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“

手性药物的化学与生物学研究
”

取得重要成果

由中国科学院上海有机化学研究所戴立信院士和中国医学科学院药物研究所黄量院士共同主持
,

中国

科学院成都有机化学研究所
、

上海药物研究所以及微生物研究所共同承担的国家自然科学基金
“

九五
”

重

大项 目
“

手性药物的化学与生物学研究
” ,

在手性药物的化学与生物学研究两个方面取得了重要进展
.

手性是 自然界的本质属性之一 在 自然界 中有许多分子常具有相互呈镜象但不能重叠的两种结构形式
,

这

两种结构的分子如同人的左右手一样
,

这种有手性因素的化合物分子称为对映体或光学异构体
.

含有手性因素

的药物其不同的对映体异构体在活性
,

代谢过程及毒性等方面往往存在着显著的差异
,

两个对映的药物分子有

时一个有效
,

一个有毒
.

一个著名的例子就是在 20 世纪 50 年代用于治疗呕 吐的镇静药
“

反应停
”

( T h a lido
-

而 de )在欧洲引起许多胎儿畸形
,

后来研究表明
,

此种合成药物的右旋异构体可起镇静作用
,

而左旋异构体会

导致婴儿畸胎
.

鉴于这种差异影响的严重性
,

欧洲
、

美国和 日本的药政部门均作出相应的规定
:

对于具有手性

因素的药物
,

必须对不同的异构体分别给出药理
,

毒性数据
,

并倾向于以单一异构体出售
.

20 世纪 90 年代以

来
,

以单一对映异构体形式的手性药物进入市场的种类和销售额剧增
.

据资料
,

19 94 年 已达 4 52 亿美元
,

到

20 00 年手性药物的销售已超过 12 00 亿美元
.

由于手性药物的巨大市场
,

已经吸引了学术界
,

工业界的很大注

意
,

国际上兴起了手性技术的热潮
,

但我国在该领域的研究比较薄弱
,

因此
,

在有关专家的建议和基金委的组

织下
,

集中了国内部分的优势力量在手性药物的化学和生物学方面开展研究
.

该项 目组 4 年间合成了黄皮酞胺
,

丁基苯肤
,

以及轻 甲芬太尼
、

异硫氰基轻 甲芬太尼等化合物 的所有

光学异构体
,

找到了其中起主要作用的光学异构体
,

对它们分别进行 了促智
、

抗细胞凋亡
、

抗老年痴呆 ;

抗血栓形成 ; 镇痛作用的强度
、

持续性和成瘾性等多方面生物学研 究并有若干重要发现
,

为进一步推动我

国具有自主知识产权的手性药物研发积累了经验
.

开展 了不对称催化
、

手性元方法
、

包结拆分和组合拆分

及酶催化等方法的研究
,

获得了数个具有优 良不对称诱导效果的手性配体
,

发展了若干具有良好应用前景

的潜在手性药物及其中间体的合成方法
,

在一些不对称催化反应研究中得到国际上迄今为止最好的结果
.

手性药物是当前国际上新药研究的热点
,

特别是发达国家已做了大量的研究工作
,

有些成果已应用于

工业界
.

2 0 0 .1年度的诺 贝尔化学奖 3 位得主的主要贡献就是他们研究出了应用于氢化反应和氧化反应的优

异的手性催化剂
,

如治疗帕金森症的药 L 一 DO P A 就是其研究成果制造出来的
.

因此国家自然科学基金委员

会适时组织我国化学和生物学两个方面的研究人员对这一具有重要应用前景的领域开展基础研究
,

为促进

我国手性药物的化学和生物学研究奠定了良好的基础
.
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