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I摘要】
“

结构化学基础研究
”

是国家自然科学基金会 9 186 年重大项目
,

现已取得很大进展
。

在生

物大分子结构的研究方面已测定了系列 B o w m an 一 iB kr 型抑制剂与胰蛋白酶复合物的晶体结构
,

在

国际上第一个阐明了 B o w m a n 一 iB rk 型抑制的立体结构特征
。

结合过去提出的
“

氧化物和盐类在载体表面有自发分散倾向
”

的规律
,

深人研究了单层分散相的

微观结构和生成机理
,

并根据这些机理制成某些有用的吸附剂推广到工业上应用
。

建立了研究气相
、

液相瞬态自由基结构和性质的方法及自由基捕捉技术
。

开展了多种活泼中间

体的结构性能研究
。

建立了各种结构数据库及分子设计程序包
。

开展了多种药物的构效关系研究及分子设计
。

在

蛋白质结构预测及分子设计方面也做出了一批成果
。

结构化学的任务是在原子一分子水平上
,

研究化学物质的微观结构 (包括原子在空间分布

和相互结合的方式以及电子的运动模式等 )及其与宏观性质间的关系
。

结构化学与化学各分

支学科有着极密切的联系
,

是现代化学的一个重要支柱
。

60 年代以来
,

电子学
、

计算机
、

超高真空
、

激光等新技术引人到结构化学的研究领域
,

使结构

化学的研究范围得到了很大的扩展 :从稳态结构扩展到动态结构
,

从体相结构扩展到表面结构
。

目前
,

一般晶体结构的测定工作只需几天即可完成
。

应用平面探测器可使衍射数据的采

集速度提高 10
es一 10 0 倍

。

同步辐射光源的应用更加快了衍射数据的采集速度及提高结构测定

的精度
,

大大缩短了晶体结构研究特别是生物大分子晶体结构研究工作的周期
,

提高了研究水

平
。

近年来已相继测定了分子量很大的复杂的生物大分子的结构 (如某些病毒的晶体结构及

光合作用中心蛋白质的晶体结构 )
,

已累积 了大量的晶体结构数据
,

深化了人们的认识
,

并已建

立了包括有机及金属有机化合物
、

无机化合物
、

金属及合金
、

蛋白质等各种类型的晶体结构数

据库
。

多维核磁共振技术的发展使液态分子结构特别是生物大分子构象研究及动态过程的研

究获得巨大的进展
。

二维核磁共振技术已成功地应用于测定两万分子量以下的蛋白质的分子

结构
。

分子力学
,

分子动力学等理论计算方法
、

计算机模拟技术及分子图象技术的发展更深化

了人们对微观结构及结构规律的认识
,

更有效地总结结构同功能的关系
,

预测未知分子的结
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构
,

特别是根据蛋白质的一级结构预测其高级结构及一些重要性能 为分子设计提供现实的可

能性
。

随着激光及计算机技术的发展
,

分子光谱学取得了划时代的进步
。

目前饱和光谱学分辨

率 v( / △v) 已达 l扩
,

可得到谱带更加精细的结构
。

藉助予脉冲激光及时间分辨技术
,

目前光谱

学的时间分辨能力已超过微微秒 ( 10
一 ’ 2
秒 )

,

由此产生了亚微微秒光谱学
,

并已大量应用于微观

反应动力学
、

分子动态学及蛋白质分子内运动等多方面的研究
。

在有机
、

无机分子结构
,

表面

及界面研究
,

活泼中间体等研究领域中
,

分子光谱学也已取得重要进展
。

结构化学为现代各种高技术的发展提供理论基础及分子设计信息
。

如高技术中的蛋白质

工程
,

就是在分子设计的基础上对蛋 白质分子的定向改造
。

所谓分子设计就是对蛋白质分子

空间结构与功能加以预测
,

为蛋白质工程提供设计思想
。

结构化学也为各种功能体系 (催化剂

及各种功能材料 )的研究提供理论依据及设计思想
。

总之
,

结构化学的基础研究可以深化人们

对结构及功能关系的认识
,

总结结构规律
,

预测具有新性能物质的结构和理论
,

不仅对化学科

学的发展有深远的影响
,

而且对高技术中的生命科学
、

材料科学
、

能源及环境科学的发展也是
·

十分重要的
。

我国在结构化学研究方面有相当的基础
,

并已成长了一批具有一定学术水平的研究骨干
,

在结构化学基础研究及跟踪国外最新进展方面都已取得很好的成绩
。

鉴于结构化学学科的重要性及国内的 良好研究基础
,

国家自然科学基金会于 1 986 年把
“

结构化学基础研究
”

立为重大项 目
。

项 目主持单位是北京大学
,

负责人为知名学者
、

学部委

员
、

国际晶体学会副主席
、

北京大学物理化学研究所所长唐有祺教授
。

北京大学
、

吉林大学
、

南

京大学
、

复旦大学
、

中国科学院的化学所
、

福建物构所和化工冶金所等单位参加
。

“

结构化学基础研究
”

的主要研究内容 :

1
.

天花粉蛋白 2 .0 入分辨率的空间结构 (中科院福建物质结构研究所潘克祯主持 )

提高天花粉蛋 白分辨率到 .2 0入左右
,

并进行精确修正
,

希望在更高分辨率的水平上得到

更丰富
、

更精确的空间结构信息
,

更好地探讨结构与功能的关系
,

阐明其引产机理
。

2
.

B o w m an 一 iB kr 抑制剂复合物的空间结构研究 (北京大学李根培主持 )

测定 B o w m a n 一 iB kr 型抑制剂的晶体结构
,

研究它与胰蛋白酶复合物的主体结构
,

揭示这

类抑制剂的主体构象特点及它与酶之间相互作用的本质和机理
。

3
.

过渡金属有机物
、

簇合物的合成与晶体结构化学研究(北京大学邵美成主持
,

参加单位

及负责人为复旦大学郑培菊 )

研究铜
、

银等贵重金属簇合物和钥氧
、

钒氧簇合物的成簇规律
,

以及铀冠醚加合物
、

刀二酮类

配合物的结构化学规律
,

并开展钉有机
、

钒有机金属化合物及含铜生物化学模拟物的合成与探

束
4

.

结构数据的加工利用及分子设计探索(中科院化学所傅亨主持
,

参加单位及负责人有

北京大学徐筱杰
、

中科院化工冶金所周家驹 )

建立晶体结构数据库
,

量子化学
、

分子力学计算程序库及晶体结构精密测定法
。

通过理论
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化学计算及计算机图象显示等技术
,

探讨化学物质结构同性能间的关系
,

积累经化学修饰后的

分子性质变化
,

面向全国提供分子设计的信息
。

5
.

单层分散相的微观结构
、

生成机理及其应用研究 (北京大学谢有畅主持 )

研究氧化物和盐类在载体表面单层分散的各种光谱和物理化学性质
,

逐步搞清单层分散

相的微观结构和分散机理
。

6
.

多孔及非晶态材料表面结构测定方法新探 (北京大学桂琳琳主持 )

建立用 x 光光电子谱
、

离子散射谱
、

静态二次离子质谱
、

表面电子能量损失精细结构等新

技术对某些催化剂及超导材料进行表面成分
、

表面分散度
、

表面物种
、

表面仿态等的测定方

法
。

7
.

夹心化合物的谱学研究 (吉林大学梁映秋主持 )

用波谱等实验方法
,

结合量化计算研究有机金属化合物的构型和构象
,

研究这类化合物稳

定构型与构象和化学键本质的联系
。

8
.

活泼中间体的结构与性能研究(中科院化学所徐广智主持 )

发展研究活泼中间体的光解一自旋捕捉技术一质谱及光解一自旋捕捉技术一荧光光谱 (拉曼

光谱 )连用方法
,

研究有机信息材料
、

治癌药物光化过程及化学诱导动态核极化等的中间体
,

总

结其结构与反应性能间的规律
。

9
.

簇合物的结构和谱学研究 (南京大学游效曾主持 )

合成 C o
,

F e
,

C u
,

N i
,

M 。 ,

iT 及稀土等金属簇合物
,

结合其催化及生物功能等性质
,

研究

其结构特征
、

波谱
、

光谱
、

质谱
、

能谱和成键方式等
。

本项 目的组织和研究课题的设置比较集中地反映了当前结构化学发展的特点和我国的实

际情况
。

经过几年的努力
, “

结构化学基础研究
”

项 目已取得一些具有重要科学意义及应用价

值的成果
。

关于生物大分子结构研究
,

北京大学研究小组在 B o w m a n 一 iB kr 型抑制剂与胰蛋白酶复

合物的空间结构研究中取得了突破性的进展
。

B o w m a n 一iB kr 型抑制剂的结构
,

国际上尚未

测定
,

该课题组用悬滴式蒸汽扩散法获得了系列蛋白质复合物的单晶
,

在国内首次利用分子置

换法成功地解决了未知蛋白质的相角问题
,

相继测定了 1
.

8入分辨率的绿豆抑制剂 L ys 活力

片段与牛胰蛋白酶复合物的晶体结构及 2
.

6人绿豆抑制剂与猪胰蛋白酶复合物的晶体结构
。

收集了中
、

高分辨率的苦瓜抑制与猪胰蛋白酶复合物的衍射数据并解决了相角问题
。

在国际

上第一个阐明 B o w m a n 一 iB kr 型抑制剂主体结构特征
,

展示 了该类抑制剂抑制胰蛋白酶活性

部位的立体图象
,

从而找到了从分子水平上揭示和解释抑制胰蛋白酶特异性和专一性的依据
,

也为它们的蛋白质工程研究提供结构依据
。

福建物构所课题组收集了 1 9人天花粉蛋白的衍射数据
,

在结构解析上已取得重要进展
,

并 已初步建立了结构模型
。

天花粉蛋白有抗爱滋病毒的作用
,

已成为国际热门研究课题
。

这

些研究成果为进一步探讨结构与功能关系
,

阐明抗爱滋病毒的作用机理及天花粉蛋白的蛋白

质工程研究提供了结构基础
。
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从分子工程学的角度来看
,

设计催化剂就要求对活性组分和载体进行设计
,

正如设计工厂

的机器和厂房一样
。

对于载体设计
,

北京大学课题组设计的 IT O :
改性 r一 1A

2 O 3
载体在制作

汽油裂解加氢脱硫催化剂或重细裂解加氢脱硫催化剂时都有明显的效果
。

在设计活性组分在

载体上的分布时
,

首次发现盐类和氧化物可在高比面载体上有自发单层分散的倾向
,

而且单层

分散量有一个最大值
,

称之为分散阀位
。

该研究组制备了几十个催化体系
,

并用多种现代技

术
,

诸如 x R D
,

x P s
,

L R s
,

15 5
,

sI M s 等予 以证实
。

最近应用扫描隧道电子显微镜直接观察

到 H g C I: 在单晶石墨上的单层分布
。

该课题组还深人研究了单层分散的机理
,

发现盐类或氧

化物在有水汽或无水汽情况下都可以自发单层分散在载体表面上
。

这说明盐类或氧化物确实

可以在载体表面有自发单层分散
,

而不是像某些国外科学家所认为的
,

一定要在水汽媒介条件

下才能有自发分散
。

根据分子工程学设计思想
,

应用单层分散的原理
,

设计了高效吸附剂
,

这

种吸附剂是一种过渡金属离子高度分散的体系
,

即单层分散体系
,

目前正在投人实际生产
,

已

引起国内外有关部门的关注
。

活泼中间体 (瞬态自由基
,

激发态
,

吸附态等 )在材料
、

能源
、

生命及环境等科学中都起极重

要和关键作用
,

是极为活跃的边缘和前沿科学问题
。

已有的分析研究产物的方法
,

不能提供活

泼中间体存在的直接证据
。

如能确定某过程活泼中间体的结构及性能
,

即可使控制反应按预

定方向
、

速度和方式进行
。

中国科学院化学所课题组系统地发展了研究活泼中间体的实验方

法
,

建立 了研究气相
、

液相或多相体系中瞬态自由基的结构
、

性能与自由基捕捉技术— 色谱

和电子 自旋共振相结合及光解与自由基捕捉技术和色质谱相结合等系统
,

为探讨各种反应体

系中同时有多种瞬态自由基过程提供了快速
,

方便及有效的手段
,

开拓了制备和分离纯自由基

并用各种谱学方法考察其结构和性能的新途径
,

达到了国际水平
。

建成了研究寿命微微秒数
量级激光态的激光诱导荧光谱仪

,

和研究温度变化为 10
一 6

一】0一 ,℃热效应的脉冲激光光声微

量量热谱仪
,

解决了测定寿命在 I n --s l m s 范围内激发态无辐射跃迁量子产率
、

分子内及分子

间能量传递效率及瞬态自由基键能等有关前沿问题
,

达到了国际水平
。

该课题组合成了 30 几

种自由基捕捉剂
,

并研究了它们的结构
,

性能
。

合成并研究了 H g
,

A s
,

S b
,

iB
,

iT
,

Z r
,

H f 等 10

多种元素 120 个以上的有机金属化合物的光解活泼自由基及其它各种类型活泼 自由基的结构

与反应性能
,

取得了高水平的成果
。

过渡金属有机物和簇合物是与许多重要的化学及生物体系有关的
,

并具有催化剂
、

药物和

有机合成试剂等应用前景
。

北京大学课题组采用不同基因的荒酸及大空间位阻基团的硫醇
、

硫酚的配体
,

合成了一系列的铜银簇合物
,

并研究了它们的晶体结构
,

得到了多种几何构型及

不同配位方式的簇合物
,

其中含曲折链的四核铜簇合物
、

扭曲的十六元大环八核铜
、

无硫桥的

含 A g一A g 金属键的银多聚物以及一维带状的银多聚物的结构
,

均属罕见
。

发现了一个新的

C S :
在 M 一 S 键中插人反应及新的结构类型

,

并对影响插人反应的因素作了进一步的研究
。

由于结构数据的大量积累
,

结构数据库在化学
、

生物
、

材料等学科的基础研究及高技术领

域中起着愈来愈大 的作用
。

大量的结构数据经过理论计算 (分子力学
,

分子动力学及量子化

学 )
、

计算机模拟技术和分子图象技术的加工处理后
,

可得到非常重要的结构规律
、

结构与功能

关系
、

分子间相互作用及分子设计信息
。

北京大学
,

化冶所及化学所在联合引进的基础上
,

配

备必要的接 口
,

发展部分软件及分成专业子库
,

建成有机及金属有机晶体结构数据库
,

无机化

合物结构数据库
、

N B S 综合结构数据库
,

核酸序列数据库
,

蛋白质结构序列库
,

蛋白质晶体结

k
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构数据库
,

并提供了服务
。

调试了数十种量化计算
、

分子力学
、

分子动力学计算程序
,

在此基础

上建成 了分子设计程序包
,

开展桂皮酞胺类抗癫痈药物
,

中枢神经药
,

血管紧张素转化酶抑制

剂
,

刀一内酞胺酶抑制剂等各种药物的构效关系及分子设计研究
,

取得了很好的结果
。

北京大

学课题组在蛋白质结构预测
、

性能预测及分子设计方面也取得一批成果
。

编制了根据类似物

结构预侧蛋白质结构和利用神经网络方法预测蛋 白质二级结构程序
,

达到国际同类程序的水

平
。

独立发展了残基及片段接触倾向性因子的概念
,

并根据倾向因子统计结果判断户类蛋白

的超二级结构
,

初步实现了 刀类蛋白质的从头预测
。

初步建成了蛋白质结构预测的程序系统

及分子设计计算机系统
。

吉林大学及南京大学课题组利用谱学方法结合量子化学计算在研究夹心化合物及多核金

属配合物的结构与性能方面都已取得进展
。

B A S I C R E S E A R C H F O R S T R U C T U R E C H E M I S T R Y

X u X i a oj ie a n d H a n
W

a n s h u

( P e k io g U n玄v e r s `t夕 a ” d N S F C)

A b S扮汤C t

T h e p r
oj ce t o f b a s i e r e s e a cr h fo r s t r u e ut r e e h e m i s t r y s t a r t e d i n 19 86

.

P e k i n g U n iv e r s i t y 15 i n

e h a r g e o f t h i s P r
oj e e t

.

P r o fe s s o r T a n g Y o u e h i 15 t h e d i r e c t o r
.

F u d a n U n i v e r s i t y
,

J i li n g U n i v e r s i t y
,

N a nj i n g U n i v e sr i t y
,

I n s t i t u t e o f C h e m i s tyr
,

I n s ti t u t e o f C hem ie a l M e ta l l u r g y
,

F uj i a n In s t i t u te o f

M a t t e r S t r u e t u er j
o i n t h i s P r

oj ec t
.

T h e P r o g r e s s e s h a v e b e e n m a d e i n t h e s t r u e t u r e d e t e r m i n a ti o n s o f b i o l o g ie a l m a e r o m o lec u le
.

A s e r ie s o f e r y s t a l s t r u c t u er s o f t h e e o m P l e x e s fo r B o w m a n 一 B i r k i n h i b i t o r a n d t r y P s i n h a v e b e e n

d e t e r r n i n e d
.

I t 15 t h e if r s t t im e i n t h e w o r ld t o d e s e r ib e t h e s t r u c t u er fe a t u e o f B o w m a n 一B i r k

i n h ib i t o r a n d t h r e e d im e n ti o n a l g r a P h ie s fo r i n h i b i it n g t h e a e t i v e s i t e o f t yr P s in
.

R e ce n t ly
, s u r fa e e se i e n e e 15 o n e o f t h e m o s t a e t iv e if e ld s

.

A cc o r d i n g t o t h e r u l e s t h a t
“ o x id e s

a n d t h ie r s a l t s t e n d to d i s P e sr e o n t h e s u r fa ce o f s u PP o r t s
”

P r o P o s e d b y P e k i n g U n i v e r s i t y g r o u P
,

i t 15 n

cce
s s a r y t o d e v e l o P n e w e x P e ir m e n t a l m e t h o d s t o s t u d y t h e m i c r o sc o P i e s t r u e t u er o f t h e

m o n o la y e r d i s pe
r s ive P h a s e a n d t h e m ec h a n i sm o f i t s fo

rm a t io n
.

o n t h e b a s is o f t h e s e m ec h a n i s m s

so me
u se fu l a b so r b e n t s a er ot b e P r e P a r e d a n d a PP lied i n e

he m i s t r y
.

T h e er a e t i v e i n t e mr
e d i a et o cc u P ie s a n im P o r t a n t P la ce in i n fo mr

a t i o n s e i e n e e , e n e r g y er s o u cr e

s c i e n e e ,

li fe s d en ce
, e n v i r o n m en ta l s e ien ce a n d m a te ir a ls s ic e n ce

.

I t 15 a m u l t id i s e iP l i n a yr a n d fr o n -

t ie r s u
bj

e e t
.

T h e r e s e a r e h m e t h o d s fo r t h e s t r u e t u r e s a n d P r o
pe

r t i e s o f fr e e r a d i e a l i n t e
mr

e d ia et s i n

g a s a n d liq u i d a n d t r a P P i n g t e e h n iq u e o f fer
e r a d i e a l i n te mr

e d i a te s h a v e b ee n e s t a b li s hde
.

M a n y k i n d s o f s t r u c t u er d a t a b a s e a n d P r o g r a m P a e k a g e m o l e e u la r d e s ig n h a v e b ee n es at b
-

l i s h e d
.

S o m e P r o g r e s s e s o n se v e r a l d r u g m o l e c u l a r d e s i g n s h a v e b ee
n m a d e

.

T h e P r o g r a m s y s t e m

fo r s t r u e
ut

r e P er d i e t i o n s a n d m o l e e u la r d e s i g n o f P r o t e i n h a v e b e e n
fo mr de

.


