应位点的准确

性与便捷性。 
在反应活性位点预测的基础上我们采用量子力学能量计算的方法来检验我们的预测结

果。我们选择C8’和C10’原子作为电子供体的反应位点，选择C1、C4、C6、C11作为电子受

体的活性位点。为了探究碳碳键是否可以在这些位点之间形成，我们通过构建2 × 4 × 4 = 32
种不同的σ复合物，并且在M06-2X/6-31G*级别下进行优化，查看碳碳键是否可以稳定存在。

最终我们发现只有C1-C10’与C1-C8’一共8种反应的σ复合物可以稳定存在，即反应只有8条反

应路径。对这8条反应路径，我们再利用势能面扫描的手段搜寻到了每一条反应途径下能量

最低的过渡态。通过计算过渡态自由能、反应物自由能以及产物自由能 ( 在
M06-2X/6-311+G**/6-31G*级别下)，我们得知1-(R)-10’-(S)反应路径是能量最低的反应路径。

它拥有最低的反应活化能，同时也具有能量最低的亲电取代产物。这使它成为了所有反应路

径中最容易发生的反应机制。对于反应能量变化的解析同时告诉我们关于产物成分的信息。

通过Eyring公式计算，我们得知在当前的计算级别下，通过1-(R)-10’-(S)路径所得到的

1-(R)-10’手性产物占比大约99.9%，具有非常高的选择性。这与先前实验结果完全一致。因

此我们定量阐释了位点选择性和立体选择性发生的能量基础。 
基于能量计算的结果，我们希望知道，是什么原因导致不同的反应路径的能量差异如此

显著。我们利用活化形变与相互作用分析、基于准分子近似的独立梯度模型弱相互可视化分

析以及基于对称匹配微扰理论的弱相互作用能量分解，对反应过程中弱相互作用起到的作用

有了较为清晰的认识。弱相互作用分析发现，π-π堆积弱相互作用在反应中占有重要的作用。
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π-π堆积的强弱直接影响了体系的总体能量，因为影响了反应物、过渡态等结构的能量。π-π
堆积越强的体系，其π复合物、过渡态等结构的能量也就相应越低。通过弱相互作用来决定

位点选择性和立体选择性相对而言是非常少见的，在工业生产中的应用也非常少。我们认为

在人工设计类似的反应时应当全面地考虑弱相互作用地影响，否则对于反应位点的判断并不

一定准确。同时，通过弱相互作用实现位点选择性合成或者手性合成也是一种在化学和生物

合成中非常有潜力的控制手段。在设计类似的反应时如果可以完整考虑弱相互作用，将能够

在没有相关催化剂，不引入其他定位基的情况下轻松合成特定手性或者位点选择性的化合物，

值得在后续研究和设计中进一步探索。 
本项目还存在继续探究的空间。至目前为止，我们对位点选择性的能量机制以及能量背

后的弱相互作用有了非常具体且可靠的认识。但是对于电子供体和电子受体的生成过程，还

可以进一步探究。电子受体，即p-QM，是一个非常有价值的中间体。如果能加以利用，则

可以合成更多骨架不同的小分子，在药物研发中具有巨大潜力。对于其的亲电性质，以及和

其他富电子试剂的反应有待进一步研究。 
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THEORETICAL INVESTIGATION ON SPECIFIC 

CHEMOSELECTIVITY OF NON-ENZYMATIC 

DIMERIZATION IN FLUOSTATIN BIOSYNTHESIS 

 
Fluostatins, a group of benzofluorene-containing angucyclines that widely exists in nature, 

are subjective to spontaneous non-enzymatic dimerization in aqueous environment. Interestingly, 
the dimerization process is highly regio- and stereoselective, yielding great application potential 
for precise synthesis of similar carbon backbones. To understand the regio- and stereoselectivity 
involved in the dimerization process, computational and theoretical methods are used to examine 
the structural and energetical characteristics that make the chemoselectivity possible. 

First, the formation of electron donor and acceptor has been examined. The deprotonation of 
phenol groups at O6 and O7 has been studied by estimating the pKa value for these two phenol 
groups. It’s shown that phenol group at O6 has a pKa of 7.70 and phenol group at O7 has a pKa of 
7.90, which means the deprotonation of phenol group at O6 is easier than that at O7. According to 
pKa, we can calculate the species distribution of Fluostatin D and its derived anions in water with 
changing pH. To understand how Fluostatin D deacyloxylates to form p-QM, which acts as 
electron acceptor, quantum mechanical (QM) calculations are carried out to calculate the free 
energy change of deacyloxylation under different protonation status. Free energy change of the 
reaction shows that deprotonation when both phenol groups are deprotonated is the most favorable. 
The deacyloxylation reaction denotes a +8.3 kcal/mol increase in free energy of the overall 
reaction. 

Second, electronic structural analysis on electron donor and donor has been carried out to 
reveal potential reaction sites capable of forming covalent bonds between electron acceptor and 
donor. Frontier molecular orbital decomposition, Fukui function, averaged local ionization energy 
have been calculated to evaluate the electron softness at different sites or atoms. Likewise, 
electrostatic potential, atomic charge and electron density have been calculated to represent the 
electrostatic effects of reactive sites. Electron softness indicators show that C1, C4, C6, C11 of 
acceptor and C10’, C8’ of electron donor are potential active sites. However, electrostatic effects 
indicators tell different results. These indicators show that C4, C6, C11 of acceptor and C8’ of 
donor are good sites for reaction. To sum up, electron softness indicators suggest best 
carbon-carbon coupling between C1-C10’ atoms but electrostatic indicators suggest C4-C8’ 
coupling. Pure predictions are very useful to narrow down the search scope, but energy 
calculations are needed to solidify the prediction results. 

Third, free energy calculations are carried out to investigate which atom combinations are 
suitable for dimerization. For each atom combination, 4 distinct stereoselective reaction routes 
exist. Attempts have been made to verify the stability of σ-complexes, which are the direct product 
of carbon-carbon bond formation. Optimization of σ-complexes shows that only C1-C10’ and 
C1-C8’ couplings are allowed, ruling out other possible combinations. For the 8 reaction poses of 
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C1-C10’ and C1-C8’ coupling, potential energy surface scans have been carried out to find the 
transition state with the lowest energy. Full optimizations have been done with the configuration 
of π-complexes, transition states and σ-complexes. The energy profiles of the regio- and 
stereoselective step are revealed. Coupling pose C1-(R)-C10’-(S) is shown to have the most stable 
π-complex, transition state, and the electrophilic substitution product. The energy barrier for 
C1-(R)-C10’-(S) is also the lowest, suggesting that this reaction path is favored 
thermodynamically and kinetically. Previous experiments have already demonstrated the 
preference of C1-C10’ coupling and that the chirality for C1 is R, which is consistent with our 
computational explanation. Moreover, we demonstrated that C10’ is involved in reaction in S 
chirality, which cannot be easily observed in experiments. 

To understand the structural basis behind the difference of energy profiles, weak interaction 
analysis has been carried out. Distortion / Interaction analysis has been performed to analyze the 
origin of energy difference of intrinsic reaction coordinates. Intermolecular interactions have been 
shown to play a crucial part in altering the energy of the system. IGM visualization of weak 
intermolecular interactions revealed the existence of significant π-π stacking effects, which differs 
in distinct π-complexes. To quantitatively study the effects of π-π stacking, SAPT analysis has 
been conducted to decompose intermolecular interactions into different terms. Dispersion energy 
accounts for the bulk of intermolecular interaction, which is typical of π-π stacking. Also, 
π-complex of C1-(R)-C10’-(S) has the strongest intermolecular interactions, and the strongest π-π 
stacking effects. This suggests that π-π stacking influences the energy and stability of reactants, 
and possibly transition states. The reaction pose that incorporates the most intermolecular 
interactions might have the lowest energy profiles. Hence, π-π stacking is important in the regio- 
and stereoselectivity of Fluostatins as it alters the energy of different reaction poses. 

In this research, the non-enzymatic dimerization of fluostatin D has been investigated in 
detail by theoretical and computational chemistry, with a strong emphasis on regio- and 
stereoselectivity. Through electronic structural analysis, we are able to predict reaction sites based 
on electron softness and electrostatic interactions. The predictions are quite accurate, but 
confirmations require free energy calculations, which have been performed based on prediction 
results. The energy profiles confirmed the regio- and stereoselectivity of C1-(R)-C10’-(S) based 
on the stability of products and transition states. The energy difference between different energy 
profiles have further been cleared away by studying weak interactions between electron donor and 
acceptor. Results show that π-π interactions play a crucial role in determining regio- and 
stereoselectivity. We suggest that the designing of regio- and stereoselective products with similar 
structures should take weak interactions into consideration. Proper design intermolecular 
interactions can result in reactions with great selectivity and can be very valuable in industrial 
production. 
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