中山大学化学与化学工程学院

第十一届(2010学年)创新化学实验与研究基金项目申请书

                                                                                        申请日期    2010 年 11月 11  日
	项目名称
	基于固有手性杯[4]芳烃的手性药物拆分剂的研究

	申请者姓名
	曾社铨
	所在班级
	07级化工
	联系电话

电子邮件
	13824466726
zengsheq@mail2.sysu.edu.cn

	指导教师
	刘军民
	所在系所
	物化所
	联系电话

电子邮件
	020-84115178
liujunm@mail.sysu.edu.cn

	1 研究意义、国内外研究现状和主要参考文献（参考文献需列出文章题目）

研究意义
由于人体蛋白质酶和受体具有手性特征，外消旋药物分子进入体内后，其对映体分子被当作两个不同的分子处理，因而药物对映体在体内可具有不同的代谢途径和药理作用[1]，同时药物对映体进入人体后其体内药代动力学的立体选择性也将直接影响药物的药效和毒副反应的产生[2]。以美托洛尔为例，它是治疗各种心血管疾病，包括心绞痛、心律失常、高血压和心肌梗塞等的常用药物，临床上通常使用其外消旋体。然而实验证明，美托洛尔外消旋体或者含有部分R-异构体的S-美托洛尔在治疗这些疾病时会引起一系列神经系统方面的副作用（疲劳、眩晕、短期记忆丧失、头痛、梦魇和失眠）、心血管系统方面的副作用（心动过缓、心脏抑制、四肢冰凉、心悸和外周性水肿）和呼吸系统方面的副作用（呼吸急促、哮鸣和呼吸困难），而这些毒副作用在使用光学纯的S-美托洛尔治疗这些疾病时则明显减弱[3]。

手性药物两个对映体疗效的差异促进了手性药物的研究开发以及分离分析的发展。手性药物的获得方法主要有手性源合成法、不对称合成法和外消旋体拆分法。外消旋体拆分法，成本较低，应用广泛。特别是在新药开发的初期阶段，为了判断如何进一步开发，需要将外消旋体和两个对映体分别进行药效学、药动学和毒理学比较时，拆分法就显得尤为必要。因此，研究手性药物外消旋体的拆分具有非常重要的意义[4]。

杯芳烃被认为是继环糊精、冠醚之后的第三大类充满魅力的新型主体化合物，目前已广泛应用于选择性萃取及分离、离子选择性电极、光化学传感器、模拟酶催化剂和色谱分离等多个领域[5]。根据获取手性方法的不同，手性杯芳烃分为引入手性的杯芳烃和固有手性（inherent chirality）杯芳烃。引入手性的杯芳烃是在杯芳烃的骨架上直接引入手性基团而获得手性，它的手性来源于引入基团的手性，并没有利用杯芳烃本身的非平面环状结构。由于引入手性的杯芳烃在合成上相对简单，故有关它们的研究也相对较多，目前已经有很多这类手性的杯芳烃应用于手性化合物的拆分 [6]。
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图1 固有手性杯[4]芳烃

固有手性杯芳烃在杯芳烃骨架上引入数个非手性基团，通过其不对称排列去除杯芳烃的对称面或对称中心而获得手性。这种手性利用了杯芳烃本身的三维空腔结构，不同于一般的中心手性、轴手性或螺旋手性等，而被命名为固有手性（inherent chirality）[7]。图1为锥形构象的固有手性杯[4]芳烃示意图。固有手性杯芳烃相比引入手性的杯芳烃具有以下优点：（1）固有手性杯芳烃的手性利用了杯芳烃本身的三维空腔结构，这种独特的手性有可能促使固有手性杯芳烃相比引入手性的杯芳烃具有更独特、更广泛的手性识别和不对称催化性能；（2）固有手性杯芳烃所需非手性试剂的种类相比引入手性的杯芳烃所需手性试剂更加丰富，因而固有手性杯芳烃的种类也可以比引入手性的杯芳烃更加丰富，这就为固有手性杯芳烃的广泛应用创造了条件。杯[4]芳烃与其他杯芳烃相比，具有原料易得且构象易于固定的特点，因此有关固有手性杯[4]芳烃的研究相比其他的固有手性杯芳烃相对要多。相比还处于手性构筑和拆分阶段的固有手性杯[5]芳烃和固有手性杯[6]芳烃，固有手性杯[4]芳烃已经在手性识别[8-11]和不对称催化[10-12]方面取得了令人瞩目的成绩。手性识别是手性拆分的基础，具有手性识别能力的固有手性杯芳烃理论上完全可以应用于手性分子的拆分。但到目前为止，还没有任何固有手性杯芳烃，包括固有手性杯[4]芳烃，应用于手性化合物的拆分。

本项目就是为了将固有手性杯[4]芳烃应用于手性药物的拆分开展一些基础性的研究工作，期望通过本项目的研究，可以拓宽手性药物拆分剂的研究范围，并为寻找更高性能的手性药物拆分剂做出积极的贡献。
国内外研究现状

1．手性药物拆分剂的研究现状

对手性药物外消旋体进行拆分是获取手性药物的主要方法，这种方法周期短，成本低，是获得手性药物最便利的方法。它主要有结晶法、酶反应法、色谱法和萃取法等。虽然手性药物的拆分有多种方法，而且这些方法所采用的拆分剂的性能差异也非常大，如非对映体盐结晶法所用的结晶剂、酶反应法中所用的酶、色谱法中所用的吸附剂、萃取法所用的萃取剂，但它们有一点是共同的，即必须是手性的，具有手性识别能力。手性拆分剂的手性识别能力的强弱，与它们的分子结构，尤其是空间结构密切相关，手性识别能力越强，拆分效果就越好。目前常用的手性拆分剂主要有环糊精、蛋白质、聚糖类、金属离子配合物、冠醚、酒石酸衍生物、大环抗生素以及表面活性剂等[4]。杯芳烃作为充满魅力的第三大类主体化合物，其引入手性衍生物在手性化合物拆分中的应用有很多[6]，而固有手性衍生物在这方面的应用却没有文献报道过。

2．固有手性杯[4]芳烃在手性识别方面的研究现状

由于固有手性杯芳烃有望作为人工模拟酶实现手性识别和不对称催化，近二十年来一直为研究者所关注。然而固有手性杯芳烃的研究工作进展是缓慢的，固有手性杯[5]芳烃和固有手性杯[6]芳烃目前还处于手性构筑和拆分阶段，而固有手性杯[4]芳烃已经应用于手性识别和不对称催化。到目前为止，有四例固有手性杯[4]芳烃（如图2）应用于手性分子的识别。
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图2
1998年Jin等测定了固有手性荧光分子1-1的光学纯异构在钠离子存在下对三种客体（L-苯丙氨酸甲酯、L-丙氨酸甲酯和L-苯甘醇）的荧光变化，发现当加入20当量的客体后，荧光强度可增加两倍。但对映选择性识别能力则因荧光差别太小而无法评估[8]。2005年，黄志镗运用荧光滴定的方法研究了部分锥形构象的固有手性杯[4]芳烃1-2对氨基醇的手性识别能力，实验证明它的光学纯异构体与L-亮胺醇的络合常数是D-亮胺醇的2.9倍[9]。2007年，Shirakawa等运用紫外滴定的方法研究了固有手性杯芳烃1-3对扁桃酸的两个对映体的手性识别能力，发现它的光学纯异构与S-扁桃酸的络合常数是R-扁桃酸的2.2倍 [10]。2009年，Kalchenko等使用NMR研究了固有手性杯芳烃1-4对α-苯乙胺的手性识别能力，实验证明在NMR谱图中它对α-苯乙胺的两个对映体具有明显的区别能力[11]。

随着光学纯固有手性杯[4]芳烃制备方法的增多，近年来有关其性能研究的实例也不断出现。虽然到目前为止只有以上四例有关固有手性杯[4]芳烃应用于手性识别的报道，而且没有任何应用于手性药物拆分的报道，但这足以让我们憧憬固有手性杯[4]芳烃在手性识别和手性拆分领域中的广阔前景。
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	2 研究内容、研究目标、创新之处及预期成果

研究目标
根据待拆分的手性药物分子的结构特征，设计和合成一系列具有不同结构特征的固有手性杯[4]芳烃，然后研究其光学纯异构体对特定手性药物的拆分能力，以获得适用于特定手性药物的高效能的拆分剂。

研究内容
固有手性杯[4]芳烃的设计、固有手性杯[4]芳烃的合成及其在特定手性药物拆分中的应用。

1. 固有手性杯[4]芳烃的设计

（1）固有手性杯[4]芳烃的构建
在构建固有手性杯[4]芳烃时，除了考虑待拆分手性药物的具体结构特征外，第一，为了简单快捷的获得光学纯固有手性杯[4]芳烃，拟选择一些已报道过的、易于合成且具有多个衍生位点的固有手性杯[4]芳烃为手性源，运用手性源合成法合成一系列的光学纯固有手性杯[4]芳烃；第二，为了提高手性识别时形成氢键和π-π相互作用等的可能性，要尽可能引入一些含N、O原子的基团和芳环基团；第三，对于锥形和部分锥形构象的杯[4]芳烃，其结构都是上沿宽而下沿窄，为了使这类固有手性杯[4]芳烃的各个取代基在手性识别时能产生最佳的协同配位效应，固有手性杯[4]芳烃手性源的衍生反应要尽可能的在其上沿进行。

（2）固有手性杯芳烃手性识别能力的计算
构建好的固有手性杯[4]芳烃在进行合成和应用于手性药物的拆分之前，应先对其手性识别能力进行理论计算和预测，并根据手性识别能力的强弱进行筛选，以减少实验的盲目性。AutoDock是Scripps的Olson科研小组开发的分子对接软件，最新版本AutoDock 4.2可以实现柔性对接，其对接结果接近实际情况。我们计划以固有手性杯[4]芳烃为主体，待拆分的手性药物两个对映体为客体，在分子对接软件AutoDock 4.2中，分别进行主客体分子对接，并根据对接结果预测固有手性杯[4]芳烃的手性识别能力。然后根据手性识别能力的强弱，对构建的固有手性杯[4]芳烃进行筛选，剔除那些在理论上对待拆分的手性药物没有手性识别能力或手性识别能力较弱的固有手性杯[4]芳烃。

2. 固有手性杯[4]芳烃的合成

参照杯芳烃衍生的各种方法，以已经报道过的固有手性杯[4]芳烃为手性源，运用手性源合成法合成在理论上对待拆分手性药物具有一定手性识别能力的固有手性杯[4]芳烃。

3. 固有手性杯[4]芳烃光学纯异构体在手性药物拆分中的应用
（1） 固有手性杯[4]芳烃光学纯异构体手性识别能力的检测

筛选出来的固有手性杯[4]芳烃，只是在理论上对待拆分手性药物具有手性识别能力。在运用固有手性杯[4]芳烃光学纯异构体对待拆分手性药物进行手性拆分实验之前，需要对这种手性识别能力进行检测，以减少手性拆分实验的盲目性。我们计划以固有手性杯[4]芳烃光学纯异构体为主体，待拆分手性药物两个对映体为客体，分别进行荧光滴定、紫外滴定或核磁滴定，由实验结果计算出它们与待拆分的手性药物两个对映体之间的络合常数，并进一步判断它们对待拆分的手性药物的手性识别能力。然后根据手性识别能力的强弱，对合成出来的固有手性杯[4]芳烃进行筛选，剔除那些对待拆分的手性药物没有手性识别能力或手性识别能力较弱的固有手性杯[4]芳烃。
（2） 固有手性杯[4]芳烃光学纯异构体拆分能力的检测
以固有手性杯[4]芳烃光学纯异构体为拆分剂，对待拆分手性药物的外消旋体进行拆分，以考察它们对待拆分手性药物的手性拆分能力。在拆分实验中，如果固有手性杯[4]芳烃与待拆分的手性药物的溶解性能相近，拟采用结晶法来拆分；如果溶解性差别较大，拟采用萃取法来拆分。

创新之处
固有手性杯[4]芳烃已经逐步应用于手性分子的识别，但还没开始应用于手性药物的拆分。本项目的特色和创新点就是将固有手性杯[4]芳烃应用于手性药物的拆分做一些基础性的研究。在具体过程中，我们通过分子对接计算和手性识别实验，提前判断固有手性杯[4]芳烃对待拆分手性药物的手性识别能力，减少了手性药物拆分实验前的盲目性。
预期成果
预期在较高水平杂志上发表论文1~2篇。


	3  工作基础（2009年8月-2010年10月期间）
本人在2009年8月-2010年10月期间参加了学院的开放性、研究性实验，在实验过程中掌握了各种有机合成的实验操作以及各类仪器表征操作，了解了做科研的过程和步骤，能够独立查找资料和开展实验，初步具有了提出问题，分析问题和解决问题的能力。而且我的本科毕业论文与杯芳烃有关，对杯芳烃的体系有了比较深入的了解。



	④ 个人简介（学习成绩、年级排名、科研经历等）
本人一直都是认真对待学习，所以学习成绩比较优秀。大一到大三都拿优秀奖学金三等奖。年级排名在20%左右。2009年到2010年参加了学院的开放性实验项目，对科研有初步的了解。

	⑤ 导师意见（对申请者所进行的阶段性研究工作、独立工作能力、综合素质和发展潜力进行评价）
    申请人从2009年3月起就在本人的实验室开展了题为“1，3-二(N-苄基-2-苯并咪唑基)苯刚性配体及其铜盐配合物的合成研究”的开放性实验，取得了较好的研究结果。在实验过程中，开展了文献的调研工作，掌握了基本的有机合成与提纯技术，了解了有机物及配合物表征的各种手段，初步具备了独立开展科研工作的能力。整体而言，申请人工作刻苦，基础理论扎实，对前沿课题有较浓厚的兴趣，有较好的探索精神和一定的创新能力，具备了良好的合作精神，在科研上有较好的发展潜力。


	⑥ 创新化学实验与研究基金管理小组意见
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