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前言

从20世纪90年代起，国际上掀起了手性合成（又称对映选择性合成）及相关科学研究与应用的热潮，
在一定程度上促进了手性药物以及高效选择性绿色合成的发展。
我国科学家也注意到这一重要研究方向，并陆续有出色的工作见报。
国家自然科学基金委员会适时组织了我国化学和生物学两个学科的研究人员，集中力量在手性药物的
化学和生物学的某些方面开展基础研究。
首先是“九五”计划期间，由中国医学科学院药物研究所和中国科学院上海有机化学研究所的黄量与
戴立信两位院士主持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》批准立
项，经过4年努力，在黄皮酰胺、丁基苯肽、羟甲芬太尼和异硫氰基羟甲芬太尼等手性化合物及所进
行的促智、抗细胞凋亡、抗老年痴呆、抗血栓形成以及镇痛作用的持续性和成瘾性等多方面研究，有
若干重要发现，为推动我国具有自主知识产权的手性药物研发积累了经验。
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内容概要

本书汇集了对手性合成与手性药物研究中若干科学问题的研究成果。
在简要介绍手性合成、手性药物基础知识的基础上，按反应方法学，分别介绍了生物催化不对称合成
、不对称还原与氧化反应、不对称碳-碳键形成反应、不对称Baylis-Hillrnan反应、金属卡宾经由的不对
称催化叶立德反应、生物碱及相关药物的不对称合成、串联重排反应、可回收高效手性催化剂及其不
对称催化合成。
最后，介绍了作用于M受体手性分子的药理学研究。
    本书可供药物化学和有机化学专业的科研工作者阅读，也可作为相关专业研究生与高年级本科生的
教材。
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章节摘录

插图：1　手性药物概述1.1　引言手性是自然界的基本属性，也是生命系统最重要的属性之一。
作为生命体三大物质基础的蛋白质、核酸及糖等均是由具有手性的结构单元组成。
如组成蛋白质的氨基酸除少数例外，大多是L-氨基酸；组成多糖和核酸的天然单糖大都是D构型的。
因此生物体内所有的生化反应、生理反应无不表现出高度的立体特异性，外源性物质进入体内所引发
的生理生化反应过程也具有高度的立体选择性。
手性药物是指分子结构中含有手性中心或不对称中心的药物，它包括单一的立体异构体、两个或两个
以上立体异构体的混合物。
手性化合物除了通常所说的含手性中心的化合物外，还包括含有轴手性、平面手性、螺旋手性等因素
的化合物。
由于药物作用靶点（如受体、酶或离子通道等）结构上的高度立体特异性，手性药物的不同立体异构
体与靶点的相互作用有所不同，从而产生不同的药理学活性，表现出立体选择性。
同样，药物进入体内后与机体内具有高度立体特异性的代谢酶及血浆蛋白或转运蛋白等相互作用，手
性药物的不同异构体在体内也将表现出不同的药代动力学特征，具有立体专一性。
更值得注意的是，有些手性化合物在体内甚至可能发生构型变化而改变其药效和毒副作用。
手性药物的发展经历了三个阶段。
在20世纪80年代以前，药物研究属于二维药理学和治疗学阶段，除天然来源的药物及其衍生物，市场
上的手性药物主要为消旋体形式。
80年代，随着手性药物制备技术、手性药物分析技术的快速发展以及分子药理学研究的深入，人们逐
渐认识到药效学和药物处置的立体选择性的重要性。
发现消旋体中的对映异构体往往具有不同的生物活性，从而将具有所需药理活性的异构体称为“优构
体”，将无活性或具有毒性的异构体称为“劣构体”。
进入90年代，人们进一步认识到手性药物不同异构体之间的关系具有复杂性，手性药物的不同异构体
可能具有不同的生物活性，也可能对生物活性都有贡献，不同异构体还可能相互影响，产生药理学或
药代动力学相互作用。
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编辑推荐

《手性和成语手性药物》可供药物化学和有机化学专业的科研工作者阅读，也可作为相关专业研究生
与高年级本科生的教材。
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