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前录言

　 　 化学药物一般由人工合成或天然植物中提取、 分离、 纯化而获得ꎬ 由于
人工合成化学药物拥有许多不可比拟的优势ꎬ 其已成为获得化学药物的重要
途径ꎮ 另外ꎬ 随着固相合成、 微波合成技术、 新型催化剂等先进的合成技术
的发展ꎬ 因此ꎬ 掌握药物合成技巧与策略已决定能否高效率地合成化学药
物ꎮ

«药物合成技巧与策略» 主要以有机化学、 药物化学理论为基础ꎬ 旨在
通过介绍十二个常见的药物合成反应、 十个新的合成策略和技术、 反应后处
理技术、 合成工艺研究、 手性药物的制备技术以及九个经典药物的合成ꎬ 从
而系统地阐述药物合成策略与技巧在新药研究开发中的地位ꎬ 为广大新药开
发研究者提供一定的参考ꎮ

本书共七章ꎬ 通过调研国内外文献介绍新药合成研究技术的动态ꎬ 并用
较大篇幅融入了编者十余年的教学、 科研经验和成果ꎬ 对常见结构类型药物
的合成策略与技巧做了详尽的描述和总结ꎮ

本教材的使用对象以药学及相关学科专业高等院校本科生、 研究生为
主ꎬ 同时也可供青年教师及从事药物合成的工作者自学和参考使用ꎮ

编者

２０１６年 １０月
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第一章　概　论

一、 前言

　 　 药物合成是通过综合应用各类有机反应及有机合成的新方法和新技术ꎬ 来设计、 合成天然产物分子
和药物的一门学科ꎮ 本书系统地介绍了药物合成中常见的和经典的有机反应、 药物合成新技术的策略和
发展、 合成过程中的实验技术及工艺技术等方面的内容ꎬ 从概念、 方法到实际应用阐述了有机合成在药
物合成领域的重要意义ꎬ 同时也突出了药物合成是以有机化学为基础的多学科交叉、 渗透的前沿学科ꎮ

药物一般是从天然产物提取分离或人工设计合成的ꎮ 由于天然药物的提取分离存在诸多弊端ꎬ 人工
设计与合成已成为获取药物最重要的途径ꎮ 药物合成的发展已有上百年历史ꎬ 尽管现有的药物合成反应
非常多ꎬ 但仍不能满足各类药物分子的设计ꎬ 尤其是高难度药物分子的设计和合成及新型药物研发的需
要ꎮ 有机化学领域中ꎬ 新试剂、 新反应、 新方法和新技术的发展及应用使药物合成路线更简捷、 高效和
环保ꎮ 例如ꎬ １９０１年德国化学家 Ｒ􀆰 Ｗｉｌｌｓｔäｔｔｅｒ 经卤化、 氨解、 甲基化、 消除等 ２１ 步反应[１]首次完成了
颠茄酮 (ｔｒｏｐｉｎｏｎｅ) 的全合成 (图 １－１)ꎮ 由于步骤烦琐ꎬ 最后收率仅为 ０􀆰 ７５％ꎬ 但这在当时的化学界
已是一项卓越的合成工作ꎬ 并引起了广泛关注ꎮ

图 １－１　 颠茄酮的首次合成路线

１９１７年ꎬ 英国化学家 Ｒ􀆰 Ｒｏｂｉｎｓｏｎ[２]以二丁醛、 甲胺、 丙酮二羧酸作为起始原料经两步Ｍａｎｎｉｃｈ反应
和一步脱羧反应以 ４０％的总收率合成了颠茄酮 (图 １－２)ꎮ Ｒ􀆰 Ｒｏｂｉｎｓｏｎ 以一条全新的、 简捷的合成路线
诠释了有机合成技巧在天然产物合成中的重要意义ꎬ 这也是药物合成历史上极具里程碑意义的一次
事件ꎮ
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图 １－２　 Ｒ􀆰 Ｒｏｂｉｎｓｏｎ通过 Ｍａｎｎｉｃｈ反应合成颠茄酮

与此同时ꎬ 有机金属化学的不断发展改变了传统有机合成化学中的诸多问题ꎬ 这些催化剂的应用不
仅使许多反应转换率和原子利用率提高ꎬ 而且把许多化学计量的反应改进成催化量的高效催化反应ꎮ 例
如ꎬ ２００１年的诺贝尔化学奖就授予了三位从事不对称催化合成的科学家 Ｋｎｏｗｌｅｓ、 Ｎｏｙｏｒｉ 和 Ｓｈａｒｐｌｅｓｓꎬ
表彰他们在这一领域的基础和应用研究方面所做出的杰出贡献ꎮ ２０１０ 年的诺贝尔化学奖授予了从事以
过渡金属为催化剂的碳碳键偶联反应的三位科学家 Ｈｅｃｋ、 Ｎｅｇｉｓｈｉ 和 Ｓｕｚｕｋｉꎬ 他们在碳碳键构筑领域做
出了巨大的贡献ꎬ 并应用到多个学科领域ꎬ 产生了深远的影响ꎮ

不仅如此ꎬ 组合化学 (ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ) 的应用使药物合成及其先导化合物的筛选更加高效
快速ꎬ 有机电合成 (ｏｒｇａｎｉｃ ｅｌｅｃｔｒｏ－ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ) 和超临界合成技术 (ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ) 的应
用为绿色的药物合成提供了诸多可能ꎬ 同时药物合成新技术和新方法如超声波合成、 离子液体、 微波合
成和等离子体合成等促进了药物合成的发展ꎬ 不仅创造了一系列的新药物合成反应和扩大了化学反应的
底物类型ꎬ 而且能够高选择性、 高收率、 简单快捷地获得目标产物ꎮ

(一) 药物合成的发展简史
人类早期用于疾病治疗和预防的药物基本都来自于天然的动植物ꎬ 通过提取分离获得具有药效的部

分ꎬ 中药就是一个很好的例子ꎮ １８２８年德国化学家 Ｗöｌｈｅｒ[３]应用无机化合物首次合成了有机化合物尿
素 (ｕｒｅａ)ꎬ 开启了有机合成化学的大门ꎮ 自此有机合成不断发展ꎬ 在此基础上一门新的学科———药物
合成应运而生ꎮ 系统的、 有针对性的药物合成和筛选开始于 １９世纪下半叶ꎮ

１９世纪初至 ６０年代ꎬ 化学家们主要合成一些结构较为简单的局部麻醉药ꎬ 如可卡因 (ｃｏｃａｉｎｅ) 和
苯佐卡因 (ｂｅｎｚｏｃａｉｎｅ)ꎮ １９世纪末ꎬ 多种解热镇痛药如阿司匹林 (ａｓｐｉｒｉｎ)、 非那西丁 (ｐｈｅｎａｃｅｔｉｎ)ꎬ
催眠药水合氯醛 (ｃｈｌｏｒａｌ ｈｙｄｒａｔｅ) 和血管扩张药硝酸甘油 (ｎｉｔｒｏｇｌｙｃｅｒｉｎ) 的合成和工业生产ꎬ 奠定了近
代药物合成的基础ꎮ

进入 ２０世纪ꎬ 有机化学蓬勃发展ꎬ 同时带动了药物合成领域的发展ꎬ 许多具有生物活性的复杂有
机物相继被合成ꎬ 例如ꎬ １９１０年德国微生物学家 Ｐ􀆰 Ｅｈｒｌｉｃｈ从近千种有机砷化合物中筛选出治疗梅毒有
效的新胂凡纳明 (ｎｅｏａｒｓｐｈｅｎａｍｉｎｅ)ꎮ ２０世纪初发现的磺胺类药物在药物合成史上也具有重要意义ꎮ 磺
胺类药物的发明和应用是化学治疗药物研究和合成的一个新的里程碑ꎬ 人类从此有了战胜细菌和各类传
染病的最强有力的武器ꎮ 与此同时ꎬ 人类医药历史上最重要的发现之一———青霉素 (ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ) 的出现
和应用推动了链霉素 (ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ)、 四环素 (ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅｓ) 等抗生素的发现和合成ꎬ 并促进了一个全
新的药学领域即半合成抗生素领域的出现ꎮ

第二次世界大战后ꎬ 由于经济的复苏ꎬ 世界各国更加重视医药产业的发展ꎬ 因此投入了大量的人
力、 物力ꎬ 在此期间ꎬ 化学药物的研究和开发得到了空前的发展ꎮ 与此同时ꎬ 有机合成领域中新的碳碳
键构筑方法出现、 新型过渡金属催化剂的使用及逆合成方法的运用带动了药物合成的飞速发展ꎬ 一系列
抗结核药、 心血管药、 抗精神病药、 抗真菌药、 抗病毒药、 抗肿瘤药等相继研究成功ꎬ 从天然产物中提
取得到的许多有活性的药物单体被开发和衍生成新的药物ꎬ 如青蒿素、 头孢菌素 Ｃ和利福霉素 ＶＳ等ꎮ

至 ２０世纪末ꎬ 药物合成达到最为辉煌的时期ꎬ 许多高难度、 含多个手性碳的天然产物和药物分子
相继被合成ꎬ 这期间ꎬ 有几位有机合成化学家在药物合成方面做出了杰出的贡献[４]ꎬ 例如ꎬ 美国化学家
Ｒ􀆰 Ｂ􀆰 Ｗｏｏｄｗａｒｄ (１９１７—１９７９年)ꎮ Ｗｏｏｄｗａｒｄ一生主要从事天然有机化合物生物碱和甾族化合物结构与
合成的研究ꎮ １９４４—１９７５年ꎬ 他合成了奎宁 (ｑｕｉｎｉｎｅ)、 胆固醇 (ｃｈｏｌｅｓｔｅｎｏｎｅ)、 肾上腺皮质激素 (ａｄ￣
ｒｅｎａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅ)、 可的松 (ｃｏｒｔｉｓｏｎｅ) 和利血平 (ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ)、 叶绿素 (ｃｈｌｏｒｏｐｈｙｌ)、 羊毛甾醇 ( ｌａ￣
ｎｏｓｔｅｒｏｌ)、 维生素 Ｂ１２ (ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ１２) 等 ２０余种复杂有机化合物ꎬ 并用于生产ꎬ 代表了现代合成化学的最
２
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高水平ꎬ 被尊称为现代有机合成大师ꎮ 图 １－３中列举了 Ｗｏｏｄｗａｒｄ合成的一些有代表性的有机化合物ꎮ

图 １－３　 Ｗｏｏｄｗａｒｄ合成的一些有代表性的有机化合物

２０世纪 ７０年代开始ꎬ 药物合成进入全盛时期ꎬ 在前期工作的基础上ꎬ 合成化学家们开始总结和探
讨合成化学的规律性ꎮ 另外一位合成大师 Ｅ􀆰 Ｊ􀆰 Ｃｏｒｅｙꎬ 通过逆合成分析 ( ｒｅｔｒｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ) 方法成
功设计和合成了多个高难度、 极具挑战性的天然产物ꎮ 他的合成工作主要包括: 广谱抗生素大环内酯类
化合物ꎬ 如红霉内酯 Ｂ ( ｅｒｙｔｈｒｏｎｏｌｉｄｅ Ｂꎬ １９７５)ꎻ 前列腺素类化合物ꎬ 如前列腺素 Ｆ２α ( ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
Ｆ２αꎬ １９７５)ꎻ 多环异戊二烯类化合物ꎬ 如银杏内酯 Ｂ (ｇｉｎｋｇｏｌｉｄｅ Ｂꎬ １９８８)ꎻ 白三烯类化合物ꎬ 如白三
烯 Ａ４ (ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ Ａ４ꎬ １９７９) 和天然的抗癌药物沙弗拉霉素 Ａ (ｓａｆｒａｍｙｃｉｎ Ａꎬ １９９９) 等许多具有较强
活性的天然产物和药物 (图 １－４)ꎮ 这实际上是使他的 “逆合成分析” 原理及有关原则、 方法的数字
化ꎮ 由于 Ｃｏｒｅｙ提出有机合成的 “逆合成分析方法” 并成功地合成了 ５０ 多种药物和百余种天然化合物ꎬ
对有机合成有重大贡献ꎬ 因此获得了 １９９０年诺贝尔化学奖ꎮ

图 １－４　 Ｃｏｒｅｙ合成的几个有代表性的天然产物和药物
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２０世纪末ꎬ 有学者从地中海槽沟海葵 Ａｎｅｍｏｎｉａ ｓｕｌｃａｔａ 中分离得到了一种极具价值的海洋天然产
物———海葵毒素 (ｐａｌｙｔｏｘｉｎ) (图 １－５)ꎬ 经结构鉴定ꎬ 其分子式为 Ｃ１２９Ｈ２２３Ｎ３Ｏ５４ꎬ 含有 ６４ 个手性中心ꎬ
其可能存在的异构体数目为 ２７１ (２􀆰 ３６×１０２１)ꎬ 因此合成海葵毒素是一项极具挑战性的工作ꎮ 哈佛大学
Ｋｉｓｈｉ教授领导的研究小组经过 ８年努力ꎬ 于 １９９４年完成了海葵毒素的全合成ꎮ 海葵毒素的全合成是有
机化学 １００多年来积极探索、 不断积累的结果ꎬ 它的成功预示着药物合成必将步入新的辉煌ꎬ 同时也展
现了药物合成迄今所能达到的复杂和精细程度ꎮ

图 １－５　 海葵毒素 [ｐａｌｙｔｏｘｉｎꎬ Ｋｉｓｈｉ ｅｔ ａｌ􀆰 (１９９４) ] 的结构

近年来ꎬ 药物合成更趋向与探寻生命的奥秘联系起来ꎬ 更多地合成和研究具有生物活性的目标分子
(图 １－６)ꎮ 例如抗癌药紫杉醇 (ｔａｘｏｌ) 的合成ꎬ 由于其分子结构非常复杂ꎬ 有 １１ 个手性中心和 １ 个含
１７个碳原子的四环骨架结构ꎬ 因此紫杉醇分子的全合成和半合成引起了世界上许多有机合成小组的兴
趣ꎮ 到 １９９２年为止ꎬ 共有 ３０ 多个研究组参与到紫杉醇的合成中ꎬ 这在有机合成史上实属罕见ꎮ １９８９
年ꎬ 佛罗里达州立大学的 Ｒｏｂｅｒｔ Ａ􀆰 Ｈｏｌｔｏｎ以从欧洲红豆杉 Ｔａｘｕｓ ｂａｃｃａｔａ中大量提取的 １０－脱乙酰基巴卡
丁为起始原料ꎬ 完成了紫杉醇的半合成ꎮ １９９４ 年ꎬ Ｈｏｌｔｏｎ 完成了紫杉醇的首次全合成ꎮ 而后ꎬ Ｎｉｃｏｌａｏｕ
(１９９４)、 Ｄａｎｉｓｈｅｆｓｋｙ (１９９６)、 Ｗｅｎｄｅｒ (１９９７)、 Ｋｕｗａｊｉｍａ (１９９８)、 Ｍｕｋａｉｙａｍａ (１９９８) 等五个小组又
相继完成了紫杉醇的全合成ꎮ

药物合成历经一个世纪ꎬ 无数药物分子被设计和合成ꎮ 新试剂、 催化剂和新方法的出现大大加速了
药物合成的发展ꎬ 合成的分子逐渐复杂化ꎬ 路线也越来越简短ꎮ 与此同时ꎬ 以计算机辅助设计药物技术
的出现大大提高了药物设计的准确性ꎬ 新药的研发有了较快的发展ꎬ 药物化学家们在原有的经验积累
上ꎬ 逐渐认识了药物分子的构效关系ꎬ 提高了设计药物的效率ꎮ 不仅如此ꎬ 具有药用价值的天然产物被
分离提取ꎬ 很快可以通过人工合成ꎬ 投入到工业化生产中ꎬ 满足了人类对疾病治疗的需求ꎮ 总的来说ꎬ
药物合成的发展已经较为成熟ꎬ 其正在不断地服务于医疗领域ꎬ 为人类带来福音ꎮ

(二) 有机化学合成是学习药物合成的基础
自 １８２８年合成尿素以来ꎬ 有机化学已经走过了将近两个世纪的风雨路程ꎬ 在这个领域积累的知识

和经验足以改造人们的生活ꎮ 有机化学在化工、 农药、 染料、 能源、 医药等众多领域都发挥着非常重要
４
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图 １－６　 紫杉醇的化学结构

的作用ꎬ 尤其是在医药历史上ꎬ 有机化学引领着药物合成迈上了一个个新的台阶ꎬ 创造了新的辉煌ꎮ
药物分子绝大多数都是有机化合物ꎬ 要想了解药物分子的结构、 性质和合成方法ꎬ 需要一定的有机

化学基础ꎬ 了解有机化学的原理能够帮助我们了解药物分子在体内发生的许多化学变化ꎬ 同时对设计和
合成药物、 认识药物构效关系方面也有很大的帮助[５]ꎮ

本书中第二章详细介绍了药物合成中的重要反应ꎬ 例如一些较为常用的、 经典的构筑碳碳键方法的
反应ꎬ 如 Ａｌｄｏｌ反应、 Ｇｒｉｇｎａｒｄ反应、 Ｗｉｔｔｉｇ反应等ꎻ 还有一些常规的应用较为广泛的反应ꎬ 如苯环上的
取代反应、 傅－克反应、 氧化反应和还原反应ꎮ 由于药物分子中多含有手性中心ꎬ 本书也详细介绍了不
对称氢化反应、 酮的不对称还原反应ꎻ 同时介绍了有机合成中较为经典的反应ꎬ 如分子内关环复分解反
应 (ｒｉｎｇ ｃｌｏｓｉｎｇ ｍｅｔａｔｈｅｓｉｓꎬ ＲＣＭ)、 不对称双羟化 ( ｓｈａｒｐｌｅｓｓ ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎꎬ ＳＡＤ) 和不对
称环氧化 (ｓｈａｒｐｌｅｓｓ ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｅｐｏｘｉｄａｔｉｏｎꎬ ＳＡＥ)ꎻ 还介绍了以过渡金属为催化剂的碳碳键交叉偶联ꎮ

(三) 新技术和新方法将引领药物合成迈上一个新台阶
传统的药物合成方法一直是药物合成的主流ꎬ 随着科技的进步ꎬ 许多新技术、 新方法、 新设备被开

发和利用到合成领域ꎬ 引领药物合成迈上了一个崭新的台阶ꎬ 加速了药物合成的发展ꎮ 例如ꎬ 微波反应
(ｍｉｃｒｏｗａｖｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ)、 离子液体 (ｉｏｎｉｃ ｌｉｑｕｉｄ)、 无溶剂合成 (ｓｏｌｖｅｎｔ－ｆｒｅｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ)、 固相合成 (ｓｏｌｉｄ－
ｐｈａｓｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ)、 绿色环保新技术等逐渐发展ꎬ 日趋成熟ꎬ 经过不断改进和发展ꎬ 逐渐应用到实验室和
工业生产方面[６]ꎮ

１９８６年ꎬ 加拿大劳伦森大学化学教授 Ｇｅｄｙｅ及其同事发现在微波中进行的 ４－氰基酚盐与苯甲基氯
的反应速度比传统加热回流要快 ２４０倍ꎬ 在当时传统合成领域里ꎬ 这一发现像星星之火ꎬ 点燃了有机合
成化学家对新技术、 新方法的开发热情和信心ꎮ 至今短短 ３０ 多年里ꎬ 微波促进有机反应中的研究已成
为有机化学领域中的一个热点ꎮ 大量的实验研究表明ꎬ 借助微波技术进行有机反应ꎬ 反应速度较传统的
加热方法快数十倍甚至上千倍ꎬ 且具有操作简便、 产率高及产品易纯化、 安全、 卫生等特点ꎮ

除了微波反应的推广应用ꎬ 各种新的技术层出不穷ꎬ 其中离子液体、 无溶剂合成、 水合成、 超临界
流体技术一起成为当前绿色合成的四大研究方向ꎮ 由于药物合成的发展趋势是围绕着 “绿色化学” 和
“可持续发展” 两个主题ꎬ 因此新的技术和方法一定是环保的、 绿色的、 原子经济性良好的ꎮ

离子液体是指全部由离子组成的液体ꎮ １９９２ 年ꎬ Ｗｉｌｋｅｓ 以 １－甲基－３－乙基咪唑为阳离子合成出氯
化 １－甲基－３－乙基咪唑ꎬ 在摩尔分数为 ５０％的 ＡｌＣｌ３ 存在下ꎬ 其熔点达到了 ８℃ꎬ 这是离子液体真正应
用到合成领域ꎬ 在这以后ꎬ 离子液体的应用研究才真正得到广泛的开展ꎮ 离子液体具有良好的热稳定性
和化学稳定性ꎬ 易与其他物质分离ꎬ 可以循环利用ꎻ 离子液体能够表现出 Ｌｅｗｉｓ酸、 Ｆｒａｎｋｌｉｎ 酸的酸性ꎬ
且酸强度可调ꎮ 由于对许多有机化学反应ꎬ 如聚合反应、 烷基化反应、 酰基化反应ꎬ 离子溶液都是良好
的溶剂ꎬ 离子液体也逐渐应用到药物合成领域ꎮ
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传统的药物合成都是以有机溶剂作为溶剂ꎬ 大部分的有机溶剂都易挥发、 有毒性、 不易回收ꎬ 在工
业生产中面临着许多的安全隐患和资源的浪费ꎬ 尤其是会对环境造成污染ꎮ 近年来发展的无溶剂合成和
水相合成越来越受到人们青睐ꎬ 有利于从根本上解决由于溶剂而造成的环境污染、 安全隐患、 对人类的
健康危害以及资源浪费等问题ꎮ 无溶剂合成方法中由于局部浓度大ꎬ 反应速度快ꎬ 并且没有溶剂的介
入ꎬ 反应的后处理和分离大大简化ꎮ 同样ꎬ 水相合成操作简单、 成本低、 合成效率高ꎬ 也越来越多地被
应用到药物合成的研究和工业化生产中ꎬ 只是这些方法并不成熟ꎬ 要解决许多根本性的问题才能真正提
高效率ꎬ 更加清洁和环保ꎬ 这才是药物合成的最终目的ꎮ

受古希腊思想的影响ꎬ 人们一直认为化学反应必须在溶液中才能发生ꎮ 随着人们对客观世界的认识
逐步深入ꎬ 人们开始慢慢挣脱这种思想的束缚ꎬ 发展新的合成方法ꎬ 固相合成 (ｓｏｌｉｄ－ｐｈａｓｅ ｏｒｇａｎｉｃ ｓｙｎ￣
ｔｈｅｓｉｓꎬ ＳＰＯＳ) 应运而生ꎮ 所谓固相合成ꎬ 就是反应物或催化剂键合在固相高分子载体上ꎬ 生成的中间
产物再与其他试剂进行单步或多步反应ꎬ 生成的化合物连同载体一起过滤、 淋洗ꎬ 与试剂及副产物分
离ꎮ 根据报道ꎬ 固相合成能够同时合成多个药物进行筛选ꎬ 因此这种方法在药物合成和筛选上有较大的
意义ꎮ 自 １９６３年固相合成研究以来ꎬ 相继发展了固相多肽和寡聚核苷酸的合成方法ꎬ 比较成功的固相
寡糖合成是在近几年发展起来的ꎮ

药物合成离不开技术的革新和方法的改进ꎬ 新的技术和方法的出现给药物合成注入了新的血液ꎬ 将
引领着药物合成迈上新的台阶ꎬ 造福于人类ꎮ

(四) 手性药物的制备方法是药物合成的重要组成部分
手性 (ｃｈｉｒａｌｉｔｙ) 是自然界的基本属性ꎬ 与生命休戚相关ꎮ 作为生命体三大物质基础的蛋白质、 核

酸及糖均是由含有手性的结构单元组成的分子ꎮ 由此可见ꎬ 生物体内所有的生化反应和生理反应无不表
现出高度的立体特异性ꎬ 外源性物质进入人体内并引发一系列生理生化反应的过程同样也具有高度的立
体选择性ꎮ

我们都知道绝大多数的药物是由手性分子构成的ꎬ 虽然分子式完全一样ꎬ 但是两种手性分子可能具
有明显不同的生物活性ꎬ 因此手性是大自然最为奇妙的现象之一ꎮ 药物分子必须与受体分子空间匹配ꎬ
才能起到应有的药效ꎬ 就如同左手只能带左手套一样ꎮ 因此ꎬ 了解药物分子的手性性质ꎬ 有目的地合成
具有光学活性的药物是药物合成的重要部分ꎮ

提到手性药物 ( ｃｈｉｒａｌ ｄｒｕｇ)ꎬ 不得不提的是震惊世界的 “反应停” 事件ꎮ １９５３ 年ꎬ 联邦德国
Ｃｈｅｍｉｅ制药公司研究了一种名为 “沙利度胺” 的新药 (图 １－７)ꎬ 该药对孕妇的妊娠呕吐疗效极佳ꎬ
Ｃｈｅｍｉｅ公司在 １９５７年将该药以商品名 “反应停” 正式推向市场ꎮ 两年以后ꎬ 欧洲的医生发现ꎬ 该地区
畸形婴儿的出生率明显上升ꎬ 此后又陆续发现 １􀆰 ２ 万多名因母亲服用 “反应停” 而导致的 “海豹儿”ꎮ
“反应停” 事件后ꎬ 手性药物的重要性引起了人们足够的重视ꎬ 手性药物的合成方法研究也不断引起关
注ꎬ 手性制备技术也不断被开发和应用到制药工业领域ꎬ 推动了医药工业的发展和进步ꎮ

图 １－７　 沙利度胺 (ｔｈａｌｉｄｏｍｉｄｅ) 的对映异构体

所谓手性制备技术ꎬ 就是通过天然产物提取分离、 消旋体拆分 (结晶法、 色谱法、 动力学拆分
等)、 手性源合成 (生物催化法和化学合成法) 及不对称方法合成得到需要的手性药物ꎮ 这些方法在近
年来得到了迅猛发展ꎬ 尤其是消旋体的拆分和不对称催化的方法尤为普遍ꎮ ２００１ 年诺贝尔化学奖就授
予了三位在不对称催化领域做出杰出贡献的科学家ꎮ 由此可见ꎬ 不对称催化的方法在未来手性药物制备
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技术中占据了极有利的地位[７]ꎮ
消旋体拆分法制备手性药物起源于 １８４８年ꎬ Ｐａｓｔｅｕｒ发现外消旋酒石酸钠盐在 ２７℃结晶时形成的晶

体是外消旋混合物ꎬ 而两个对映体的半面晶外观不一样ꎬ 可以借助放大镜ꎬ 用镊子将两种盐的晶体分
开ꎬ 这是最早的结晶拆分法ꎬ 这也为后来拆分方法奠定了实践基础ꎮ 结晶拆分法较为传统ꎬ 随着化学理
论与方法的发展和积累ꎬ 通过加入拆分试剂拆分的化学拆分方法逐渐取代了传统的拆分方法ꎮ 随着色谱
技术的发展ꎬ 以现代色谱分离技术为基础的色谱拆分法给拆分带来了全新的技术变革ꎬ 其分离简便、 快
捷ꎬ 分离效果好而应用最为广泛ꎬ 加上色谱技术的发展及新型测试方法 [如超临界流体色谱法 (ＳＦＣ)、
气相色谱法 (ＧＣ)、 高效液相色谱法 (ＨＰＬＣ)、 毛细管电泳法 (ＣＥ) 等] 的出现ꎬ 大大简化了拆分的
过程ꎬ 提高了拆分效率ꎮ

手性源合成是指以价廉易得的天然或合成的手性化合物为原料ꎬ 通过化学修饰的方法转化为手性药
物ꎬ 天然手性化合物有氨基酸、 糖类、 萜类和生物碱类等ꎮ 手性中心的构筑是药物合成中的核心步骤ꎬ
以天然的手性源合成药物分子能够更加快捷、 有效地获得所需要的目标产物ꎮ

从工业生产的角度来看ꎬ 与其他手性制备方法相比ꎬ 不对称催化的方法是获得手性药物的方法中最
有效、 最直接的方法ꎮ 近年来研究较多的过渡金属催化的不对称反应引起了广泛的关注ꎬ 由于其条件温
和、 催化效率高、 官能团易修饰、 选择性高等优点逐渐发展成为手性药物制备的核心方法ꎮ 例如不对称
氢化、 环氧化、 双羟化等药物合成中重要的反应相继被应用到药物的合成中ꎮ 不对称催化方法中最为关
键的是手性配体的选择和制备ꎬ 目前应用较多的手性配体如图 １－８所示ꎮ

图 １－８　 各种手性配体
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迄今为止ꎬ 人们已相继合成出 ２ ０００多个手性膦配体ꎬ 但只有少数手性膦配体具有工业化应用的前
景ꎬ 不对称催化制备药物的方法还存在诸多的不足ꎬ 不对称方法还不完善ꎮ 手性配体的合成方法复杂ꎬ
难以操作ꎬ 价格也较为昂贵ꎬ 而且配体使用范围较窄ꎬ 往往只能针对一个反应甚至只对一个底物有较高
的选择性ꎬ 如果没有成熟的理论作为指导ꎬ 盲目地设计和合成配体会导致大量人力、 物力和财力的损
失ꎬ 因此ꎬ 不对称催化合成方法的改进和研究工作任重道远ꎮ
二、 结语

值得补充的是ꎬ 本书第三章详细介绍了四种新的药物合成策略ꎬ 如串联反应、 多组分反应、 小分子
有机催化和抗体催化ꎬ 这些新的方法都是药物合成策略发展过程中多年实战经验的积累和总结ꎮ 第四章
主要对药物合成实验中的后处理问题做了一些归纳和总结ꎬ 尤其是实验过程中的细节问题ꎬ 如何安全、
高效地淬灭反应ꎬ 如何高收率地提取分离目标产物ꎬ 通过实验做了详细的说明ꎮ 药物合成固然是关键ꎬ
但反应的后处理问题也至关重要ꎮ 学习药物合成ꎬ 不仅要熟悉药物合成的各个流程ꎬ 包括有机化学的理
论知识、 反应的后处理等ꎬ 同时还要注重积累理论和实践经验ꎬ 培养较强的创新能力和实际操作能力ꎮ

总之ꎬ 本书主要从有机化学反应、 药物合成的新技术和新方法、 工艺流程、 手性药物制备等方面做
了详细的阐述ꎬ 尽可能让每一位读者都能够对药物合成的基本知识有一个初步的认识ꎮ 药物合成是医药
工业中一个核心内容ꎬ 与治疗疾病和生产生活休戚相关ꎬ 也是人类生命活动得以延续的保障ꎮ 希望在药
物合成技巧与策略不断改进和发展的同时ꎬ 人类能够利用好地球上的资源ꎬ 同时保护好人类赖以生存的
家园ꎬ 为子孙后代留下一笔宝贵的财富ꎮ
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第二章　药物合成中的常见反应

广义上讲ꎬ 能应用于药物合成的所有化学反应都可称为药物合成反应ꎮ 近年来药物及其中间体的合
成发展十分迅速ꎬ 已成为国内外的研究热点之一ꎮ 本章系统总结了药物有机合成各种反应的类型、 机理
和应用实例ꎬ 分别介绍了傅里德－克拉夫茨反应 (Ｆｒｉｅｄｅｌ－Ｃｒａｆｔｓ ｒｅａｃｔｉｏｎ) (简称傅－克反应)、 苯环上的
取代反应、 羟醛缩合、 Ｗｉｔｔｉｇ反应、 格氏反应、 烯烃关环复分解 (ＲＣＭ) 反应、 偶联反应 (Ｈｅｃｋ、 Ｓｔｉｌｌｅ
和 Ｓｕｚｕｋｉ)、 Ｓｈａｒｐｌｅｓｓ反应 (ＳＡＥ和 ＳＡＤ)、 不对称氢化反应、 酮的不对称还原、 氧化还原反应共十二种
类型反应的重要理论和应用ꎮ

第一节　 傅－克反应

一、 傅－克反应的发现

　 　 傅－克反应是整个化学发展史上最为古老的化学反应之一[１－６]ꎮ １８６９ 年德国化学家 Ｚｉｎｃｋｅ[７]首次报
道了在苯环上引入烷基的反应ꎬ 这个反应的发现来源于一个偶然ꎬ 当时 Ｚｉｎｃｋｅ 想从苄氯和氯乙酸 (以
苯作为溶剂) 出发ꎬ 在铜粉 (或银粉) 和密封加热的条件下制备苯丙酸ꎬ 但他发现在反应过程中有大
量的氯化氢产生ꎬ 同时也生成了二苯甲烷 [反应式 (１) ]ꎬ 他意识到这是苄氯和溶剂苯发生反应产生
的ꎮ 随后他又用苯甲酰氯在铜粉 (或锌粉或银粉) 存在下ꎬ 仍然以苯作为溶剂ꎬ 试图制备联苯酰ꎬ 但
结果却发现大量的氯化氢ꎬ 同时有二苯甲酮生成 [反应式 (２) ]ꎬ 很明显苯甲酰氯再次和苯发生了
反应ꎮ

９



Ｚｉｎｃｋｅ的发现引起了化学家们的广泛关注ꎬ 他们用不同芳烃进行反应ꎬ 并且得到了相应芳烃的烷基
化和酰基化产物ꎮ 至此ꎬ 他们一致认为铁、 铜、 银或锌等金属粉末可以作为此类反应的催化剂ꎬ 这个反
应也因此被命名为 Ｚｉｎｃｋｅ反应ꎮ

１８７７年ꎬ Ｆｒｉｅｄｅｌ和 Ｃｒａｆｔｓ[８]试图将 １ꎬ １ꎬ １－三氯乙烷 (苯作溶剂) 在铝粉和碘单质存在条件下转
化为 １ꎬ １ꎬ １－三碘乙烷ꎬ 但出乎意料的是他们得到了 Ｚｉｎｃｋｅ反应的产物 [反应式 (３) ]ꎮ 为了证实这
一点ꎬ 他们又用 １－氯戊烷替代 １ꎬ １ꎬ １－三氯乙烷重复上面的反应ꎬ 结果依然得到了 Ｚｉｎｃｋｅ 反应的产物
[反应式 (４) ]ꎮ

经过物料量的数据分析基本上证实了铝粉不是催化剂ꎬ 三氯化铝才是此反应真正的催化剂ꎮ 接下来
他们又对各种金属卤化物、 各种卤代烃及各种酰卤分别进行了研究ꎬ 表明 Ｚｉｎｃｋｅ提出的各种金属确实不
是此类反应的催化剂ꎬ 它们的卤代物才是真正意义上的催化剂ꎬ 至此傅－克反应正式被提出ꎮ
二、 傅－克反应

傅－克反应是指芳香化合物在酸 (Ｌｅｗｉｓ 酸或质子酸) 催化下与卤代和酰卤等亲电试剂作用ꎬ 在芳
环上引入烷基或酰基的反应ꎬ 分为傅－克烷基化反应 (Ｆｒｉｅｄｅｌ －Ｃｒａｆｔｓ ａｌｋｙｌａｔｉｏｎ) 和傅－克酰基化反应
(Ｆｒｉｅｄｅｌ－Ｃｒａｆｔｓ ａｃｙｌａｔｉｏｎ)ꎮ

傅－克反应是一类芳香族亲电取代反应ꎬ 是芳香化合物由 Ｃ—Ｈ键形成 Ｃ—Ｃ 键的最重要方法之一ꎮ
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