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内容概要

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。
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章节摘录

第一章 绪言——根据人类基因ras的作用机制寻找抗癌药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l88个或l89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_triphosphatecomplexed，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（posttranslationalprocessing），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。
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编辑推荐

《新药研发中的化学与工艺》由华东理工大学出版社出版。
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