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这本书将告诉你：
美国的博士和博士后化学家作什么，如何作，作得
如何。

这本书将帮助你：
从中国的研究生向国外的博士化学家过渡。
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谨以此书

慰我双亲在天之灵

献给我祖国的青年化学家。

谨以出版和销售此书的全部个人所得
奉赠江苏大学经济困难的同学。



内容简介

笔者于过去二十年间在美国大学和药物研究所从事研究工作。书中内容乃选自这些研
究课题。全书共分十章。除第一章介绍相关药物研究的分子生化机理而外，其余九章分别
就九个课题研讨药物的合成和工艺，全都是笔者亲手工作的总结。这些课题本身均处于当
代药物化学研究的前沿。其内容包括新合成路线的设计，不对称合成的分析，既有合成路线
的工艺改进，未知物结构的鉴定，乃至研究提案的思考和实施。作者怀着实际需要寻求理论
指导，再从解决具体问题向理论讲解提升。每一章中，作者首先介绍课题背景，接着描绘工
作展开的曲折历程：从挫折的沮丧、思绪的搏击，到突破的欣喜乃至对于未能完美的遗憾，让
读者的求知之心随作者的脉搏共鸣，使研读本书成为一个愉悦的享受，从中获得启发、鼓舞
和激励。
本书读者应为优秀的化学和药学系大学生，相关专业的研究生、教师和研究人员。



前　　言

对照国际水平，当前国内年轻的化学家尚有较大差距，其原因显然在于国内的师资、教
材、设备和环境等诸多方面的薄弱和落后。有感于此，作者立意略尽绵薄，编写此书。断断
续续，以大约五年的业余时间完成初稿。
作者于１９６５年研究生毕业，１９８０年１月奉派赴美进修两年，１９８７年５月来美作博士后

研究，七年之后往某制药研究所从事开发新药的化学合成，在这二十年间参与或独立执行了
很多课题。作者从中选出九个，编成本书。它们涉及多方面的实际问题，包括单纯的工艺研
究、既有合成路线的推敲和简化、新化合物的合成设计、已知专利化合物的重复合成、未知物
的结构解析，乃至研究提案的思考和组织。这些题目不仅均由作者独自完成，而且几乎每一
个都带有某种特殊性。或者是潜藏着特殊的困难，或者是多年未获解决的难题，或者是作者
的构思出乎人们预料，或是有巨大的经济效益。可以说，它们从不同的角度反映了当代合成
化学的实际研究（但并非学术研究）的水准。正因为此，作者相信本书可以成为一座桥梁，帮
助青年学者从书本走向研究实际，从国内实验室走向美国研究所，从现有的知识向国际博士
化学家的水平过渡。
读者还将发现本书颇有些特殊甚至古怪：它不似教材的讲授和灌输，也不似一般参考书

之系统和工具式的枯燥。书中内容均系未发表资料，大多也可作为论文发表，但它们却不采
用论文的形式。正因为全部内容均为作者亲历，它乃成为一段段真实生活的开展和记录；它
不仅记述了成功的喜悦，也记述了失败的压抑，尤其是从失败走向成功的曲折思路。它是活
的，是作者生命的歌唱。它无疑是一本纯粹的科学书，却似乎有些故事情节。细心有缘的读
者将与作者共鸣，或蹙额沉思，或舒颜而笑。而待你恋恋不舍地掩卷舒腰时，于不知不觉之
间，你已在合成化学的世界里完成了一段段丰富多彩的旅程，越过桥梁，进入了更加高深的
境界。
兹将各章内容简介如下：
第一章，绪言。介绍本书第二至第六章以及第十章内容的生物化学基础。
第二章，一个中间体合成工艺的研究。分析并证明既有合成路线之不合理，设计全新的

路线，从而提前超额完成预定任务。
第三章，一个中间体合成工艺的研究。虽然既有的路线是合理的，但每一步工艺均有严

重问题，经作者彻底改革而能适用于工业生产，也提前完成了预定的任务。
第四章，创造性地运用经典的Ｄａｒｚｅｎｓ反应，再通过酶催拆分制备了光学活性的α羟基

羧酸，并以其为中间体，合成候选的抗癌药物。
第五章，为了将不对称的半胱氨酸基元建构在苯环上，详细介绍利用Ｃｕｒｔｉｓ反应的失

败，以及如何逻辑思考，产生新的构想，改用Ｅｖｅｎｓ反应而终获成功的经过。
第六章，为了考察其生物活性而重复合成某公司的专利化合物。作者指出该专利报告

的含混和错误；而自己的研究却又导致了对该专利核心内容的怀疑，尔后终又证明专利正
确，是作者错了。在此曲折的过程中，作者明显提高了多步反应的收率，使某些反应更加清



晰，还揭示出专利未曾提到的副产物。
第七章，介绍毒血症的生化机制和一个重要候选药物的既有合成路线。在逻辑分析的

基础上，作者指出该路线之不合理，从而设计出新的路线。
第八章，介绍如何基本成功地实施了第七章所述的新路线，基于其巨大的经济价值，已

就此申请并获得专利保护。
第九章，价值数十万美元的放大反应发生意外，产生大量的未知副产物。作者试图解析

该副产物的结构，其间发现这竟是一个几年前曾经发生过而被掩饰的疑难问题。作者介绍
自己的构思随着实验而逐步展开的过程，突跃的思维与核磁技术结合，终于揭示出该副产物
的面貌。结构阐明之后，作者回顾自己在此过程中所犯的错误。
第十章，提出新的研究课题或方案是一个博士化学家的职责。基于内蛋白酶的作用机

制，作者介绍一份开拓抗癌药物的研究提案及其执行的部分内容。
在本书中，各步反应产物的分析图谱均随反应列出。共二百余幅，包括ＰＭＲ，ＣＯＳＹ，

ＨＭＱＣ，ＨＭＢＣ，ＣＭＲ，ＭＳ，ＨＰＬＣ和ＩＲ。它们既强化读者的识谱能力，也使读者有身临其
境之感。
九个课题并非全都连续进行，它们经历了七年的时间跨度。对每一课题所花的时间分

别于各章中说明，总共费时约两年半。这是一个重要的数据，读者由此可以知道，作为一名
好的化学家所应有的工作效率。
本书的读者，主要是研究生水平的化学家，那些优秀的大学生也可以包括在内。
本书唯其真实，乃有缺陷。作者面对课题的思路未必最佳，对于大量图谱的解析难免有

错。实际上，在本书第六章，作者正是留下了未能解决的问题。它们都构成读者研究和发挥
的空间。试看深秋漫山的红叶，何等绚丽。然而你能从中挑出任何一张———哪怕只是一
张———真正完美无缺的叶片么？身在海外二十年，我的心无时无刻不随祖国的脉搏而跳动。
凝望祖国，悲欣交集。愿祖国繁荣昌盛，如壮美的秋山。这本书，作为一片缺陷的红叶，是游
子的奉献。
作者年轻时曾经立志：这辈子要出十本专业书。在那个时代何异痴人说梦。然而有志

者事竟成，作者迄今独立或与人合作的中英文专著，勉强算来，正好十本，此为第十一。
难忘在黎明前的暗夜，父亲默默地抚摸着我所参与编写的第一本书的预告，怀着安慰、

怀着期待的那种神情。然而父亲竟未能见到那本书的出版即离我而去。也难忘母亲，在我
读大学时为我所特制的双层枕头。我将俄语单词簿藏于夹层中，下乡劳动、夜深人静时偷偷
地拿出来背上几个。如今双亲俱已不在人世，“子欲养而亲不待”，人生憾恨，莫此为大。
感激我忠实的妻袁国青女士：我们在清贫和忧惧中，相濡以沫，一路走来；感谢北京医科

院药物所韩广甸先生。三十多年前，他邀请我参加《有机合成手册》的编写，我由此开始写
作。韩比我年长１０岁，遥祝他身体健康，家庭幸福。
少壮时有志难伸，而今老之将至。但“堂堂男子当孜孜不息”，余何敢作白发明镜之悲！

然希望终在青年。为了祖国的科学，为了中华民族的昌盛，愿青年朋友们努力！
天行健，君子以自强不息；地势坤，君子以厚德载物。

著　者
２００７年１０月

２ 前　　言
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第一章　绪言 根据
人类基因ｒａｓ的作用
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机制寻找抗癌药

　　２００１年２月１２日，由美、中、英、法、德、日等国科学家组成的研究组与美国塞莱拉公司
同时宣布：人类的基因图谱已经全部测定并绘制完成。这是当今科学界的一件大事。有人
甚至将其看作为人类生命史上的一个里程碑：２００１年之后出生的婴儿，将有望活到一百二
十岁。这首先是因为人类对自身基因的了解将逐渐导致药物研究从设计思想到研究方法的
深刻变化。据统计，美国推向市场的生物科技新药的数量，在过去的二十年间，大体为一百
多个。而科学家预计在未来的三十年中，利用基因重组而开发的新药可能多达三千种。很
多现代的疑难重症，都将得到有效的治疗。本书第二至第六章以及第十章的内容中所介绍
的，都是有关寻找抗癌新药的课题。而寻找的依据则是人类基因ｒａｓ的作用机制，虽然当时
人们对于人类基因的了解还远不如今日之透彻。

第一节　人类的ｒａｓ基因

ｒａｓ是人类基因中的一个大家族，它可被分为三大类，即Ｈｒａｓ，Ｋｒａｓ和Ｎｒａｓ。其编
码涉及四类由１８８个或１８９个氨基酸构成的彼此相关的蛋白质，这些蛋白质终端的四个氨
基酸具有特殊的意义，通常将其表达为ＣＸＸＸ或ＣＡ１Ａ２Ｘ。其中Ｃ为半胱氨酸。
Ｒａｓ蛋白的功能，乃在于与调节蛋白鸟嘌呤核苷酸相互作用，对蛋白的合成构成一种

“分子开关”（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｗｉｔｃｈ）。它使得正常的蛋白循环于ＧＴＰ复合态（ｇｕａｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｃｏｍｐｌｅｘｅｄ，鸟苷三磷酸复合态）与ＧＤＰ复合态（ｇｕａｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｃｏｍｐｌｅｘｅｄ，鸟苷二
磷酸复合态）两者之间。前者是一种活化状态，蛋白的合成持续；后者是一种非活化态，蛋白
的合成休止。
为了发挥这样的作用，Ｒａｓ蛋白必须经过一系列的翻译后加工（ｐｏｓｔｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ

ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ），这主要与其分子终端的四个氨基酸ＣＡ１Ａ２Ｘ相关，它包括四个步骤，见图１ １。
每一步，当然都在酶的催化下发生。
第一步，这端基四肽中的半胱氨酸在法尼基转移酶的催化下于其自由巯基上接入法

尼基。
第二步，在内蛋白酶的催化下发生水解，脱去这四肽中后面的三个氨基酸，使得半胱氨

酸的羧基被游离。



图１１　Ｒａｓ蛋白的翻译后加工

第三步，在羧甲基转移酶的催化下，自由的羧基被甲酯化。
第四步，Ｒａｓ分子中，该四肽前方的某一个半胱氨酸的巯基被棕榈（十六烷基）酰化。据

认为，这一步加工并非在任何情况下均为必需，人们对它的了解还很少。
现在让我们考察第一步法尼基化，它是在法尼基转移酶ＦＴａｓｅ的催化下发生的。

ＦＴａｓｅ是一种金属酶，为表现最佳的活性，需要与 Ｍｇ２＋和Ｚｎ２＋结合；它由两个相对分子质
量各为４９０００和４６０００的次单元α和β构成。ＦＴａｓｅ的作用历程表达见图１２。它与双磷
酸法尼酯ＦＰＰ（ＦａｒｎｅｓｙｌＤｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ）结合为ＦＰＰ ＦＴａｓｅ，作用于Ｒａｓ蛋白分子的终端，使
半胱氨酸的巯基法尼基化，同时释出自由的ＦＴａｓｅ和双磷酸ＰＰ，如此循环。

图１２　法尼基转移酶的作用

倘使稍微深入，则还应予指出，起始于法尼基化的上述翻译后加工对于Ｒａｓ蛋白而言并
不是唯一的，另一种双牻牛儿基化也具有重要的意义，这一反应是在Ⅰ型或Ⅱ型两种双牻牛
儿基蛋白转移酶的催化下发生的。因为法尼基和双牻牛儿基都由异戊烯基单元构成，这些
过程又被总称为异戊烯基化，如图１３所示。
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图１３　异戊烯基化
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第二节　癌症之发生与基因的关联

癌症的发生，在基因层面上可以归结为两个方面：其一是本来属于正常基因的某种前致
癌基因发生了变化，产生了致癌基因，这种致癌基因的蛋白产物作用于寄主细胞，造成恶性
变异，直接影响细胞的增殖、分化和存活；另一个方面则是人体内原本存在的肿瘤抑制基因
被压抑甚至扼杀了活性。现已知道的肿瘤抑制基因，或称为抗致癌基因，已达３０种以上。
譬如ＲＢ基因，ＢＲＡＣ１和ＢＲＡＣ ２基因等等。尤其是Ｐ５３基因，它对于人类各种肿瘤的
半数以上均有抑制作用。它们能使瘤细胞的异常增殖停止，并修补已受损害的细胞。
现已知道，前面讨论的ｒａｓ基因就可能发生变异而产生有致癌作用的变体。在所有结

肠癌的病例中，可从５０％病人的癌细胞内分离出畸变了的ｒａｓ基因；而对于胰腺癌的病人而
言，这一比例更高达９０％。
致癌的ｒａｓ基因变体在其蛋白的第１２、１３或第６１位的氨基酸与正常的ｒａｓ基因不同，

它妨碍了ＧＴＰ与ＧＤＰ之间的正常循环，造成持续的ＧＴＰ联结的活化态，从而导致肿瘤细
胞疯长。
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第三节　竞争抑制的构想和初步的研究成果

前已提及，Ｒａｓ之发挥作用，必须首先在ＦＴａｓｅ的催化下经过法尼基化。正常的Ｒａｓ如
此，变异了的Ｒａｓ也如此。而法尼基化则是发生于Ｒａｓ终端的四个氨基酸ＣＡ１Ａ２Ｘ中的Ｃ
（ｃｙｓｔｅｉｎｅ，半胱氨酸）上。既然如此，设想向病人体内引入一种活性的四肽，该四肽势必与变
异了的Ｒａｓ蛋白竞争带有ＦＰＰ的ＦＴａｓｅ，这样，致癌Ｒａｓ蛋白的表现机会将遭受竞争性的抑
制，肿瘤的生长也就被抑制了，见图１４。

图１４　竞争抑制

诚然，在畸变Ｒａｓ的作用遭受抑制的同时，正常Ｒａｓ的功能无可避免地也遭受抑制，这
将表现为药物（这种四肽）的副作用。
对于Ｒａｓ的翻译后加工，除法尼基化以外，还有双牻牛儿基化，这是一种互补性的机制。

这种机制的存在能否使可能的副作用减轻？当然这又是一柄双刃剑。
究竟如何，要看实验。
而实验结果是令人鼓舞的。
首先，按照某种天然Ｒａｓ蛋白终端的四个氨基酸而合成的简单四肽ＣＶＩＭ，经证明，对

于ＦＴａｓｅ的活性确实有抑制作用。稍加修饰，将其改成ＣＶＦＭ，对ＦＴａｓｅ的抑制活性又提
高至６倍，半数抑制浓度低至２５ｎｍｏｌ／Ｌ，见图１５。
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图１５　初步结果１

以ＣＶＦＭ为基础，又研究出了四肽拟似物Ｂ ５１５和Ｂ ５８１，见图１６。其中Ｂ ５８１不
仅在全细胞试验中表现出对ＦＴａｓｅ的强烈抑制，而且它对双牻牛儿基转移酶（ＧＧＴａｓｅ）的作
用相当微弱。我们知道，药物的作用通常是特定性愈强，副作用愈小，因此对于ＦＴａｓｅ和
ＧＧＴａｓｅ抑制活性的分离是必需的。

图１６　初步结果２

图１７所表达的是另一个初期的研究成果。

图１７　初步结果３

Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｖｉｔｒｏ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
Ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［ＩＣ５０］（ｎｍｏｌ／Ｌ）

ＦＴａｓｅ ＧＧＴａｓｅⅠ ＧＧＴａｓｅⅡ

Ｌ７３１７３４ ２８２±４１ ＞１０００００ ＞１０００００

Ｌ７３１７３５ １８±６ ＞１００００ ＞１０００００

在合成和检测了大量化合物的基础上，人们总结出了拟四肽ＣＡ１Ａ２Ｘ的结构特征与其
对ＦＴａｓｅ抑制活性之间关系的一些规律，即构效关系。譬如在绝大多数情况下，Ｃ总是半胱
氨酸；Ａ１的可塑性最大；Ａ２以脂肪酸为宜，它对于法尼基化乃至以后的水解均有明显影响；

Ｘ的可变范围也相当广泛，它主要影响酶催反应的速率和专一性。后面这三个氨基酸的极
性和亲水性等特征，对抑制活性的影响似乎也呈现出一些规律。在设计新化合物时，这些知
识可供参考。

５第三节　竞争抑制的构想和初步的研究成果



实验也证明：能明显抑制ＦＴａｓｅ的化合物，在多数情况下确实也能抑制肿瘤细胞的
生长。
从２０世纪９０年代起，很多药厂和大学都投入了以Ｒａｓ为基础的抗癌药物的开发研究，

其中包括Ｍｅｒｃｋ、ＳｈｅｒｉｎｇＰｌｏｕｇｈ、Ｐｆｉｚｅｒ和Ｊａｎｓｓｅｎ等世界性的制药公司。作者所服务的公
司也设立了相关的研究组，前后大约十年间，合成了近两千个化合物。本书第二至第六章便
是作者在其间工作时的五段故事。
再应予以说明的是，研究既经展开，很快便突破了拟四肽结构的局限。利用“Ｈｉｇｈ

ＴｈｒｏｕｇｈｐｕｔＳｃｒｅｅｎｉｎｇ”技术，对大量化合物的筛选发现了一些与四肽结构很少关联的优秀
化合物，图１８列出了三个实例。其中Ｊａｎｓｓｅｎ公司的Ｒ１１５７７７作者曾经合成，其间经历了
一段有趣的曲折，介绍于本书的第六章。

图１８　三个优秀的候选药物
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第二章　拟四肽研究中
关键中间体的制备

———３ 乙氧羰基 ４ 异丙基 苯乙醛
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第一节　课题的来历

前章介绍了基于Ｒａｓ研发抗癌药物的机理。作者所在的小组经过大约六年的研究，发
现两种基本结构能强烈抑制ＦＴａｓｅ的活性。其结构特征为：分子左方半胱氨酸的氨基与芳
环之间相距四个碳；该芳环的对位为异丙基。间距更长或更短，芳环对位不同的取代基都使
抑制活性降低。如图２１所示，这两种基本结构的差异仅在于一支碳键的饱和与否。该图
并附列了四个相关化合物对于ＦＴａｓｅ活性的半数抑制浓度。

图２１　法尼基转移酶抑制剂的两种基本结构

图２２说明了上列四个化合物之一，２１Ｂ的合成。

３ 乙氧羰基 ４ 异丙基苯乙醛与Ｗｉｔｔｉｇ盐缩合，所得顺反异构体，经柱层析分离；用双
叔丁基二碳酸酯（ＢＯＣ２Ｏ）保护亚氨基；噻唑环经水解开环；用三苯甲基保护自由的巯基；碱
水解羧酸乙酯；按合成多肽的经典条件与蛋氨酸甲酯缩合；两步酸水解脱除亚胺上的ＢＯＣ
和硫上的三苯甲基，便得到目标分子。经过制备性反相高效液相层析提纯，冷冻干燥，得到
产品。



图２２　化合物２１Ｂ之合成

图２３表达了另一种基本骨架的合成，其差别只在于多了一步 Ｗｉｔｔｉｇ产物的还原，那
是以钯／碳催化氢化达成的。在此情况下，Ｗｉｔｔｉｇ产物的顺反异构体当然不必分离（也可以
利用前一骨架合成中所分出的顺式异构体）。
图２ １所列的四个化合物对于ＦＴａｓｅ的抑制活性都很强。它们都是从两个中间体

３ 乙氧羰基 ４ 异丙基苯乙醛和一个Ｗｉｔｔｉｇ盐，即氧噻唑甲基三苯基磷碘化物出发的。为
了对这些化合物提供毒理试验乃至进一步提供一期临床试验样品，也为了对这两种基本骨
架作进一步的修饰（主要是修饰ＣＡ１Ａ２Ｘ的Ｘ部分），必然需要相对大量的这两个中间体。
当时决定各需５００ｇ，此项任务交给了作者。

８ 第二章　拟四肽研究中关键中间体的制备


