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前 言
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第一章!绪!!论

药物是人们防病治病!保护健康必不可少的重要物质"也是一种特殊商品#凡具有预
防!治疗!缓解!诊断疾病以及调节肌体功能的化学物质均称为化学药物#按照来源"化学
药物可分为天然药物和合成药物两大类#天然药物是指从动!植物和矿物中提取的有效成分
或经微生物发酵产生的化学物质$合成药物是指采用化学合成手段"按全合成!半合成或者
消旋体拆分等方法研制和生产的有机药物#化学药物是临床用药的主力军"而有机合成药物
是化学药物的主体#

全合成法是指由结构简单的化工原料经一系列单元反应制得药物的方法"是基础而传统
的化学制药方法"在药物发展史上发挥了重大的作用#半合成法是指对已具有一定基本结构
的产物 %天然提取物!生物合成物等&经化学改造或结构修饰"从而获得一种新药的方法"
其目的是提高疗效!减少毒副作用或弥补其他缺陷"满足临床用药及发展的需要"如各种抗
生素!维生素等的深加工!紫杉醇的半合成等#该法在药物研发与生产中具有广泛的应用与
前景#

一!本课程的性质!学习内容及学习方法
本课程是制药技术专业一门必修的主干专业课"主要学习药物合成中常用的有机合成反

应及所采取的技术与方法#由于药物本身结构的复杂多样性"使其合成过程与一般的化学品
有较大区别#药物合成的本质主要体现在有机官能团的转化!目标分子骨架建立以及选择性
控制方法上#本课程以应用为目的"以有机药物合成为中心"理论联系实际"学习在各种转
化过程中"反应物结构与反应条件!反应方向!反应产物之间的关系"反应的主要影响因
素!试剂特点!应用范围与限制等#按照理论知识必需!够用为度的原则"本门课程适当淡
化理论"注重应用"强调实践技能的掌握以及分析解决实际问题能力的培养#

本教材分理论与实践两大模块#理论模块共十章"第二至第八章是基础模块"按不同类
型单元反应分类"以有机物官能团的演变为主线"从反应物的结构特点出发学习在药物合成
过程中常用的有机合成反应"重点放在反应时所涉及到的原料与试剂!反应条件与选择性控
制!适用范围等实用性内容上"并适当引入目前科研与生产中的新技术!新方法!新试剂#
第九!第十章是综合应用模块"将基团保护!相转移催化技术等在药物合成中经常采用的技
术与方法进行归纳和总结"以完善本课程体系并适应药物合成技术发展的需要 %本部分内容
也可以提前学习"或根据教学内容需要穿插在前八章中学习&#实验实训部分是技能模块"
所列举实例"基本上涵盖了各类型的单元反应操作技术与方法"以及部分新技术的应用#

药物合成的最终目的是采用先进的合成路线与工艺制备性能优良的药物#药物合成具有
原料!产品!工艺!技术等多方案性的特征"这种多方案性源于科学技术"也蕴含着经济的
盈亏与环境的优劣"因此"作为制药行业一线的高级技术应用性人才"掌握药物合成的基本
知识和熟练的操作技能是必不可少的#它可以帮助研究人员选择良好的药物合成反应"分
析!确定合理的工艺条件和控制方法$设计药物合成路线"根据生产实际和科学实验"筛选
决策药物的工艺路线"并将反应条件控制在最佳状态"从而实现有机合成药物过程的最需要全本请访问 www.ertongbook.com



优化#
学习本课程应做到以下几点#第一"学会由个别到一般"由具体到普遍"总结规律#抓

住药物合成的本质与特点"有条理地学习"避免死记硬背"学会举一反三"相互联系地看问
题"培养理解能力和辨证思维能力#第二"理论联系实际"开拓思路#既抓好理论知识的学
习"又要重视实践能力的培养#在实验过程中"不能仅限于验证和重复"要善于发现问题"
分析和解决实际问题"并了解所学知识在制药生产中的应用#第三"培养自学能力!查阅文
献获取知识的能力#通过查阅科技文献可以扩大和丰富专业知识"了解本行业的新成果!新
技术和发展方向#只有这样"才能适应医药行业的发展需要"成为出色的高级技术应用性专
门人才#

二!药物合成反应的主要特点
理想的药物合成反应应具备如下特点’!反应条件温和"操作简便"收率高$"选择性

高$#适用性强"应用面广"实用性好$$原辅材料价廉易得!来源丰富$%不产生公害"
不污染环境等#但由于药物本身结构的特殊性!复杂性以及对药品质量要求的严格性"使得
药物合成反应与一般的有机物合成反应相比"具有以下突出的特点#
!"具有较高的选择性
在药物合成过程中经常遇到这样的情况’需要在反应物特定的位置上发生特定的转化以

达到合成目标分子的目的#这时"首先要考虑采取选择性反应#选择性包括化学!区域与立
体选择性#

%!&化学选择性!化学选择性 %#$%&’(%)%#*+,+*-&是一种区别基团的反应选择性"也
就是指反应试剂对不同官能团或处于不同化学环境的相同官能团的选择性反应#例如"两种
不同的还原剂四氢铝锂 %.+/)01&和硼氢化钠 %23401&分别与56氯676羰基辛酸乙酯 %!6
!&反应"由于前者活性高"它可把醛!酮!羧酸衍生物均还原为醇$而后者活性差一些"
它只对醛!酮还原较快"对羧酸衍生物几乎不起作用"所以"使用这两种不同的还原剂可得
到两种不同的产物"以此来达到合成所需的目标产物的目的#在此".+/)01 的活性高而选
择性差"23401的活性差而选择性强#反应式如下’
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又如"间6羟甲基苯酚中"两个羟基的氧化活性不同"选择合适的氧化剂"可以选择性
氧化伯醇为醛"而酚羟基!芳环不受影响

&&$$&&’’

#

$$
:0

:0
8<:=(>-(8098)9
<"*" %室温"下同

%"""""""" &&$$&&’’&

$$
:0

80:
一般情况下"不同官能团对同一试剂所表现出的活性相差越大"反应越易于控制#通常

只有两个官能团的反应速率相差!?倍以上时"才能使试剂与一个基团作用"而对另一个基
团影响很小#否则"就需要采取引入导向基的方法#

%9&区域选择性!区域选择性 %<+@+’(%)%#*+,+*-&是指试剂对底物分子中两种不同部位
的进攻"从而生成不同产物的情况#如羰基化合物的两个!位"不对称环氧乙烷衍生物两侧
位置上的选择反应以及!""6不饱和体系的!"96加成和!"16加成反应等#
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例如"在乙酰乙酸乙酯分子中"羰基有两个!位碳原子"其中一个!碳上连有吸电子基"
使该!位亚甲基活化"在一定的试剂作用下发生指定的反应"从而达到区域选择性的目的#
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%=&立体选择性!立体选择性是指在给定的条件下"产物为唯一的立体异构体或某种占
优势的立体异构体为主#在立体性反应中"往往产生两种或两种以上的异构体"而对于具体
的药物"其药理活性部位常常是单一的"如何控制产物的立体构型是药物合成中需要重点考
虑的问题"所以"应采取特殊的方法和试剂"尽量提高单一立体异构产物的比例#

以上三种选择性反应在药物合成中的应用都非常广泛"在卤化!烃化!酰化!氧化!还
原!重排等反应中都有具体的应用"需要重点理解和掌握#
9"导向基的应用广泛
在药物合成中"为了让某一结构单元引入到原料分子的特定位置上"除了利用原料分子

不同官能团的活性差异进行选择性反应外"对一些无法进行直接选择的官能团"常常在反应
前引入某种控制基团来促使选择性反应的进行"待反应结束后再将它除去#这种预先引入的
控制基团叫做导向基"它的作用是用来引导反应按需要有选择性地进行#导向基包括活化
基!钝化基!阻断基!保护基等#

%!&活化导向基!由于导向基的引入"使分子的某一部位变得比其他部位更容易发生反
应"即此时导向基所起的作用是活化和定位导向双重作用#

例如!"="76三溴苯的合成#由于卤原子是致钝的邻对位定位基"当芳环上被一个溴原
子取代后"第二个溴原子不能进入它的间位"且由于它的致钝作用"第二!第三个溴代就变
得困难"此时应使用活化导向基#合成过程如下
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%9&钝化导向基!与活化导向基相反"钝化导向基起钝化官能团的作用"使反应停留在
某一阶段#

例如"对溴苯胺的合成#由于氨基是强的邻对位定位基"如果用苯胺直接溴代"将会有
邻!对位的多溴代产物生成"因此"需将强定位基钝化"同时不能改变其定位规律#如果把
氨基 %)209&转变成乙酰氨基 %)208:80=&再进行溴代"由于)208:80= 是比
)209活性低的邻对位定位基"此时溴代产物主要是对溴乙酰苯胺"水解除去乙酰基即可
得目标产物#合成过程如下
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%=&阻断基!阻断基的引入可以使反应物分子中某一可能优先反应的活性部位被封闭"
目的是让分子中其他活性低的部位发生反应并能顺利引入所需的基团"等目的达到后再除去
阻断基#

例如"邻硝基苯胺的合成#氨基是强的邻对位定位基"要想获得邻位取代的硝基苯胺需
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将对位封闭"完成邻位硝化后再除去阻断基#合成过程如下
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%1&保护基!保护基是药物合成过程中应用最为广泛的导向基#这部分内容在第九章中
详细讲述"读者也可以提前学习#
="所用原料!试剂种类多
药物合成中所用原料!试剂众多#所用原料常常结构复杂!官能团多"需要正确辨别和

区分$所用试剂常常结构特殊"活性要求高!选择性强!种类繁多#就试剂而言"根据物质
本身属性"可分为有机物试剂!无机物试剂$根据其功能又可分为卤化试剂!烃化试剂!酰
化试剂!氧化试剂!还原试剂等#为了达到合成目标分子的目的"还较多地使用到金属
%锂!钠!锌!镁!过渡金属等&与非金属有机化合物及其新型试剂#这些试剂具有反应活
性高!选择性强等优点"可以产生许多条件温和!易于操作!选择性高!收率高的优良
反应#

三!药物合成反应的分类及试剂的分类
!"药物合成反应的分类
药物合成是有机合成的一个重要应用分支#一种原料或中间体转变成另一种中间体或药

物"必须经过一种或一系列化学反应来实现"每种化学反应必然属于某一化学反应类型"此
种反应类型称作药物合成单元反应"简称药物合成反应#按照反应内部固有的特性来区分"
药物合成反应有以下三种分类方法#

%!&按新键的形成分类!药物合成反应可归结为新键形成和旧键断裂过程#根据相同新
键的特点"药物合成反应可分为碳6碳键形成反应!碳6卤键形成反应!碳6氮键形成反应!
碳6杂键形成反应等类型#这种分类方法对于剖析药物的化学结构"研究新键形成"创造性
开辟合成路线"有一定指导作用#

%9&按反应机理分类!按照反应机理"药物合成反应可分为亲电取代反应!亲电加成反
应!亲核取代反应!亲核加成反应!自由基型反应等#这样"从微观过程将为数众多的药物
合成反应按化学本质简单归结起来"对实现某一反应的可能性和必要条件"能从理论上有所
判断和预测"为有效地控制反应"研究新的合成方法"选择新的反应试剂起到指导作用#

%=&按官能团的演变规律分类 !经过化学反应"有机化合物分子中引入某些原子或原
子团#根据引入的原子或基团的不同"药物合成反应可分为卤化!烃化!酰化!缩合!氧
化!还原!重排等反应类型#这种分类方法不仅能体现物质之间官能团转化所采用的方法!
试剂!条件等具体内容"而且对于创立新的合成路线"实现每一药物合成反应的具体条件"
给予了系统的归纳#此种分类方法能够反映药物合成的本质"阐述问题具体"条理性强"便
于发现和掌握其中的规律#

为了突出药物合成的特点"利于学生理解和掌握"本教材在章节的安排上采用分类方法
%=&"在讨论反应机理和成键情况时按照基础的分类方法 %!&和 %9&的思路"希望能够收

# 药物合成反应技术



到较好的教学效果#
9"反应试剂的分类
药物合成所需的原料众多"在工业生产中"凡是参与反应的物质均可称为反应物或原

料#但在学习过程中"为便于分析和掌握具体问题"常将某一具体药物合成单元反应中的反
应物分为作用物和试剂两大类#

通常将化学活性相对较高!分子量较小!在反应过程中起主导作用的那种反应物称为试
剂"而另一种则被称为作用物#例如"由醇与酰氯反应生成羧酸酯的反应中"酰氯由于其活
性高而被称为试剂"醇被称为作用物#按试剂的功能和作用"可分为卤化试剂!烃化试剂!
酰化试剂!氧化试剂!还原试剂等$按反应机理"可分为亲电试剂!亲核试剂和自由基试
剂#按反应机理分类概括性强"便于总结"具体分述如下#

%!&亲电试剂!在反应过程中"具有较高的活性"能从作用物得到电子而形成共价键的
试剂称为亲电试剂#亲电试剂反应中心的电子云密度较小或具有空轨道"在反应中将进攻作
用物分子中高电子云密度中心#常见的亲电试剂有四类’!正离子"如 0H!IH!8H!
8)H!4<H!JH!2:H9 等$"可接收孤对电子的分子"如.%K+(酸’$#羰基碳原子$$卤
代烷中的烷基等#

%9&亲核试剂!在反应过程中"提供电子与作用物形成共价键的试剂称为亲核试剂#亲
核试剂反应中心的电子云密度较大或有孤对电子"在反应中将进攻作用物分子中低电子云密
度中心#常见的亲核试剂有四类’!负离子"如8)L!:0L!I:L!/<:L等$"具有孤
对电子的分子"如09:!I:0!I209等$#具有(电子的烯键"芳烃等$$有机金属化
合物中的烷基"如IM@N! ))I8 8M 等#

%=&自由基试剂!由共价键均裂所产生的带有独电子的中性基团称为自由基#如’

"" "" ""

*

I : : I %"""""
高温或光照

9I:*
由于自由基带有未共用电子"所以性质活泼"可引发自由基型反应#常用的自由基引发

剂有过氧化物!偶氮化合物等$高温!光照等条件也可引发自由基反应#
在讨论具体的反应机理时"通常以所用试剂为标准确定某一反应类型#由亲电试剂进攻

作用所引起的反应称为亲电型反应"由亲核试剂进攻作用所引起的反应称为亲核型反应"由
自由基引发的反应称为自由基型反应#

四!药物合成的发展趋势与新技术
化学制药工业是以新药研究开发为主的朝阳产业"具有发展速度快!专利保护周密!竞

争激烈等特点#随着科学技术的进步与人民生活水平的提高"对药品质量以及生产过程对环
境的影响提出了更高的要求"药物合成的目的已不仅仅限于合成什么"更重要的是如何合
成$如何更快!更多地与生物!波谱!质谱等新技术渗透"实现仿生合成!半合成!不对称
合成!天然有机物的化学转化等技术"从而制得性能更加优良的药品"并实现清洁生产#具
体体现在以下几个方面#

! 药物合成实现绿色化生产#研究新的合成方法"提高原子利用率$选择反应专一性
强!收率高!+三废,排放少!污染低的合成路线"实现原料!化学反应!催化剂与溶剂的
绿色化"是化学制药工业的发展方向"且目前已取得了一定的进展#如非甾体抗炎镇痛药布
洛芬 %JOAP<’Q%R&的生产#以丁苯为原料"旧工艺采用经过D<+%S%)68<3Q*(反应!T3<U%R反

$第一章!绪论

’ .%K+(酸是指能够接受一对电子的酸性卤化物"如/)8)=!D%8)=!VR8)9!BR8)1!BO8)=!4D= 等#由于这些卤化
物的中心原子周围只有W个电子"没有达到F个电子的稳定结构"很容易从其他分子中夺得一对电子形成配位键"所以"
它们表现出很强的亲电性"化学性质活泼"可以催化许多亲电型反应#



应!水解!肟化!重排!水解的六步法"原子利用率只有1?"?1G$新工艺"采用乙酰化!
加氢和羰化三步法"原子利用率达到55"11G"减少了=5G的废物排放"且收率高!副产物
少"实现了清洁生产#

" 微生物转化应用于药物合成"使得许多难以用化学方法实现的反应得以顺利进行#
固相酶 %或固定化菌体细胞&新技术的兴起"使有生命现象的酶像化学合成一样完全由人来
驾驭"使整个过程实现连续化和自动化#

# 半合成药物技术得到广泛的应用#以天然产物中提取或通过微生物发酵提取的化合
物为母体"经化学改造制得的新药"可以治疗疑难病症"提高原有疗效"扩大抗菌谱"减少
毒副作用或弥补其他不足等优点"如紫杉醇!抗生素!维生素等的深加工是非常重要而活跃
的领域#

$ 利用不对称合成!区域控制和立体选择性控制等技术制备手性药物#据统计"在临
床常用的!F7?种药中"有!?17种是手性药物#由于高纯度的手性药物具有副作用小!使用
剂量低和疗效高等特点"使得其研究和开发成为当今药物发展的重要战略方向之一#我国新
颁布的新药审批办法中把通过拆分!合成的方法首次得到的某药物中的光学异构体及其制剂
当作二类新药审批"加大了对研究!开发手性药物的重视#

% 药物合成技术与生物技术相结合实现仿生合成#模拟天然产物的生物合成过程"在
温和!无污染的条件下合成了许多具有良好生理活性的天然产物"如甾体激素!萜类!抗生
素!氨基酸等#

自9?世纪中期有机合成技术诞生以来"其重要应用)))药物合成技术始终是一个非常
活跃的研究领域"药物合成技术!生命科学技术!分离测试技术等的有机结合与相互渗透"
促进了医药工业的迅速发展#展望本世纪"许多更精确的活性物质将被合成"许多重大疾病
将被攻克
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阅读材料

原子经济性反应
原子经济性反应指的是在化学合成过程中原料分子中的原子进入最终所希望产品中的数量! 其目标是在设计

化学合成时! 使原料分子中的原子更多或全部地变成最终希望的产品中的原子" 具体地说! 假如!是要合成的目
标产物! 若以"和#为起始原料! 既有!生成又有$生成! $即是副产物! 且许多情况下是对环境有害的! 那么
这一部分原子被浪费! 形成的副产物对环境造成了负荷" 所谓原子经济性反应即使用%和&为起始原料! 整个反
应结束后只生成!! %和&的原子得到了’(()利用! 亦即没有任何副产物生成" 可用下式表示#

%"""*# !* $

%""%*& !

原子经济性概念可表示为#
原子经济性或原子利用率$)%+被利用原子的质量&反应中所使用全部反应物分子的质量,’(()
原子利用率与通常所说的产率或收率是两个不同的概念! 前者从原子水平上衡量化学反应! 后者从传统宏观

上来衡量化学反应" 有的化学反应尽管收率很高! 但原子利用率差! 就意味着将会排放大量的废弃物" 只有通过
实现原料分子中的原子百分之百地转变成目标产物! 才能达到不产生副产物! 实现废物 ’零排放( 的要求"

原子经济性反应在一些大宗化工产品的生产中得到了较好的应用" 比如用于合成高分子材料的聚合反应) 基
本有机化工中的甲醇羰基化制乙酸* 丁烯与-!.合成己二腈* 乙烯一步法氧化生产环氧乙烷等均为原子经济
反应"

在药物合成中! 一些加成* 重排反应实现了原子经济性反应! 而在其他类型的反应中还需进行充分地研究和
探索"

% 药物合成反应技术



习!!题
一!本课程的学习内容和任务是什么" 学好本课程对从事药物及其中间体合成工作有何

意义"
二!药物合成反应有哪些特点" 应如何学习和掌握"
三!什么是化学!区域选择性" 举例说明#
四!什么是导向基" 具体包括哪些类型" 举例说明#
五!药物合成反应有哪些分类方法" 所用试剂有哪些分类方法" 举例说明#
六!查资料写一篇7??字左右的短文$报道药物合成领域的新技术及发展动态#

&第一章!绪论
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