
书书书

普通高等教育“十一五”国家级规划教材

（高职高专教材）

化学制药工艺与反应器
陆　敏　主编

陈文华　薛叙明　主审



本书是教育部高职高专规划教材，根据制药技术类专业的课程基本要求编写。全
书共分九章，系统介绍了化学制药的基本内容、基本技术和生产工艺，以及制药反应
设备和环保、安全知识。在阐述制药基本理论知识的同时，结合工业生产实例，选择
氯霉素、半合成青霉素、维生素Ｃ等典型药物，对其生产技术进行了具体讨论，加
深对工艺路线及生产原理的理解，以期培养学生分析和解决问题的能力。在反应器部
分增加运行和操作内容，增强学生实践技能的培训。另增加手性药物的制备技术，以
期拓宽学生的知识面。

本书涉及面广、深入浅出、实用性强，本书可作为高职高专制药技术类专业的教
材，也可供相关专业及有关生产、技术、管理人员参考。

　图书在版编目 （ＣＩＰ）数据

　化学制药工艺与反应器／陆敏主编．—北京：化学工业出
版社，２００５５
　普通高等教育 “十一五”国家级规划教材

　（高职高专教材）

　ＩＳＢＮ７５０２５６５７９５

　Ⅰ化…　Ⅱ陆…　Ⅲ①药物生产工艺高等学校：技
术学院教材②药物制造反应器高等学校：技术学院教材

Ⅳ．ＴＱ４６０６

　中国版本图书馆ＣＩＰ数据核字 （２００５）第０３７１５８号

责任编辑：于　卉　张双进　　　　　　　　文字编辑：蔡洪伟

责任校对：战河红 装帧设计：于　兵

出版发行：化学工业出版社 （北京市东城区青年湖南街１３号　邮政编码１０００１１）

印　　刷：北京永鑫印刷有限责任公司

装　　订：三河市宇新装订厂

７８７ｍｍ×１０９２ｍｍ　１／１６　印张１０　字数２５０千字　２００７年２月北京第１版第２次印刷

购书咨询：０１０６４５１８８８８ （传真：０１０６４５１９６８６）　售后服务：０１０６４５１８８９９
网　　址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｃｉｐｃｏｍｃｎ
凡购买本书，如有缺损质量问题，本社销售中心负责调换。

定　　价：１９００元 版权所有　违者必究



前　　言

本教材是在全国化工高职教学指导委员会制药专业委员会的指导下，根据教育部有关高
职高专教材建设的文件精神，以高职高专制药技术类专业学生的培养目标为依据编写的。教
材在编写过程中广泛征求了制药企业专家的意见，具有较强的实用性。随着科技的进步和经
济的增长，社会对应用型人才需求快速增长，中国的职业技术教育特别是高等职业技术教育
的发展非常迅猛，迫切需要与之相应的教材。

本书在编写过程中，从培养生产、服务、管理一线的高级应用型技术人才的目标出发，
注意贯彻 “基础理论教学要以应用为目的，以必须、够用为度，以掌握概念、强化应用、培
养技能为教学重点”的原则，突出应用能力和综合素质的培养，反映高职高专特色。力求少
而精，加强实用性，注重基本知识的阐述和应用。

本书涉及面广，有化学制药理论、制药反应器、环保和安全知识、药物生产技术。在阐
述基本化学制药理论知识的同时，对制药反应器的选择、操作结合生产实际作了介绍，增加
实用性；并选择了几种典型化学药物的生产技术进行具体阐述，使学生从中认识工艺路线的
选择和生产工艺原理，从而使学生走上岗位后能更快地适应实际操作和技术应用工作，为今
后从事制药事业打下坚实基础。

本书由常州工程职业技术学院陆敏主编，常州工程职业技术学院陈文华和薛叙明主审。
第一章、第二章、第三章、第七章由陆敏编写；第四章由河北工业职业技术学院朱银惠编
写；第五章、第八章由太原科技大学王树勇编写；第六章、第九章由河北化工医药职业技术
学院蒋翠岚编写。编写过程中得到了化学工业出版社及各编者所在单位的大力支持，在此对
他们的帮助表示衷心感谢。

限于编者水平有限，缺乏经验，错误及不妥之处在所难免，恳请广大读者提出批评指
正，以使教材更加丰富完善，更适合高等职业教育。

编者
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书书书

第一章　绪　　论

【学习目标】
● 了解化学制药工业的特点及地位、国内外化学制药工业发展概况。
● 理解和掌握本课程的研究对象和内容。

第一节　化学制药工业的特点及地位

一、化学制药工业的特点

药品是直接关系到人民健康、生命安危的特殊产品，制药行业是一个特殊行业，其特殊
性主要表现在以下几方面。

① 药品质量要求特别严格。尽管其他产品也都要求质量符合标准，但很难与药品相比，
药品质量必须符合中华人民共和国药典规定的标准和ＧＭＰ要求。

② 生产过程要求高。在药品生产中，经常遇到易燃、易爆及有毒、有害的溶剂、原料
和中间体，因此，对于防火、防爆、安全生产、劳动保护、操作方法、工艺流程设备等均有
特殊要求。

③ 供应时间性强。社会需求往往有突发性 （如灾情、疫情和战争），这就决定了医药生
产要具有超前性和必要的储备。

④ 品种多、更新快。
此外，医药产业也是高技术、高投入、高产出、高效益的产业。１９９１年３月，中国政

府正式将医药产业列为高科技产业。其高科技的特点体现在以下几方面。

① 广泛使用高新技术。自第二次世界大战以来，制药工业技术进步迅速，高新技术往
往在医药领域率先得到应用 （如生物技术、太空制药技术等）。

② 科技资金投入比例大，制药行业研究开发费用往往高于其他行业。

③ 新药和新药开发企业在医药产业中具有极为重要的地位。药物的品种多、更新快，
新药创制要求迫切，在发达国家，新药销售占药物总销售的８０％左右。销售额排名在世界
前十五名的公司普遍将研发费提高到销售额的１０％～１５％，以强化新药开发力度。

随着社会经济的进步和生活水平的提高，人们对康复保健也不断提出更多、更新和更高
的要求。这就要求制药技术不断进步，不断开发出更多、更好的新药，以满足人们的需求。

二、化学制药工业在化学工业中的地位

化学合成药物自２０世纪３０年代磺胺药物问世以来发展迅速，各类化学治疗药物不断涌
现。４０年代抗生素的出现；进入５０年代后，发现了氯丙嗪，使得神经疾病的治疗取得突破
性进展、甾体类药物、维生素类药物实现工业化生产；６０年代新型半合成抗生素工业崛起；



７０年代，钙拮抗剂，血管紧张素转化酶抑制剂和羟甲戊二酰辅酶Ａ还原酶抑制剂的出现，
为临床治疗心血管疾病提供了许多有效药物；８０年代初诺氟沙星用于临床后，迅速掀起喹
诺酮类药物的研究热潮；９０年代，新试剂、新技术，新理论的应用，特别是生物技术的应
用，使创新药物向疗效高、毒副作用小、剂量少方向发展，对化学制药工业发展有着深远的
影响。据报道，２００２年全球常用的化学药物约为１８５０种，其中５２３种是天然或半合成药
物，另外的１３２７种为全合成药物，全球效益显著的药品均为全合成药物。

随着人类社会的进步和人们对医疗保健日益增长的需求，促使制药工业不断发展。特别
是第二次世界大战以后，世界医药市场的形成和发展，使制药工业生机勃勃，药品已成为当
今世界贸易增长最快的产业之一。２０世纪７０年代中期以来，世界医药产业从传统依附的化
学工业中迅速独立成为一个强劲的产业体系，已经成为全球经济的一大支柱。据统计，２０００
年全球药品销售收入达到了３６８０亿美元。进入２１世纪医药产业将继续保持高速发展势头，
预计到２０１０年将高达８０００亿美元。制药工业发展速度不仅高于化学工业的发展速度，而且
世界上制药工业产品销售额已占化学工业各类产品的第二位或第三位。在美国最有发展前途
的十大产业中，制药工业名列第三位。在国际上，医药产品是国际交换量最大的十五类产品
之一，也是世界出口总值增长最快的五类产品之一。

第二节　国内外化学制药工业发展概况

一、国外化学制药工业发展的特征和趋向

化学制药工业是受经济衰退因素影响较小的工业之一；它的发展水平是经济发展程度和
社会文明程度的重要标志之一。目前占世界人口２０％的经济发达国家，享有世界药品消费
总额的８０％。

今后世界制药工业的发展动向可以概括为：高技术、高要求、高速度、高集中，其中主
要特征是高技术。

１新药研究开发竞争加剧
新药层出不穷，品种更新加快。如喹诺酮类抗菌素药，自２０世纪７０年代以后，已化学

合成了２００００多个化合物并进行抗菌筛选，通过更新换代，它们的抗菌谱广，活性更强，疗
效可以与第三代或第四代头孢菌素相媲美。

新药开发难度越来越高。目前一个有临床价值的一类新药约需筛选４０００～５０００个化合
物，历时１２～１６年，研制费用４亿～５亿美元，是２０世纪８０年代初的４倍。开发各阶段费
用比例大致为：药物合成１０％～１５％、临床前研究１０％～１５％、临床研究及注册７０％。在
经济发达国家，研究开发费用占销售额的比例，超过了销售利润率。各大公司普遍将研发费
用提高到销售额的１０％～１５％，强化新药开发力度。

制药工业作为一个高技术行业，需要高知识含量，各国制药工业企业都在不断加强其研
究队伍的实力。

２大型企业增多
当前，药品市场竞争加剧，药品价格迅速上涨，各国政府都在设法抑制巨额药费开支；

艾滋病、０１５７大肠杆菌感染、非洲埃波拉出血热等疑难病症迅速扩散蔓延；新药研制难度
加大、费用剧增、时间延长。面对如此复杂而严峻的形势，制药业开始了重组、兼并和内部
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改革。通过重组兼并，各发达国家的制药企业致力于内部机构、职能及产品结构的调整，使
之更符合当前市场竞争的需要，药品市场重新调整、瓜分和垄断给各公司带来巨额效益，药
品市场的开拓给各公司带来了可观的经济收入。市场的重新调整越来越显示出垄断性。据预
测，到２０１０年，前十位制药大公司将占领世界药品市场５０％以上。目前占领先地位的制药
大国是美国、日本、德国。

３重视科技信息，开展预测及新药评价工作
国外制药工业企业的发展更多地依靠发明创造和专利保护，要研究开发出好品种或先进

的生产工艺，才能振兴企业。因此，信息成为制药工业企业的中心环节，无论在创制新药和
药品工业生产期间，都要重视医药信息、科技预测和远景规划。同时，还要不断地加强制药
生产企业技术管理和新药评价，使医药品生产向着安全、有效和规范化的方向发展。

二、中国化学制药工业的发展和前景

２０世纪８０年代以来，在改革开放和发展市场经济的推动下，在制药技术不断取得新突
破的推动下，中国医药工业步入了一个快速发展阶段，已经成为国民经济中发展最快的行业
之一，医药产业规模不断扩大。目前，中国化学制药企业生产的化学原料药品种达１７８３个，
产量达到３２５４万吨。在世界卫生组织 （ＷＨＯ）颁布的２３０个基本药物中，约有９０％的品
种已在中国生产。中国２０００年医药生产总值首次突破２０００亿元人民币，达２３３２亿元，工
业增加值达５７８亿元，同比增长２２％，高于全国平均水平近１１个百分点。到２００１年医药
工业总产值已达到２７６７亿元。中国共开发新合成药和抗生素６０余个，新发现中药有效成分

４０余个，蒿甲醚和青蒿琥酯等独创的新药在国际上受到高度评价。现在，蒿甲醚已逐步取
代了奎宁，成为世界范围内的新型抗疟药。与此同时，药物的生产工艺在吸取国外先进经验
的基础上，尽量采用国产原料，应用新技术、新工艺，研究开发适合国情的合成路线。使药
品的生产技术、药品的产量和质量不断提高，生产成本不断下降，某些药品的生产技术和质
量达到了世界先进水平，如维生素Ｃ、维生素Ｂ６，卡托普利等在合成方法上均有其独特之
处，显示了中国制药工业强大的科研和生产实力。目前，中国的化学原料药和医药中间体生
产已经接近国际先进水平，成为全世界最大的化学原料药出口国，其中青霉素产量占全球产
量的３０％以上，维生素Ｃ的产量占全球总产量的５０％左右且９０％以上出口。

但必须指出的是，中国制药工业与国外先进水平相比、与发达国家相比，总体水平还较
低，医药人均产值不高，制药企业的规模不大，生产技术水平和装备较落后，在国际市场上
缺乏竞争力，虽有一定数量的出口，但绝大部分是初级产品、是原料药，医药品种相对落
后，创制新药能力薄弱。

中国卫生部颁布的 《新药审批办法》中规定，新药指中国未生产过的药品，或虽有生
产，但增加了新的适应证，改变了给药途径和改变了剂型的药品。

现代的制药工业是一个以研究与开发为基础，并且日趋国际化的工业。它的发展主
要靠投入大量的研究开发费用所维持的新药研究开发工作来驱动。没有新药的研究开
发，就没有制药工业的新发展和生产技术水平的提高，也就不会有医疗保健事业的不
断进步。

长期以来，中国制药工业一直走仿制的路子，仿制的确省钱省事，但靠仿制过日子，结
果是永远落后，也不可能进入世界先进行列。所以，只有创新才有出路。

在中美签署关于保护知识产权谅解备忘录及修改后的药品专利法实施时，中国新药创制
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面临着极其严峻的形势，今后仿制专利药品之路行不通了，必须加强自主研究开发工作。如
果我们全靠从国际上购买生产许可证的话，每年买３０个就需要１８亿美元，而且好品种的
生产许可证也买不到，能买到的品种一般比当代先进水平落后２０年左右，为保障人民健康，
中国将不得不每年再多花数亿美元去买国外药品。因此必须采取有力措施，争取早日建立起
中国自主研究开发新药的完整体系。

世界上有些国家对新药采取分类管理的方法。在中国，新药审批按照类别不同实行分级
管理，如对一、二、三类新药的临床研究和新生物制品的人体观察均统一由卫生部审批，
四、五类新药的临床研究由省、自治区、直辖市卫生行政部门批准。这样既有利于对新药的
监督管理，在可能的情况下又节约了人力、物力和财力，以加快新药开发的进展，同时还有
利于对新药的安全与药效进行全面了解。

目前，中国将新药分成中药、西药、生物制品和药用辅料等系列，再按照每个系列各自
不同的成熟程度而分类。以下主要介绍西药的分类。

第一类：中国创制的原料药品及其制剂 （包括从天然药物中提取的及合成的有效单体及
其制剂）；国外未批准生产，仅有文献报道的原料药品及其制剂。

第二类：国外已批准生产，但未列入一国药典的原料药品及其制剂；按照现代医学理论
体系研究的从天然药物中提取的有效部位及其制剂。

第三类：西药复方制剂、中西药复方制剂。
第四类：天然药物中的有效单体用合成或半合成方法制取者；国外已批准生产，并已

列入一国药典的原料药及其制剂 （包括复方制剂中所含成分）；盐类药物，为改变其溶解
度、提高稳定性等而改变其酸根或碱基者，或改变金属元素形成的金属化合物，但不改
变其治疗作用的药物；已批准的药物、属光学结构改变的 （如消旋体改变为光学活性
体），或由多组分提纯为较少的组分，以提高疗效、降低毒性，但都不改变原始治疗作用
的药物。

第五类：增加适应证的药品。
因此为赶超国外先进企业，中国制药企业要做很多工作。针对当前中国化学药品生产所

面临的新形势，首先在战略上要把化学药品研究从仿制为主转变到以创新为主的轨道上来。
创制新药的指导思想是以创制新药为重点，以与国际规范接轨为导向，以国际市场为目标，
坚持高起点、高技术、高效益，实现药品系列化、规范化、产业化和国际化。

改革科研体制，调整充实现有的科研机构。加大科研投入、加快新药的研究，远期战略
目标应瞄准国际医药市场，提供一批高效、低毒的一类新药，参与国际药业竞争。当前可以
重点研制一批药效好、经济效益高且专利即将到期的药品，这样可以多、快、好、省地缩短
与国外差距。

中国现有条件下，新药研究与开发难与一些跨国公司抗衡，但在非专利化学药品生产方
面则可与之竞争。目前非专利化学原料药国际市场竞争日趋剧烈，要在这一市场上取得一席
之地，我们必须提高劳动生产率，拥有创新的先进技术路线、生产工艺和高效率的生产线，
具备经济合理的生产规模，才能立于不败之地。要加快资产重组兼并，提高生产规模，降低
生产成本。中国制药厂总体情况是制剂厂多、规模小、产品无序分散、重复严重、管理水平
低、效益差。要想改变目前状况，需加快资产重组，强强联合、优胜劣汰、抓大放小，并在
此基础上，调整产品的结构，扩大主导产品的规模，降低成本，全面实施ＩＳＯ９０００、

ＩＳＯ１４０００，提高质量，夺回国内市场，并进入国际市场、参与世界竞争。
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第三节　本课程的研究对象和内容

一、化学制药工艺的研究对象

制药工艺学是研究药物的合成路线、合成原理、工业生产过程及实现其最优化的一般途
径和方法的一门学科，是化学制药专业最重要的专业课程之一。

化学制药工艺学是药物研究和开发中的重要组成部分；它是研究、设计和选用最安全、
最经济和最简捷的化学合成药物工业生产途径的一门科学；是研究、选用适宜的中间体和确
定优质、高产的合成路线、工艺原理和工业生产过程，实现制药生产过程最优化的一门
科学。

二、反应器的重要作用

化学制药工业产品繁多，涉及的化学反应很多，而且一个产品的生产就存在多步化学反
应。如盐酸洛美沙星生产就有还原、酯化、缩合、环合、乙基化、取代、水解、成盐等九步
主要反应。完成每一步反应都必须有相应的反应器。所以生产过程中化学反应器往往是生产
的关键设备，反应器设计选型是否合理关系到产品生产的成败。由于单元反应特点各异，所
以对反应器的要求就各不相同，要做到反应器的正确选型、合理设计、有效放大和最佳控
制，必须了解掌握不同化学反应的特点及其对反应器的要求。

三、本课程的内容

本课程主要介绍工艺路线的设计、选择和改革，其中以选择和改革为主，定性讨论反应
条件对化学反应影响的一般规律；介绍常用制药反应器；简要介绍药物的安全生产和 “三
废”防治以及工艺规程的制订原则；重点讨论典型药物的合成路线、原理及工艺过程，对药
物生产工艺流程框图的设计和必要的工艺计算 （单耗、收率等）给予一般性介绍。

总之，通过对本教材的学习，可以使学生熟悉药物合成路线的设计思路、选择方法及工
艺改革途径，掌握常用制药反应器的结构、工作原理和基本操作方法，掌握药物生产的基本
方法，培养学生观察、分析和解决生产过程中一般技术问题的能力，并且在高级技术人员指
导下，能够从事生产改进及新产品的研究、试制等工作，为较快地适应社会生产的需求打下
良好的基础。

四、学习本课程的要求和方法

学习本课程的基本要求如下。

① 了解化学药品的特殊性和化学制药工业的特点。

② 掌握合成、半合成药物的合成路线、合成原理、工业生产过程及实现其最优化的一
般途径和方法，理解反应条件的选择和控制方法。

③ 掌握化学制药生产中常用反应器的结构特点、工作原理和基本操作方法，初步掌握
工艺计算的基本方法。

④ 了解药物生产工艺规程的制定原则、安全生产和 “三废”防治基本知识。

⑤ 掌握重要化学药成品或中间体、原料药的生产工艺技术。

５第一章　绪　　论



为学好这门课程，要注重培养分析和解决问题的能力，要注意理论联系生产实际和树立
工程、安全、绿色生产等概念，去生产现场进行学习，加深感性认识，强化学习效果。

复习与思考题

１化学制药工业的特点是什么？

２化学制药工艺的研究对象及内容是什么？

３本课程的基本内容是什么？

【阅读材料】 中国化学药品原料药的比较优势

从１９９７年开始，中国成为世界上最大的化学药品原料药出口国，除具有一定的技术和
规模优势外，还有一些潜在的比较优势。主要表现在以下几方面。

① 由于涉及到环保和利润不高等因素，大型跨国制药公司都不生产附加值低的原料药，
他们所需的许多原料药都依赖进口。

② 中国的劳动力素质较高，但劳动力成本比起发达国家要低得多，在这方面，无论同
发达国家还是发展中国家相比均有优势。

③ 中国的药品生产能力严重过剩，增产潜力很大。

④ 中国医药企业的生产成本仍然过高，在药品的生产环节上，中国原料药企业还有许
多潜力可挖。

⑤ 入世为中国原料药出口贸易创造了平等竞争的机会。
因此，就世界原料药的生产格局和发展趋势看，中国生产原料药所拥有的相对优势，将

会使中国继续保持最大原料药出口国地位。
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第二章　化学制药工艺路线的选择

【学习目标】
● 了解工艺路线设计中的追溯求源法、分子对称法、类型反应法、模拟类推法、文献

归纳法的基本概念，理解其中的具体实例。
● 理解工艺路线的选择依据和改造途径。
● 了解工艺路线设计、选择、改造的意义和一般过程。

化学合成药物分为全合成药物和半合成药物。全合成药物一般由化学结构比较简单的化
工原料经一系列化学合成和物理处理过程制得；半合成药物由已知具有一定基本结构的天然
产物经化学结构改造和物理处理过程制得。

在多数情况下，一个化学合成药物往往有多种合成途径，通常将具有工业生产价值的合
成途径称为该药物的工艺路线。合成药物要进行工业生产时，首先是工艺路线的设计和选
择，以确定一条最经济、最有效的生产工艺路线。

药物生产工艺路线是药物生产技术的基础和依据，是决定产品质量的关键。它的技术先进性
和经济合理性是衡量生产技术水平高低的尺度。理想的药物生产工艺路线应该具备以下几点：

① 化学合成路线简短；

② 原辅材料品种少、易得；

③ 中间体纯化、分离容易、质量易达标；

④ 操作条件易于控制、安全、无毒；

⑤ 设备要求不苛刻；

⑥ “三废”少并且易于治理；

⑦ 操作简便，易于分离、纯化；

⑧ 收率佳、成本低、效益好。
药物品种多、结构复杂、产品更新快，新品研制时需合成大量化合物供筛选，老产品工

艺路线也在不断技术革新，原辅材料、设备等变换而发生变化，所以工艺路线设计与选择、
改造、新技术采用总是存在的。

工艺路线的设计和选择，必须先对类似化合物进行国内外文献资料的调查研究和论证工
作。优选一条或若干条技术先进、操作条件切实可行、设备条件容易解决、原辅材料易得的
技术路线。

第一节　工艺路线的设计方法

一个药物可以由许多种原料经过不同的工艺路线合成，而原料不同，合成路线也不同，
所得产品的收率、质量亦各异，这就需要设计出合理的符合工业生产要求的工艺路线。



药物工艺路线设计的基本内容，是研究如何应用化学合成的理论和方法，对已经确定化
学结构的药物设计出适合其生产的工艺路线。它有以下几方面的意义：

① 具有生物活性和医疗价值的天然药物，由于它们在动植物体内含量甚微，不能满足
需求，因此需要进行全合成或半合成；

② 据现代医药科学理论找出具有临床应用价值的药物，必须及时申请专利和进行化学
合成与工艺路线设计研究，以便经新药审批获得新药证书后，尽快进入规模生产；

③ 正在生产的药物，由于生产条件或原辅材料变换或要提高药品质量，需要在工艺路
线上改进与革新。

在设计药物的合成路线时，首先应从剖析药物的化学结构入手，然后根据其结构特点，
采取相应的设计方法，设计思路如下。

① 对药物的化学结构进行整体或部位剖析，应首先分清主环与侧链、基本骨架与功能
基团，进而弄清这些功能基以何种方式和位置同主环或骨架连接。

② 研究分子中各部位的结合情况，找出易拆键部位。键拆开的部位也就是设计合成路
线时的连接点以及与杂原子或极性功能基的连接部位。在考虑拆开部位的结合方式时可以分
别考虑主环和侧链的合成。也可以把二者结合起来考虑，因为有的取代基可以在主环构成前
引入，也有的取代基或侧键是在主环形成以后再引入的。如果有两个以上的取代基或侧键，
则需考虑引入的先后次序。对功能基的保护和消除亦不容忽视。若其为手征性药物时还必须
同时考虑其立体构型的要求与不对称合成的问题。当然这些问题不是孤立存在的，故应针对
药物化学结构的不同特点将它们综合起来加以考虑，这是十分必要的。

③ 当药物的化学结构极为复杂，按一般结构剖析的方法难以设计出较合理的合成路线
时，则可参照与其结构类似的已知物质的合成方法或类似的有关化学反应，设计出所需要的
合成路线。

④ 利用电子计算机合成子法来设计合成路线。
根据对药物化学结构的剖析，药物合成路线设计方法与有机合成设计方法相似，如追溯

求源法、分子对称法、类型反应法、模拟类推法、文献归纳法等。下面就药物工艺路线设计
方法结合具体实例分别讨论如下。

一、追溯求源法

追溯求源法又称倒推法。所谓 “倒推法”，就是从靶分子 （ＴａｒｇｅｔＭｏｌｅｃｕｌｅ）的化学结
构出发，将合成过程一步一步地向前推导进行追溯寻源，即首先从药物化学结构的最后一个
结合点考虑它的前一个中间体是什么和经过什么反应得到最终产物的；其次再从这个中间体
结构中的结合点考虑它的前一个中间体是什么和用什么反应得到。如此继续追溯求源直到最
后是可得到的化工原料、中间体或其他易得的天然化合物为止。

分子结构以反合成的方向进行变化叫作转化 （Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ），而以合成方向进行变
化则是合成反应。用双线箭头 （ ）表示转化过程，以示有别于用单线箭头标明的合成
反应方向 →（ ）。

在化合物分子中具有Ｃ—Ｎ、Ｃ—Ｓ、Ｃ—Ｏ等碳—杂原子键的部位，乃是该分子的拆键
部位，亦即合成时的连接部位。因此追溯求源法对于具有这些拆键部位的化合物合成设计是
极为有用的。

例如抗疟药乙胺嘧啶 （２１）的合成，根据嘧啶的合成规律，嘧啶环中有易形成的Ｃ—Ｎ
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键，故可采用Ｎ—Ｃ—Ｎ（１２３）与Ｃ—Ｃ—Ｃ（４５６）两部分通过缩合反应而得。
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帪帪
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Ｃｌ

（２１）

由于２位上有氨基，故Ｎ—Ｃ—Ｎ可用硝酸胍为原料，４位的氨基可以通过—Ｃ≡Ｎ与
胍分子上的氨基加成而得，而５位上的对氯苯基和６位上的乙基则必须事先准备好。根据
这样考虑，合成乙胺嘧啶的最后一步反应应是生成嘧啶环的缩合反应。其所用的原料及中间
体是可以购得的硝酸胍和α丙酰基对氯苯乙腈 （２３）［实际上是用它的烯醇式丁醚 （２２）］，
在醇钠存在下缩合而得。
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（２１）　　　　　　　　　　　 （２２）　　　　　　　　 （２３）

α丙酰基对氯苯乙腈 （２３）可以通过克莱森 （Ｃｌａｉｓｅｎ）缩合反应在对氯苯乙腈 （２４）
的α碳原子上引入丙酰基而得到。对氯苯乙腈的氰基可以通过卤素原子与氰化钠进行亲核取
代反应而得到，而卤素原子则可以通过芳香族化合物的侧链卤化而得。根据这样一步一步地
往前倒推，直至推至容易得到的原料对氯甲苯止
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（２３）　　　　　　　　 （２４）

这就形成了乙胺嘧啶 （２１）的合成路线
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在应用倒推法设计工艺路线时，若出现两个或两个以上连接部位的形成顺序，即各接合
点的单元反应顺序可以有不同的安排顺序时，不仅要从理论上合理安排，而且必要时还须通
过实验研究加以比较选定。

例如：非甾体抗炎药双氯芬酸 （Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃｓｏｄｉｕｍ，２５）的Ｃ—Ｎ拆键部位，共有ａ、

ｂ两种拆键方法，如下式：
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