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【摘 要】近年来不对称合成法应用在手性药物及药物中间体的制备中，使手性药物得到了

快速的发展，不少手性药物及其中间体已经实现了工业化生产。在各种不对称合成方法中，不对称

催化由于它独特的优越性而倍受人们的青睐。本文介绍了手性药物的类型及获取手性药物的方

法，对不对称合成法尤其是不对称催化法在手性药物工业制备中的应用进行了综述。
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’ 引言

手性是宇宙间的普遍特征，是人类赖以生存的

自然界的本质属性之一，构成有机体的物质大多具

有一定的空间构型，如自然界中存在的糖为G构型，

组成蛋白质的二十几种氨基酸都是H构型。手性分

子和受体之间的相互作用表现出独特的生物活性，

手性药物（单一对映体药物）在人体内通过与生物大

分子间相互手性匹配和分子识别而发挥治疗作用。

手性药物近年来倍受关注，其原因有三：（’）随着生

活水平的提高，人类对健康和长寿的渴望，迫切需要

更安全更优良的药物；（!）一些外消旋体药物在使用

过程中出现的严重副作用也促进手性药物的发展。

’&*" 年 欧 洲 出 现 了 药 物 致 畸 的 “ 反 应 停 ”

（F;8,:?A<:?4 ’）悲剧〔’〕，这一惨痛的教训使人们认

识到对手性药物必须对它的立体异构体进行分别考

察，慎重对待。’&&!年%月美国药物和食品管理局

（IG/）发布了手性药物的指导原则，明确要求一个

含手性因素的化合物，必须说明其两个对映体在体

内的不同生理活性、代谢过程和药物动力学情况以

考虑单一对映体供药的问题〔!〕。（%）促使手性药物快

速发展的另一因素是巨大商业利润的刺激。世界手

性药物年销售额在’&&%、’&&#、’&&-、’&&*年分别为

%-*、#-!、*’#、(!&亿美元，平均每年以!"J以上的幅

度增长。到!"""年世界手性药物年销售额增至’!%%
亿美元，达药物年销售总额（!"""年%&""亿美元）的

三分之一〔%、#〕；!"""年手性精细化学品（单一对映体）

的销售已达**)%亿美元，是’&&#年’’)%-亿美元销售

额的*倍，是预期’0)(亿美元的三倍，这些手性精细

化学品的0’)!J供给制药公司〔-〕。这个产业强烈吸引
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世界各国的制药公司和相关单位从事开发手性药

物，使之成为了一项新兴的高科技产业。

! 手性药物的类型

手性药物按其对映异构体的生理作用一般分成

如下几种类型〔"、#、$%〕：

!对映异构体具有完全不同的药理作用。如：其

中一个异构体是药物而另一异构体为毒物或另一类

药物。乙胺丁醇（&’()*+,’-. !）（/0/）构型有抗结核

菌作用，而其对映体（1·1）构型有致 盲 作 用 ；多 巴

（2-3) "）（/）—异构体用于治疗帕金森症、（1）一

异构体有严重的毒副作用；

"异构体中一个有活性，另一个则没有活性，活

性异构体的药理活性是外消旋体的!倍。如氯霉素

（4(.-5)*3(6&768-. 9）左旋体有杀菌作用，右旋体无

药效。

#对映体性质类似，但活性强弱不同的药理作

用 。 新 型 优 良 的 非 甾 体 类 抗 炎 镇 痛 药 荼 普 生

（:)35-;&7 <），其（/）—异构体是（1）—异构体活性

的"<倍；普荼洛尔（35-35)7-.-. #）的两个异构体都有

$=阻滞作用，但/（=）异构体比1（>）异构体作用强

$??倍。

%两个异构体都具有近似的定性和定量的药理

作用。如：异丙嗪（@5-*&’()A67& B）二个异构体有相

同的抗组织胺的活性和毒性。

" 获取手性药物的途径

一般可从生物体中、酶催化和外消旋体拆分法

获取手性药物，近年来，随着合成方法的发展和先进

分析技术的出现，越来越多的手性化合物可通过化

学合成方法得到，不对称合成已成为获取手性物质

的重要手段，也成为最有希望、最具活力的研究领

域。

"0$ 从天然物中提取

在某些生物体中含有具备生理活性的天然产

物，可用适当的方法提取而得到手性化合物，某些手

性药物是从动植物中提取的氨基酸、萜类化合物和

生物碱。如：具有极强抗癌活性的紫彬醇（C);-.）最

初是从紫彬树树皮中发现和提取的，现已实现了不

对称合成。

"0! 生物酶合成法

酶是具备控制立体构型的生物催化剂，底物在

特 定 酶 的 作 用 下 可 产 生 单 一 对 映 异 构 体 。 如 ：

D)*)E)等和/7)*35-F&’’6等在微生物中发现了能催

化 产 生 : = 氨 甲 酰 基 =2 = 氨 基 酸 的 海 因 酶

（GHE)7’-67)I&）。海因酶用于工业上生产2=苯甘氨

酸和2=对羟基苯甘氨酸（&J.）。2=苯甘氨酸和2=对

羟基苯甘氨酸是生产重要的临床用药半合成。内酰

胺抗生素（氨苄青霉素、羟氨苄青霉素、氨苄头孢霉

素、羟氨苄头孢霉素）的重要侧链，目前国际上的总

产量接近<???吨 K 年〔B〕。
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!"! 外消旋体拆分法

通过拆分外消旋体在手性药物的获取方法中是

最常用的方法。外消旋体可以外消旋固体溶液、外消

旋化合物、外消旋混合物的形式存在，根据外消旋体

的存在的类型可选择用直接重结晶法、差向异构体

重结晶、动力学拆分法来拆分外消旋体。如：（#）工业

上合成拆分$—甲基%&%多巴（$%’()*+,%-./$ 0）使

用直接重结晶法 〔0〕。（1）在-—苯基甘氨酸 （-%
/*(2+,3,+452(） 的 工 业 生 产 中 使 用 右 旋 樟 脑 磺 酸

（（6）%4$’/*.789,/*.254 $45:）作拆分 试 剂（(;1），年

产量已达到#<<<吨 = 年〔>〕。则用的是非对映异构体重

结晶法。

!"? 不对称合成

@.7758.2和@.8*(7,将不对称合成定义为：“一个

反应，其中底物分子整体中的非手性单元由反应剂

以不等量生成立体异构产物的途径转化为手性单

元。也就是说，不对称合成是这样一个过程，它将潜

手性单元转化为手性单元，使得产生不等量的立体

异构产物”
A
。不对称合成是获取手性药物最直接的

方法。不对称合成包括从手性分子出发来合成目标

手性产物或在手性底物的作用下将潜手性化合物转

变为含一个或多个手性中心的化合物，手性底物可

以作为试剂、催化剂及助剂在不对称合成中使用，因

而，手性合成可分为：手性源合成、手性助剂法、手性

试剂法及不对称催化法。

!"?"# 手性源合成

在手性源合成中，所有的合成转变都必须是高

度立体选择性的，通过这些反应最终将手性源分子

转变成目标手性分子。碳水化合物、有机酸（如酒石

酸、乳酸等）、氨基酸、萜类化合及生物碱是非常有用

的手性合成起始原料，并可用于复杂分子的全合成

中。如：可以&%半胱氨酸作为手性源合成B5.)52（维生

素C，(;D）；周维善等利用从天然植物中提取的香茅

醛为手性源经近二十步反应合成了青蒿素〔1<〕（(;A）。

!"?"1 手性助剂法

手性助剂法利用手性辅助剂和底物作用生成手

性中间体，经不对称反应后得到新的反应中间体，回

收手性剂后得到目标手性分子。用于控制醇醛缩合

产物立体构型的手性口恶唑烷酮（EF$2试剂，(;G）〔#1〕

就是利用了手性辅助剂来进行不对称合成。以酮类

化合物为原料，利用手性助剂———酒石酸酯制备药

物（H）—荼普生是工业生产的一个实例〔#!〕（(;0）。缩

酮的取代反应主要生成非对映异构体IIH，经重排

和水解生成（H）%荼普生。

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
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!"#"! 手性试剂法

用手性试剂和前手性化合物作用生成新的手性

化合物。如；$%蒎烯获得的手性硼烷基化试剂（&’(）)

*+（,$-）已用于前列腺素中间体的制备〔.#〕。

!"#"# 不对称催化反应

在不对称合成的诸多方法中，最引入注目的是

不对称催化法，它具有手性增殖、高对映选择性、经

济，易于实现工业化的优点，是最有希望、最有前途

的合成手性性药物的方法。不对称催化最强有力而

独特的优势是手性增殖，通过催化反应量级的手性

原始物质来立体选择性地生产大量目标手性产物，

不需要像化学计量不对称合成那样消耗大量的手性

试剂，日本高砂（/0102034）公司利用*&567%89催化

的亚胺不对称异构化反应技术，在.-:!%.--;年间

已生产了近三万吨薄荷醇及其中间体，而消耗掉的

手性配体仅)<=>3〔.<〕。另外，不对称催化反应的普遍

特点是潜手性底物来源广泛，价廉易得，立体选择性

好，即可生成8%异构体也可生成?%异构体，可适用

于生产不同需要的目的产物。目前，已进行研究不对

称催化氢化、不对称氧化、不对称催化环丙烷化、不

对称羰基化、不对称氢转移等多种不对称催化反应。

不对称催化发展迅速，)=纪:=年代中，获工业应用的

不对称催化反应只有<种，至-=年代初已增至.#种以

上，其中有不少反应已用于医药及医药中间体的生

产〔.;、.:〕。具体情况见表.。

表.：不对称催化反应在手性药物合成中的工业应用

药物及其中间体 不对称催化反应类型 过渡金属 生产公司名称

@4A’0 !（多巴，治帕金森病药物） 氢化 89 B4C20DE4（孟山都）

70DDA’,DAC -（帕尼培南，抗生素） 氢化 8F /0102034（高砂）

50’G4H,D <（荼普生，消炎、解热、镇痛药） 氢化 89 B4C20DE4（孟山都）

B>%=#.I.= （治疗青光眼药物） 硼氢化羰基还原 * B,G(1（默克）

JG4C010KACKK （抗高血压药） 环氧化 BD L"B,G(1
MKN(AO4K .)（缩水甘油，医药中间体） 环氧化 /A 6G(4（阿莫可）

P%B,DE94K .! （薄荷醇） 双键转移 89 /0102034（高砂）

&QF’G4R,D .# （布洛芬，解热镇痛药） 羰基合成 7O *44E2和+4,(90E J,K0D,2, J4G’4G0EA4D
50’G4H,D < 不对称氢氰化 5A @F74DE（杜邦）

# 展望

据报道〔.;〕，当今世界常用的化学药物约.:<=种。

其中<)!种是天然及半合成药物，除;种非手性药物

外，其余（<.I种）为手性药物；另外.!)I种为全合成

药物，其中I--种（;=S）为非手性药物，有<):种

（#=S）为手性药物，但以单一对映体药物批准上市

的为数较少，约为;.种，而大多数（#;I种）是以外消

旋体形式投放市场，因此尚有很多机会将外消旋体

发展为手性药物。手性药物占世界药物销售总额
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!"#$年只有%&，!""$年为"&，!""’年跃升为(’)*&〔%〕，

由此可见手性药物发展之迅速，其开发前景十分广

阔，目前吸引了不少的厂商正在从事手性药物的开

发和研究，不断有新的手性药物陆续上市〔!#〕。手性药

物不但具有极大的社会效益还具有可观的经济效

益，开发手性药物的不但能促进人类的健康长寿、服

务于社会，也会为企业的发展及经济的繁荣作出巨

大的贡献。
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