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手性药物合成：不对称催化反应的研究进展 

孙福亮 

（天津凯莱英制药有限公司  天津  300000） 

摘  要：不对称催化反应在手性药物合成中的重要性日益凸显。随着现代药物研发的深入，手性药物的需求和应用范围不断扩大。手性药

物合成的难点在于如何有效地获得高对映选择性的产物，而不对称催化反应作为一种高效的手性合成方法，已经在诸多方面展示出巨大的

潜力和应用价值。本文综述了近年来不对称催化反应在手性药物合成中的研究进展，探讨了不同类型的不对称催化剂及其在合成手性药物

中的应用实例。通过对比分析各种催化体系的优缺点，本文旨在揭示当前研究中的热点和难点，并提出未来发展的方向。不对称催化反应

的不断优化和创新，将为手性药物的合成提供更加高效和绿色的途径，从而推动医药化学和相关产业的进步。 
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引言 

手性药物在现代医药领域中占据着至关重要的地位。由于手性

药物分子中存在对映体，它们在生物体内的作用和代谢途径往往大

不相同，甚至会产生截然相反的生理效果。获取高纯度、高对映选

择性的手性药物成为医药研发中的关键任务。不对称催化反应作为

一种高效的合成手性药物的方法，近年来得到了广泛关注和深入研

究。不同类型的不对称催化剂，包括有机催化剂、金属催化剂和酶

催化剂等，在手性药物合成中展现出独特的优势和应用前景。不对

称催化反应的实际应用中仍然面临诸多挑战，例如催化剂的选择性、

反应条件的优化以及产物的纯度控制等问题。为此，科学家们不断

探索和创新，开发出多种高效的不对称催化体系，并在手性药物合

成中取得了显著进展。 

一、不对称催化反应在手性药物合成中的重要性 

不对称催化反应在手性药物合成中的重要性不言而喻。手性药

物是指分子中含有一个或多个手性中心的药物，这些手性中心使得

药物分子可以存在为对映体，即具有相同的分子式和原子连接方式，

但在三维空间结构上互为镜像的两种形式。由于对映体在生物体内

的作用和代谢途径不同，手性药物的对映体往往表现出不同的药理

活性，甚至可能产生相反的生理效果。例如，在合成β阻断剂——

普萘洛尔中，使用手性胺类催化剂进行不对称 Michael 加成反应，

可以有效地控制产物的对映体纯度，实现高对映选择性合成。通过

这一过程，普萘洛尔的活性对映体以超过 95%的对映体超量得到，

显著提高了药物的安全性和疗效。 

不对称催化反应作为一种高效的手性药物合成方法，近年来受

到了广泛关注和深入研究。不对称催化反应利用不对称催化剂在反

应过程中引入手性中心，从而选择性地生成一种对映体。这种方法

不仅提高了反应的对映选择性和产物的纯度，还显著降低了合成过

程中的步骤和成本。与传统的拆分法和手性辅剂法相比，不对称催

化反应具有更高的效率和更广泛的适用性，因而成为手性药物合成

的重要手段。 

不对称催化剂是实现不对称催化反应的关键。根据催化剂的不

同性质，不对称催化剂主要分为有机催化剂、金属催化剂和酶催化

剂三大类。有机催化剂主要依靠小分子有机物作为催化剂，其特点

是化学结构多样、易于设计和改造，常用于小分子手性药物的合成。

金属催化剂则通过配位金属中心与手性配体的相互作用，实现高选

择性的不对称催化反应。以铑为中心的金属催化剂在不对称催化中

尤为重要。铑催化剂通过与手性配体如 BINAP 结合，形成复杂的手

性环境，从而在反应过程中控制新生成的手性中心的构型。例如，

在不对称氢化反应中，铑-BINAP 复合物能够有效地区分底物的面向，

促进产生特定构型的产物，这一点可以通过 X 射线晶体结构分析来

直观展示，其中底物和催化剂的相互作用方式清晰可见。 

近年来，金属催化剂在手性药物合成中的应用取得了显著进展，

特别是在过渡金属催化的偶联反应和加成反应中表现出优异的催化

性能。酶催化剂则利用天然或改造的酶分子进行不对称催化，具有

高效性和专一性的优点，在复杂手性药物的合成中显示出巨大潜力。 

尽管不对称催化提供了一种高效的合成手段，但催化剂成本和

环境影响仍是大规模应用时必须面对的挑战。例如，金属催化剂虽

然高效，但金属残留问题和高昂的成本限制了其广泛应用。为此，

科学家们正在研究更经济和环保的催化系统，如通过使用生物基催

化剂或在水性介质中进行反应以减少有害溶剂的使用。 

为了提高催化剂的性能，科学家们不断设计和合成新型催化剂，

并优化反应条件。不同反应体系的适用性和普适性也需要进一步研

究，以实现更广泛的应用。如何将不对称催化反应从实验室规模推

广到工业生产，也是当前研究的热点和难点。不对称催化反应在手

性药物合成中的重要性不仅体现在其高效、高选择性的反应特点上，

还体现在其对医药化学和相关产业发展的推动作用上。通过不断优

化和创新不对称催化反应体系，我们可以更高效地合成高纯度、高

对映选择性的手性药物，从而满足现代医药研发的需求。未来，随
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着科学技术的进步，不对称催化反应必将在手性药物合成中发挥更

加重要的作用，为人类健康事业做出更大的贡献。 

二、不对称催化剂的类型与应用 

有机催化剂是一类由小分子有机物构成的催化剂。它们在手性

药物合成中展现出高度的灵活性和多样性。由于有机催化剂通常由

简单易得的有机分子构成，因此其设计和合成相对容易。常见的有

机催化剂包括手性胺类、手性酸类和手性磷类等。例如，手性胺类

催化剂在不对称 Michael 加成反应和不对称 Mannich 反应中表现出

优异的催化性能。这类催化剂的优势在于它们可以在温和的反应条

件下实现高对映选择性的反应，并且催化剂本身通常具有较低的毒

性，适用于绿色化学合成。 

金属催化剂通过金属中心和手性配体的协同作用实现不对称

催化反应。金属催化剂的核心是过渡金属，如钯、铑、钌和铱等，

它们通过与手性配体的结合，形成具有特定空间构型的活性中心，

从而选择性地催化反应生成单一对映体的产物。金属催化剂在手性

药物合成中应用广泛，尤其是在不对称氢化反应、不对称交叉偶联

反应和不对称加成反应中取得了显著进展。例如，钌配合物催化的

不对称氢化反应可以高效地将炔烃转化为手性烯烃，而钯催化的不

对称交叉偶联反应则广泛应用于构建复杂的手性分子骨架。金属催

化剂的优势在于其高催化活性和广泛的底物适应性，但其应用也面

临催化剂价格高、环境污染等挑战。 

酶催化剂利用天然或经过改造的酶分子进行不对称催化。酶具

有高度的专一性和高效性，是生物体内天然存在的催化剂。通过基

因工程和定向进化技术，科学家们能够设计和改造酶的活性位点，

使其在合成手性药物时具有更高的选择性和活性。酶催化剂在手性

药物合成中的应用例子包括酯酶、脂肪酶和氧化还原酶等。例如，

酯酶可以催化酯类化合物的不对称水解反应，生成具有高对映选择

性的手性醇类或酸类产物；氧化还原酶则可以通过不对称氧化还原

反应，实现手性分子的合成。酶催化剂的优势在于其高效性、环境

友好性和温和的反应条件，但其工业化应用受到酶的稳定性和制备

成本的限制。 

三、不对称催化反应的未来发展方向 

尽管现有的不对称催化剂在手性药物合成中表现出良好的催

化性能，但仍有优化空间。科学家们致力于通过改进催化剂的结构

和反应条件来提高催化剂的选择性、活性和稳定性。例如，通过计

算化学和分子模拟技术，可以预测和设计出具有最佳性能的新型催

化剂。此外，实验方法如高通量筛选技术，也被广泛用于快速评估

大量催化剂候选物，从而加速优化过程。通过这些优化手段，不仅

可以提高不对称催化反应的效率，还可以减少副产物的生成，提高

产物的纯度，从而满足工业生产的需求。除了优化现有的催化体系，

开发新型不对称催化剂也是未来的重要方向之一。近年来，金属有

机框架材料（MOFs）、共价有机框架材料（COFs）和金属纳米催化

剂等新型材料在不对称催化反应中的应用逐渐受到关注。例如，MOFs

作为一种具有高度可调节性的材料，可以通过调控其孔道结构和表

面化学性质，实现对特定手性分子的高选择性催化。此外，具有多

功能活性位点的双功能催化剂也展现出良好的应用前景，这类催化

剂可以同时催化两种不同的反应，从而实现更高效的手性合成。 

随着环境保护和可持续发展的理念深入人心，绿色化学在不对

称催化反应中的应用变得越来越重要。未来的发展方向之一是开发

环境友好型催化剂和反应条件，减少有害溶剂和试剂的使用。例如，

水作为一种安全、环保的溶剂，逐渐成为不对称催化反应的理想介

质。此外，光催化和电催化作为绿色催化技术，利用光能和电能驱

动不对称催化反应，避免了传统热催化反应中的高能耗和污染问题。

通过这些绿色化学手段，可以实现不对称催化反应的可持续发展，

为手性药物的合成提供更环保的解决方案。尽管不对称催化反应在

实验室中取得了许多成功应用，但其工业化和规模化生产仍然面临

挑战。未来的研究方向之一是开发适用于工业生产的高效不对称催

化反应体系，确保在大规模生产中保持高选择性和高产率。例如，

通过固定化催化剂技术，可以将催化剂固定在固体载体上，实现催

化剂的重复使用和反应过程的连续化。此外，微反应器技术也在不

对称催化反应的工业化中展现出良好前景，这种技术利用微小反应

器中的快速混合和高效传质特性，提高反应效率和产物质量。 

随着绿色化学和可持续发展理念的深入，预计未来不对称催化

技术将更多地采用环境友好型材料和技术。例如，光催化和电催化

技术的发展将可能使不对称催化反应不再依赖传统的化学驱动方式，

从而减少能耗和化学废物。此外，随着计算化学的进步，通过计算

方法设计的催化剂将更加精准地针对特定反应，大大提高合成效率

和选择性。 

结语 

不对称催化反应在手性药物合成中的重要性日益凸显，随着科

学技术的不断进步，其应用前景更加广阔。通过优化现有催化体系、

研发新型催化剂、推广绿色化学技术以及推动工业化应用，不对称

催化反应将进一步提升手性药物合成的效率和环保性。此外，多领

域的交叉和协同发展将为不对称催化反应提供新的研究思路和解决

方案，为医药化学和相关产业的发展做出更大的贡献。 
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