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前言

　　药物是人类防病、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、诊断疾病以及调节机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。
　　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。
而药物中间体一般是指那些专门用来生产有机药物的关键原料，如用来生产头孢菌素的关键中间
体7-APA（6-氨基青霉烷酸）、7-ACA（7-氨基头孢烷酸）、7-AD-CA（7-氨基去乙酰氧基头孢烷酸）
，各种头孢菌素侧链，以及用于喹诺酮类药品生产的哌嗪及其衍生物等，而不包括那些用于药物生产
的基本化工原料，如乙醇、硫酸等。
药物中间体与一般有机中间体的基本合成原理是一致的，但药物中间体由于其对合成要求的特殊性，
其合成理论也有侧重点。
药物合成反应包括了药物中间体和化学药物的合成的有关原理。
　　本教材主要面向“应用型”本科制药工程专业的学生，着重突出“应用”的目的。
希望通过本课程的学习，同学们可以较快地适应企业相关岗位，如产品开发、技术员等岗位的要求。
为此，根据多年的教学经验，本教材按下述思路进行了教学内容的设计与编写：　　1.用较多篇幅来
详细介绍、分析药物中间体合成的基本原理，包括亲电、亲核、自由基反应机理。
这是进一步学习合成的基础，是关联所有内容的主线。
　　2.按机理类型对与药物合成反应密切相关的一些相似的单元反应进行分别介绍。
如饱和碳原子上的一系列亲核取代反应，羟基化、烷氧基化、氨解、卤化等，介绍它们的共同点与各
自的特点；在介绍过程中结合实际的中间体，特别是药物中间体与机理结合，对进攻试剂、副反应、
工艺条件等进行分析，以使同学们在学习过程中对这些反应的应用过程中的一些问题引起足够的重视
；将同一机理的单元反应放到一起，便于同学们举一反三，更好地进行学习。
　　3.对与药物合成反应密切相关的一些典型的单元反应，如还原反应、氧化反应、重排反应、重氮
化反应等进行分章介绍。
这些反应具有各自的特点，不能简单地根据机理进行分类。
　　4.最后简单介绍合成设计原理，便于同学们综合应用合成基本原理来设计药物中间体及化学药物
的合成工艺路线。
　　5.附录中附有官能团转化图，便于查阅和应用。
　　6.对每一典型的单元反应基本都附有实际产品的合成开发、生产案例。
这些案例大部分来自于编者实际的科研生产经验和总结，也有一部分是来自于文献。
其中介绍实际生产工艺开发过程中需要注意的各种问题，包括安全、环保、设备、加料顺序、热力学
和动力学原理的应用、中控分析、原料配套、相关经济分析等。
希望经过这些案例的学习，同学们能很快适应企业的相关岗位。
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内容概要

本教材主要面向“应用型”本科制药工程专业的学生，着重突出“应用”的目的。
用较多篇幅详细介绍了药物中间体合成的基本原理，包括亲电、亲核、自由基反应机理。
按机理类型对与药物中间体及药物合成反应密切相关的单元反应进行分别介绍。
对与药物中问体密切相关的一些典型的单元反应，如还原反应、氧化反应、重排反应、重氮化反应等
进行分章介绍。
最后简单介绍合成设计原理，并对典型的单元反应基本都附有实际产品的合成开发、生产案例。
在附录中附有官能团转化图，便于查阅和应用。
另外，教材每一章后都附有习题。
    本教材适用于应用型本科制药工程专业的教学用书，还可供有机中间体特别是药物中间体生产企业
产品开发人员、技术员等参考。
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章节摘录

　　2.1.2.1 底物与进攻试剂　　羟基化反应的底物基本都可用来作为醚化底物。
同时醇ROH也可作为醚化的底物，如有机化学中乙醚的制备。
另外还有脂肪族重氮盐也可作为醚化的底物，这一类有实际价值的只有重氮甲烷cH2Nz一种，因为脂
肪族重氮盐非常不稳定，易分解。
重氮甲烷是一个很好的甲基化试剂，可以进攻富电子的原子：　　CH2N2+ROH-ROCH3+N2+还有能
提供C+中心的其他物质也可作为底物，如硫酸二甲酯[（CH3O）2s02]、磷酸三甲酯、硫酸二乙酯等
，但一般来说更多地是将它们作为进攻试剂，因此有关它们的讨论放在亲电的反应中进行。
　　还有环氧乙烷类化合物也可作为底物，但同样一般来说是将它们作为进攻试剂，因此有关讨论也
放在亲电反应中进行。
　　进攻试剂有醇、醇盐（如醇钠、醇钾）、酚、酚钠等。
醇活性较低，酚活性次之，而醇盐活性较高。
2.1.2.2 反应机理及反应条件反应机理根据底物结构的不同此类反应与羟基化一样同样分属于SN2或SNl
反应。
　　底物的性质不一样，或底物类别不一样时，反应条件有较大差别。
　　对底物为醇、进攻试剂也为醇来说，由于两者活性都较低，一般需要加催化剂，如质子酸：硫酸
、磷酸等，但此类催化反应常伴随可能会引起氧化、聚合、焦化等副反应，因此醚化催化剂的发展也
是重要的课题之一，如离子交换树脂、分子筛、杂多酸、固体超强酸及它们的改性产品等。
　　对底物为卤化物来说，提供进攻试剂的是醇钠或酚钠等RO一。
由于卤烃在强碱作用下很易发生消除副反应，因此卤烃只有是伯卤烃才有应用价值，而叔卤烃、仲卤
烃及相邻仲基的伯卤烃都很少有应用价值。
对卤烃的卤原子来说，其活性一般是：I>Br>cl，但其副反应的活性顺序也如此，因此一般用氯烃。
一般常用乙醇、甲醇为溶剂，某些场合可用水作溶剂。
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编辑推荐

　　全书共分十三章，主要介绍了饱和碳原子上的亲核取代反应、芳环亲电取代反应、卤化反应、重
排反应、烷基化反应、酰化反应、缩合反应、重氮化和重氮盐反应等有关药物化学知识。
本书在附录中还附有官能团转化图，便于查阅和应用。
另外，教材每一章后都附有习题。
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