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 灵敏度高

 样品要求不高

 可用经验规则

 需要紫外生色基团

VCDCD

 包含更多结构信息

 不需要生色基团

 对样品处理有一定要求

 灵敏度较低



背景：计算方法
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Grauso, L. et al. Nat. Prod. Rep. 2019, 36, 1005-1030. 

Merten, C. et al. J. Org. Chem. 2019, 84, 8797-8814.

Batista, A. N. L. et al. Chem. Commun. 2024, 60, 10439-10450.

Szwarc, S. et al. Org. Lett. 2024, 26, 274-279.

MLDFT

 DFT计算提供数据输入

 机器学习建立模型

 预测手性分子的多种性质

+



背景：机器学习简介
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Liu, Y. et al. Chin. J. Org. Chem. 2020, 40, 3812-3827. 



背景：机器学习算法
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20世纪初

多元线性回归(MLR)
线性判别分析(LDA)

20世纪中期

k近邻法(kNN)
逻辑回归

贝叶斯分类器等

前馈神经网络(FNN)
卷积神经网络(CNN)
支持向量机(SVM)
随机森林(RF)等

20世纪末 21世纪后

图神经网络(GNN)
扩散模型

大语言模型等

输入
2个隐含层
5个神经元 输出

多元线性回归

 线性关系模型

 可解释

 处理的问题相

对简单

神经网络

 可用于处理

复杂的问题

 可用于大量

数据

 难以解释

Szwarc, S. et al. Org. Lett. 2024, 26, 274-279.

Howard, J. R. et al. J. Am. Chem. Soc. 2022, 144, 17269-17276.



背景：机器学习的应用
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 应用最多的算法是神经网络

 物理、分析、环境已经较多地应

用机器学习

 在有机化学领域中，应用最多的

是蛋白质相关的研究

Ghosh, K. et al. Adv. Sci. 2019, 6, 1801367.



背景：机器学习的一般流程
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数据

 数据库
 文献
 实验原始数据

描述符

 化学信息学描述符
 分子指纹
 分子简写式
 分子图
 格点表示

建立模型

 训练集对模型进
行训练

 验证集对模型表
现进行评价

调整模型

 调整超参数，如
网络结构，学习
率等

 调整描述符

预测

 化合物性质预测
 反应预测
 合成路线预测

分析

 精度
 可解释性
 可迁移性

Liu, Y. et al. Chin. J. Org. Chem. 2020, 40, 3812-3827. 
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Zhu, S. et al. Nat. Commun. 2023, 14, 7611.

DFT方法预测VCD光谱确定手性分子的绝对构型

顺式迁移插入？反式亲核进攻？

需确定产物中氘代碳的绝对构型

顺式迁移插入 反式亲核进攻
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Zhu, S. et al. Nat. Commun. 2023, 14, 7611.

确定产物的构型为SR

顺式迁移插入！！

DFT方法预测VCD光谱确定手性分子的绝对构型



DFT方法预测CD光谱用于区分手性大分子
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Demarque, D. P. et al. Chem. Commun. 2020, 56, 10926-10929.

 确定了天然产物的绝对构型

 区分了两种相似的大分子



机器学习方法预测CD光谱
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Pancoska P. et al. Appl. Spectrosc. 1996, 50, 658–668.

共28种蛋白质的实验CD和VCD光

谱数据作为输入

由VCD预测得到的CD 由CD预测得到的VCD

1层隐含层，6个神经元

重合度比较高 重合度较低

输入 输出
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Zhao, L. et al. JACS Au 2021, 1, 2377-2384.

机器学习方法预测CD光谱

预测的CD谱与实验谱图重合度比较高



机器学习方法确定手性化合物的绝对构型
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 对骨架的取代基施加了一些限制

 共3945对分子

 计算的VCD谱作为输入

R1 R2 R3 R4 R5 R6                     

Vermeyen, T. et al. Phys. Chem. Chem. Phys. 2021, 23, 19781-19789.
B3PW91/6-31++G(d,p)



机器学习方法确定手性化合物的绝对构型
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Vermeyen, T. et al. Phys. Chem. Chem. Phys. 2021, 23, 19781-19789.

多种模型的结果很好
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Howard, J. R. et al. J. Am. Chem. Soc. 2022, 144, 17269-17276.

机器学习方法预测手性化合物的ee值

实验测定的一个校准曲线

 该转化可加大CD信号

 共使用15种手性胺

 输入对每种分子计算的一些量化参数和对应

的最高CD强度
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Howard, J. R. et al. J. Am. Chem. Soc. 2022, 144, 17269-17276.

机器学习方法预测手性化合物的ee值
 该转化可加大CD信号

 共使用15种手性胺

 输入对每种分子计算的一些量化参数和对应

的最高CD强度
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机器学习方法预测手性化合物的ee值

Howard, J. R. et al. J. Am. Chem. Soc. 2022, 144, 17269-17276.

 该转化可加大CD信号

 共使用15种手性胺

 输入对每种分子计算的一些量化参数和对应

的最高CD强度

成功由VCD→ee值



目录

23

1. 背景介绍

2. 计算化学方法与圆二色光谱结合的应用

2.1  预测圆二色光谱和确定手性化合物的绝对构型

2.2  预测手性化合物的ee值

2.3  其它应用

3. 总结与展望



机器学习方法预测混合物的成分

24

Vermeyen, T. et al. Phys. Chem. Chem. Phys. 2023, 25, 13825-13832.

共33种萜类化合

物，形成混合物

以单个萜和混合物的VCD

光谱为输入，令机器学习混

合物中每种萜的光谱特征
混合物中部分萜的光谱特征



机器学习方法预测混合物的成分

25

Vermeyen, T. et al. Phys. Chem. Chem. Phys. 2023, 25, 13825-13832.

能够从不同混合物中成功识别出29种萜类化合物

共33种萜类化合

物，形成混合物

以单个萜和混合物的VCD

光谱为输入，令机器学习混

合物中每种萜的光谱特征



机器学习方法预测手性化合物的浓度

26
Tang, T. et al. Opt. Lett. 2024, 49, 4302-4305.

 建立了实时监测系统

 测量不同浓度的手性溶液的OR和CD光谱数

据为输入，浓度作为输出

OR CD

OR CD
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总结
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MLDFT

确定绝对构型

确定反应机理

确定手性化合物的绝对构型

直接预测CD谱图

识别混合物中的成分

预测手性化合物的浓度

CD

+
预测手性化合物的ee值



展望：更先进的神经网络算法

29

Singh, K. et al. J. Chem. Theory. Comput. 2022, 18, 4408-4417.



展望：应对更复杂更真实的体系

30

 产物的绝对构型

 ee值

 产率

 …

Zhu, S. et al. Nat. Commun. 2023, 14, 7611.



谢谢大家！

敬请批评指正！
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