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序

我国制药产业的不断发展、新药的不断发现和临床治疗方法的巨大进步，促使医药工业发生了非常大的变化，对既具有制药知识，又具有其他相关知识的复合型人才的需求也日益旺盛，其中，较为突出的是对新型制药工程师的需求。

考虑到行业对新型制药工程师的强烈需求，教育部于1998年在本科专业目录上新增了"制药工程专业"。为规范国内制药工程专业教学，教育部委托教育部高等学校制药工程专业教学指导分委员会正在制订具有专业指导意义的制药工程专业规范，已经召开过多次研讨会，征求各方面的意见，以求客观把握制药工程专业的知识要点。

制药工程专业是一个化学、药学（中药学）和工程学交叉的工科专业，涵盖了化学制药、生物制药和现代中药制药等多个应用领域，以培养从事药品制造，新工艺、新设备、新品种的开发、放大和设计的人才为目标。这类人才必须掌握最新技术和交叉学科知识、具备制药过程和产品双向定位的知识及能力，同时了解密集的工业信息并熟悉全球和本国政策法规。

高等院校药学与制药工程专业发展很快，目前已经超过200所高等学校设置了制药工程专业，包括综合性大学、医药类院校、理工类院校、师范院校、农科院校等。专业建设是一个长期而艰巨的任务，尤其在强调培养复合型人才的情况下，既要符合专业规范要求，还必须体现各自的特色，其中教材建设是一项主要任务。由于制药工程专业还比较年轻，教材建设显得尤为重要，虽然经过近10年的努力已经出版了一些比较好的教材，但是与一些办学历史比较长的专业相比，无论在数量、质量，还是在系统性上都有比较大的差距。因此，编写一套既能紧扣专业知识要点、又能充分显示特色的教材，将会极大地丰富制药工程专业的教材库。

很欣慰，浙江大学出版社已经在做这方面的尝试。通过多次研讨，浙江大学出版社与国内多所理工类院校制药工程专业负责人及一线教师达成共识，编写了一套适合于理工类院校药学与制药工程专业学生的就业目标和培养模式的系列教材，以知识性、应用性、实践性为切入点，重在培养学生的创新能力和实践能力。目前，这套由全国二十几所高校的一线教师共同研究和编写的、名为"高等院校药学与制药工程专业规划教材"正式出版，非常令人鼓舞。这套教材体现了以下几个特点：

1.依照高等学校制药工程专业教学指导分委员会制订的《高等学校制药工程专业指导性专业规范》（征求意见稿）的要求，系列教材品种主要以该规范下的专业培养体系的核心课程为基本构成。

2.突出基础理论、基本知识、基本技能的介绍，融科学性、先进性、启发性和应用性于一体，深入浅出、循序渐进，与相关实例有机结合，便于学生理解、掌握和应用，有助于学生打下坚实的制药工程基础知识。

3.注重学科新理论、新技术、新产品、新动态、新知识的介绍，注意反映学科发展和教学改革成果，有利于培养学生的创新思维和实践能力、有利于培养学生的工程开发能力和综合能力。

相信这套精心策划、认真组织编写和出版的系列教材会得到从事制药工程专业教学的广大教师的认可，对于推动制药工程专业的教学发展和教材建设起到积极的作用。同时这套教材也有助于学生对新药开发、药物制造、药品管理、药物营销等知识的了解，对培养具有不断创新、勇于探索的精神，具有适应市场激励竞争的能力，能够接轨国际市场、适应社会发展需要的复合型制药工程人才做出应有的贡献。

姚善泾

浙江大学教授

教育部高等学校制药工程专业教学指导分委员会副主任


前 言

近年来，有机合成药物发展十分迅速。本教材的编写，就是为适应当前医药行业的新形势要求。其编写原则：既要体现药物合成中成熟的知识内容，也要渗透最新的相关研究成果；既要考虑知识的系统性，也要遵循教学的基本规律性；既保持本课程的相对独立，也兼顾与相关课程的衔接联系；既注重理论知识的阐述，也要突出本课程应用性强的特点。

本教材分"基础篇"和"拓展篇"两大部分。鉴于闻韧老师的《药物合成反应》内容涵盖全面，所以将其作为本书基础篇框架的主要参考书。"基础篇"包括"绪论"、"卤化反应"、"烃化反应"、"酰化反应"、"缩合反应"、"重排反应"、"氧化反应"、"还原反应"等部分内容。为便于学生掌握有机药物合成反应的本质，大部分章节按照反应的"亲电"、"亲核"进行分类研究，并引入各类反应相应的最新研究成果。鉴于具有杂环结构的药物在化学合成药物中的重要地位，而大多数杂环化合物合成属于缩合反应，故将有关杂环化合物的合成方法编入"缩合反应"一章。"拓展篇"包括"合成设计原理和方法"、"现代药物合成新方法简介"和"精选药物合成实例"三方面内容，该部分可供课时较多、学生专业素质较高的院校课内讲授选用，也可供独立学院或课时数较少、学生专业知识基础较薄弱的院校的学生作为课外知识拓展阅读选用。

本教材编写中，注意了以下几个方面。

（1）采用"基础篇→拓展篇"的编写框架，便于因材施教。本着因材施教的原则，基础篇内容为基本知识结构。拓展篇内容包括合成设计原理、药物合成新方法及精选的药物合成应用实例，该部分不仅可以综合运用基础篇中的每一大类反应，达到融会各章药物合成单元反应的目的，还可使学生了解本学科前沿。

（2）格式骨架搭建合理，凸显教材特征。本教材的每章主要格式框架由章前的【本章要点】、正文、章后的【思考与练习】和【参考文献】等部分构成，并在书后附有习题答案，使本书的教材特征更加明显，便于师生的教与学。

（3）提炼药物合成反应共性，增强条理性。药物合成反应学习的难点是繁杂的反应不便于记忆，所以必须注意将零散知识通过找出共性而化零为整。比如缩合反应中有很多反应原理相似，属于碳负离子的亲核反应，重排反应按照亲核和亲电性的反应本质归类进行研究，便于学习掌握。

（4）理论联系应用，渗透最新成果。讨论每类反应时，列举了大量关于药物及中间体合成的最新反应实例，使学生因闻到更多的"药味"而提高学习兴趣，也为后续专业课程的学习奠定了基础，同时也使学生了解掌握该研究领域发展的最新研究成果。

（5）精选适中内容，难易繁简得当。删除目前几本《药物合成反应》书中某些实际比较少用的合成反应，删除目前不十分确切的、偏难的反应机理，列出典型反应翔实确切的反应机理，及可能具有较多副产物产生的反应机理，既便于学生举一反三，内容上又不显繁琐。

（6）注重术语表达，前修后续课程统一。注意名词术语的表达方式与主要相关教材的衔接。该书中的概念、名词要与药学与制药专业的重要相关基础课程《有机化学》教材中涉及的专业概念保持一致，避免学生在学习过程中遇到不必要的学习障碍。

本书既可作为高等院校药学、制药工程、中药学、应用化学等及相关专业的教师及学生的教材，也可以作为有关科研、设计单位人员的参考书。

本书由李敬芬（湖州师范学院）任主编，由王立升（广西大学）、蒋华江（台州学院）、陈国良（沈阳药科大学）和宋永彬（哈尔滨理工大学）任副主编，刘凤华（佳木斯大学）、程冬萍（浙江工业大学）、郑人华（台州学院）、王旭（湖州师范学院）、孟跃（湖州师范学院）和周益峰（中国计量学院）等作为编者参加了资料收集、部分内容的编写和书稿校对等工作，最后由李敬芬统审并定稿。本书在编写过程中，参考了大量科研成果和相关文献，在本书文献中未能一一列出，在此对文献作者表示深深的歉意和谢意。

本书在编写过程中得到了各位编者和相关人员的鼎力支持，但限于编者水平和实际经验，书中难免有不当之处，恳请读者提出宝贵意见，以便再版时修正。

编 者

2010年3月


第一章 绪 论

本章要点

本章从药物合成反应的研究内容、学习目的、分类、发展、发展趋势、药物合成中的安全生产和环境保护问题及如何学习掌握该门课程主要内容等几方面对"药物合成反应"课程进行概括性的介绍。

一、"药物合成反应"的研究内容和研究目的

"药物合成反应"是制药工程及相关专业的重要课程，是"药物化学"、"化学制药工艺学"等专业课的前修课程。本课程是在"有机化学"的基础上，研究有机药物合成的基本单元反应和方法，属于"有机化学"课程的深化和延续，是完成"药物化学"中合成理论和技能训练的主要课程。其主要研究反应机理、反应的主要影响因素、应用范围以及在药物合成中的应用等，以探讨有机药物合成反应的一般规律。

随着人们生活水平的提高，对临床用药"质"和"量"都有了很高要求，尽管现有的药物合成反应很多，但仍然不能满足更高要求的药物合成。新药的需求、资源的合理利用、污染的降低等可持续发展问题给药物合成提出了更高要求。从消费者切身利益出发，以人为本，合成的药物要做到高效低毒、物美价廉；从环境保护角度看，减少甚至消除药物合成中产生的污染环境和危害生物的废气、废液和废渣，是设计药物合成路线必须考虑的因素之一，也是药物合成反应所需改进的重要方面；而全球范围的能源匮乏现象，使科学工作者不能不考虑节能问题，在设计药物合成时，如何采用节能方式合成药物也是很关键的问题之一。以上客观因素促进了本学科研究内容的发展，新试剂、新原料、新的合成方法和技术的不断出现，及本学科研究广度和深度的增加。因此，药物合成是极具挑战性和富有创造力的一个领域。如何在传统药物合成基础上，有效利用现代合成新技术进行老药改造和新药开发，实现有机药物的生态化合成，是药物合成反应任重道远的研究方向之一。

"药物合成反应"学习的目的，是使学生能系统地掌握药物制备中重要的有机药物合成单元反应和合成设计原理，使学生掌握药物合成的本质和一般规律以及现代药物合成领域中的新理论、新试剂和新方法，培养对典型药物合成过程中各种变化因素的分析能力及选择合理的工艺条件和控制方法的能力，同时提高学生的综合素质，利于"药物化学"、"制药工艺学"等后续课程的学习，也为将来从事药物合成生产操作、实施常规生产与管理、参与新药开发奠定基础。

二、药物合成反应的分类

药物的合成必须经过一个或一系列化学反应来实现。每个化学反应都分别属于某一化学反应类型。药物合成涉及的反应很多，为研究方便，必须将众多反应进行分类研究。

（1）按新键的形成分类

药物合成反应可以归结为新键形成和旧键断裂的过程。利用形成相同新键的特点来分类，药物合成反应可分为碳碳键形成反应、碳氢键形成反应、碳卤键形成反应、碳氧键形成反应、碳氮键形成反应等类型。

（2）按官能团演变规律不同分类

药物合成中，在有机化合物分子中引入了某些原子或基团。根据引入的原子或基团的不同，药物合成反应可分为卤化反应、烃化反应、酰化反应、氧化反应、还原反应、缩合反应、重排反应等，本书即采用这种单元反应分类方法。

（3）按反应机理分类

根据反应机理的不同，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、游离基型反应等。

三、合成药物的发展

几千年来，人类在与疾病作斗争的过程中，逐渐积累了大量的医药学知识，并主要以本草的形式流传下来。药品生产是从传统医药开始的，后来演变到从天然物质中分离提取天然药物，进而逐步开发和建立了化学药物的工业生产体系。随着化学科学技术的发展，现代化学制药工业也得到同步发展，并且一直在化学工业发展史中占有重要的地位。

化学制药工业发源于西欧。19世纪初至60年代，科学家们先后从传统的药用植物中分离得到那可丁、吗啡、奎宁、烟碱、阿托品和可卡因等单一化学成分。在这些天然成分结构的基础上，通过人工合成和结构改造，得到了新的化学药品。例如通过对可卡因的化学结构改造，研究出了一系列结构简单的局部麻醉药（苯佐卡因、普鲁卡因、丁卡因等）。

19世纪中后期，染料和煤工业等化工技术迅猛发展所得到的大量化工原料为人工合成药物提供了物质基础。19世纪后半叶，用化学合成方法不仅制备了水合氯醛、水杨酸、阿司匹林、安替匹林等药物，还合成了咖啡因、阿托品等天然产物。从此，化学工业中的重要分支——制药工业诞生了。这一时期，德国药物学家Ehrlich建立化学治疗概念，为20世纪初化学药物的合成和进展奠定了基础。

有机锑、砷制剂，开创了化学治疗的新纪元。早期含锑、砷的有机药物用于治疗锥虫病、阿米巴病和梅毒等。最早的化学药品是1910年由德国科学家埃利希（paul Ehrlich）发明的有机砷制剂砷凡纳明（即"606"）和1912年新砷凡纳明（即"914"）。随后，在此基础上发展了一系列用于治疗疟疾和寄生虫病的化学药物。

20世纪30年代，一系列磺胺药的发明为人类对付细菌感染提供了有效武器，是化学药物治疗新的里程碑。1906年，磺胺类物质——对氨基苯磺酰胺成功合成，但当时仅用作染料，并未发现其抗菌作用。1932年，格哈德·多马克（Gerhard Domagk），32岁的德国药物学家、病理学家、细菌学家，经过试验证明对氨基苯磺酰胺对治疗溶血性链球菌感染有很强的功效。1933年，有人报道了用第一个磺胺类药物"百浪多息"（protosil）治疗葡萄球菌引起的败血症。他的第一例临床试验是在他女儿身上进行的。他女儿由于针刺引起链球菌感染，百浪多息使她神奇地康复。巴斯德研究所的特雷富埃夫妇及其同事揭开了百浪多息在活体中发生作用之谜，即百浪多息在体内能分解出对氨基苯磺酰胺（简称磺胺）。磺胺与细菌生长所需要的对氨基甲酸在化学结构上十分相似，可被细菌吸收但又不起养料作用，细菌因此死亡。百浪多息的作用机理清楚后，便逐渐被更廉价的磺胺类药物所取代，随即出现了磺胺吡啶、磺胺噻唑、磺胺嘧啶等约5400种磺胺类药物，使当年猖獗一时的夺走数以万计生命的许多细菌性传染病，如产褥热、流行性脑膜炎、肝炎等得到了有效的控制。

病菌的天敌、人类的朋友——青霉素的发现更丰富了人类与细菌性疾病作战的武库。青霉素的发现（1928年）、分离提纯（1941年）以及不久后实现的深层发酵生产，使β-内酰胺类抗生素得到飞速发展。许多其他抗生素，如链霉素、土霉素、氯霉素、四环素等，也相继出现，并投入生产和应用。1959年，6-氨基青霉烷酸（6ApA）的成功分离，为一系列半合成青霉素的开发创造了有利条件。随后几年，头孢菌素C的发现推动了头孢菌素类药物的开发。化学治疗的范围日益扩大，已不限于细菌感染疾病。1940年Woods和Fildes抗代谢学说的建立，不仅阐明抗菌药物的作用机理，也为寻找新药开拓了新的途径，如根据抗代谢学说发现抗肿瘤药、利尿药和抗疟药等。药物结构与生物活性关系的研究也随之展开，为创制新药和先导物提供了重要依据。

胰岛素、抗疟药、维生素和激素等几类重要药物的问世，对化学制药工业的发展也起着重要作用。抗结核药、降血压药、抗心绞痛药、抗精神失常药、合成降血糖药、安定药、抗肿瘤药、抗病毒药和非甾体消炎药等也相继出现，进一步推动了制药工业的发展。

20世纪30至60年代，是药物发展最快的黄金时期；50年代以后，药物进入了设计阶段；80年代，药物设计经由定性到定量的研究，发展到合理药物设计的研究。这时期合成的代表药物有喹诺酮类等。20世纪初至80年代，是化学药物飞速发展的时代，在此期间，发现及发明了现在所使用的一些最重要的药物，为人类健康作出了重要贡献。

药物合成的发展离不开化学基础理论、合成新技术和新方法的进步。20世纪20年代，美国的 Richard 和 Loomis 首先研究发现超声波可以加速化学反应。50年代以后，超声波在有机合成中的应用得到了各国化学家的高度重视，并形成了一个专门的学科——超声波化学，又称声化学。20世纪60年代，N.h.Williams 报道了微波可加速某些化学反应，1986年微波催化技术在有机合成中得到广泛应用。20世纪60年代提出了相转移催化技术，由于相转移催化剂具有使非均相反应在温和条件下进行、反应速率加快、产率明显提高的特点，因此在药物合成反应中得到了重要的应用。之后，还发现实现手性合成的重要手段——生物催化剂。离子液体、超临界流体、分子筛、离子交换树脂等催化方法也应运而生。

四、未来药物合成研究的几个方向

药物合成的需求促进了合成新理论、新技术和新方法的产生，而后者又反过来极大地推动了药物合成反应的发展。药物合成的未来发展趋势主要有以下几方面。

1.研究新的合成方法，实现药物合成绿色化

现代化学生产技术的进步，对人类的生存环境产生巨大影响，化工生产对生态环境的破坏现象日益严重，因此发展药物的绿色合成方法是广大制药行业工作者的机遇和挑战。传统的药物合成工业在合成生产人们所需产品的同时，也产生了大量的副产品、废物。这些有害物质给人们赖以生存的环境和人们的健康造成了严重影响和危害。要从根本上解决这些问题，必须实现原子经济性；限制有机溶剂的使用，并用新型的环境友好的介质来代替有机溶剂，使用不易挥发、低毒甚至无毒的水相溶剂、超临界流体、无溶剂等，来代替易燃、易挥发、有毒的有机溶剂。另外，催化剂在合成过程中如何实现绿色催化作用，对合成反应实现绿色化也有很大影响。药物合成设计中，要以减少或尽量避免有毒有害物质的使用和产生为目的，倡导绿色合成反应，实现药物合成过程绿色化，这将是时代赋予我们的使命，也必将是未来制药业永恒的课题。

2.深入研究手性技术，开发新的单一立体异构体

手性药物不仅具有技术含量高、疗效好、副作用小的优点，而且具有重大的科学价值，同时也蕴藏着巨大的经济效益。获得手性药物的方法有很多，主要有外消旋体的拆分、使用手性原料、化学计量的不对称合成、生物催化和不对称催化等，下面主要介绍生物催化和不对称催化。

生物催化（biological synthesis）有反应条件温和（通常在20~40℃）、位点选择性强、副反应少、光学纯度高、无环境污染等优点，尤其在制备手性药物中具有独特优势。手性化合物的生物合成主要有两种途径，早期是利用水解酶类（如脂肪酶、酯酶、蛋白酶）拆分制备手性化合物，最近的发展是利用微生物或酶直接转化，利用微生物中酶的多样性和立体选择性，可以合成一些用化学方法难以实现的手性中间体。例如麻黄碱可用发酵法制取，由苯甲醛和蔗糖在啤酒酵母存在下缩合，生成左旋体中间体，再与甲胺缩合，催化氢化后得（1R，2S）-（-） 麻黄碱。从本质上讲，生物催化属于环境友好的绿色合成过程，从20世纪90年代起已成为制药行业关注的研究领域，并在一些产品的生产中成功实现了产业化。预计生物合成仍将是研究的热点课题之一。

不对称催化使用手性催化剂将底物转化为单一的光学活性产物。对于大规模工业化生产而言，催化氢化是最实用的不对称技术，如手性催化氢化生产L-多巴、S（+）萘普生等。而过渡金属不对称催化是很有发展前景的新方法。

在工业生产中，尽管获得手性药物的主要方法是手性拆分，其次才是生物催化和不对称催化，但后两种方法更经济、更具有发展潜力。

3.挖掘天然产物利用潜力，发现新的先导化合物

合成药物可由全合成和半合成两种方法制得。全合成方法（total synthesis method）是指由结构简单的化工原料经一系列有机单元反应制得药物的方法。半合成方法（semi-synthetic method）则是指对已具有一定基本结构的物质（天然提取物、生物合成物等）进行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。充分利用自然资源，使其为人们生活所用，也一直是制药领域的研究热点问题之一。然而天然植物有效成分往往自然界含量少、自身药理活性不高或具有毒副作用等。而以天然有效成分为原料，经过半合成方法，改善药物的不良特性，可以得到具有更高活性、更低毒性的理想药物。这也仍将是药物合成领域的一个重要研究议题。例如，从天然来源发现新结构类型抗生素已经很困难，然而微生物对抗生素的耐药性增加及抗生素的不合理使用，使得一种抗生素的使用寿命愈来愈短，需要快速更新换代，这种情况将促使半合成及全合成抗生素在21世纪得到特别发展。

从药用植物中发现新的先导化合物，并进行结构修饰、发明新药，仍是21世纪合成新药研究的重要部分。尤其细胞及分子水平活性筛选方法的常规化和分离技术的精巧化，有可能从植物中发现极微量的新化学结构类型。同时，通过现代的筛选模型重新发现20世纪已经筛选过的植物化学成分的新用途，也为合成新药研究提供了更多的成功机会。

4.更合理的药物设计方法探索，为新药研究开发奠定基础

将组合化学技术应用到获得新化合物分子上，是仿生学的一种发展。它将一些基本小分子装配成不同的组合，从而建立起具有大量化合物的化学分子库，再结合高通量筛选来寻找到一些具有活性的先导化合物。

经过半个世纪的积累，利用计算机进行合理药物设计的新药研究和开发，已展现出良好的发展前景。21世纪，酶、受体、蛋白的三维空间结构会被逐一阐明，这为利用已阐明的"生物靶点"进行合理药物设计，从而开发出新的化学合成药物奠定了坚实的基础。

药理学进一步分支化为分子药理学、生化药理学、免疫药理学、受体药理学等，使化学合成药物的有效药理表现更具有特异性。21世纪，化学合成药物会紧密地推动药理学科的发展，药理学的进展又促进化学合成药物向专一性更强的方向发展，使其不但具有更好的药效，而且毒副作用也会减小。

五、药物合成中的安全生产和环境保护

有机药物合成中所用的原料、反应试剂、中间体以及溶剂，往往是易燃、易爆、有毒、有腐蚀性的物质。为确保生产和操作人员的生命安全，在设计和选择合成路线时，应不使用或尽量少用易燃、易爆和有毒物质。如果不可避免使用有毒物质，则必须制订相应的技术措施防止事故发生。技术安全和防火措施针对与安全有关的所有物料的性质，如比热容、黏度、爆炸极限、闪点、着火点、毒性等，确定使用和贮运的注意事项、安全防护措施和安全防火规定。

在选择合成方法时，必须要充分考虑到合成所需的高温、高压、低温、高真空或严重腐蚀条件所带来的特殊设备、特殊控制条件及操作的技术性和安全性问题。

环境保护问题是药物合成中的一个重要问题。必须要减少或防止废气、废水、废渣等三废对环境的污染和危害。对于合成过程中产生的三废必须要考虑处理步骤，且三废处理过程中不应再有新的污染产生。

因此，在设计药物合成反应时，安全问题、环保问题等是要考虑的因素。

六、"药物合成反应"学习要求和方法

1.抓住反应本质，理解记忆

学习药物合成反应的基本原理和基本知识，必须从知识的领会开始。药物合成反应规律性比较强，在熟练掌握各类有机化合物主要典型性质的基础上，从药物合成反应实质入手，分析有机药物结构特点和可能发生的反应。只有理解规律性内容，认识药物合成反应的本质和规律，才能真正掌握药物合成反应的基本原理和基本知识，并上升到理性认识。理解是掌握知识的中心环节，理解才有利于记忆，有利于对知识的运用，从而做到触类旁通。

2.注意触类旁通，加深记忆

在学习"药物合成反应"的过程中，要善于分析各类药物合成反应的原理、条件和影响因素，寻找一般规律，及时归纳总结，加深记忆。总结的过程实际上就是将知识系统化的过程。知识系统化就是通过分析、综合、抽象、概括、比较、归纳等思维活动，将知识归类，形成知识系统，构建整体知识结构。认知学习理论认为，个体的学习是新知识与头脑中已有知识结构相互作用的过程。要使新知识纳入原知识结构之中，必须对新知识信息进行加工整理，使之成为有序结构，以便于新知识信息的编码存储，并使原认知结构改组和升级。杂乱无章的知识是无法在头脑中建立起有序联系的。因此，只有及时进行知识的归纳总结，才能从繁杂而琐碎的药物合成反应的学习中理出头绪来，才能真正学好"药物合成反应"。

3.追踪查阅文献，扩充知识

"药物合成反应"具有较强的时代性。随着药物合成领域的发展与进步，新的合成方法不断涌现，所以学习内容绝不应该局限于教材。查找图书资料可据以探究有关药物合成发展的学术源流，了解已成定论或较为成熟的观点；而从近期发行的期刊资料则可以了解新观点、新知识、新技术、新材料、新产品，便于追踪行业最新发展态势。学习"药物合成反应"，尤其要大量阅读有关最新药物的合成方法和药物合成新方法的文献，大范围地涉猎药物整体合成路线，并与经典药物的合成路线比较，从中领悟合成药物发展的一般规律，开阔视野、启发思路，养成随时查阅文献的良好科研习惯，为日后从事药物研发工作奠定良好的基础。

4.加强实践环节，固化知识

要学习掌握"药物合成反应"课程的主要内容，知识的应用环节很重要。要注意通过两条途径实现知识的应用。①通过完成适量的习题来实现对所学知识的应用。通过独立思考完成各种题型、涵盖知识面广的练习题，尤其注重进行针对某药物的多条合成路线设计，比较优缺点，选择最佳合成方法，实现对所学知识的固化和运用能力。②通过实验教学，既要重视合成实验操作技能的训练，又要钻研药物合成实例。理论联系实际，重视实验操作技能与生产综合实践技能的培养。除了认真完成"药物合成反应实验"课程训练以外，提倡学生在课余时间进行实验设计或参与老师的科研课题之中，并组织与实施全过程。

【思考与练习】

1.药物合成反应的研究对象是什么？

2.说明药物合成反应的分类方法。

3.怎样学习"药物合成反应"？

4.查阅文献，了解几种现代合成新方法在药物合成中的应用。任选一种药物合成新方法，写一篇题为"……方法在药物合成中的应用"的综述（不少于1000字）。

（李敬芬编，宋永彬校）


第二章 卤化反应

本章要点

本章按照引入卤素的方式不同，将卤化反应进行分类研究，分述了三类卤化反应的反应机理、反应主要影响因素等方面内容，即卤原子与不饱和烃的加成反应、卤原子与有机物氢原子之间的卤取代反应及卤原子与氢以外的其他原子或基团之间的卤置换反应。通过实例说明了该类反应在药物合成中的应用，并对采用的卤化剂进行较为详尽的阐述。

卤化反应 （halogenation reaction） 是指在有机物分子中引入卤素原子 （氟、氯、溴、碘）的反应。卤化反应在药物及其中间体的合成中应用广泛。有机物分子中引入卤素原子，常使其极性增加，反应活性增强。很多药物分子中含有卤素原子，特别是一些药物分子中引入氟原子，往往具有提高药理活性，降低毒性的作用。例如下图中①抗过敏药西替利嗪、②抗精神病药氯丙嗪以及③抗菌药诺氟沙星，分子中均有卤素原子。

第一节 卤加成反应

烯烃、炔烃可与多种卤化物发生加成反应。烯烃、炔烃与含卤化物的加成反应亦是合成卤代烃的一大类重要合成方法。就反应机理而言，含卤化合物对烯、炔烃的加成是以亲电加成为主要类型的，但烯烃亦能与多种含卤化合物发生自由基加成。若为不对称烯烃，等电加成按马氏加成法则，而自由基加成按反马氏加成法则。

烯烃与卤素、卤化氢、次卤酸的加成均是经典的但仍被普遍应用的卤代烃及β-卤代醇的合成方法。含烯键的不饱和羧酸的卤内酯化是构建具特殊结构内酯的极有价值的合成方法，具有较好的立体选择性。

一、卤素与不饱和烃的加成

氟是卤素中最活泼的元素，它与烯烃的加成反应非常剧烈，并有取代、聚合等副反应伴随发生，易发生爆炸，故在药物合成上无实用意义。

碘的化学性质不活泼，与烯烃加成相当困难，且生成的碘化物热稳定性、光稳定性都比较差，反应可逆，所以应用也很少。

氯、溴与烯烃或炔烃的加成在药物合成上应用广泛，本节将重点介绍。在四氯化碳、氯仿、二硫化碳等溶剂中，溴或氯可以与无位阻的烯烃迅速反应，生成1，2-二卤化物。例如：

（一）卤素与烯烃的离子型亲电加成

1.反应机理

烯烃的π键具有供电性，卤素分子受π键影响发生极化，其正电部分作为亲电试剂，对烯烃的双键进行亲电进攻，生成三元环卤鎓离子。然后，卤负离子从环的背面向缺电子的碳正离子作亲核进攻，结果生成反式加成物。

X究竟从三元环背面进攻哪一个碳原子，这取决于形成碳正离子的稳定性，其稳定性顺序是叔碳正离子＞仲碳正离子＞伯碳正离子。如果烯键碳原子上连有烷基、烷氧基、苯基等具有分散碳正离子正电荷作用的基团，则该碳原子形成的碳正离子更趋于稳定，此处正是X先进攻的位置。例如：

2.影响反应的主要因素

（1） 烯键邻近基团的影响

与烯键碳原子相连的取代基性质不仅影响烯键极化方向，而且直接影响亲电加成反应的难易程度。烯键碳原子上接有推电子基团（如hO-、RO-、Ch3CONh-、C6h5-、R-等），则有利于烯烃卤加成反应的进行；反之，若烯键碳原子上接有吸电子基团（如-NO2、-CN、-COR、-CO2R、-SO3h、-X等），则不利于该反应的进行。因此，烯烃的反应活性顺序是R2C＝CR2＞R2C＝ChR＞R2C＝Ch2＞RCh＝Ch2＞Ch2＝Ch2＞Ch2＝ChCl。若烯键碳原子上连有叔烷基或三芳甲基，则卤加成反应中常会有重排、消除等副反应伴随发生。

（2）卤素活泼性

由于Cl的亲电性比Br强，所以氯与烯烃的加成反应速度比溴快，但反应选择性比溴差。

（3）溶剂的影响

卤加成反应常用的溶剂有四氯化碳、三氯甲烷、二氯甲烷、二硫化碳、乙醚、乙酸乙酯等惰性溶剂。若反应在亲核性溶剂（如水、醇、羧酸）中进行，则溶剂分子的亲核基团也会参与反应，使产物复杂化。但若在反应介质中加入无机卤化物，以增加卤负离子的浓度，则可提高邻二卤代物的收率。

（4）温度的影响

卤素与烯烃发生加成反应的温度一般不宜太高，否则生成的邻二卤代物有可能脱去卤化氢，并可发生取代反应。如烯烃与氯的加成，需控制在较低的反应温度下进行，以避免发生取代等副反应。

3.在药物合成中的应用

烯烃的卤加成反应在药物合成中有比较广泛的应用。

（二）卤素与烯烃的自由基加成反应

由于反应条件的不同，卤素与烯烃的加成可分为离子型和自由基型两种，后者通常由光或自由基引发剂催化。光卤化加成的反应，特别适用于双键上具有吸电子基团的烯烃。三氯乙烯中有三个氯原子，直接氯加成很困难，但采用光催化，则可得五氯乙烷。五氯乙烷消除一分子氯化氢后，得驱虫药四氯乙烯。

其常用的溶剂是四氯化碳等惰性溶剂，若反应物为液体，也可不使用其他溶剂。

其常用的自由基引发剂，除光照以外，还有过氧化苯甲酰（BpO）、偶氮二异丁腈（AIBN）等。

（三）卤素与炔烃的加成

与烯烃相似，炔烃也能与卤素发生亲电加成，但炔烃的亲电加成比烯烃困难。卤素与炔烃的加成反应分两步进行，第一步主要生成二卤代烯烃，第二步生成四卤代烷。反应的难易仍然取决于卤素、炔键邻近基团的性质、溶剂和反应温度等。

氯与炔烃的加成，多半为光催化的自由基反应。刚开始时反应缓慢，但经过一段时间后，反应变得剧烈。若加入三氯化铁或铁粉等，可使反应平稳进行。

溴与炔烃的加成一般属离子型亲电加成反应，该反应容易控制，主要产物为反式二溴代烯烃。

反应中添加溴化锂是为了提高溴负离子的浓度，减少因亲核溶剂的存在而引起的副反应。

溶剂的选择还可影响溴与炔烃加成产物的顺、反异构体比例。

炔丙酸酯与溴加成，立体选择性地生成Z型2，3-二溴丙烯酸酯，若与吡啶氢三溴化盐反应则生成E型二溴化物。

二、卤化氢与不饱和烃的加成

氟化氢、氯化氢、碘化氢与烯烃的加成，以及在隔绝氧气和避光的条件下溴化氢与烯烃的加成，均属于离子型亲电加成反应，结果生成相应的卤代饱和烃，加成定位方向遵守马氏规则。卤化氢的反应活性顺序为hI＞hBr＞hCl＞hF。例如，在硫酸铁催化下烯烃可与氢溴酸顺利加成，该方法具有原料价廉、收率较高、适于工业化生产等优点。

烯烃与氢溴酸的加成反应在药物合成中应用广泛，如抗精神病药物氟哌啶醇（haloperidol）中间体的合成。

卤化锂或卤化钠与乙酸可作为卤化氢的来源。它们与烯烃共热，即可顺利发生氢卤加成反应，具有收率高、环境污染少的特点。

卤化氢与烯烃的加成反应是放热可逆反应。反应温度升高，平衡移向左方；温度降低则有利于加成反应，低于50℃时几乎不可逆。

在光照或过氧化物存在下，溴化氢与烯烃进行自由基加成反应，加成产物与马氏规则相反。

（一）反应机理

1.离子型亲电加成反应机理

离子型亲电加成反应首先是卤化氢与烯烃反应，形成碳正离子，然后碳正离子再与卤负离子结合，生成卤代烃。

Lewis酸能促进卤化氢分子的离解，因而有加速这类反应的作用。

2.自由基加成反应机理

自由基加成反应的选择性取决于生成的自由基的稳定性。值得指出的是，过氧化物效应只限于溴化氢。氯化氢和碘化氢都不能进行上述自由基型加成反应。这是因为烯烃与溴化氢的自由基型反应中，链增长步骤是放热的，可以迅速生成产物。而氯化氢和碘化氢链增长阶段都有一步反应是吸热的，从而不利于链的增长，故氯化氢和碘化氢链增长按亲电机理进行。

（二）影响反应的主要因素

1.烯键上取代基的电子效应

卤化氢与烯烃的离子型亲电加成反应的第一步，即烯键质子化，发生在电子云密度较大的烯键碳原子上。当烯键碳原子连有推电子取代基时，加成方向符合马氏规则；当烯键碳原子接有吸电子取代基时，加成方向遵循反马氏规则。

溴化氢与烯烃的自由基加成，因溴自由基属于亲电试剂，所以它进攻的部位也主要是电子云密度较大的烯键碳原子。

2.活性中间体碳正离子或碳自由基的稳定性

活性中间体碳正离子或碳自由基的稳定性顺序：叔＞仲＞伯。该活性中间体与苯环、烯键、烃基等相接，由于共轭或超共轭效应的存在，而使其更加稳定，卤加成更易在此碳原子上进行。

由于Ch3（Ch2）5Ch2-基团空间效应的影响，溴自由基与端位烯键碳原子的碰撞几率会远远多于第二位碳原子，因此产物以1-溴代壬烷为主。这类反应已成为1-溴代烷的重要合成方法。

炔烃也能与卤化氢反应，但反应活性比烯烃小。利用烯烃或炔烃与溴化氢的亲电加成和自由加成，可以得到不同的溴化物。

三、次卤酸及其酯、N-卤代酰胺与不饱和烃的加成

（一）次卤酸及其酯为卤化剂

次卤酸和次卤酸酯既是氧化剂又是卤化剂。作卤化剂时，其与烯烃发生亲电加成生成β-卤代醇。由于次卤酸都是弱酸，跟强酸与烯烃的反应不同，前者不是氢质子进攻π键，而是由于氧的电负性较大，使次卤酸分子的极化方向为hOδ-←Xδ+，反应起始于X对烯键的亲电进攻，经历三元环卤鎓离子过渡态，最终生成β-卤代醇。

次卤酸很不稳定，极易分解，需现用现制。次氯酸、次溴酸可用氯气或溴素与中性或含汞盐的碱性水溶液反应而制得，也可直接用次氯酸盐或次氯酸叔丁酯在中性或弱酸性条件下与烯烃反应，合成β-氯代醇。例如，α，β-不饱和酮与溴酸钠及亚硫酸氢钠在水-乙腈中反应，可生成赤式β-羟基-α-溴代酮。

在氧化汞或碘酸盐存在时，碘与烯烃反应，可制得β-碘代醇。氧化汞、碘酸盐的作用是去除还原性较强的碘负离子。

若上述各种次卤酸试剂与烯烃作用时存在非惰性溶剂（如醇或有机酸），则生成相应的β-卤醚或酯。如在钯催化下，烯烃与碘在乙酸中反应，合成β-碘代酯。

（二）N-卤代酰胺为卤化剂

在酸催化下，N-卤代酰胺［包括N-溴（氯）代丁二酰亚胺NBS（NCS）、N-溴（氯）代乙酰胺NBA（NCA）、氯代脲等］与烯烃加成，是制备β-卤代醇的又一重要方法。该法具有立体选择性高、收率高、纯度好等特点，且反应温和、操作方便。

N-卤代酰胺为卤化剂的反应机理与卤素和烯烃的离子型亲电加成类似，不同的只是卤正离子是由质子化的N-卤代酰胺提供的，羟基等负离子则来自反应溶剂。例如，烯烃与碘化钠、NCS在碳酸氢钠水溶液中，即可顺利发生羟碘化加成反应。

由前面的讨论可以预期，由溴或氯与烯烃形成的中间离子，能够与反应介质中的任何亲核试剂反应。例如，烯烃与甲醇溶液中的溴反应，同时在亲核的溶剂中有过量卤负离子存在，也将增加产物中二卤化物的含量比。同时也表明亲核试剂的进攻倾向性，即进攻烯烃中能使正电荷更稳定的那个碳原子。用NBS作为正溴的来源时，由于溴负离子的浓度保持在低限而最大限度地减少了二溴化物的生成，所以这种类型的反应具有很大的制备价值。而使用辅助溶剂（如二甲亚砜或二甲基甲酰胺等）反应的选择性更好，更有利于制造溴醇。

四、不饱和羧酸的卤内酯化

当某些不饱和羧酸的双键上形成环状卤正离子时，若在未受到立体障碍的条件下，亲核性羧酸负离子向其进攻，可生成卤代五元或六元内酯（一般优先倾向于生成五元环），称为卤内酯化反应（halolactonization）。此反应与烯烃的对向加成机理相似，在碱性条件下是高度立体选择性的。例如（S）-3-N-苯酰胺-4-戊烯酸的内酯化反应，有较高的收率（97%） 和很高的立体选择性（cis/trans=15/1）。

卤内酯化反应是一种重要的化学转变，在有机合成领域被广泛地应用于从不饱和羧酸、羧酸酯或酰胺出发构建具特殊结构的内酯。在具有光学活性的内酯骨架的合成中，碘内酯化反应作为合成子也颇有价值，反应具有较好的立体选择性，因为受到底物刚性结构的影响，羧酸根离子只能从I的反面直立键方向进攻。

第二节 卤取代反应

一、脂肪烃的卤取代

（一）饱和脂肪烃的卤取代反应

饱和烃的卤代是卤代烃的工业合成方法。由于各种C-h键卤代的选择性较差，且二元卤代的速度与一元取代速度又几乎相等，往往生成多种卤代产物的混合物，因此，通常不用于卤代烃的制备。饱和脂肪烃的卤取代反应大多属于自由基取代机理。就烷烃氢原子的活性而言，若无立体因素的影响，叔C-h＞仲C-h＞伯C-h，这与反应过程中形成的碳自由基的稳定性是一致的。例如，为了减少二元卤代副反应，利用大量氮稀释的氯气（或溴气）与过量的烃反应，可获得一元卤代烃。

卤化试剂有氯、溴、硫酰氯、磺酰氯、次卤酸叔丁酯、N-卤代仲胺和N-溴代丁二酰亚胺（NBS）等。它们在高温、光照或自由基引发剂存在下产生卤自由基。就卤素的反应选择性而言，Br·＞Cl·。次卤酸叔丁酯、N-卤代仲胺、N-溴代丁二酰亚胺等的选择性均优于卤素。由于氯作氯化试剂时，反应的区域选择性较差，新近发现了多种选择性良好的氯化剂，如在二价钴的催化下，己烷在苯中与亚硫酰氯反应，以85%的选择性生成2-氯己烷，收率为75%。

（二）不饱和烃的卤取代

烯键上氢原子活性很小，较少见其直接发生卤取代或与有机金属化合物发生氢-金属交换反应。因此，卤代烯烃常由炔烃的氢卤化或硼氢化-卤解反应来制备。相反，炔键上氢原子比较活泼，对于不同的1-炔烃而言，根据反应的难易程度，选用其在碱性水溶液中与卤素直接发生亲电卤取代反应，或采用强碱、格氏试剂，将其转化成活性大的炔烃碳负离子，然后与卤素发生卤素-金属交换，生成1-卤代炔烃。

（三）烯丙位或苄位碳原子的卤取代

烯丙位和苄位氢原子的化学性质比较活泼，在高温、光照或自由基引发剂存在下，容易发生卤取代反应。例如抗心律失常药溴苄铵托西酸盐（Bretylium tosilate）中间体邻溴苄基溴的合成。

烯丙位或苄位氢的卤取代，大多经历自由基取代机理。下面讨论此类反应的主要影响因素。

1.取代基

苄位及其邻、对位，或烯丙位碳原子上，若连有推电子基团，活性中间体碳自由基的稳定性则加强，反应加快；若连有吸电子基团，则反应受阻。如在光照下，邻二甲苯与溴在水中室温下即可顺利反应，生成α，α′-二溴邻二甲苯，此法具有简便、对环境友好的特点。而苄位二卤代物的制备要比一卤代物困难得多。

反应物分子中若存在多种烯丙基碳氢键，同样，因碳自由基的稳定性关系，它们的反应活性顺序为叔C-h＞仲C-h＞伯C-h。

2.卤化试剂

烯丙位和苄位氢的卤取代反应常用的卤化试剂有卤素、硫酰氯、次氯酸叔丁酯、N-溴代丁二酰亚胺等。苄位氢的卤取代反应条件温和、操作方便、反应选择性高、副反应少。若反应物分子除具有苄位碳氢键以外，还有其他可被卤代的活性部位，则反应以苄位卤代为主。

3.温度

烯丙位卤代一般在高温下进行，低温有利于烯键与卤素的加成。苄位氢原子的卤代亦是如此。甲苯侧链单氯化适宜的反应温度为158~160℃，低温时容易发生苯环上的取代，例如在40℃以下氯化，2，4-二氯甲苯的收率约为58%。

4.溶剂

溶剂对自由基卤化反应有明显影响，能与自由基发生溶剂化的溶剂可降低自由基的活性，故反应大多采用四氯化碳、苯、石油醚等无水非极性惰性溶剂，以避免终止自由基反应及导致其他副反应的发生。若是液体反应，也可不用溶剂。

二、羰基α-h的卤取代反应

羰基α-h比较活泼，在酸（包括Lewis酸）或碱（无机碱或有机碱）催化下，可被卤原子取代，生成α-h卤代羰基化合物。

卤化试剂有卤素、硫酰氯、N-溴代丁二酰亚胺、ω-三卤苯乙酮、过溴化吡啶氢溴酸盐（C5h5Nh·Br3）、过溴化苯基三甲铵盐［C6h5N（Ch3）3Br］、四溴环己二烯酮及卤化铜等。常用的溶剂有四氯化碳、氯仿、乙醚和乙酸等。

（一） 酮的α-卤取代反应

羰基α-h的卤取代反应机理与催化剂的性质有关。

1.酸催化反应

在酸催化下，不对称酮的α-卤代主要发生在与推电子基团相连接的α-碳原子上，因为推电子取代基有利于酸催化下烯醇的稳定化。

酸催化反应初期，因烯醇化速度较慢，所以往往加入微量的氢卤酸，以缩短诱导期。但是，在用溴或碘进行的羰基α-卤代反应中，生成的溴化氢或碘化氢虽具有加快烯醇化速度的作用，但又有还原作用，而且还可能引起异构化及缩合等副反应的发生，从而影响α-卤代反应的收率。因此，常在反应液中添加适量的乙酸钠、吡啶、氧化钙和氢氧化钠等碱性物质，或加入适量的氧化剂（如氯酸钾等），以除去反应中生成的溴化氢或碘化氢。

2.碱催化反应

对于碱催化反应，α-卤代容易发生在与吸电子取代基相连接的α-碳原子上，这是因为吸电子取代基有利于碱催化下α-碳负离子的形成。因此，在碱催化下，且在过量卤素存在时，反应不停留在α位单取代阶段，而是进行到α位彻底卤代为止，这是甲基酮降解生成少一个碳原子羧酸的有效方法。

对称酮或只有一个取代方向的酮卤代时，可以良好收率（80%~90%）生成α-卤代酮。不对称酮卤代，往往生成α-卤代酮及α′-卤代酮的混合物。由于酮卤代的决定步骤是酮的烯醇化，因此，易形成烯醇的方向优先卤代。若将不对称酮首先转变成一定构型的烯醇盐，继而卤代，则是区域定向卤代的新方法。

（二）醛的α-h卤取代反应

醛不可直接用卤素进行α-卤代反应，因为在酸或碱催化下，醛基碳原子上和α-碳原子上的氢都可以被卤素取代，结果使醛氧化成羧酸，而且还可能发生聚合等其他副反应。解决这一问题的办法是先将醛转化成烯醇酯，然后进行卤代和水解反应得到预期的卤代醛。

还可在有少量1，4-二氧六环的情况下，于-12～5℃，使醛与溴和1，4-二氧六环的络合物反应，生成α-溴代醛；或用卤化铜与醛反应，亦可得到产率良好的α-卤代醛。

（三）羧酸及其衍生物α-h的卤取代

由于羧酸的α-h不够活泼，因此，一般先将羧酸转化成α-h活性较大的酰氯或酸酐，然后再用卤素或N-溴代丁二酰亚胺等卤化试剂进行α-卤代。常用的方法是在有催化量的三卤化磷或红磷的条件下，羧酸与卤素反应。

最后生成的酰氯可继续与氯反应，因而少量的三氯化磷可催化卤化反应。红磷之所以能起催化作用，是由于其与卤素作用生成了三氯化磷。根据上述机理，用少量乙酰氯作催化剂，亦可取得令人满意的结果。除三氯化磷、乙酰氯之外，硫、五氯化磷、氯化亚砜等也能作催化剂。

酰氯、酸酐、腈、丙二酸及其衍生物的α-h活泼，可直接用卤素等各种卤化剂进行α-卤代反应。

α-氟取代比较困难，但在强碱Nah等作用下，可与N-氟代对甲苯磺酰仲胺类化合物反应，生成α-氟代苯基丙二酸酯。

饱和脂肪酸酯在强碱作用下与卤素反应，可生成α-卤代酸酯。

三、芳烃的卤取代

芳烃的卤取代是合成卤代芳烃的重要方法。芳环的卤取代反应主要指氯化和溴化。如水杨酸氯化可制备驱虫药氯硝柳胺（Niclosamide）的中间体5-氯水杨酸。

又如镇吐药甲氧氯普胺（Metoclopramide）中间体的合成。

溴化反应可用来制备药物中间体或含溴药物。乙酰苯胺溴化后制得镇痛药溴乙酰苯胺（Bromoacetanilide），而邻甲苯胺溴化后制得祛痰药溴己新（Bromhexine）的中间体2-甲基-3，5-二溴苯胺。

这类反应常用三氯化铝、三氯化铁、三溴化铁、四氯化锡、氯化锌等Lewis酸作催化剂，其作用是促进卤素分子的极化离解。

（一）反应机理

芳烃卤取代一般属于离子型亲电取代反应。首先，由已极化的卤素分子或卤正离子向芳环作亲电进攻，形成σ-配合物，然后很快失去一个质子而得卤代芳烃。

（二）影响反应的主要因素

1.芳烃取代基

芳环上取代基的电子效应对芳烃卤取代的难易及卤代的位置均有很大的影响。

芳环上连有推电子基时，卤代反应容易进行，且常发生多卤代现象，因此需适当地选择和控制反应条件，或采用保护、清除等手段，使反应停留在单、双卤代阶段。就推电子取代基而言，卤取代反应主要生成邻、对位异构体，两种异构体的比例与取代基的空间效应、电子效应均有关，一般情况下，优先生成对位异构体。

芳环上若存在吸电子基团，则反应较难进行，一般需用Lewis酸作催化剂，并在较高的温度下进行卤代，或采用活性较大的卤化试剂，使反应得以顺利进行。

2.芳核

芳杂环的卤化比较复杂。由于多π芳杂环（如吡咯、呋喃、噻吩）分子中碳原子上的电子云密度比苯大，所以卤代反应比苯容易进行。但不同的五元杂环化合物卤化时，异构体的比例差别很大。例如：

反之，缺π芳杂环（如吡啶）的卤代反应比苯难，但若环上连有推电子基团，卤代亦可在较温和的条件下进行。吡啶卤化时，由于生成的卤化氢以及加入的催化剂能与吡啶环上的氮原子结合，进一步降低环上的电子云密度，使反应更难进行。但溴化时加入一些氧化剂，如三氧化硫，可除去生成的溴化氢，则收率明显提高。

3.卤化试剂

直接用氟与芳烃作用制取氟代芳烃，因反应十分激烈，需在氩气或氮气稀释下于－78℃进行。合成其他卤代芳烃用的卤化试剂有卤素、N-溴（氯）代丁二酰亚胺、次氯酸、三聚氯氰等。当用碘进行碘代反应时，因生成的碘化氢具有还原性，可使碘代芳烃还原成原料芳烃，所以需同时加氧化剂（如硝酸、过碘酸、过氧化氢等）、碱（如氨水、氢氧化钠、碳酸氢钠等）或能与碘化氢形成难溶于水的碘化物的金属氧化物（如氧化汞、氧化镁等），除去碘化氢，方可使碘代反应顺利进行。

【例1】甲状腺素（Levothyroxine）的合成。

【例2】抗阿米巴药喹碘方（Chiniofon）的合成。

也有用此方法制备碘代芳烃的实例，如抗心律失常药物胺碘酮（Amiodarone）中间体的合成。

在芳烃的卤取代反应中，必须注意选择合适的卤化试剂，因卤化试剂往往会影响反应的速度、卤取代的位置、数目及异构体的比例等。

4.溶剂

对于容易进行卤代反应的芳烃，可用稀盐酸或稀硫酸作溶剂，不需加其他催化剂；对于较难进行卤代反应的芳烃，可用浓硫酸作溶剂，并加入适量的催化剂。反应若需用有机溶剂，则该溶剂在反应条件下必须显示惰性。例如，水杨酸的氯代可用乙酸作溶剂；萘的氯代可用四氯化碳或氯苯作溶剂。溶剂的更换常常影响卤代反应的速度，甚至影响产物的结构及异构体的比例。一般来讲，采用极性溶剂的反应速度要比用非极性溶剂快。

5.反应温度

温度对反应有一定影响，包括定位和引入卤原子的数目。温度高，则容易发生多卤代反应及其他副反应，故选择适宜的反应温度亦是成功的关键。

第三节 卤置换反应

卤原子能够置换有机物分子中与碳原子相连的羟基、磺酸基及其他卤原子等多种官能团，这些卤置换反应已成为卤代烃的重要合成方法。

一、醇羟基的卤置换反应

（一）醇与氢卤酸的反应

醇与氢卤酸的反应是可逆的。若使醇或氢卤酸过量，并将产物或生成的水不断地从平衡混合物中移走，可使反应加速，提高产率。带水剂有硫酸、磷酸、无水氯化锌、氯化钙等，亦可采用恒沸带水剂，如苯、环己烷、甲苯、氯仿等。

醇和氢卤酸的反应属于酸催化下的亲核取代反应，其中叔醇、苄醇一般按SN1机理进行反应，而其他醇大多按SN2机理进行反应。

醇的反应活性为苄醇、烯丙醇＞叔醇＞仲醇＞伯醇。氢卤酸的反应活性为hI＞hBr＞hCl。

伯醇卤置换制取氯代烃或溴代烃也可采用卤化钠加浓硫酸作为卤化剂。但是碘置换不可用此法，因为浓硫酸可使氢碘酸氧化成碘；也不宜直接用氢碘酸作卤化剂，因氢碘酸具有较强的还原性，易将反应生成的碘代烃还原成原料烃。醇的碘置换一般以碘化钾加磷酸作为碘化试剂，亦可用碘加赤磷的办法。如环己醇在石油醚中与碘反应，可生成碘代环己烷。

OhI2/p—60℃→→I（67%）

在高温下，醇与氢卤酸发生卤置换时，常有重排、消除等副反应伴随发生，重排正是为了满足形成更稳定的碳正离子的需要。

（二） 醇与含磷卤化物的反应

卤化磷主要指五氯化磷、三氯化磷、三溴化磷、三碘化磷，它们和三氯氧磷一样都是常用的卤化试剂。如三氯氧磷在氮芥类抗肿瘤药物合成中可以取代醇羟基：

又如巴比妥类药物美索比妥（Methohexital）中间体的合成。

这类卤化试剂的反应活性均比氢卤酸大，其顺序为pCl5＞pCl3＞pOCl3。它们与醇进行卤置换的收率均较高，尤其在吡啶等有机碱存在的条件下，重排等副反应少，反应效果更好。

醇与三卤化磷首先生成二卤代亚磷酸酯和卤化氢，前者立即质子化，然后卤负离子以两种途径取代亚磷酰氧基生成卤代烃。上述亲核取代反应大多属SN2机理，因此，光学活性醇与三卤化磷反应后的主要产物常常为构型翻转的卤化物。

由五氯化磷和N，N-二甲基甲酰胺（DMF）作用而得的产物，在1，4-二氧六环或乙腈等溶剂中，可作为旋光活性仲醇的氯化试剂，反应生成构型翻转的氯代烃。

新型复合卤化试剂，如二溴化三正丁基膦、二碘化三苯基膦、二溴化亚磷酸三苯酯、三苯基膦-四氯化碳、三苯基膦-六氯代丙酮、三苯基膦-NBS（NCS） 等，具有选择性好、重排等副反应少且反应条件温和的特点。其反应机理是复合卤化试剂中的三价磷原子极易与氧结合，在卤素或卤代烷存在下，能够夺取醇分子中的氧原子，发生卤置换反应，得到的亦是构型翻转的卤代烃。因此该类试剂特别适用于具有光学活性、对酸敏感的醇或甾体醇的卤置换。

（三）醇与酰氯类化合物的反应

氯化亚砜（又名亚硫酰氯）是一种很好的卤置换试剂，其优点是反应除生成卤代烃和氯化氢、二氧化硫气体外，没有其他残留物，产物容易分离纯化，且副反应（异构化等）少，收率较高。

【例1】：抗胃溃疡药奥美拉唑的关键中间体2-氯甲基-3，5-二甲基-4-甲氧基吡啶盐酸盐的合成。

【例2】奥昔康唑类抗真菌药物中间体的合成。

【例3】抗肿瘤药物芬苄明（phenoxybenzamine）两个中间体的合成都属于此类反应。

反应机理：首先形成氯化亚硫酸酯，然后C-O键发生断裂，释放出二氧化硫，氯负离子作亲核进攻，结果生成氯代烃。

反应中若加入少量有机碱（如吡啶等）作催化剂，则可加快反应速度。氯化亚砜若与二甲基甲酰胺（DMF）或六甲基磷酰胺（hMpTA）合用，反应速度和选择性均大大提高。

二、酚羟基的卤置换反应

酚羟基的活性较小，由酚制备氯代芳烃时一般需用强卤化试剂，如五氯化磷 （或其与三氯氧磷的混合物），在较剧烈的条件下反应。由于五氯化磷受热易离解成三氯化磷和氯，温度越高，离解度越大，置换能力也随之下降；且因氯的存在可能产生芳核上的卤代或烯键加成等副反应，故用五氯化磷进行卤置换反应时，温度不宜过高。

【例1】中枢性降压药莫索尼定（Moxonidine）的中间体2-甲基-4，6-二氯-5-硝基嘧啶的合成。

【例2】防止血栓的药物双嘧达莫（Dipyridamole）中间体的合成。

【例3】治疗眼病药物双氯非那胺（Dichlorphenamide）中间体合成。

【例4】抗高血压药肼屈嗪（hydralazine）中间体合成。

除此之外，酚还可用有机磷复合卤化试剂进行卤置换，如二卤代三苯基膦，其反应活性更大，反应条件一般比较温和。对于活性较小的酚羟基，也可在较高温度和常压下进行卤置换。

三、醚的卤置换反应

氢卤酸与醚反应，可使醚键断裂。

常用的酸是氢碘酸和氢溴酸。氢卤酸与二烷基醚反应时，首先生成一分子卤代烃和一分子醇，在过量氢卤酸存在下，醇羟基被卤素原子取代生成第二分子卤代烷。

生成的2-溴丙烷是抗心律失常药维拉帕米（Verapamil）的中间体。芳脂混醚与氢卤酸反应，生成酚和一分子卤代烃。例如，雌激素类药物己烷雌酚（hexestrol）的制备。

生成的产物1，5-二溴己烷是抗疟药伯氨喹（primaquine）的中间体。

环氧乙烷的衍生物在酸性条件下首先生成鎓盐，卤负离子从环氧环背面进攻环氧环的碳原子，生成β-卤代醇。例如，氢化可的松（hydrocortisone）中间体的合成。

四、羧酸卤置换反应

（一） 羧羟基的卤置换反应

与醇羟基卤置换一样，羧羟基亦常用三卤化磷、五氯化磷、三氯氧磷、氯化亚砜、三苯基膦卤化物等作卤化试剂，制备相应的酰卤。这类反应仍然属于亲核取代反应。羧酸的反应活性顺序：脂肪酸＞带有推电子取代基的芳香羧酸＞无取代基的芳香羧酸＞带有吸电子取代基的芳香羧酸。

氯化亚砜是由羧酸制备相应酰氯的最常用且有效的试剂。其最大的优点：由于它沸点低、易蒸馏回收，反应中生成的二氧化硫和氯化氢易逸去，故反应后无残留副产物，使所得产品容易纯化。

如氯胺酮（Ketamine）、氯苯达诺（Chlophedianol）等的中间体邻氯苯甲酰氯的合成。

氯化亚砜可广泛用于各种羧酸的酰氯的制备，且对分子内存在的其他官能团（如双键、羰基、烷氧基或酯基）影响很少。除氯化亚砜本身可作为溶剂外，还可用苯、石油醚、二硫化碳等作溶剂。有时，加入少量吡啶、DMF、氯化锌等催化剂，可提高反应速率。有些化合物本身具有三级氮原子，则可以不用外加催化剂，相当于用原料作催化剂。如恶苯唑青霉素钠（Oxacillin Sodium）中间体甲异恶唑酰氯的合成，仅用二氯亚砜就可以得到较为满意的结果。

如抗抑郁药反苯环丙胺（Tranylcypromine）中间体的合成。

此外，还可用光气、草酰氯、苯甲酰氯、三聚氯氰等作卤化试剂，与羧酸反应制取酰氯。

（二） 羧酸脱羧卤置换反应

羧酸银在无水条件下，以四氯化碳为溶剂，与溴或碘反应，脱去二氧化碳，生成比羧酸少一个碳原子的卤代烃，被称为hunsdiecker反应。

首先羧酸负离子进攻单质溴或碘，形成O-X键，由于该O-X键的键能比较低，很容易发生均裂，产生的酰氧自由基脱除一分子二氧化碳后生成的烷基自由基再同溴自由基偶联得产物卤代烷。

C2～C18饱和脂肪酸进行hunsdiecker反应制取卤代烃时，一般有良好的收率。为了克服羧酸银热稳定性差及无水操作困难等缺点，可改用羧酸与过量的氧化汞及卤素直接反应，制取相应的卤代烃。

与hunsdiecker反应类似，Barton改良方法用羧酸与碘及四乙酸铅在光引发下反应，生成碘代烃；Kochi改良方法在金属卤化物（如氯化锂）存在下，将羧酸与四乙酸铅进行脱羧反应，生成氯化烃。两种方法收率均较高，且没有重排等副反应发生，尤其适用于仲或叔氯代烃的制备。若用N-氯代丁二酰亚胺（NCS）代替氯化锂，以DMF为溶剂，与羧酸、四乙酸铅进行脱羧卤置换反应，亦可获得较高收率的卤代烃。

五、卤代烃的卤置换反应

有机卤化物与无机卤化物之间进行卤原子交换反应，称为Finkelstein卤素交换反应，可用于合成用一般方法难以制得的氟代烃或碘代烃。

氟罗沙星（Fleroxacin）中间体1-溴-3-氟乙烷的合成就可以通过1，2-二溴乙烷在乙腈中用KF进行卤素交换氟化得到。

很多芳香族三氟甲基化合物是通过相应的三氯甲基化合物用hF等进行卤素交换反应制备的，如重要的药物中间体邻氨基三氟甲苯的合成。

常用的氟化剂有氟化钾、三氟化锑、五氟化锑、氟化汞等，其中以氟化汞的反应性最强，其次是五氟化锑。三氟化锑、五氟化锑均能选择性地作用于同一碳原子上的多卤原子，而不与单卤原子发生交换。

制取氟代烃时必须选用耐腐蚀材料做反应器，如不锈钢、镍、聚乙烯等。操作中要注意环境的通风，并加强防毒、防腐蚀措施。

六、磺酸酯的卤置换反应

为避免醇羟基在直接卤置换反应中可能发生的副反应，可先将醇用磺酰氯转化成相应的磺酸酯，再与亲核性卤化剂反应，生成所需的卤代烃。这是由于磺酰氯及其酯的活性较大，磺酰化和卤置换反应均在温和的条件下进行，且常比卤素交换反应更有效。常用的卤化剂有卤化钠、卤化钾、卤化锂、卤化镁等。反应溶剂为丙酮、醇、DMF等极性溶剂。

七、芳香重氮化合物的卤置换反应

以芳胺为原料，经过重氮化，然后进行卤置换反应，这是合成卤代芳烃的重要方法，特别是在氟代芳烃、碘代芳烃的制备上应用更广。

氯化亚铜或溴化亚铜在相应的氢卤酸存在下，分解重氮盐，生成氯代或溴代芳烃的反应被称为Sandmeyer反应。若改用铜粉与氢卤酸，则为Gattermann反应。如重要药物中间体邻氯甲苯的工业化合成就是采用Sandmeyer反应进行的。

磺酰亚胺重氮盐与四丁基溴化铵在乙腈中于室温下反应，即可生成芳溴化合物，在亚铜盐催化下亦可合成相应的氯化物及碘化物。

在芳香重氮盐的碘置换反应中可不必加入铜盐，只需将芳香重氮盐和碘化钾或碘素直接加热反应即能制得碘代芳烃。

当采用Sandmeyer反应来制备氟代芳烃时，因氟负离子的活性很小，所以不能满意地得到所需的氟代芳烃。若将芳香重氮盐与氟硼酸盐反应，生成不溶于水的重氮氟硼酸盐；或芳胺在氟硼酸存在下重氮化，生成重氮氟硼酸盐。后者经加热分解，可制得收率较高的氟代芳烃，称为Schiemann反应。

【思考与练习】

1.卤化反应在药物合成中有哪些重要应用？为什么常用一些卤代物作为反应中间体？

2.归纳常用的氯化剂、溴化剂，及它们的主要理化性质、应用范围。

3.比较X2、hX、hOX对双键的离子型加成反应的机理的异同点。如何判断加成方向？

4.在-Oh的置换反应中，各种卤化剂各有何特点？他们的应用范围如何？

5.下列反应选用何种卤化剂为好？说明原因。

（1）→Ch3CCh3ChCh3→→Ch3CCh3ChCh2Br

（2） h3C-hC＝Ch-COOh→h3C-hC＝Ch-COCl

（3）hO-（Ch2）6-Oh→Ih2C-（Ch2）4-Ch2I

（4） →h3CCOCh2Ch2COOh→→h3CCOCh2CBrhCOBr

（5）→h3COCh2Oh→→h3COCh2Cl

6.完成下列反应。

（1）→Ch3CCh3ChCh3→Ca（OCl）2/hOAc/h2O→（ ）

（2） →hCCh2→NBS/h2O→（ ）

（3） Ch3-C≡Ch→2hBr/Bz2O2→（ ）

（4） →48%hBr→（ ）

（5） OhCOOh→（ ）→OhCOCl

（6） →（ ）→

（7） Ch3→（ ）—（ ）→CF3

（郑人华编，蒋华江校）
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第三章 烃化反应

本章要点

本章对氧、氮、碳等不同原子上进行的诸多烃化反应进行了归类。从反应机理、主要影响因素、药物合成及药物中间体合成的应用实例以及有关烃化反应的最新研究成果等方面介绍了一些典型的烃化反应，如Williamson反应、Ullmann反应、Delépine反应、Leuckart反应、Friedel-Crafts反应、Michael反应等。

烃化反应（hydrocarbylation reaction）就是用烃基取代分子中的氢原子（包括官能团或碳骨架上的氢原子）或通过加成而引入烃基的反应。

常用的烃化试剂有卤代烃、硫酸酯、芳磺酸酯、烯烃、炔烃、醇类、醚类、环氧乙烷、重氮甲烷、甲醛以及甲酸等，其中卤代烃和硫酸酯类是最常用的烃化试剂。

常见的烃化反应有：在醇和酚的羟基氧原子上引入烃基；在氨和胺类化合物的氮原子上引入烃基；在芳基、烯丙位或活性亚甲基的碳原子上引入烃基。

烃化反应的反应机理比较复杂，有在芳环上和在苄位及烯丙位上引入烃基的亲电取代反应，还有与不饱和键进行的加成烃化反应，但多数的烃化反应属于亲核取代反应。

目前，烃化反应已经在药物及其中间体的合成中被广泛应用。

【例1】抗哮喘药沙美特罗（Salmeterol）中间体的合成应用了醇的氧烃化反应。

【例2】抗血栓药氯吡格雷（Clopidogrel）中间体的合成应用了胺类化合物氮烃化反应。

【例3】安定药利培酮（Risperidone）的合成。

药物分子还可以通过烃化反应引入烃基，使其产生不同的理化性质或提高其生理活性。例如在局麻药普鲁卡因（procaine）的分子中引入烃基即局麻药丁卡因（Tetracaine），使药效增强了10倍。

丁卡因

本章将按照在O、N、C等不同原子上引入烃基的归类方式，对一些典型的烃化反应进行讨论。

第一节 氧原子上的烃化反应

氧原子上的烃化反应，是指烃基取代羟基（醇羟基或酚羟基）氧原子上的氢原子而进行的烃化反应，合成的产物是混合醚类，它是烃化反应的主要反应类型。

氧-烃化反应的反应机理主要是醇或酚先在一定的条件下失去羟基上的质子生成氧负离子，再对烃化试剂的烃基正离子作亲核性进攻而发生亲核取代反应。亲核取代烃化反应可分为双分子亲核取代反应（SN2）和单分子亲核取代反应（SN1），药物合成中常用于合成二烷基混合醚和烷-芳基混合醚。酚羟基具有一定的酸性，一般比醇羟基容易制得酚醚，所以能与醇羟基进行烃化反应的烃化试剂也可与酚羟基进行亲核取代烃化反应。

以下介绍几类重要的氧-烃化反应。

一、Williamson反应

醇类在碱性条件下与卤代烃反应生成醚，称为Williamson反应。它是合成混合醚的重要方法。

常用的碱有金属钠、氢氧化钠、氢氧化钾、氢化钠等。

（一）反应机理

Williamson反应为亲核取代反应。根据反应具体情况不同，可分别按照SN1和SN2两种机理完成反应。

叔卤代烃、苄卤代烃和烯丙位卤代烃一般按SN1机理进行反应。

伯卤代烃一般按SN2机理进行反应，且随着与卤素相连的碳原子上取代基数目的增加而逐渐按SN1机理进行反应。

（二）影响反应的主要因素

影响Williamson反应的因素有很多，归纳起来主要有以下几个方面。

1.卤代烃的结构

①卤代烃中烃基相同时：与烃基相连的卤素原子不同，C-X键之间的极化程度不同，极化程度越大，反应速度越快，所以当烃基结构相同时，卤代烃RX的活性顺序是RI>RBr>RCl>RF。②卤代烃中卤素相同时：与卤素相连的烃基结构不同，反应活性也不同，一般卤代丙烯和卤苄的活性最强，其次是卤代烷，而卤代芳烃的活性最弱。当卤代烃为叔卤代烃时，不能在强碱条件下反应，而是在中性或弱碱性条件下反应，否则容易发生消除卤化氢的副反应。

2.醇的结构

与醇羟基相连的碳原子上有吸电子基，反应较容易；反之，有推电子基时反应比较困难。一般对于活性较弱的醇，可先将醇制备成醇的钠盐，再进行Williamson反应。

3.催化剂

Williamson反应常用的催化剂有醇钠、氢化钠、氢氧化钠、氢氧化钾、碳酸钾和金属钠等，还有一些有机碱也可以作该反应的催化剂。一般根据反应物的活性不同而选择合适的催化剂。

4.溶剂

Williamson反应一般选用苯、甲苯（Tol）、二甲苯（xylene）、N，N-二甲基甲酰胺（DMF）、无水二甲亚砜（DMSO）和4-二甲氨基吡啶（DMAp）等非质子性溶剂。在质子性溶剂中，烷氧基容易发生溶剂化效应，所以通常不采用质子性溶剂。

Williamson反应在药物合成中应用十分广泛。目前为止，通过此方法已经合成了很多药物。

【例1】具有抗炎作用的化合物（E） -1-［ 3-甲氧基-4-（3-苯基）丙烯酰氧基］苯基亚甲基-γ-丁内酯-1的中间体苄氧基香草醛的合成。

【例2】水稻用除草剂草枯醚（Chlornitrofen，2，4，6-三氯苯基-4′-硝基苯醚，CNp）的合成。

【例3】抗糖尿病药物MCC-555中间体的合成。

【例4】N-羟基肉桂酰胺类组蛋白去乙酰化酶抑制剂中间体的合成。

二、以酯类为烃化剂的反应

硫酸酯和芳磺酸酯是常见的酯类烃化剂。其反应机理与卤代烃的烃化反应相似，均属于亲核取代反应。相较于卤代烃的亲核取代反应，硫酸酯基和芳磺酸基是更好的离去基团，所以它们的活性比卤代烃高，由此决定了作烃化剂时酯类的反应条件比卤代烃温和。

（一）硫酸酯烃化剂

常用的硫酸二酯类烃化剂为硫酸二甲酯和硫酸二乙酯，主要用于甲基化或乙基化反应，分别称为甲基化试剂和乙基化试剂。反应时，硫酸二酯类分子中的两个烃基只有一个参与反应。甲基化反应是有机和药物合成中的常用步骤，许多重要的化工中间体都需要通过甲基化反应制得。

例如抗高血压药甲基多巴（Methyldopa）中间体藜芦醛（3，4-二甲氧基苯甲醛）的合成。

如麻醉药异氟烷（Isoflurane）中间体的合成。

操作时，一般是将硫酸二甲酯加到被烃化物的碱性溶液中进行反应。其中，碱具有提高被烃化物活性及中和反应所产生的硫酸氢酯的双重作用。因该类烃化剂毒性较大，现已有研究用新型绿色化工产品——碳酸二甲酯（dimethyl carbonate，DMC）代替硫酸甲酯。碳酸二甲酯本身可以兼做溶剂。例如以DMC作甲基化试剂与苯酚通过NaX型分子筛催化剂合成苯甲醚。

又如，以十六烷基三甲基溴化铵为相转移催化剂，以K2CO3为固体碱催化剂，利用绿色原料碳酸二甲酯（DMC） 代替传统的碘甲烷和硫酸二甲酯，以130℃左右为较佳反应温度，常压下直接合成茴香醛。（二）芳磺酸酯烃化剂

药物合成设计时若引入相对分子质量较大的烃基则常用芳基磺酸酯。芳基磺酸酯类烃化剂主要是对甲苯磺酸酯（TsOR）和苯磺酸酯。TsO是一个很好的离去基团，所以，该类烃化剂活性很高。又因R可以带有其他各种取代基，结构的可变性使该类烃化剂应用范围比硫酸酯类烃化剂广泛。例如鲨肝醇中间体的合成。

三、以环氧乙烷为烃化剂的反应

环氧乙烷类化合物可以作为烃化剂与醇或酚发生亲核取代反应，反应过程中环氧乙烷的三元环开裂，在氧原子上引入羟乙基。所以，环氧乙烷又被称为羟乙基化试剂，相应的反应称为羟乙基化反应。该反应条件比较温和，反应速度快，可以酸或碱作催化剂，但反应机理不同。

酸催化：按SN1机理进行反应。

反应如何断裂，主要取决于R的性质。R为推电子基时，以a方式断裂得到伯醇类化合物；R为吸电子基时，以b 方式断裂得到仲醇类化合物。

碱催化：按SN2机理进行反应。

【例1】维脑路通（Troxerutin）的主要成分曲克芦丁［化学名为 7，3′，4′-三 ［O-（2-羟乙基） ］芦丁］的合成过程中以环氧乙烷为烃化剂：

【例2】环氧氯丙烷在过量碱性条件下开环再关环，合成了前列腺疾病治疗药物萘哌地尔（Naftopidil）的中间体3-（1-萘氧）-1，2-环氧丙烷：

【例3】癌症治疗药酚苄明（phenoxybenzamine）中间体的合成。

环氧乙烷除可以在氧上引入羟乙基外，在N和C上也能发生类似反应。例如非甾体抗炎药萘普生（Naproxen）中间体的合成。

第二节 氮原子上的烃化反应

通过氨、胺分子中氮原子的烃化反应，可以形成C-N键，这也是合成伯、仲、叔胺的主要方法。卤代烃是常用的烃基化试剂，其他如醇、酚、醚、磺酸酯、环氧乙烷类等也可以作为烃基化试剂，用于合成某些具有特殊结构的胺类化合物，如氨基糖、甾族氨基化合物和萘胺衍生物等。一般情况下，氧烃化的烃化剂也可以用于氮的烃化，但取代氨和胺氮原子上的氢原子比取代羟基氧原子上的氢原子容易，所以反应条件较氧烃化相对温和。

一、卤代烃与氨或脂肪胺反应

卤代烃与氨、脂肪伯胺、脂肪仲胺的反应可以用来制备伯胺、仲胺和叔胺。由于一般情况下，伯胺、仲胺还可以继续发生氮烃基化反应，使产物复杂，所以在药物合成反应中制备叔胺较为多见，应用广泛。

【例1】止咳祛痰药溴己新（Bromhexine）等药物的中间体N-甲基-N-邻硝基苄基环己胺的合成。

【例2】抗忧郁药丙辛吲哚盐酸盐（Iprindole）原料药的制备。

【例3】盐酸安非拉酮（Anorex）原料药2-二乙氨基-1-苯基丙酮盐酸盐的合成。

二、Ullmann反应

芳香卤代烃与芳香胺或芳香胺的酰胺反应，由于反应物活性和立体位阻的影响，芳香烃基很难取代芳香胺中氮原子上的氢原子，如果加入催化量的铜粉或铜盐并与碳酸钾共热，可顺利制得二苯胺类化合物，此反应称为Ullmann反应。该反应需在铜或铜盐的催化下进行。最常见的催化剂为铜粉、卤化亚铜、氧化铜、乙酸铜和硫酸铜等。铁、镍、铂及锌盐也有催化能力，但作用较弱。芳环上有吸电子取代基存在时能促进反应的进行，尤其以硝基、烷氧羰基在卤素的邻位时影响最大。

本反应机理尚不十分明确。Ullmann反应广泛应用于精细化工、农药以及药物化工行业中，并已获得很多联苯类药物。

【例1】抗精神病药盐酸氯丙嗪（Chlorpromazine）的中间体3-氯-2′-羧基-二苯胺的合成。

ClNh2+COOhCl→Cu—NaOh→ClNhCOOh （85%）

【例2】非甾体抗炎药罗美昔布（Lumiracoxib）中间体的合成。

ICh3+FNhCOCh3Cl→CuI，K2CO3→→h3CNCOCh3FCl （90%）

有人利用微波辐射技术促进Ullmann反应合成苯并咪唑类药物中间体，完成了氮烃化反应。

该反应一般以Cu或其盐类为催化剂，需要在一定温度下和有机溶剂中进行，存在一定的环境问题。为实现绿色化学，有人研究了以pd/MCM -41为催化剂、水为溶剂的制备方法，实现在环境友好介质中完成Ullmann反应。

三、Delépine反应

用卤代烃与环六亚甲基四胺（又称乌洛托品、六次甲基四胺）发生SN2反应得季铵盐，然后在醇中进行酸性水解可得伯胺，此反应称为Delépine反应。参加反应的卤代烃应该具有较高活性，所以该反应的应用范围不如Gabriel反应广泛。

环六亚甲基四胺是胺与甲醛反应所得的产物，氮上已没有活性氢，不能发生多取代反应。

【例1】止血芳酸（p-Aminomethylbenzoic acid，pAMBA）的合成。

Ch3COOhhv—Cl2→Ch2ClCOOh→Delépine反应→Ch2Nh2COOh （83%）

【例2】抗生素盐酸奥兰西丁（Olanexidine hydrochloride）的中间体3，4-二氯苄胺盐酸盐的合成。

ClClCh2Cl→乌洛托品—hCl，C2h5Oh→ClClCh2Nh2·hCl （84.7%）

【例3】吡螨胺（Tebufenpyrad）是一种吡唑酰胺类新型杀虫杀螨剂，其主要从吡唑甲酰氯与对叔丁基苄胺反应得到，其中对叔丁基苄胺是关键中间体。有关对叔丁基苄胺合成方法的文献报道比较多。国内研究人员开发了对叔丁基苄氯与乌洛托品的Delépine反应，形成的季铵盐在甲醇-盐酸中水解生成对叔丁基苄胺，该法反应条件相对温和，适合工业化生产。

四、还原烃化反应

醛或酮在还原剂存在下可以与氨、伯胺或仲胺作用，在氮原子上引入烃基。采用甲酸及其胺盐对醛酮进行还原烃化的反应，称为Leuckart反应。

反应机理：

反应中，甲酸铵一方面提供氨，另一方面又作为还原剂。少量甲酸能催化第一步的亲核加成。Leuckart 反应是由羰基化合物制备胺类化合物的有效途径，该反应因不需特殊设备而广泛应用于药物合成中。

【例1】2-噻吩乙胺已用于合成多种具生物活性的药物，其合成关键步骤即采用了Leuckart 反应：

【例2】以3-甲基-1-（2-哌啶基苯基）丁基酮为原料，采用Leuckart 反应合成了抗糖尿病药物瑞格列奈（Repaglinide）的关键中间体3-甲基-1-［2-（1-哌啶基）苯基］丁基胺：

【例3】过敏性疾病治疗药物西替利嗪（Cetirizine）的关键中间体R型4-氯二苯甲胺的合成。

【例4】新型减肥药芬氟拉明［N -乙基-α-甲基-间（三氟甲基） 苯乙胺盐酸盐］中间体的合成。

近年有研究表明，微波辐射可以催化Leuckart反应的进行，缩短反应时间。第二代大环内酯类抗生素地红霉素的重要中间体红霉胺就是以红霉素A和相应的胺为原料，在微波辐射条件下，利用Leuckart 反应一步合成。

五、Gabriel反应

将氨制备成邻苯二甲酰亚胺后与碱金属成盐，再与卤代烃发生置换反应，水解即得伯胺，称为Gabriel反应。

Gabriel反应最大的优点是生成的产物纯度高，所以应用较为广泛，除少数活性较差的卤代芳烃之外，适于各种带伯卤代烃的取代基。归纳起来，Gabriel反应在药物合成中主要有两个重要应用，即制备伯胺和制备邻苯二甲酰亚胺衍生物。

【例1】氨甲基聚苯乙烯（AMpS）属于功能高分子，在医药等领域有广阔的应用前景。以邻苯二甲酰亚胺钾盐为亲核取代试剂，通过 Gabriel反应，借助相转移催化剂实现了氯甲基聚苯乙烯（CMpS）转变为AMpS的高分子功能化反应。

【例2】β-邻苯二甲酰亚氨基丙醛缩乙二醇是合成β-氨基丙醛缩乙二醇的重要中间体，而β-氨基丙醛缩乙二醇则是合成多种具有显著抗肿瘤活性生物碱时普遍使用的原料。在相转移催化条件下，以邻苯二甲酰亚胺和β-溴代丙醛缩乙二醇为原料，以无水碳酸钾为碱性催化剂，经 Gabriel 反应合成β-邻苯二甲酰亚氨基丙醛缩乙二醇。

【例3】芳香乙胺（ArCh2Ch2Nh2）是重要的有机合成和药物中间体，利用磺酸酯基是好的离去基团的性质，在邻苯二甲酰亚胺的N上引入烃基，经过N-烷基化反应、肼解等步骤。

【例4】根据Gabriel合成法原理，以邻苯二甲酰亚胺钾盐 （ppI） 为亲核试剂，与单甲氧基聚乙二醇对甲苯磺酸酯 （mpEG-OTs）反应，生成单甲氧基聚乙二醇的邻苯二甲酰亚胺衍生物 （mpEG-pI），mpEG-pI 与水合肼反应肼解生成伯胺，合成了一端为氨基的单甲氧基聚乙二醇 （mpEG-Nh2）。

在药物修饰及药物载体的研究领域，聚乙二醇（pEG） 及其衍生物因其所具有的两亲性、生物相容性、无免疫原性、无毒副作用等特点，而备受关注。目前，在利用 pEG作为修饰剂的研究中，大多采用只具有一个活性端基的单甲氧基聚乙二醇 （mpEG）。然而 mpEG的端羟基活性很小，通常需要把羟基变成活性更高的基团，如对甲苯磺酸酯、氨基、羧基、醛基等，这些功能化基团的引入扩大了聚乙二醇的应用范围，使它在有机合成、蛋白质及多肽药物修饰、高分子合成及药物的缓释、靶向给药等方面均具有广阔的应用前景。

【例5】近期研究发现许多邻苯二甲酰亚胺衍生物具有生物活性，可用作药物前体，因此该类化合物的合成引起广泛关注。例如亚甲胺吡啶类化学杀虫剂具有杀虫谱广、高效、低毒、内吸及植物传导性好、持效期长、作用机理新颖以及环境相容性好等生物化学特征，成为目前发展最快的一类农药。但亚甲胺吡啶类化合物N-（5-硝基-6-氯-3-吡啶甲基）邻苯二甲酰亚胺的合成最初采用了"一锅煮"的一步法，其缺点是采用了油浴，并且产物难分离。后将其改进为Gabriel两步合成法：第一步先将合成的邻苯二甲酰亚胺钾盐分离出来，用乙醚洗去有机杂质，再用于第二步反应，以避免将杂质带入第二步反应中；第二步反应由 2-氯-5-氯甲基吡啶、邻苯二甲酰亚胺钾两种反应物，加热到70℃，且恒温反应，合成中间体N -（6-氯-3-吡啶甲基）邻苯二甲酰亚胺，该烷基化反应的实验条件较缓和，且该步采用N，N-二甲基甲酰胺作溶剂，使反应在均相下进行，反应速度加快，浓缩溶剂，即可得到高纯度、高收率的产物。

此外，环氧乙烷也可以作为氮烃化试剂，所以环氧乙烷类烃化剂除了在氧原子上引入烃基外，还可以在氮上引入烃基。

【例1】抗生素甲硝唑（Metronidazole，化学名：2-甲基-5-硝基咪唑-1-乙醇）的最后一步羟乙基化是将2-甲基-5-硝基咪唑溶解在98%的甲酸中，再通入环氧乙烷，反应后调节ph而制得：

【例2】3-（1-萘氧基）-1，2-环氧丙烷与1-（2-甲氧苯基） 哌嗪经过烃化反应得到用于治疗伴前列腺肥大的排尿困难药物萘哌地尔 （Naftopidil）：

同样，硫酸酯类也可以实现在氮原子上引入烃基。例如：局部麻醉药甲哌卡因（Mepivacaine）可以采用硫酸二甲酯完成甲基化。

哮喘治疗药物扎鲁司特（Zafirlukast）中间体的合成。

以卤代烃为烃化剂也可在N上引入烃基，反应原理与氧烃化相似。该类反应在药物合成中有很多应用。

【例1】抗焦虑镇静药拉西泮（prazepam）中间体的合成。

【例2】抗精神病药物奋乃静（Fluphenazine）中间体的合成。

第三节 碳原子上的烃化反应

烃基取代碳原子上的氢原子而发生的烃化反应称碳烃基化，其反应机理比较复杂。其中在活性亚甲基碳上发生的烃化反应属于亲核取代反应，而Friedel-Crafts反应则属于亲电取代反应。

一、含α-h的醛、酮、腈、酯的碳烃基化

醛、酮、腈、酯类化合物在碱性条件下先转变为烯醇盐，再与卤代烃等烃化试剂进行亲核取代反应。

常用的碱有钠氢、氨基钠、三苯甲基钠、三苯甲基锂、丁基锂、二异丙基氨基锂和环己基异丙基氨基锂等。

由于酮、腈、酯类化合物分子中α-h的酸性都较弱，一般用较强的碱使酮、腈和酯几乎全部转变为烯醇盐，再与烃化剂作用，可以获得较高收率的烃化产物。

二、活性亚甲基碳烃基化

（一）反应机理

如果亚甲基上连有两个吸电子基团，α-h具有较强的酸性，则可在醇钠和相应的无水醇溶剂中转变为烯醇式负离子，再与卤代烃等进行烃化反应。

例如采用4-溴甲基叔戊基苯与甲基丙二酸二乙酯经缩合反应合成外用抗真菌药物阿莫罗芬（Amorolfine）的中间体。

（二）影响反应的主要因素

反应物的结构和反应条件对反应都有较大的影响。

1.碱和溶剂的选择

根据含活泼亚甲基化合物的酸性，选择碱和相应的溶剂，一般常用碱为醇钠和醇钾。如采用醇钠为催化剂，则选择醇为溶剂。对于在醇中难烃化的活性亚甲基化合物，可在苯、甲苯、二甲苯等溶剂中加入Nah或金属钠，生成烯醇盐后再进行烃化反应。

2.引入两个烃基时的反应顺序

如果要引入两个相同的烃基，可分步进行反应。如果要引入两个不相同的烃基：当两个烃基均由伯卤代烷提供时，先引入结构式较大的烃基，再引入结构式较小的烃基；两个烃基分别来自伯卤代烷和仲卤代烷时，先引入伯烃基后再引入仲烃基；当两个烃基都来自仲卤代烷时，收率较低，一般选用活性高的亚甲基化合物。

合成中常用的活性亚甲基化合物有丙二酸酯、乙酰乙酸乙酯和β-二酮。它们可与烃基化试剂反应生成单或双烃基化产物。反应条件温和，产率一般较好。

巴比妥类药物的中间体均是采用这种方法合成的。例如催眠药巴比妥的中间体二乙基丙二酸二乙酯的合成。

三、Friedel-Crafts烃基化

亲电取代烃化反应也是烃化反应的重要类型，在药物合成中也有广泛应用。烃化试剂在催化剂存在下与芳香族化合物作用，芳环上的氢被烃基取代，此类反应称为Friedel-Crafts烃基化反应。芳杂环也可发生类似反应。Friedel-Crafts 烷基化反应是制备烷基取代的苯、萘、酚、芳胺及杂环化合物的重要方法。

RX+Arh→AlCl3→Ar-R

例如具有特殊生物活性和药理活性的溴酚类化合物的合成。

Friedel-Crafts烃基化反应的催化剂通常为AlCl3、ZnCl2、FeCl3、BF3和SnCl2等Lewis酸，也可以是hF、h2SO4、h3pO4等质子酸。近年来又成功研究了沸石型和杂多酸型等新型催化剂。

常见的烃化试剂是卤代烃、烯烃、环氧乙烷、醇等。

（一）反应机理

Friedel-Crafts反应属于亲电取代机理。首先卤代烃等烃化试剂与催化剂生成紧密离子对或配合物，紧密离子对或配合物可直接对苯环进行亲电性进攻，也可以解离成碳正离子再对苯环进行亲电性进攻。以哪种形式进攻取决于烃基的结构。伯卤代烷生成的碳正离子稳定性差，进攻试剂可能是紧密离子对或配合物；仲卤代烷和叔卤代烷生成的碳正离子较稳定，进攻试剂可能是碳正离子。

Friedel-Crafts烃化反应是可逆过程。该反应是以碳正离子的形式还是以配合物的形式进攻苯环，主要取决于卤代烃中C-X键的极化程度和催化剂的催化活性。

（二）影响反应的主要因素

苯环上引入烃基后使苯环活化，所以Friedel-Crafts烃化反应一般不能停留在一元取代的阶段，反应产物经常是一元、二元、多元取代芳香族化合物的混合物，为了得到单一的产物，需要严格控制反应条件和选择合适的烃化试剂。

1.烃化试剂的结构

烃化试剂中卤代烃和烯烃的烃化能力较强。卤代烃的结构也影响烃化反应的难易程度。卤代烃中烃基结构相同时，卤代烃的活性顺序是RF>RCl>RBr>RI。一般来说，卤代芳烃不反应；卤代烃中卤素原子相同时，苄位和烯丙位卤代烃的活性最大，其次是叔卤代烃，伯卤代烃最不活泼。多卤代烃与苯环反应，可以得到多个芳环的化合物。

另外，在Friedel-Crafts反应中还要考虑烃基化试剂发生C重排可能生成不同烃基的芳香化合物。

醇类作为烃化试剂时，催化剂用质子酸类。如痤疮治疗药物阿达帕林（Adapalene）中间体的合成。

2.芳香族化合物的结构

当芳环上有推电子基时，反应容易进行；当芳环上有吸电子基时，反应难进行。所以在芳环引入一个烃基后更易发生烃化反应，但要考虑立体位阻的影响，而当芳环上只存在硝基、酯基、羧基、腈基等吸电子基团时很难发生Friedel-Crafts烃化反应。因-Oh、-OR、-Nh2、-NhR和-NR2等基团含带有孤电子对的氧或氮原子，容易与Lewis酸发生酸碱反应形成配合物而降低芳环活性，有时发生Friedel-Crafts反应的速度并不比苯环快。

例如甾体激素药雌酮（Estrone）中间体的合成。

3.催化剂

Friedel-Crafts反应常用催化剂为Lewis酸和质子酸。Lewis酸活性大于质子酸。常用的Lewis酸的活性顺序：AlCl3＞FeCl3＞SbCl5＞BF3＞TiCl4＞ZnCl2。其中，无水AlCl3价廉易得，催化活性高，是卤代烃作为烃化剂时最常用的催化剂，其缺点是不适用于酚和芳香胺等的烃基化。常用的质子酸活性顺序：hF＞h2SO4＞p2O5＞h3pO4。催化剂的活性和用量对反应的影响很大。要根据反应物的结构和活性选择合适的催化剂，如芳环上当连有-Nh2、-NR2取代基时可与AlCl3成盐，就不能选用AlCl3作催化剂。烯烃和醇为烃化试剂时也可以选用质子酸为催化剂。卤代烃和烯烃为烃化试剂时，加入催化量的Lewis酸就可以起催化作用，而醇和环氧乙烷为烃化试剂时，需要加入等物质量的Lewis酸才可以顺利进行反应。

近年来对Friedel-Crafts反应的催化剂研究很多。如有人采用介孔Fe-SBA-15催化剂合成了二苯甲烷：

+Ch2Cl→Fe-SBA-15→Ch2 （100%）

有机催化的不对称Friedel-Crafts反应也得到了迅速的发展。例如用手性双磺胺类化合物催化吲哚与α，β-不饱和硝基烯烃的不对称Friedel-Crafts烃化反应：

4.反应溶剂

Friedel-Crafts烃化反应的溶剂可以选用二硫化碳、四氯化碳、二氯乙烷、四氯乙烷、硝基苯、硝基甲烷等。当芳香族化合物为液体时（如苯），也可加入过量的反应物直接作溶剂。硝基苯由于硝基的存在而不发生Friedel-Crafts烃化反应。三氯化铝、卤代烃及芳烃在硝基苯中溶解度较大，可使反应在均相中进行。但硝基苯毒性大，使用时应特别注意安全。

反应时间和反应温度也影响反应产物，当苯环上引入的烃基多于一个时，除正常的邻、对位产物外，还常有相当比例的间位产物。通常，在强催化剂条件下，反应时间较长、反应温度较高时，可生成一定比例的间位产物。

（三）反应实例

Friedel-Crafts烃化反应在药物合成中应用广泛。

解毒剂毒扁豆碱（physostigmine）中间体的合成。

在转移性前列腺癌治疗药物米托坦（Mitotane）中间体的合成中，采用醇作为亲电试剂完成苯环的亲电取代反应：

四、烯丙位和苄位的碳烃化

由于烯丙位和苄位碳原子上的氢原子比较活泼，在碱性条件下可以生成相应的碳负离子，所以烃化试剂可以对其进行亲电性进攻，结果烯丙位和苄位碳原子上的氢原子被烃基取代。

五、Michael加成烃化反应

（一）反应概述

迈克尔（Michael）反应，即指活性亚甲基化合物对α，β-不饱和羰基化合物的亲核加成（即1，4-加成），是在活性亚甲基化合物中引入烃基的重要方法。

广义的Michael加成反应是指亲核性的碳负离子（或烯醇负离子）与亲电性的共轭体系进行的共轭加成反应。

（二）反应机理

目前普遍认可的Michael加成反应的机理是：首先含活泼氢的化合物被碱夺去一个质子，形成碳负离子（或烯醇负离子），然后碳负离子作为亲核试剂进攻α，β-不饱和羰基化合物等亲电的共轭体系，发生亲核加成而缩合成羰烷基化合物。

（三）影响因素

1.反应物的结构

（1） Michael供体

Michael加成反应中的活泼亚甲基化合物有丙二酸酯、氰乙酸酯、乙酰乙酸酯、乙酰丙酮、硝基烷烃、醛、酮等，通称为Michael供体。若活泼亚甲基上连有推电子的烷基，则Michael加成反应的速率减小；若α，β-不饱和化合物的α-位或β-位上连有烷基或苯基，则由于推电子效应和空间位阻效应的影响，也会降低加成反应的速率，使加成产物的收率降低。

）

另外，一些嘌呤化合物，如腺嘌呤9位氮上的氢比较活泼，在碱的作用下也能发生Michael加成反应。

环酮与α，β-不饱和酮在碱催化下发生Michael加成反应后，进而发生分子内的羟醛缩合，生成一个新的六元环，后者脱水生成二环或多环不饱和酮，该反应称为Robinson环化反应。Robinson环化其实是Michael加成反应与分子内羟醛缩合反应的结合。这是合成稠环化合物的方法之一。

（2） Michael受体

Michael加成反应中的α，β-不饱和化合物主要有：α，β-不饱和醛，α，β-不饱和酮，α，β-不饱和酰胺，丙烯腈类化合物，α，β-不饱和硝基化合物，杂环α，β-不饱和烯烃化合物，丙炔酮以及对苯醌等。这些通称为Michael受体。

值得指出的是，α，β-不饱和醛的烯键碳上有取代基时，通常与活泼亚甲基化合物发生Knoevenagel反应。而丙烯醛则例外，它与活泼亚甲基化合物发生Michael反应，这大概是由于与其他α，β-不饱和醛相比，丙烯醛的空间位阻最小，烯键上容易发生反应。

Ch2＝ChChO+Ch2（COOC2h5）2→EtONa—EtOh→（EtOOC）2ChCh2Ch2ChO

（3）催化剂

Michael加成反应常用的催化剂有醇钠（钾）、氨基钠、氢化钠、叔丁醇钾、氢氧化钠（钾）、碳酸钠（钾）、哌啶、三乙胺和季铵碱等。

催化剂的选择与活泼亚甲基上氢的酸性、α，β-不饱和化合物的活性等都有关。若活泼亚甲基上氢的酸性强，α，β-不饱和化合物的活性大，则可选用较弱的碱催化，反之应选用较强的碱。用强碱时，反应物与碱的一般用量物质的量比为1∶0.1~0.3，反应温度也不宜过高，以减少副反应的发生。若选用弱碱催化，则反应温度可适当提高。经典的Michael加成反应常在质子溶剂中用催化量的碱进行反应。但近来的研究表明，等摩尔的碱可将活泼亚甲基化合物转化为烯醇式，反应收率更高，选择性更强。而碱过强可能引起反应的逆转或进一步产生其他副反应，故应尽量采用比较温和的反应条件，如用较低的反应温度、缩短反应时间、使用较弱的碱等。有报道称，采用某些特殊的催化剂可促进Michael反应，提高收率。例如用二酰基镍代替强碱，不仅大大提高反应收率，而且可防止异构化、分子重排、双加成、聚合以及酯交换等副反应发生。

用KF-Al2O3催化查尔酮与丙二腈的Michael反应，具有条件温和、收率高、后处理简单等优点。

近20年来，有关不对称Michael反应的报道很多，主要是采用手性金属配合物催化Michael反应，如用手性的镧-钠-联萘酚配合物（LSB）催化以下的反应，其ee值可达92%。

（四）反应实例

Michael加成反应在有机合成中应用非常多，利用Michael加成反应可在活泼亚甲基上引入含多个碳原子的侧链。例如催眠药格鲁米特（Glutethimide）中间体2-乙基-2-苯基戊二腈的合成，就可以采用Michael反应制备。

肌肉痉挛治疗药物巴氯芬（Baclofen）中间体的合成。

另外，N上连活性氢的结构也可发生类似的Michael反应，并且此类反应在药物合成中应用较多。

止泻药洛派丁胺（Loperamide）中间体的合成。

镇静催眠药格鲁米特（Glutethimide）中间体的合成。

近年来，采用相转移催化剂，利用Michael反应合成药物中间体。如具有生物活性、可用作药物前体的β-酞酰亚氨基丙酸甲酯的合成，一般以氢氧化三甲基苯基铵（Me3phNOh） 为催化剂，以吡啶为溶剂，通过Michael 反应制备。其缺点是Me3phNOh需在使用前临时制备，而且吡啶毒性较大。β-酞酰亚氨基丙酸甲酯合成方法改进后：以酞酰亚胺、丙烯酸甲酯为原料，以无水碳酸钾为Michael 反应催化剂，四丁基溴化铵为相转移催化剂，对苯二酚为阻聚剂，甲苯为惰性溶剂进行合成。
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第四章 酰化反应

本章要点

本章按照被酰化物和酰化剂的不同，分别从所使用的不同酰化试剂和相应的反应机理等方面介绍了氧、氮、碳原子的酰化反应，以及羟基和氨基的保护和脱保护方法，列举了大量酰化反应在药物合成反应的实例，并介绍了一些有关酰化反应的研究新进展。

在有机化合物分子的碳、氧、氮、硫等原子上引入酰基的化学反应统称为酰化反应（acylation reaction）。根据引入的酰基不同，酰化反应分为碳酰化、磺酰化、膦酰化等，本章主要讨论碳酰化反应（以下简称酰化反应）。

在酰化反应中，常用的酰化剂有羧酸、酸酐、酰卤、羧酸酯等，常见的被酰化物有醇、酚、胺、芳环等。酰化反应的难易主要取决于酰化剂和被酰化物的活性。就被酰化物而言，其活性（指亲核活性）的一般规律：RCh2>RNh>RO>RNh2>ROh；对酰化剂→C→ROZ来说，当R基团相同时，其酰化能力一般随离去基团（Z）离去能力的增大而增加，比如：RCOClO4>RCOBF4>RCOX> （RCO）2O>ROOR′，ROOh>RCONhR′。其中对于酯和酰胺的酰化能力会因R基的结构不同而发生很大的改变，比如近些年来报道的①活性酯和②活性酰胺就是活性非常高的酰化试剂。

在药物合成中，酰化反应应用十分广泛。通过酰化反应可以引入必需的官能团，如：将羟基转化成酯基，氨基转化成酰胺基，芳烃的碳酰化形成芳醛、芳酮等。同时酰化也是羟基和氨基的常用保护法。在药物合成中常用酰化反应对药物分子进行结构修饰来提高疗效、降低毒性等。下面就被酰化物的不同分别讨论氧、氮、碳原子的酰化反应。

第一节 氧原子上的酰化反应

一、醇和酚的O-酰化

在醇的O-酰化反应中，一般情况下，伯醇的活性大于仲醇，而叔醇由于其立体位阻大并且在酸性介质中易脱去羟基而形成叔碳正离子，使酰化难以完成，苄醇、烯丙醇与叔醇表现出相类似的性质。对于酚，其羟基氧上的未共用电子对与芳环形成p-π体系，使得氧上电子云密度降低，亲核能力下降，所以它的酰化比醇难，一般需要采用较强的酰化剂。

（一）羧酸作为酰化试剂

以羧酸为酰化剂进行醇羟基的酰化是典型的酯化反应。

由于该反应为可逆反应，为使反应完全，通常会加入适当的催化剂，比如质子酸、Lewis酸、强酸性离子交换树脂等，此外还可以加入相应的试剂活化羧酸或者醇以促进反应的进行。

1.质子酸

质子酸中常见的无机酸有浓硫酸、干燥的氯化氢、磷酸、氟硼酸等。比如降血脂药氯贝丁酯（Clofibrate）的合成。

抗血栓药氯吡格雷（Clopidogrel）中间体的合成。

常见的有机酸为苯磺酸、对甲苯磺酸。它们首先与醇生成磺酸酯，再与羧酸反应生成酯，主要用于对无机酸敏感的醇。

2.Lewis酸

用Lewis酸作催化剂，反应收率和产品纯度往往很高，并且可以避免双键的分解和重排。在醇和酸的酯化反应中，通常情况下需要其中一种原料大大过量；但以高氯酸锌作催化剂时，两者以等物质的量参与反应就能得到高收率产物。下面反应中硫酸镁的作用是吸收生成的水。

用二氯化钴作催化剂的酰化反应适用于一系列苄醇、烯丙醇和饱和脂肪醇的酰化，催化剂还可以多次回收使用，活性基本不变。

3.强酸型阳离子交换树脂

用质子酸和Lewis酸作催化剂时，后处理麻烦而且对设备有腐蚀性；而采用强酸型阳离子交换树脂作催化剂时，不仅使用方便而且对设备几乎无腐蚀性，近些年来成功应用于酯类化合物的合成中。比如乳酸甲酯的合成，传统的工业方法是采用硫酸作为催化剂，而用强酸性离子交换树脂作催化剂时，不仅收率大大提高，而且也符合当今绿色化学的要求。

BhL：大孔强酸性离子交换树脂

4.二环己基碳二亚胺（DCC）及类似物

二环己基碳二亚胺（DCC）是一种强酰化缩合剂，它可使羧酸转化成活泼的酰基化试剂。机理如下：

所生成的二环己基尿素可以经过滤除去，如果用三氯氧磷处理，又可生成DCC。这种方法主要用于合成结构复杂的酯和大环内酯以及价格较高的酸、醇等化合物。例如：

治疗高血压的阻滞剂阿折地平（Azelnidipine）中间体的合成，用DCC作缩合剂，反应11h后快速过柱纯化得到产物。

在有些反应体系中加入对二甲氨基吡啶（DMAp）、4-吡咯烷基吡啶等作催化剂，反应活性增加，收率提高。例如治疗银屑病、痤疮等病症的药物他扎罗汀（Tazarotene）中间体的合成。

与DCC具有相似作用的碳二亚胺有二异丙基碳二亚胺、甲基叔丁基碳二亚胺等。

（h3C）2hCN＝C＝NCh（Ch3）2h3CN＝C＝NC（Ch3）3

①二异丙基碳二亚胺 ②甲基叔丁基碳二亚胺

5.偶氮二羧酸二乙酯（DEAD）

偶氮二羧酸二乙酯（DEAD）与三苯基膦体系是通过活化醇来催化酯化反应的。其主要特点在于可以使光学活性的醇转化为构型翻转的酯，反应机理如下：

由该反应制得的酯经过水解可以得到构型翻转的醇。例如，左氟沙星（Levofloxacin）中间体的合成。

DEAD的类似物也可以进行此类反应，例如在偶氮二羧酸二异丙酯（DIAD）作用下，hIV反转录酶抑制剂儿茶素酸酯的合成。

（二）羧酸酯作为酰化剂

酯可以与醇、羧酸、酯分子中的烷氧基或者酰基交换，从一种酯转化为另外一种酯：

RCOOR′+R″OhRCOOR″+R′Oh （醇解）

RCOOR′+R″COOhR″COOR′+RCOOh（酸解）

RCOOR′+R″COORRCOOR+R″COOR′（酯交换）

其中醇解反应的应用最广，一般需要在酸（如硫酸、对甲苯磺酸）或碱（如醇钠）的催化下进行，要求无水条件，以防止酯的水解。

酸催化的机理：

C→ROOR′+h→C→ROhOR′R″Oh→→CROhOR′OhR″

→CROO—hR′OhR″RCOOR″+R′Oh+h

碱催化的机理：

C→ROOR′+OR″→CROOR′OR″RCOOR″+OR′

例如局部麻醉药普鲁卡因（procaine）的合成。

→h2NCO OC2h5 +→NhOCh2Ch2C2h5C2h5→C2h5ONa→→h2NCO OCh2Ch2NC2h5C2h5

（95%）

近年来发展起来的杂多酸对苄醇和苄胺可以进行选择性地酰化，而酚类和芳香胺类不反应。例如h6［pMoV3O40］可催化下列反应的进行：

phCh2Oh+Ch3COOEt→h6［pMoV3O40］→Ch3COOCh2ph （96%）

在天然化合物的合成中，开发了一些酰化能力比较强的活性酯作为酰化剂，比如羧酸苯并三氮唑酯。该酯是一种非常好的选择性酰化试剂，能与醇温和地反应，当底物中同时存在伯、仲醇时，可选择性地酰化伯醇。

羧酸异丙烯酯也是一种良好的酰化剂，酰化时因形成高挥发性的丙酮副产物，从而促进反应的进行，主要适用于合成立体位阻大的羧酸酯。

（三）酸酐为酰化剂

酸酐是较强的酰化剂，其反应一般需要在酸或者有机碱的催化下进行，多用于反应活性较低或者位阻较大的醇羟基和酚羟基的酰化，在药物合成中应用广泛。常见的酸性催化剂有：硫酸、对甲苯磺酸、金属氯化物（CoCl2、ZnCl2、InCl3）、高氯酸盐［Mg（ClO4）2、LiClO4、Zn（ClO4）2、AgClO4］、三氟磺酸盐［In（OTf）3、Ce（OTf）3、Bi（OTf）3、Cu（OTf）2］、杂多酸、酸性黏土和酸性沸石等。碱性催化剂：吡啶、对二甲氨基吡啶和三乙胺等。

酸催化的机理：

C（RO）2O+h→C（RO）2Oh→RCO+RCOOh

RCO+R′OhRCOOhR′RCOOR′+h

此时，酸的作用是与酸酐形成酰化能力更强的酰基正离子。

碱催化的机理：

通常情况下认为吡啶的作用是与酸酐形成活性配合物。

例如具有诸多药理性能的阿司匹林（Aspirin）的合成。

OhCOOh+（Ch3CO）2O→h2SO4→OCOCh3COOh（90%）+Ch3COOh

在杂多酸中，多钨酸由于酸性强、稳定性高、还原性低等特点而应用广泛，在该类反应中，伯醇、仲醇、叔醇在无溶剂条件下都能快速地进行反应，而且收率很高。例如：

高氯酸锌的催化活性大，反应条件温和，当含有手性的醇参与反应时，其构型保持不变，而且也适用于位阻大的醇和芳香酸酐之间的反应。

对于糖类化合物中羟基的酰化，通常以酸酐作为酰化试剂。

此外在醇的拆分中，由于需要比较温和的反应条件，所以通常会使用酰化能力比较强的酰化试剂，如酸酐、酰氯。

以二元酸酐作为酰化剂时，得到的产物为羧酸酯，产物的羧基可在酸的催化下继续与醇反应生成二酯，但反应条件有所不同。

虽然单一酸酐是较好的酰化试剂，但其数量有限而使应用范围受到限制。但若将羧酸制备成混合酸酐，其酰化能力将得到增强，具有较大的应用价值。比如三氟磺酸和苯甲酸形成的混合酸酐（BzOTf）就是一种很有效的苯甲酰化试剂，适用于位阻大的和对酸敏感的醇。

（四）酰氯为酰化剂

酰氯是很活泼的酰化剂，适用于位阻大的羟基的酰化。一般来说，酰氯均可通过羧酸与氯化亚砜、五氯化磷反应制得。

C→ROCl+R′Oh→→C→ROOR′+hCl

该反应是不可逆的，由于该反应有一分子氯化氢生成，所以通常须在反应体系中加入碱中和。常用的碱有碳酸钠、乙酸钠、三乙胺和吡啶等。如以吡啶类化合物作为碱时，会与酰氯生成活性更大的络合物，因此它们还起催化作用。

最近研究表明，微波可促进该类反应的进行。例如：二元醇在微波作用下，与等物质的量的酰氯反应可以得到高收率的伯醇酰化产物。

以ZnO纳米粉末作为催化剂时，在微波辐射下，其反应时间（反应时间为5分钟）与普通的ZnO固体（反应时间为120分钟）相比缩短24倍，而且收率提高。

例如降糖药米格列奈（Mitiglinide）中间体的合成。

（五）酰胺为酰化剂

在酰化反应中，只有具有特殊结构的活性酰胺才可以作为酰化剂。常见由碳酰二咪唑与羧酸直接作用制得衍生物。

其他类似结构：

这些酰化试剂在与醇作用时，常需加入有机碱，如乙醇钠、氢化钠、氨基钠等。

二、选择性酰基化反应

在酰化反应中，若被酰化物含有两个或两个以上可被酰化的基团，而又只要酰化其中的一个或部分基团时，就需要进行选择性酰基化。选择性酰基化反应一般有两种方法：① 将不需要酰化的基团加以保护；②利用被酰化基团自身的性质，或在分子的不同位置而产生的电子效应、空间效应上的差别，选用合适的酰化剂、催化剂、反应条件等进行选择性酰化反应。

（一）酚羟基、醇羟基之间的选择性酰化反应

当分子中同时存在酚羟基和醇羟基时，由于醇羟基的亲核活性大于酚羟基，即可采用较弱的酰化剂选择性地酰化醇羟基（属于化学选择性，chemoselectivity）。

OhhOOh+（Ch3CO）2O→NahSO4·SiO2→OhhOOAC

（96%）

但在碱性条件下用酰氯作酰化剂时，酚羟基可以优先被酰化。

（二）多酚羟基选择性酰化反应

当分子中存在多个酚羟基时，有时可利用分子内形成的氢键进行选择性酰化（属于区域选择性，regioselectivity）。

（三）多醇羟基选择性酰化反应

当分子中存在多个醇羟基时，可以利用其位阻的不同优先选择与伯醇进行酰化。

三、羟基的保护

在许多药物中都含有羟基，而羟基又易被氧化、烷基化、酰化等，同时叔醇还容易脱水，因此在合成过程中经常需要保护。羟基的保护形式主要包括醚、酯、缩醛等。其中，酯类保护基是保护羟基最经济有效的方法之一。

（一）甲酰化

甲酰化的主要方法是用甲酸、甲酸乙酸酐等进行酰化。甲酸酯稳定性比较差，其脱保护可以在弱碱性或稀氨溶液中进行，而苯甲酸酯、缩酮、硅醚保护基等不受影响。比如：

（二）乙酰化

羟基的乙酰化保护法应用广泛，主要用酸酐、乙酰氯、乙酸乙烯酯进行酰化。由于羟基乙酰化稳定性较高，脱除条件较甲酸酯苛刻，一般在碱性条件下进行，最常用的方法是氨解（Nh3 /MeOh体系）和甲醇阴离子催化的甲醇解（如NaOMe /MeOh体系）。

（三）氯酰化

氯乙酸酯活性较乙酸酯大，常在多羟基进行多酰化保护中作临时保护基团，可采用氯乙酰氯、氯乙酸的酸酐进行酰化。脱保护可以在碱性条件下进行，该保护基由于卤素的引入使羰基碳原子的亲核性加强而易于水解，故利用这一性质可进行选择性脱除。

（四）苯甲酰化

苯甲酰化通常采用苯甲酸酐、苯甲酰氯及苯甲酸的活性酯等，该方法多应用于糖类化合物和核苷醇羟基的保护。脱保护可以在碱性催化剂（NaOh、KOh和肼等）作用下进行。

（五）烷氧羰基化

烷氧羰基化一般采用氯代甲酸酯对羟基化合物，其水解一般在碱性条件下进行。OhCh3OClNh2→MeOCOCl/Ch2Cl2→COO2Me （89%）Ch3OClNh2→1%K2CO3/MeOh→Oh （88%）Ch3OClNh2

第二节 氮原子上的酰化反应

一、胺的N-酰化

N-酰化反应的反应机理主要是SN2，因此底物胺上氮原子的电子云密度越大，空间位阻越小，反应活性就越强。一般来说，胺类的反应活性有如下规律：伯胺>仲胺；脂肪胺>芳香胺（推电子芳烃>吸电子芳烃）；无空间位阻>有空间位阻。

（一）羧酸为酰化剂

羧酸作为酰化剂对胺进行酰化是合成酰胺的重要方法之一。这是一个可逆反应。

为使反应向酰化方向移动，则需不断地蒸走生成的水（共沸带水）或加入质子强酸、Lewis酸等催化剂，但需要控制用量和强度，因为酸可以与胺生成盐。

以hY-沸石（hY-zeolite）作为催化剂时，脂肪胺、杂环胺、芳香胺可以顺利地进行乙酰化，催化剂可以多次回收使用，活性保持不变。

Nh2+AcOh→hY-zeolite—116℃→→（98%）NhAc+h2O

为提高羧酸的反应活性可以加入一些试剂，如DCC及其类似物，其作用原理与酯化相似。该反应条件温和，收率较高，且不影响分子中的其他基团，在多肽的合成中应用广泛。

也可加入碳酰二咪唑（CDI）使之形成一活性中间体——活性酰胺，再与胺反应。

例如高效催眠剂唑吡坦（Zolpidem）的合成。

（二）羧酸酯为酰化剂

羧酸酯作为酰化剂与胺反应通常需在强碱（如Nah、醇钠等）催化剂作用下进行。

对称二胺和羧酸酯在适量的水中加热回流，可以高选择性地得到单酰化产物。

在多肽及某些含酰胺基的药物合成中常使用活性酯。活性酯很容易与胺反应生成酰胺，且反应条件温和，收率高。

（三）酸酐为酰化剂

酸酐与胺类化合物很容易反应生成酰胺。在反应过程中有酸生成，故可自动催化，但有时会在反应中加入酸、碱作催化剂，尤其对一些难酰化的胺类。

以四氟硼酸铜作催化剂，在无溶剂条件下酸酐和氨基酸酯可以快速地反应，高收率地得到相应的酰化产物。

在表面活性剂十二烷基磺酸钠（SDS）的作用下，胺类化合物与酸酐在含水的介质中快速地反应，当底物中同时含有芳香胺、酚、硫酚时，只选择性地与胺进行反应，表现出很好的化学选择性。例如：

在N-酰化反应中，也常用混合酸酐作酰化剂。

（四）酰氯为酰化剂

胺与酰氯非常容易发生反应，并且反应通常是放热的，一般要在冰浴下进行，也可以用溶剂稀释以减缓反应速度。由于反应中会形成一分子氯化氢，后者会与胺形成盐，从而降低胺的酰化能力，所以需要加入去酸剂，如氢氧化钠、碳酸氢钠、乙酸钠、三乙胺和吡啶（吡啶在去酸的同时也起催化作用）。

RCOCl+R′Nh2→RCONhR′+hCl

氨基醇类化合物和酰氯以MgO作去酸剂，在含水的介质中（ThF∶h2O=4∶1）高选择性地对氨基进行酰化。

许多药物中间体结构中酰胺键的形成是通过酰氯和胺反应实现的。

【例1】局部麻醉药利多卡因（Lidocaine）的合成.

【例2】抗高血压药缬沙坦（Valsartan）中间体的合成.

二、氮原子上的选择性酰化

如果分子内同时存在氨基、羟基，可根据它们的反应活性进行选择性酰化，比如：

对氨基苯磺酰胺分子中存在两个氨基，可利用两个氨基的酸碱性不同进行选择性酰化，因为磺酰胺氮上的氢具有酸性，生成钾盐后，容易被酰化。

三、氨基的保护

氨基容易发生氧化、缩合等反应，因此在某反应中要阻止氨基发生变化，就需要对它进行保护，最后再脱去保护基，这在天然含氮化合物和肽类的合成中具有很重要的意义。常见的氨基保护法有酰基化、烷氧羰基化、烃基化。本章我们主要介绍酰基化和烷氧羰基化两种方法，这也是最常用的氨基保护法。

（一）甲酰化

在氨基的甲酰化反应中，甲酸是比较常用的试剂，在催化剂或者缩合剂（DCC，EDCI）的作用下进行。

还可用乙酸甲酸酐（不稳定）、三氯乙醛、活性甲酸酯等进行保护。比如福莫特罗（Formoferol）中间体的合成。

脱甲酰基的方法很多，比如在酸、碱作用下，或在氧化、还原和光解等条件下都可以顺利脱甲酰基。

（二）乙酰化

在乙酰化反应中，乙酰氯和乙酸酐是最常用的试剂。例如苯佐卡因（Benzocaine）中间体的合成.

乙酰胺比较稳定，需在强烈的条件下进行脱保护。例如肌肉松弛药氟喹酮（Afloqualone）制备过程中采用了乙酰基脱保护：

（三）卤代乙酰化

卤代乙酰化中比较常见的酰基为氯乙酰基、二氯乙酰基、三氯乙酰基、三氟乙酰基，一般都在碱性条件下与胺直接反应。

由于卤素的存在，该类酰基比乙酰基容易水解，较常用于在水解中易受破坏的肽类、核苷酸类。例如：

（四）苯甲酰化

胺可与苯甲酰氯、苯甲酸酐和苯甲酸活性酯等作用进行酰化反应，形成的苯甲酰胺比较稳定。脱苯甲酰基在酸或碱中进行，如浓盐酸、水合肼等。

例如抗流感药物达菲（Oseltamivir）中间体的合成。

（五）邻苯二甲酰化

邻苯二甲酰化法适用于保护伯胺，将邻苯二甲酸酐与胺在苯或甲苯等带水溶剂中回流反应，或用邻苯二甲酰氯在有机碱条件下与胺反应，形成的邻苯二甲酰亚胺衍生物性质稳定，不受催化氢化、过氧化氢氧化、Birch还原、醇解等反应影响。

脱邻苯二甲酰化保护常用的方法有肼解、NaBh4还原等，比如：

前面介绍的都是采用一般的性质比较稳定的酰胺衍生物，所以脱保护需在强酸或强碱溶液中进行。而一些肽类、氨基糖类在强酸或强碱溶液条件下是极不稳定的，光学活性中心易发生消旋化，而氨基甲酸酯衍生物由于引入和脱除条件比较温和，对具有手性中心的化合物消旋化降至最低，所以应用更为普遍。

（六）苄氧羰基化（Cbz）

苄氧羰基化的方法主要是将胺类化合物与氯代甲酸苄酯、碳酸二苄酯等在碱性条件下反应，所得苄氧羰基化产物对肼、热乙酸、三氟乙酸和hCl-MeOh都稳定。

例如抗高血压药雷米普利（Ramipril）中间体的合成。

去保护常用方法：h2/pd-C，Me3SiX，pd-C/环己二烯等。

（七）叔丁氧羰基化（Boc）

叔丁氧羰基化（Boc）是最常用的氨基保护基之一，可以采用氯代甲酸叔丁酯、碳酸二叔丁酯等酰化剂与胺反应实现保护，该酯对氢解、Na/液Nh3、碱分解、肼解等条件都是稳定的。

脱保护常在酸性条件下进行，如hCl-EtOAc、TFA、hBr/hAc等。例如儿童多动症治疗药物哌醋甲酯（Methylphenidate）的合成。

如用p-TsOh脱保护，条件比较温和：

（八）9-芴甲氧羰基化（Fmoc）

9-芴甲氧羰基化（Fmoc）保护的主要方法是用胺与相应的酰化剂，如Fmoc-Cl、Fmoc-OC6h5、Fmoc-OBt、Fmoc-N3等，进行反应。

该方法的优点是对酸极其稳定，对一般催化加氢也稳定，当存在Boc和苄基等基团时，可将Boc和苄基除去，而自身不受影响。Fmoc对碱敏感，用吡啶、吗啉、哌嗪等在温和条件下即可脱除。例如L-苏氨醇（L-Threoninol）的合成。

第三节 碳原子的酰化反应

一、芳烃的C-酰化

在芳香环上引入酰基最常用的方法是Friedel-Crafts直接酰化反应。其他如hoesch反应、Gattermann反应、Vilsmeier-haauc反应、Reimer-Tiemann反应等都属于间接酰化反应，即引入一个酰基的等价体。

（一）Friedel-Crafts酰化反应

酰氯、酸酐和羧酸等酰化剂在Lewis酸或质子酸作用下，对芳烃进行亲电取代生成芳酮的反应，称为Friedel-Crafts酰化反应。

Friedel-Crafts酰化反应机理比较复杂，通常认为有以下两种情况.

常用的Lewis酸催化剂有AlCl3、FeCl3、TiCl4、ZnCl2等，以酰氯、乙酸酐为酰化剂时多用Lewis酸，以羧酸为酰化剂时则多选用质子酸作催化剂。常用的质子酸有hCl、h2SO4、hClO4、CF3COOh、三氟甲磺酸、多聚磷酸（ppA）等。

含有芳基的脂肪酸通常选用ppA作催化剂进行酰化成环反应。

但是这种传统的方法一般需要过量的催化剂，结果造成浪费和后处理麻烦，尤其以酸酐作酰化试剂时，需加2mol以上的催化剂（一分子与形成的酮结合，另一分子与形成的醚结合）。近年来报道的一系列新型催化剂，如三氟磺酸盐、高氯酸盐、杂多酸、zeolites、黏土等，一般使用催化量即可完成反应，有些催化剂还可以多次回收利用，而催化活性基本保持不变。

在ZnO作用下，含有推电子基和弱吸电子基的芳环可以与酰氯反应，催化剂用量为底物的一半，可多次回收使用。

以离子液体作溶剂，有利于酰化剂离子对的形成，大大加快反应的进程，尤其适用于活性比较小的芳环。

另外，以酰氯作酰化剂时，可在金属（如In、Zn、Al等）作用下进行反应，表现出很高的区域选择性。

以原子级的铝粉作催化剂时，在微波辐射下，活性小的芳环（如硝基苯、吡啶等）也都可以与酰氯顺利地进行酰化。

在Friedel-Crafts酰化反应中，酰化试剂对产物的结构有比较大的影响，比如当酰氯分子中含有α，β-不饱和键，或β位、γ位含有卤素原子及羟基等活性基团时，应严格控制反应条件，因为这些酰氯与芳烃反应时，酰化后有可能再发生分子内烃基化而关环，比如：

该反应属于亲电取代反应，因此芳环上存在邻对位定向的烃基、烷氧基、乙酰氨基等可促进反应的进行。但芳胺和酚类化合物在Lewis酸作用下，氮、氧与碳存在竞争酰化，酚的O-酰化产物酚酯可通过Fries重排转化成碳酰化合物，而芳胺的N-酰化产物一般不能发生重排，所以芳胺的C-酰化一般是将氨基转化成酰胺之后再进行C-酰化。

对于多π芳杂环，如呋喃、噻吩、吡咯等，易于发生环上的酰化；而缺π芳杂环，如吡啶、嘧啶、喹啉等，则难于进行酰化。

（二）hoesch反应

腈类化合物和多元酚或酚醚在无水氯化锌和氯化氢存在下反应生成相应的酮亚胺，再经水解可制得芳香酮，这种反应称为hoesch反应。

其反应机理可能如下：

经典hoesch反应只适用于间苯二酚、间苯三酚及其相应的醚等芳环上电子云密度大的底物；而对于烷基苯、氯苯等芳环上电子云密度相对小的底物，一般需用较活泼的卤代腈类。

（三） Gattermann反应

氢氰酸和具有羟基或烷氧基的芳烃在三氯化铝或氯化锌催化下反应，再经水解可生成芳醛的反应，称为Gattermann反应。

Arh+hCN+hCl→ZnCl2或AlCl3→Ar-Ch＝Nh·hCl→h2O→ArChO+Nh4Cl

由于该方法用到了剧毒的氢氰酸，因此Schmidt等人对此方法进行了改进，采用无水Zn（CN）2/hCl来代替氢氰酸。

上述条件也仅用于酚、酚醚、吡咯等芳环上电子云密度大的底物的甲酰化，而对于非活性芳环必须以Lewis强酸作催化剂。

Gattermann-Koch反应还是工业上制备烃基芳醛的主要方法，在芳烃中通入一氧化碳和氯化氢气体以Lewis酸为催化剂进行反应。

（四）Vilsmeier-haauc反应

以N-取代甲酰胺为酰化试剂，在酰氯（如三氯氧磷、二氯亚砜、草酰氯等）作用下在芳环上引入甲酰基的反应，称为Vilsmeier-haauc反应，这是常用的甲酰化方法之一。

例如帕金森病治疗药物多巴（L-DOpA）中间体3，4-二甲氧基苯甲醛的合成。

吲哚-3-甲醇的合成可以吲哚为原料，经Vilsmeier-haauc反应引入醛基，然后还原得到。

降血脂药氟伐他汀钠（Fluvastatin sodium）中间体的合成，就是通过Vilsmeier-haauc反应得到丙烯醛衍生物。

（五）Reimer-Tiemann反应

酚或苯胺等活泼芳环或某些杂环化合物与碱金属的氢氧化物溶液和过量的氯仿一起加热形成芳醛的反应，称为Reimer-Tiemann反应。传统的Reimer-Tiemann反应收率低，而且得到的是邻、对位的混合物。

由于反应常得到混合物，所以对区域选择性的研究引起了大家的广泛关注。比如在反应中加入β-环糊精作催化剂，可得到单一的对羟基苯甲醛。

加入相转移催化剂，不仅可以提高收率，而且大大缩短反应时间。

二、羰基化合物 α位的C-酰化反应

（一）活性亚甲基化合物的C-酰化

在碱的存在下，活性亚甲基化合物很容易与酰化剂发生反应，而在活泼亚甲基上引入醛基，常用的酰化剂以酰氯居多，其他如羧酸、酸酐、酰基咪唑等也有应用。该反应常在惰性溶剂中进行。

由于得到的产物中含有三个活性基团，通过活性基团的分解和转换，可合成一些有用的化合物。

丙二酸酯用酰氯酰化后再水解并加热脱羧，可生成酮。

（二）羰基α位的C-酰化

酮、腈、酯等化合物中羰基α位含有活泼甲基、亚甲基时，可与酰化剂（如羧酸酯、酰氯等）进行反应，生成β-二酮、β-羰基腈及β-酮酸酯。

1.Claisen酯缩合

羧酸酯与另一分子具有α-活性氢的酯在碱的作用下进行的缩合反应称为Claisen酯缩合反应。

该反应催化剂的选择对收率影响很大，由于前三步均为可逆反应，因此促使平衡右移的一步是形成的β-酮酸酯在碱的作用下转变成钠盐。但对于α位只有一个氢的酯（如异丁酸乙酯），得到的β-酮酸酯亚甲基上已经没有活性氢，因此应选用更强的碱。

都含有α-活性氢的两种酯缩合会得到四种不同的产物，因此比较有实际应用价值的Claisen缩合通常是其中一种酯没有α-h，如甲酸酯、苯甲酸酯、草酸酯及碳酸酯等。

为防止自身缩合和交叉缩合得到混合物，可以使被酰化酯与锂试剂反应形成烯醇锂后，以酰氯作酰化剂，得到高收率产物。

如两个酯基在同一分子中，则可以发生分子内缩合，得到环状酮酸酯，称为Dieckmann反应，属于分子内的Claisen酯缩合，主要用于形成五、六元环。

如果其中一个酯基α位有取代烃基，则主要得到热力学控制产物。

酮或腈与酰化剂酯反应是合成β-二酮、β-酮醛及β-酮腈的有效方法，其机理与Claisen缩合类似。虽然在碱的作用下酮也可能发生羟醛自身缩合，但这属于副反应。

在此反应中如果酮与酯都含有α-h，由于酮的α-h的酸性较强，在碱性介质中酮比酯更易于脱质子形成碳负离子，所以得到的产物主要还是1，3-二酮衍生物。

对于不含α-h的酯与酮缩合时，副产物少，产品比较单纯。

不对称酮的α位进行C-酰化反应时，酰化剂一般优先进攻取代基少的α位碳原子。

3.烯胺的C-酰化

醛、酮与仲胺（如四氢吡咯、哌啶、吗啉等）缩合脱水转变成烯胺，其β位碳原子具有强亲核性，易与卤代烃、酰卤等亲电试剂发生反应。

与醛、酮的直接酰化相比，用烯胺酰化时不需要催化剂，因此可避免醛、酮在碱性条件下的自身缩合，虽然在烯胺的反应中氮上也能发生酰化，但形成的N-酰基铵盐也是一种良好的酰化试剂，也可对烯胺进行酰化，因此烯胺的C-酰化反应通常具有较高的收率。
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第五章 缩合反应

本章要点

本章主要按反应的实质（即亲电性或亲核性）将诸多缩合反应进行分类，介绍了在药物合成中有重要应用价值的典型缩合反应：Aldol缩合反应、Knoevenagel缩合反应、Stobbe缩合反应、Darzens缩合反应、perkin缩合反应、Reformatsky缩合反应、Claisen酯缩合反应、Dieckmann缩合反应、Mannich反应、Michael缩合反应、Robinson缩合反应、Wittig反应、prins缩合反应、Blanc缩合反应、Diels-Alder缩合反应和卡宾（Carben）加成缩合反应以及五元、六元杂环的环化缩合反应；并从反应概述、机理、主要影响因素、在药物及药物中间体合成中的应用实例以及有关缩合反应的最新研究成果等方面进行阐述。

缩合反应（condensation reaction）的含义广泛，既可以是两个或两个以上的分子发生分子间反应，也可以是分子内反应，形成一个新分子。反应过程中，往往同时脱去一些简单的小分子（如水、醇、卤化氢等）；也有些不脱去小分子，此反应称为加成缩合反应。新形成的键既可以是碳碳键，也可以是碳杂键。因此，从某种程度上说，烃化反应、酰化反应及环合反应也可归属为缩合反应。

缩合反应的分类方法很多，主要有以下几种分类方法：①按反应发生在分子间还是分子内，可分为分子间缩合和分子内缩合；②按反应分子的异同，可分为同分子缩合与异分子缩合；③按反应机理不同，可分为离子型缩合、自由基型缩合、协同缩合等；④按产物分子是否成环，可分为环合缩合和非环合缩合；⑤按反应过程中形成新分子的形式，可分为加成缩合和置换缩合等。

本章拟按反应机理分类方法，从碳负离子的亲核缩合反应、碳正离子的亲电缩合反应、协同反应等方面介绍一些常见的有代表性的反应。这些反应往往都是一些经典的人名反应，本章主要介绍反应的定义、通式、机理、反应的影响因素及在药物合成中的应用等。

第一节 碳负离子的亲核缩合反应

一、Aldol缩合反应（羟醛缩合反应）

（一） 反应概述

Aldol反应（羟醛缩合反应）的名称来源于反应的产物羟醛，即羟基醛。1872年，法国人武兹（Charles-Adolphe Wurtz）和俄国人鲍罗丁（Alexander porfyrevich Borodin）发现乙醛在氢氧化钠作用下的反应，Aldol是由醛（aldehyde） 的前缀和醇（alcohol） 的后缀拼合而成的。羟醛缩合反应是指含α-h的醛或酮，在稀碱或稀酸催化下，生成β-羟基醛或酮的反应，而β-羟基醛或酮往往不稳定，很容易脱水形成α，β-不饱和醛或酮。如下反应式，在碱性条件下，两分子乙醛相互作用形成一个新的碳碳键，生成产物β-羟基丁醛。当反应在较低温度下进行时可以分离得到该羟基醛，反应可归属于加成缩合反应；当反应在较高温度下进行时，得到脱水产物α，β-不饱和醛，即巴豆醛。

（二） 反应机理

羟醛缩合反应既可用酸催化也可用碱催化，但酸催化应用较少，反应机理分述如下。

1.碱催化

碱首先夺取一个α-h生成碳负离子，碳负离子作为亲核试剂进攻另一分子醛、酮的羰基进行亲核加成，生成β-羟基化合物，后者在碱的作用下失去一分子水，生成α，β-不饱和羰基化合物：

在碱性条件下，前三步反应均为可逆平衡反应，碱催化的脱水反应是反应进行的关键步骤。使用较高温度或强碱性催化剂来打破平衡，进行第4步的脱水反应，可以获到较高的收率。

2.酸催化

烯醇式的双键对质子化羰基的进攻而引起的加成反应：

相较于碱性条件，羟醛在酸性溶液条件下更易脱水生成α，β-不饱和醛，从而使反应进行到底。

（三）主要影响因素

在羟醛缩合反应中，催化剂和反应温度对反应影响较大。常用的碱性催化剂有无机碱和有机碱，如碳酸钠（钾）、乙酸钠（钾）、氢氧化钠（钾）、醇钠、氢化钠、氨基钠等，有时也可用碱性阴离子交换树脂作催化剂。对于活性差、空间位阻大的反应物之间的缩合，如酮-酮缩合，往往需要使用强碱（如氢化钠、氨基钠等），并且要在非质子溶剂中进行反应。含两个或两个以上α-h的醛，用碱作催化剂时，反应温度对产物的影响很大：温度较低的条件下，往往可以得到β-羟基醛；而在温度较高的条件下，β-羟基醛往往会进一步发生脱水，得到α，β-不饱和醛。由于β-羟基醛脱水后能形成共轭，脱水进行得很快，所以最终生成的是α，β-不饱和醛。如生成的α，β-不饱和醛存在顺反异构体，则以醛基与β原子上的大基团处在反位上的异构体为主。例如正丁醛在氢氧化钠催化下的羟醛缩合反应：在25℃下反应，得到β-羟基醛的产物，收率为75%；在80℃下反应，则得到α，β-不饱和醛的产物，且主要为反式产物。

常用的酸催化剂有盐酸、硫酸、hF、h3pO4、对甲苯磺酸、AlCl3、三氟化硼等，也可以用酸性阳离子交换树脂。由于羟醛在酸性条件下更易脱水，因此，对于含两个或两个以上α-h的醛（酮），往往生成α，β-不饱和醛（酮）。如上述正丁醛反应，如用硫酸作催化剂，即使是在25℃下反应，也主要得到反式的α，β-不饱和醛产物。

（四）反应分类

Aldol缩合反应根据反应物的不同可以分成如下几类。

1.含有α-活性氢的醛自身缩合

含有α-活性氢的醛自身缩合是比较常见的羟醛缩合反应，在实际生产中应用很多，反应得到的α，β-不饱和醛，经过进一步不同的反应能制备多种类型的化合物。如上述正丁醛反应就是一个典型的例子。对于只含有一个α-h的醛，其自身缩合产物是单一的β-羟基醛。如：

2（Ch3）2ChChO→NaOh→→ChC（Ch3）2ChO（Ch3）2ChOh （85%）

2.含有α-活性氢的酮自身缩合

在与醛自身缩合相同的条件下，酮也可发生羟醛缩合反应，但酮的反应活性比醛小很多，因此，需要用强碱（如醇钠、氢化钠等）或采取一些特别的操作使反应进行完全。如丙酮在氢氧化钡作用下，往往只得到少量的β-羟基醛，如要提高收率，可通过Soxhlet抽提器将生成的缩合产物（β-羟基酮）不断由平衡体系中移去，可使丙酮大部分转化为β-羟基酮；也可将β-羟基酮在少量碘催化下，蒸馏、脱水生成α，β-不饱和酮，这个脱水反应是不可逆的，因此能使平衡向右移动。

对不对称的酮进行羟醛缩合反应时，不论是碱催化还是酸催化，反应主要发生在取代基较少的羰基α位碳原子上，得到β-羟基酮或其脱水产物。

3.交叉羟醛缩合

如果羟醛缩合发生在都有α-h且活性差别不大的不同醛或酮之间，则产物复杂，没有实际应用价值。交叉羟醛缩合反应可以分为以下几种。

（1）如果一个反应物含α-h，而另一个反应物不含α-h，如甲醛或芳香甲醛与含α-h的醛（酮）在碱性催化剂作用下反应，可得到收率较高的单一产物。这在实际生产中有较多的应用。

甲醛与含α-h醛（酮）的缩合反应，又称为羟甲基化反应或Tollens缩合反应。芳香醛与含α-h的醛（酮）在催化剂作用下进行羟醛缩合，由于脱水得到的α，β-不饱和醛（酮）与芳香环形成较稳定的共轭体系，因此反应较易发生，该类反应被称为Claisen-Schimidt反应。

如在氢氧化钾作用下，苯甲醛与乙醛尽管在反应刚开始时已存在乙醛自身缩合产物，但由于反应可逆，经过一段时间后，基本得到苯甲醛与乙醛交叉缩合的产物——肉桂醛，且其主要为反式异构体。

但芳香醛与不对称酮反应时，如不对称酮中仅一个α 位有活性氢，则产品单纯，不论用酸催化或碱催化均得到同一产品。若两个α位均有活性氢，则催化剂不同，得到的主要产物也不同：碱催化下，反应发在取代基较少的α位碳原子上；而酸催化时，反应则发生在取代基较多的α位碳原子上。

（2）都含有α-h醛（酮）的交叉缩合

1）含有α-h醛的交叉羟醛缩合：如果α-h的活性差别不大，则产物复杂；如α-h活性差别较大，利用不同的反应条件，往往能得到其中某种主要的产物。如乙醛与丙醛的反应，两者的活性差别不大，即使应用不同的反应条件，得到的产物也还是比较复杂的，实际应用价值不大。

2）含α-h醛和含α-h酮的羟醛缩合：由于两者的α-h活性差别较大，酮自身缩合比较困难，因此有一定应用价值。实际应用时，可以将醛慢慢滴加到含催化剂的酮中，减少醛的自身缩合，以得到较单一的产物，如：

3）含α-h酮的交叉缩合：由于酮的反应活性较醛弱，需要用较强的碱催化。这类反应多见于分子内的羟醛缩合。

（3）分子内缩合

具有α-h的二羰基化合物发生分子内的羟醛缩合形成环状化合物。如果有多种成环选择，则一般形成五、六元环。

（4）交叉缩合的改进（定向羟醛缩合）

前已述及，含α-h的不同醛、酮分子之间可以发生自身的羟醛缩合，也可以发生交叉羟醛缩合，产物复杂，因而无制备价值。但近年来，含α-h的不同醛、酮分子之间的区域选择性及立体选择性的羟醛缩合，已发展成为一类形成新的碳碳键的重要方法，这种方法称为定向羟醛缩合（directed aldol condensation）。定向羟醛缩合主要有以下几种方法。

1）与LDA作用定向生成动力学盐（低温强碱）：采用强碱LDA与一个醛或酮反应，使之定量地转化为烯醇负离子，然后再向该体系中加入另一个醛或酮，则可以得到单一产物。

2）亚胺法：先使醛与胺反应生成亚胺（Sciff碱），再与LDA反应生成亚胺锂，尔后与另一分子的醛、酮发生反应可以得到较单一的产物，如：

3）烯醇硅醚法：将醛、酮中某一反应物转变成烯醇硅醚，然后在四氯化钛、三氟化硼、氟化四烃基铵等催化剂作用下，与另一醛、酮分子发生羟醛缩合得到较单一的产物。例如，苯乙酮先与三甲基氯硅烷反应形成烯醇硅醚，然后在四氯化钛作用下与丙酮缩合。

4）不对称合成。手性药物不同异构体间药理活性、毒性等会存在巨大的差异，因此，手性药物早已成为人们研究的热点，并取得重大进展。手性的β-羟基羰基化合物是合成很多手性药物的重要中间体，经典的羟醛缩合反应在形成β-羟基醛（酮）时，如果羟基所处的碳为手性碳，往往没有选择性。因此，不对称的羟醛缩合反应成了人们研究的一个热点，其中采用手性过渡金属催化剂和手性有机小分子催化剂往往能获得很好的立体选择性，尤其是手性有机小分子因不含金属、无毒、无害、价格低廉、稳定性好和对环境友好等而受到重视。如手性脯氨酸能催化羟醛缩合得到手性的β-羟基羰基化合物。有报道脯氨酸催化的分子间不对称Aldol 反应：以DMSO为溶剂，过量的丙酮、适量（S）-脯氨酸与醛反应才能实现分子间的不对称Aldol 反应。丙酮与芳香醛反应，ee 值在70 %左右，收率在54%~94%；丙酮与α位有支链的脂肪醛反应，选择性和收率普遍较高，但丙酮与α位无支链的脂肪醛反应比较困难。

此外，脯氨酸在催化分子内的羟醛缩合反应中也表现出很好的立体选择性，如下列两个反应：

（五）应用实例

羟醛缩合反应在实际应用中的例子非常多，现举几例说明。

【例1】三羟甲基烷烃是重要的精细化工原料。其中，三羟甲基丙烷已广泛应用于生产聚氨酯、醇酸树脂、高级润滑油、添加剂、表面活性剂及涂料；三羟甲基庚烷是以辛醛和甲醛为原料、以氢氧化钠为催化剂、经羟醛缩合和康尼扎罗反应合成得到的，收率为88%。

【例2】喹诺酮类抗菌药是目前临床使用最广的抗感染药，其具有抗菌谱广、抗菌活性强、给药方便、不良反应少、与其他抗生素无交叉耐药性等优点。而N，N-二甲氨基丙烯酸乙酯是喹诺酮类药物主环合成的关键中间体，其合成方法有多种，但以羟醛缩合方法的优点较多，适合工业化生产，即由甲酸乙酯与乙酸乙酯在金属钠或氢化钠存在下，经羟醛缩合生成甲酰基乙酸乙酯的钠盐，再与二甲胺盐酸盐反应制得，总收率达60%。

【例3】惕各酸（Tiglic acid，化学名是2-甲基-反-2-丁烯酸）作为香料可直接用于朗姆、焦糖、面包、水果、果酱香精配方中，它的酯类在香精配方中具有广泛的用途。文献报道，惕各酸的合成方法有2-甲基-2-丁烯醛氧化法、2-甲基-2-羟基丁酸脱水法、3-甲基-3-戊烯-2-酮氧化法等。前两种方法不仅原料难求，而且产品为顺、反式异构体混合物，难以分离提纯；而3-甲基-3-戊烯-2-酮进行氧化生成的产物为单一的反式异构体——惕各酸，原料3-甲基-3-戊烯-2-酮是用乙醛和丁酮在碱或酸催化下经过羟醛缩合而制得，收率为53.4%。

【例4】查尔酮（Chalcone；1，3-Diphenyl-2-propen-1-one，化学名是1，3-二苯基丙烯酮）是合成多种天然化合物的重要有机中间体，查尔酮本身也有重要的药理作用。查尔酮较经典的合成方法是在强碱（如醇钠）或强酸催化作用下，苯乙酮和苯甲醛进行交叉羟醛缩合。但在强酸或强碱催化条件下查尔酮收率均较低，一般为30%~70%，且该反应体系对设备腐蚀较大，产物不易分离，工业生产时易产生环境污染。近年来，有文献报道采用烷基锂、芳基锡、NaOh、1-丁基-3-甲基六氟磷酸咪唑盐以及KF- Al2O3等作催化剂制备查尔酮，但此类方法往往制备困难、价格昂贵、催化反应时间长、催化效率较低。有文献报道以Na/NaOh/γ-Al2O3 型固体超强碱为催化剂制备查尔酮，收率可达97%。

【例5】2-甲基-2-戊烯酸（商品名为草莓酸）是一种安全的食用香料。其合成是以丙醛为原料，在氢氧化钠的作用下，发生羟醛缩合，再经氧化制得。

（草莓酸）

【例6】假紫罗兰酮是合成紫罗兰酮香料、维生素A、维生素E的重要中间体，可由柠檬醛和丙酮在氢氧化钠的催化下制得。有文献报道以氧化铝或氧化镁负载的碳酸钾固体碱催化，具有反应条件温和、污染小、催化剂可重复回收利用等优点，收率71%。

二、Knoevenagel缩合反应

（一）反应概述

具有活性亚甲基的化合物（如丙二酸酯、β-酮酸酯、氰乙酸酯、硝基乙酸酯等）在氨、胺或其羧酸盐的催化下，与醛、酮发生醛醇型缩合，脱水而得α，β-不饱和化合物的反应，称为Knoevenagel缩合反应。1894年，Knoevenagel报道了丙二酸二乙酯和甲醛在二乙胺的催化下发生缩合反应。他同时发现在伯胺和仲胺的催化下，甲醛或其他醛和乙酰丙酮也可以发生这种类型的反应。1896年，Knoevenagel用苯甲醛和乙酰乙酸乙酯在0℃、哌啶作催化剂时得到一种单一的不饱和产物。

（二）反应机理

关于Knoevenagel反应的机理有多种解释，但是人们普遍公认的有两种。一种反应机理是羰基化合物在伯胺、仲胺或铵盐的催化下形成亚胺过渡态，然后与活性亚甲基化合物所形成的碳负离子加成。

另一种反应机理类似于羟醛缩合，反应在极性溶剂中进行，在碱催化剂存在下，活性亚甲基化合物形成碳负离子，然后与醛、酮缩合。反应机理如下：

（三）影响因素

1.反应物的结构

影响Knoevenagel反应的主要因素有反应物结构类型、反应温度、催化剂、溶剂等。

反应物的醛酮可以是脂肪醛酮、脂肪环酮、芳基醛酮等各种醛酮，位阻小的醛酮比位阻大的醛酮反应容易、收率也高。

反应物中的活性亚甲基化合物一般具有两个吸电子基团，因为吸电子基团使反应中生成的碳负离子更稳定。活性亚甲基化合物可为丙二酸（酯）、β-酮酸酯、氰乙酸酯、硝基乙酸酯、丙二腈等。丙二酸与醛酮的缩合产物受热可以脱羧，得到α，β-不饱和酸，肉桂酸的合成就应用了这个性质。丙二酸单酯、氰乙酸等的缩合物也可发生类似脱水形成相应的α，β-不饱和化合物。

2.催化剂

催化剂通常是伯胺、仲胺、叔胺和它们相应的铵盐。常见的无机碱（如氢氧化钠、碳酸钠等）或者一些无机物（如氟化钾、磷酸铝、磷酸氢二铵等）和碱性离子树脂也可作催化剂使用，一些路易斯酸和叔胺结合物（如TiCl4/py或TiCl4/Et3N）也可作催化剂使用。

3.溶剂

溶剂的选择是非常重要的，非质子性溶剂（如DMF）对反应有利，因为质子阻碍最后的1，2消除步骤，另外常用甲苯、苯等有机溶剂共沸带水，促进反应完全。反应过程中需要脱水，可以通过共沸蒸馏的方法，加入分子筛或者其他的脱水剂把生成的水从反应混合物中移走，促进平衡向生成产物的方向移动，提高反应收率。

（四）反应实例

Knoevenagel反应在药物合成中的应用有很多。

【例1】血管扩张药尼莫地平（Nimodipine）中间体的合成。

【例2】升压药多巴胺（Dopamine）中间体的合成。

【例3】溴莫普林（Brodimoprim）是一种具有广谱抗菌活性的二氢叶酸还原酶选择性抑制剂，其中间体的合成。

【例4】呋喃丙烯酸酯存在于许多天然食品香料中，作为香料修饰剂和增香剂广泛应用于食品、饮料、化妆品和烟草等行业。其中呋喃丙烯酸丙酯的合成就是由呋喃甲醛和丙二酸在催化剂作用下发生Knoevenagel缩合反应得到呋喃丙烯酸，再与正丙醇成酯：

【例5】盐酸加巴喷丁（Gabapentin hydrochloride），临床主治癫痫部分发作和继发性全身发作，也可用于治疗慢性疼痛，尤其神经病理性疼痛。其合成过程中的一个重要中间体亚环己基乙腈可由环己酮和乙腈在氢氧化钾的催化下，通过Knoevenagel缩合反应制得。

【例6】2-（2-噻吩）乙胺是合成噻氯匹啶（ticlopidine）和氯吡格雷（clopidogrel）等抗血栓药的关键中间体，也可用于合成血管扩张药、抗菌药和眼科用药等。随着下游药物的不断开发，2-（2-噻吩）乙胺成为备受关注的精细化工中间体。其合成路线有多条，其中有两条合成路线都是以2-噻吩甲醛为起始原料，分别与硝基甲烷或丙二酸发生Knoevenagel缩合，再经还原或成酰胺、还原等步骤。

（五）Knoevenagel反应的改进

1.Doebner的改进

Doebner的改进主要是在催化剂的使用方面做了改进，用吡啶-哌啶混合物代替使用的氨、伯胺、仲胺，从而减少脂肪醛生成的β，γ-不饱和化合物副产物。该反应不仅反应条件温和、反应速度快、产品纯度和收率高，而且芳醛和脂肪醛均可获得较满意的结果，因此又被称为Knoevenagel-Doebner缩合反应。

2.微波促进的Knoevenagel 缩合反应

微波技术具有节能、环保等优点，作为实现绿色化工的手段之一备受关注。微波辐射下的化学反应速率比传统加热法的反应速率快数倍至上千倍，而且操作简便，产率一般较高。

（1）微波辐射下的液相Knoevenagel 缩合反应

对于微波辐射下的液相反应，溶剂的选择非常重要。研究表明，溶剂极性越大，愈易吸收微波，升温也愈快。N，N-二甲基甲酰胺（DMF）不仅极性大，沸点也高，还能促使水从反应体系中溢出。以DMF作为Knoevenagel反应的溶剂，一系列芳醛与丙二腈或氰基乙酸乙酯在微波辐射下缩合，以77%～98%的收率生成相应的E-式烯烃。

以苯甲醛和丙二酸为底物合成肉桂酸，吡啶作溶剂，苯胺为催化剂，辐射功率为464W，反应19min，则收率为67.1%。结果表明，微波技术用于肉桂酸的合成，操作简便、反应迅速、收率高，具有一定的实际应用价值。

（2）微波辐射下的固相Knoevenagel 缩合反应

1）催化剂存在下的固相Knoevenagel 缩合反应：在无溶剂条件下的化学反应中，不少反应表现出较高的化学选择性和立体选择性。作为实现绿色化学的手段之一，固相反应以其安全简便、反应迅速、产品易纯化、收率高等诸多优点，日益受到化学工作者的重视，并成为化学化工领域研究的热点之一。

曾有研究者以固体NaOh为催化剂，在无溶剂和微波辐射条件下，合成了一系列烯烃化合物，反应时间为1.5～4min，比普通加热缩短8～100倍，而且收率高。该研究为此类化合物的合成提供了一种有效途径。

2）非催化条件下的固相Knoevenagel 缩合反应：芳香醛与丙二腈在无溶剂、无催化剂条件下也可发生Knoevenagel缩合反应。各种芳香醛在不同的微波辐射功率下反应4～10min，相应产物的收率在78%～96%。该反应没有使用催化剂和有毒有害的有机溶剂，产品纯化处理简易方便，收率高，是一个成功的绿色化学反应。

在微波辐射、无催化剂的条件下，用巴比妥酸与芳香醛进行固相缩合反应得到巴比妥酸衍生物，反应时间5～12min。实验结果表明，在无催化剂的条件下，氰基乙酸乙酯和各类芳醛在微波辐射、无溶剂条件下发生Knoevenagel缩合反应，反应时间为2～15min。又有报道芳香醛、丙二酸、吡啶和极少量的哌啶在微波辐射下合成肉桂酸的反应，时间为2～5min。该反应时间短，收率高。

3.超声波作用下的Knoevenagel 缩合反应

近20年来，超声辐射技术在有机合成中的应用研究发展非常迅速。与传统的有机合成方法相比，该方法操作方便简单、反应条件温和、时间短、收率高。以芳香醛、丙二酸亚异丙酯为原料，乙醇作溶剂，无催化剂条件下合成芳亚甲基二酸亚异丙酯，反应时间短（20～60min），操作简便。

4.分子筛催化的Knoevenagel 缩合反应

氨基功能化的介孔分子筛（hMS）对Knoevenagel缩合反应有很好的催化性能。在100℃以下的温和条件下，以氨基功能化分子筛为催化剂，可进行苯甲醛与氰基乙酸乙酯的缩合，反应2～3h，收率接近100%。

5.壳聚糖促进的Knoevenagel 缩合反应

壳聚糖（chitosan）本身具有氨基催化性能，操作简便，对环境友好，属于绿色催化剂。例如用壳聚糖催化的Knoevenagel缩合反应。

三、Stobbe缩合反应

（一）反应通式及机理

丁二酸酯或α-烃基取代的丁二酸酯在碱性试剂存在下，与醛（酮）缩合而得到α-烷烃（芳烃）亚甲基丁二酸单酯化合物的反应，称为Stobbe缩合反应。

（二）反应条件与主要影响因素

Stobbe反应在碱性条件下才能发生。碱不仅作为反应催化剂，而且还参与反应，即反应通常需要等物质的量的碱。常用的碱有醇钠、叔丁醇钾、氢化钠、三苯基钠以及二异丙基氨基锂（LDA）。

（三）反应实例与进展

Stobbe反应的产物（取代的丁二酸单酯）可以水解得到二元羧酸，也可以在强酸中加热水解，发生脱羧反应，生成较起始原料醛、酮增加三个碳原子的不饱和酸。例如糖尿病治疗药物米格列奈（Mitiglinide）中间体的合成。

去甲二氢愈创木酸是从常青灌木中提取的一种内消旋天然成分，具有抗癌、抗艾滋病毒及抗炎多种药理活性。其可以胡椒醛为起始原料，与丁二酸二乙酯在乙醇钠的作用下，发生Stobbe缩合反应，后经多步反应制得。

α-酮酸酯在一般条件下不能发生Stobbe缩合，但将丁二酸二乙酯用LDA处理后可高收率地发生Stobbe缩合。

除丁二酸酯以外，某些γ-酮酸酯以及醚的类似物也可在碱的催化下，与醛、酮反应生成Stobbe反应产物。

环己酮类化合物发生Stobbe缩合时会发生双键的迁移，但可以通过控制反应条件提高选择性。

为了提高Stobbe缩合的选择性和收率，可以将Wittig反应应用于Stobbe缩合。

四、Darzens缩合反应

（一）反应概述

醛或酮与α-卤代酸酯在碱催化下缩合成α，β-环氧羧酸酯（缩水甘油酯）的反应称为Darzens缩合。其反应过程包括醛醇型加成及其后的分子内SN2反应形成环氧化合物。反应通式为：

（二）反应机理

Darzens缩合反应的机理：

（三）反应特点及改进

1.催化剂

Darzens缩合反应的催化剂包括醇钠、氨基钠、叔丁醇钾，一般以叔丁醇钾为佳，收率相对较高。

2.反应物

反应物中，卤代酸酯常用α-氯代酸酯，因α-溴代酸酯和α-碘代酸酯均易发生烃化副反应，较少使用，有时也可以α-氯代酮为反应物，还可以采用α-卤代腈、α-卤代砜和亚砜、α-卤代磺酸酯以及硫羟酸的酯、α-卤代N，N-二取代酰胺及苄基卤代物等。

醛、酮一般为芳醛、环酮和脂肪酮。脂肪醛由于自身发生缩合，一般较少采用。但可采用有机硅化合物与α-溴代羧酸的酯生成α-锂盐后，再低温下与醛反应，可以较高收率制得α，β-环氧羧酸酯。

3.产物

生成的α，β-环氧化合物有顺、反异构体。在该反应中，一般居优势的异构体是酯基与环氧环另一碳原子上体积较大的基团处于反位的产物。反应中所产生的主要立体异构体，取决于反应中关环的一步。关环反应有利于生成酯基官能团与β-碳原子上较大基团呈反式的立体异构。

α，β-不饱和环氧酸酯是极其重要的有机合成中间体，可经水解、脱羧，转变成比原有反应物醛、酮增多一个碳原子的醛、酮。因此，Darzens反应在有机合成中有着非常重要的应用价值。

4.溶剂

溶剂可影响顺反异构体的比例。在乙醇以及非极性溶剂（如苯、己烷）中反应，反式异构体占优势；在极性非质子溶剂［如六甲基磷酰三胺（hMpT）］反应中，顺式异构体的比例会增大。近年来发现，使用手性的α-氯代酸酯［如α-氯乙酸（-）-8-苯基薄荷酯］能获得良好的立体选择性。另外，还可以利用手性的相转移催化剂（手性季铵盐和手性冠醚）催化不对称的Darzens反应。

（四）反应实例

Darzens缩合在药物合成中的应用很广泛。

【例1】芳基丙酸类抗炎药（如萘普生、布洛芬等）疗效确切、安全性高，临床应用非常多，这类药物的合成多用到Darzens反应。如萘普生中间体的合成。

【例2】慢性阻塞性肺部疾病治疗药物西洛司特（Cilomilast）的合成是通过Darzens反应，再经拆分得到的：

【例3】维生素A（Vitamin A）中间体可以采取Darzens反应制备。

【例4】天然丹参素（Tanshinol） 为唇形科植物丹参（Salvia miltiorrhiza Bge．） 的主要水溶性成分。药理研究结果表明，丹参素具有保护心肌、抗血栓形成、保护神经细胞、防治肝纤维化和抗肿瘤等多种作用。

五、perkin缩合反应

（一）反应概述

芳香醛和脂肪酸酐在碱催化下加热，生成β-芳基丙烯酸类化合物的反应称为perkin反应。生成的α，β-不饱和酸有顺反异构体，而β-碳上大基团与羧基处于反位的异构体占优势。本反应实质是酸酐的亚甲基与醛进行醛醇型缩合。

（二）反应机理

（三）反应条件及改进

1.perkin反应常用的碱为与脂肪酸酐相应的脂肪酸钠盐（或钾盐），也可以用碳酸钠（钾）、三乙胺、吡啶等。

2.羧酸酐是活性较弱的亚甲基化合物，而催化剂羧酸盐又是弱碱，所以反应温度要求较高（150～200℃）。

3.perkin反应通常仅适用于芳香醛和少数的脂肪醛。芳香醛的芳基可以是苯基、萘基、蒽基、杂环基等。芳香醛连有吸电子取代基（如硝基）时，醛活性增加，反应易于进行；反之，连有推电子取代基时，反应速度减慢，收率亦低，甚至不能发生反应。当芳香醛的邻位含有羟基或氨基等取代基时，常有少量关环产物。

4.酸酐的来源少，数量有限，故perkin反应的应用范围受到一定限制。此时可采用羧酸盐与乙酸酐反应生成混合酐，再利用混合酐进行perkin反应。

（四）反应实例

【例1】肉桂酸是一种重要的精细化工中间体，广泛应用于医药、香料、食物防腐剂、感光材料和农药等精细化工领域。肉桂酸本身就是一种香料，同时它对紫外线有阻隔作用，是高级防晒霜的重要成分之一，而由肉桂酸酯合成的甜味剂阿斯巴甜作为糖代用品现已大量用于低糖、无糖食品中，同时它也是医药输液、氨基酸胶囊及口服液的原料药，可以采用perkin缩合反应制备。

【例2】α-呋喃丙烯酸是一种香料，是医药工业中重要的有机合成中间体，也是制备塑料、合成树脂的一种重要原料。其各种酯类衍生物是广泛用于食品和化妆品中的重要香料。α-呋喃丙烯酸的合成也是采用perkin缩合反应，且发现以DMAp替代乙酸钾、乙酸钠或碳酸钾作为高效的亲核催化剂，并加入吡啶作为缚酸剂，使α-呋喃丙烯酸的收率明显提高，可达89.2%。传统的perkin法合成α-呋喃丙烯酸需使用大量的催化剂，而本工艺所需催化剂的量极少，大大缩短反应时间，节省能耗，提高收率。

【例3】抗癌化合物Z-Combretastain A-4采用perkin 缩合反应可方便制得。

【例4】神经系统用药艾巴佐坦［Ebalzotan（NAE-068）］中间体以及6-氟酪氨酸（6-Fluoro-meta-tyrosine）中间体的合成都采用perkin缩合反应。

六、Reformatsky缩合反应

（一）反应概述

Reformatsky缩合反应是指醛或酮在金属锌存在下与α-卤代酸酯作用生成β-羟基酸酯的反应，1887年首先由俄国化学家雷福尔马茨基（Reformatsky，1860-1934年）发现。

其反应过程是α-卤代酸酯先与锌作用，形成有机锌化合物，后者与醛或酮的羰基发生加成反应，加成物经稀酸（如盐酸或硫酸）水解便得到β-羟基酸酯，β-羟基酸酯可水解成酸或失水成α，β-不饱和酯，后者可氢化或水解。因此，Reformatsky反应可制备β-羟基酸及其酯，以及与其相应的饱和或不饱和的酯和酸。

（二）反应机理

首先，α-卤代酸酯与金属锌先形成Reformatsky试剂（一种有机锌化合物，类似于Grignard试剂）。

然后，Reformatsky试剂与醛、酮形成环状过渡态，发生加成反应，并水解得到β-羟基酸酯。如果β-羟基酸酯的α-碳原子上有氢原子，则在酸性条件下可失水生成α，β-不饱和酸酯。

（三）反应条件及其改进

1.反应物的结构

（1）α-卤代酸酯

在α-卤代酸酯中，以α-溴代酸酯最为常用。因为α-碘代酸酯的活性大且稳定性差；而α-氯代酸酯的活性小，与锌反应的速度很慢或很难发生反应，所以一般较少用。α-溴代酸酯类试剂的活性顺序是：

→CBrRR′COOEt＞→CBrRhCOOEt＞→CBr h2COOEt

（2）醛、酮

在醛和酮中，醛的活性较酮大，脂肪醛的活性又大于芳香醛。但一些活性大的脂肪醛在反应条件下易发生自身缩合等副反应，这是因为在反应过程中产生了碱式氯化锌，促进了脂肪醛的自身缩合。因此可以在反应中加入硼酸三甲酯，中和反应中所生成的碱式氯化锌，使反应在中性条件下进行，从而抑制脂肪醛的自身缩合。酮能顺利地进行Reformatsky反应，但位阻较大的酮所生成的β-羟基酸酯易脱水生成α，β-不饱和酸酯，而在碱性条件下它又能发生逆向的醇醛缩合反应。

除醛、酮外，酯、腈、Schiff 碱、酰氯、二氧化碳、环氧化物等含有吸电子基团的化合物都可以参与Reformatsky反应。如与腈类化合物的反应：

（3）脱水剂

需要将缩合产物β-羟基酸酯脱水得到α，β-不饱和酸酯时，常用的脱水剂有乙酸酐、乙酰氯、硫酸氢钾、85%甲酸、20%~65%硫酸、氯化亚砜等。

（4）溶剂

因为锌催化剂易与水起反应，所以Reformatsky缩合反应一般在无水的有机溶剂中进行。最常用的有机溶剂是乙醚、四氢呋喃（ThF）和苯。此外，二甲氧基甲烷、二甲基亚砜等也较常用。但是，经过化学家们不懈的努力，水相中的Reformatsky反应也有所突破。

研究发现，以2，2-二氟-2-氯-1-呋喃基-乙酮为原料，在金属铟的诱导下与醛发生反应，可生成β-羟基酮，是一种重要的药物中间体，有很好的应用价值，当水与四氢呋喃比例为4∶1时，收率最高可达80%。

（5）催化剂

一般认为，反应中不可以使用镁作催化剂，因为镁太活泼，会与酯羰基发生自身缩合反应。但利用反应物的空间位阻可以克服这一缺点，如采用叔丁酯。由于镁的活性高于锌，往往可以进行一些锌所不能进行的或反应速率慢的反应。另外，也可以用其他金属催化剂Zn-Cu、ZnCl2/Li、Zn/Ag-石墨、CrCl2、Ce、Sn、Al、In以及稀土化合物（如SmI2）等代替金属锌进行反应。

缩合产物β-羟基酸酯是合成很多类型化合物的重要中间体。如何通过Reformatsky反应获得手性的β-羟基酸酯，即手性的Reformatsky反应，是过去40年中有机合成的一个研究热点。通过使用手性催化剂或手性底物诱导的不对称Reformatsky反应，可以合成光学活性β-羟基羧酸酯或β-羟基腈。以手性氨基醇类、手性氨基酸衍生物和单或双羟基碳水化合物衍生物等作手性配体，催化Reformatsky反应，往往能以很高的立体选择性获得所需的光活性产物。

（四）应用实例

【例1】依那朵林（Enadoline）是K亚型阿片受体选择性的激动剂药物之一。其镇痛效果是吗啡的25倍，而且副作用小，是值得继续开发研究的一种低成瘾性的强效镇痛药。4-苯并呋喃乙酸是合成依那朵林的关键中间体，中间体合成的反应式如下：

【例2】甲瓦龙酸内酯（MVA）是合成生物药物萜类化合物的重要前体，在植物细胞培养过程中添加适量的MVA，可成倍地提高一些天然产物的产量。随着国内外生物技术的飞速发展，MVA的需求量越来越大，市场前景广阔。此类合成的原料较难以得到，不适宜大规模生产，但可以通过Reformatsky试剂及其反应，用廉价的丙酮、甲醛以及溴乙酸乙酯和锌粉做原料，较容易合成。

七、Claisen酯缩合和Dieckmann缩合

（一）反应概述

酯与含有活泼甲基、亚甲基的化合物在碱催化下发生脱醇缩合，生成β-羰基化合物的反应，称Claisen酯缩合反应，又称酯缩合反应。具有活泼甲基、亚甲基的化合物可以是酯、腈、酮。Dieckmann缩合反应是Claisen酯缩合反应的特例，指二元羧酸二酯在碱的催化下进行的分子内酯缩合，环化得到β-酮酸酯类化合物，后者再经水解、加热脱羧得到五元至七元的环酯酮类化合物，是合成环类化合物最有效的方法之一。Dieckmann对该类反应进行了深入研究，其研究结果最早发表于1894年。

（二）反应机理

含有α-氢的酯在醇钠等碱性缩合剂作用下形成烯醇式结构，进而对另一分子的具有正电性的羰基碳进行亲核进攻，生成四面体型中间体，再脱掉醇或其他小分子，最后在酸催化下生成β-酮酸酯。

（三）反应分类与特点

根据含有活泼甲基、亚甲基的化合物的不同，可以将反应分为酯酯缩合、酯酮缩合、酯腈缩合等三类，其中以酯酯缩合最常见。

1.酯酯缩合

根据反应物的不同，酯酯缩合又可以分为三种情况，即同酯缩合、异酯缩合和二元酸酯的分子内缩合，后者就是Dieckmann缩合反应。

（1） 同酯缩合

同酯缩合指酯的自身缩合，反应产物单一，收率也较高，如乙酸乙酯在乙醇钠的催化下自身缩合得到乙酰乙酸乙酯。

（2）异酯缩合

异酯缩合是指两种不同的酯之间发生的缩合反应。两种酯均含α-h，如活性差别不大，则既可发生同酯缩合又可发生异酯缩合，得到四种缩合产物，实用价值不大。若两种酯的α-h酸性不同，则酸性较强的酯优先与碱作用生成碳负离子，作为亲核试剂进攻另一个酯，这时采用适当的措施可以某一产物为主，从而具有实用的价值。α-h酸性主要与α碳原子上的取代基有关。α碳原子上有烷基取代，由于烷基的推电子作用，α-h的酸性（或者说活泼性）降低；如果α碳原子上有芳基取代，由于α碳原子处在苄基位，失去α-h后生成的碳负离子负电荷得到分散而容易形成，故更容易作为亲核试剂发生异酯缩合。

若两种酯中，一种含α-h，另一种不含α-h（如甲酸酯、芳香羧酸酯、草酸二乙酯、碳酸二乙酯等），在碱催化下反应，则理论上只有两种缩合产物，容易得到β-酮酸酯。

Ch3COOC2h5＋phCh2COOC2h5→1.NaNh2—2.h →→ChCOOC2h5Ch3COph＋C2h5Oh

（3） Dieckmann缩合反应

Dieckmann缩合反应是分子内Claisen酯缩合反应，可用于五元、六元、七元环的环状β-酮酸酯的合成，机理和条件与Claisen酯缩合一致。

Dieckmann反应若在高稀溶液中进行，则可以抑制两酯分子间的缩合，而使分子内缩合的概率增加，甚至可以合成更大的环酮化合物。

Dieckmann缩合中如遇到含两种不同的α-h的酯，则酸性较强的α-h优先被碱夺取，由此来决定环化方向。如果同一分子中两种酯的α-h的酸性差别非常小，则以位阻大小来决定环化方向。

2.酯酮缩合

酮的α-h的酸性比酯的α-h的酸性更强，酮容易生成碳负离子进攻酯羰基而发生亲核加成，最终生成酸性更强的1，3-二酮。但反应中会有酮和酯的自身缩合的产物生成。如酯不含α-h（如甲酸酯、芳香羧酸酯、草酸二乙酯、碳酸二乙酯等），则产物纯度较高。含α-h的不对称酮与酯缩合时，一般容易与酸性较大的α-h相连的碳原子生成碳负离子，从而作为亲核试剂进攻酯羰基。

Ch3Ch2COOC2h5＋Ch3COCh2Ch3→1.NaNh2—2.h→Ch3Ch2COCh2COCh2Ch3＋C2h5Oh

（51%）

hCOOC2h5＋Ch3COph→C2h5ONa→phCOCh2ChO＋C2h5Oh

草酸酯与酮的缩合，由于草酸两个酯基都能参加反应，因此与两个α位上均有氢原子的酮缩合时，原料配比不同，可得到不同的产物。此外，草酸酯的缩合产物加热脱去CO，可得到β-酮酸酯。例如：

Ch3COCh3＋C2h5OCOCOOC2h5→B→Ch3COCh2COCOOC2h5→－CO—△→Ch3COCh2COOC2h5

Ch3COCh3＋2C2h5OCOCOOC2h5→B→→OCh2COCOOC2h5Ch2COCOOC2h5→－h2O→

另外，分子内同时含有酮基和酯基时，若位置合适也可发生分子内的酯酮缩合，生成五元或六元环状二酮，类似Dieckmann缩合反应，如：

→ChCh2Ch2COOC2h5Ch3COph→C2h5ONa→→OO＋C2h5Ohph

（80%）

3.酯腈缩合

氰基具有很强的吸电子能力，其α-h的酸性很强，很容易被碱夺去而生成碳负离子。生成的碳负离子对酯羰基进行亲核加成，再失去烷氧基，生成β-羰基腈化合物。

Ch3Ch2COOC2h5＋→ClCh2CN→1.C2h5ONa—2.h →→ClChCNCOCh2Ch3

（四）反应条件及影响因素

Claisen酯缩合反应常用的碱是醇钠、氨基钠、氢化钠和三苯甲基钠等，很多情况下可直接用钠。最新的一些报道采用超强碱KF/Al2O3催化Claisen酯缩合反应，反应条件温和、收率高。如果反应物是液体，反应通常不用溶剂。也可用非质子溶剂，但须无水以防止酯的水解反应，如四氢呋喃、乙二醇、二甲醚、苯及同系物、二甲基亚砜和N，N-二甲基甲酰胺。反应温度一般采用溶剂回流温度。

（五）反应实例

【例1】催眠镇静药苯巴比妥中间体苯基丙二酸二乙酯的合成。

phCh2COOC2h5+→C→C2h5OOOC2h5→1.NaNh2—2.h3O⊕ →phCh（COOC2h5）2+ C2h5Oh

此反应应用的是异酯缩合，有芳香环的酯亦分散电荷使α-h的酸性强而进攻另一分子酯。

【例2】抗感染药物喹诺酮类（4-Quinolones）中间体的合成。

→R1FCOOR2Cl＋Ch3COOR→Na→→R1FClOCOOR

【例3】他汀类药物（hMG-CoA还原酶抑制剂）中间体的合成应用了异酯缩合：

【例4】喜树碱（Camptothecin）中间体的合成应用Dieckmann缩合反应：

【例5】5-羟基-5-甲基-3，4-二苯基异唑是制备伐地考昔（Valdecoxib，一种新型选择性环氧化酶-2抑制剂）的关键中间体。此关键中间体的合成是以苯乙腈和苯甲酸甲酯为起始原料，经Claisen酯缩合制得苯基苄基甲酮，再经羟胺化、环合制得，总收率为54.7%。

八、Mannich反应

（一）反应概述

甲醛（或其他醛、酮）、胺（伯胺、仲胺或氨，通常是胺的盐酸盐）和至少含一个活性氢的化合物（甲基酮、β-酮酸酯、β-氰基酸酯、硝基烷、酚或端基炔烃等）进行缩合得到氨烷基衍生物的反应称Mannich反应，亦称α-氨烷基化反应。反应生成的取代β-氨基羰基化合物称为Mannich碱。1903年，B.Tollens和von Marle首先观察到苯乙酮与甲醛、氯化铵反应得到一个叔胺。1917年，Mannich用安替比林与甲醛和氯化铵反应，同样分离得到一个叔胺，并认识到了此反应的普遍性。反应通式如下：

（二）反应机理

第一环节：Mannich反应能够在酸性或碱性条件下进行，但酸性条件下反应更为普遍。酸性条件下亚胺离子生成的机理如下：

第二环节：具有活性氢的化合物的烷基化。

（三）反应分类、影响因素与应用

1.分类

根据反应物活性氢化合物的不同，可以将Mannich反应分为如下类别。

（1）醛、酮的Mannich反应

抗帕金森病药物苯海索的合成就是以苯乙酮为起始原料，用多聚甲醛和哌啶进行胺甲基化反应，再与环己基溴化镁进行格氏反应。

（2）酚的Mannich反应

新型抗病毒药盐酸阿比朵尔（Arbidol hydrochloride）的合成，目标产物的制备即采用酚的胺甲基化反应。

抗疟药常咯啉（pyrozoline）的合成，最后一步也采用Mannich反应。

（3）杂环的Mannich反应

杂环化合物环上碳原子电子云密度较高，具有较强的负电性，亦可以发生胺烷基化反应。如抗胃溃疡药雷尼替丁（Ranitidine）合成中的一个重要中间体，即是通过二甲胺和多聚甲醛将糠醇进行胺甲基化反应得到。

（4）端基炔的Mannich反应

解痉药奥昔布宁（Oxybutynin），即是通过α-苯基-α-环己烷乙醇酸的丙炔酯、甲醛和二乙胺发生Mannich反应得到。

→COhCOOCh2CCh＋Ch2O＋→hNC2h5C2h5→

→COhCOOCh2CCCh2N

2.影响因素

（1）酸性条件

Mannich反应的关键是酸性条件下亚胺离子的生成，典型的Mannich反应中必须有一定浓度的质子，所以反应所用的胺（或氨）常为盐酸盐，ph一般为3~7。但酚类化合物本身具有弱酸性，也可不加酸催化剂。溶剂采用质子性溶剂（甲醇、乙醇或水），必要时需要加入少量酸（盐酸或乙酸）。反应温度从室温到溶剂回流温度都有应用，需要根据具体反应而定。

→CCh3Ch3O＋（Ch2O）n＋（C2h5）Nh·hCl→hCl/Ch3Oh→→CCh2Ch2N（C2h5）2·hCl→Ch3O

（66%~75%）

另外，反应中的酸还有使多聚甲醛解聚和、使产物Mannich碱成盐而稳定化的作用。

（2） 具有活性氢的化合物

具有活性氢的化合物除醛、酮外，还可以是羧酸衍生物、β-二羰基化合物、硝基烷、电负性的芳香化合物（如苯酚）和端基炔。分子中若有两个或多个活泼氢，则可能被逐步取代，生成多胺甲基化产物。

（3）含氮化合物

含氮化合物可以是氨、伯胺、仲胺。胺的碱性、种类、用量对反应均有影响。一般使用碱性较强的脂肪胺，且用其盐酸盐。仲胺氮原子上仅有一个氢，生成的产物较单一，应用最多。伯胺有两个氢，在酮和甲醛过量时，可生成叔胺的Mannich盐。用氨进行反应时，产物可能较复杂。芳香胺活性较差，因此多先制成脂肪胺的Mannich碱，再与芳香胺进行胺交换制得，但在一定条件下芳香胺也可以直接发生Mannich反应。因在Mannich反应中，只有在所用的胺比活性氢化合物α-碳的亲核能力更强时，才能生成Mannich碱，否则甲醛会与活泼氢化合物发生缩合。例如丙二酸酯、甲醛与仲胺不发生Mannich反应，但2-甲酰氨基丙二酸二乙酯与甲醛、仲胺则能发生Mannich反应。如下：

→CC2h5OOChNhChOCOOC2h5→1.hChO/〖1〗hN—2.h⊕→→NCh2ChCOOhNh2·2hCl （84%）

芳香胺亦可以与亲核能力较之更弱的羰基化合物、甲醛发生Mannich反应，如芳香胺和杂环酮类化合物反应生成β-芳氨基酮。例如：

（4）醛类

参加反应的醛可以是甲醛（甲醛水溶液或多聚甲醛），也可以是活性较大的其他脂肪醛和芳香醛，但它们的活性均比甲醛低。例如抗胆碱药物阿托品（Atropine）合成的关键中间体颠茄酮（Tropinone）的合成。

类似地，将上述反应中的1，4-丁二醛用1，5-戊二醛替代，就可以制得止吐药格拉司琼（Granisetron）的中间体假石榴碱（pseudopelletierine）。

3.应用

Mannich碱不但可作为药物及药物中间体，而且还可进一步发生消除、置换、氢解等一系列反应，以制备一般方法难以合成的化合物。

Mannich碱或盐，加热时可消除氨基而生成烯，这是合成α，β-不饱和羰基化合物的方法之一。

Mannich碱亦可被强的亲核试剂置换。

Mannich碱在活性镍等催化剂存在下发生氢解，除去氨基生成比原来反应物多一个甲基的化合物。

（四）Mannich反应研究的新进展

典型的Mannich反应为三组分的缩合反应。如直接以亚胺为 Mannich试剂与具有活性氢的酮（醛）进行二组分Mannich反应，可提高反应的区域选择性。当直接运用亚胺进行Mannich反应时，反应溶液不再需要质子性溶剂。一般情况下将活性氢化合物转化为烯醇金属盐，然后与 Mannich试剂进行缩合。例如：将环己酮转变成烯醇锂盐，然后与亚胺三氟乙酸盐反应，可以区域选择性地合成Mannich碱。

在适当条件下，Mannich反应也可发生分子内缩合，分子内的Mannich缩合可以通过三氟乙酸的处理，产生亚胺正离子，向分子内的羰基α-碳作亲电进攻，得到Mannich碱。如：

如前所述，除醛、酮、酚外，酯类化合物也能发生Mannich反应，但某些酯（如乙酸乙酯）的α-h并不很活泼，不易引入胺烷基，但是运用烯酮硅烷基缩醛与醛亚胺在氯化锂催化下，可进行Mannich缩合。

此外，采用有机手性催化剂，可以提高Mannich反应的立体选择性，进行不对称Mannich反应。

此类不对称合成的有机催化剂，除脯氨酸外，还有手性磷酸、手性（硫）脲、金鸡纳碱衍生物等。

九、Wittig反应

（一）反应概述

1950年，德国化学家Georg Wittig发现二苯甲酮和亚甲基三苯基膦作用得到几乎定量收率的1，1-二苯基乙烯和三苯氧膦。1953年，他发表了研究结果，并因此获得了1979年诺贝尔化学奖。

醛或酮与含磷试剂（亚甲基三苯膦或烃代亚甲基三苯膦）反应，醛、酮分子中羰基的氧原子被亚甲基（或取代亚甲基）所取代，生成相应的烯类化合物及氧化三苯膦，此类反应称为Wittig反应。Wittig反应的反应条件温和，产品收率高，生成的烯烃一般不会异构化，一般不发生1，4-加成。

R1、R2、R3、R4可为h、脂烃基、芳烃基、烷氧基、卤素以及有取代基团的脂烃基、芳烃基等。

（二）反应机理

（三）影响因素

1.Wittig试剂

三苯膦与有机卤化物作用生成季鏻盐，再于非质子溶剂中加碱处理失去一分子卤化氢所生成的亚甲基三苯基磷衍生物，称为Wittig试剂，又称为叶立德（Ylide）。

其稳定性取决于R1和R2的性质。当R1和R2为推电子基团时，Wittig试剂的化学性质非常活泼；当R1和R2为羰基或氰基等吸电子基团时，它可通过电性效应而使α碳上的负电荷减弱或分散，从而使Wittig试剂的亲核性以及与羰基的反应性降低。如当R1和R2都为吸电子基时，与酮反应就很难进行，但相比较烷基取代情形，这种Wittig试剂更稳定，它们能够被分离，其简单的衍生物已实现商品化。

除ph3p＝Ch2外，其他Wittig试剂与羰基化合物反应生成的烯烃化合物都有顺反异构体。Wittig试剂的活泼性可影响Wittig反应产物的立体选择性：稳定的Wittig试剂一般以反式产物为主，此时为热力学控制反应，因此主要产物为更稳定的反式（E）型烯；活泼的Wittig试剂一般以顺式产物为主，此时反应为动力学控制反应，得到的产物以顺式（Z）型烯为主。

影响（Z）与（E）两种异构体组成比例的因素有很多，除Wittig试剂和羰基反应物的活性外，还有反应的其他条件（如配比、溶剂、无机盐）等。应用Wittig反应的立体选择性，在制备复杂的天然产物中十分重要。利用不同的试剂，控制一定的反应条件，可获得一定构型的产物。

2.溶剂

常用的非质子溶剂有乙醚、ThF、DMSO、DMF等，活性高的Wittig试剂对水、空气都不稳定，所以制备时一般应在无水、氮气保护条件下操作，而且制得的试剂不经分离直接与醛、酮进行反应。但活性低而稳定性大的Wittig试剂则制备容易，甚至可以在水溶液中制备。

3.碱

常用的碱有正丁基锂、苯基锂、乙醇锂、乙醇钠、氨基钠、氢化钠、叔丁醇钾，有时也可用氢氧化钠、叔胺等。所用碱的强度随叶立德的结构不同而不同。制备活泼的叶立德必须用苯基锂、丁基锂、氨基钠等强碱；而制备稳定的叶立德，采用醇钠甚至氢氧化钠、碳酸钠即可。如苄氯与三苯基膦反应得到的季鏻盐，在氢氧化钠（甚至碳酸钠）水溶液中，就能得到Wittig试剂，再同时与醛反应，由于季鏻盐本身就是相转移催化剂，因此，反应能顺利进行，收率较高。当然，再加少许冠醚等相转移催化剂，能提高收率。

4.醛和酮类化合物

脂肪、脂环、芳香族的醛和酮均可进行Wittig反应。醛、酮中含有的烯基、炔基、羟基、醚基、氨基、芳香族硝基（卤素）、酰胺基及酯基等取代基均不受影响。但醛、酮的活性可影响反应速度和收率。一般来说，醛反应最快且收率高，酮次之，酯最慢。利用羰基活性的差别，往往可以进行选择性亚甲基化反应。例如酮基羧酸酯类化合物进行Wittig反应时，仅酮基参与反应，而酯的羰基不受影响。另外，烯酮、异氰酸酯、酰亚胺、酸酐、亚胺、亚硝基化合物等也可与Wittig试剂发生类似的反应，生成烯类化合物。如酸酐与Wittig试剂的反应：

（四）应用实例

Wittig反应应用广泛，在萜类、甾体、维生素A和D、前列腺素、昆虫信息素以及新抗生素等天然产物的全合成中，有时甚至多步应用Wittig反应。

【例1】青霉素是临床应用非常广泛的抗生素，是通过发酵得到的。但对其进行全合成时，青霉素的母环合成就应用了Wittig反应：

【例2】抗病毒药2-甲酰基金刚烷的合成也应用了Wittig反应：

（五）Wittig 反应的改进

近30余年来，Wittig反应发展很快，发现了很多改良方法。就Wittig试剂而言，可采用膦酸酯、硫代膦酸酯和膦酰胺等代替叶立德（Ylide）。

其中horner反应就是利用膦酸酯与醛、酮类化合物在碱存在下作用生成烯烃的反应，被称为Wittig-horner反应。其反应机理与Wittig反应相似。常用的碱为醇钠、氨基钠、氢化钠、丁基锂等。溶剂有二氧六环、1，2-二甲氧基乙烷、DMF、ThF等。膦酸酯可以通过Arhuzow重排反应制取，即用亚磷酸酯在卤代烃（或其衍生物）作用下异构化而得到。

Wittig-horner反应优点：①Wittig-horner反应立体选择性高，产物主要是反式异构体，产物易于分离，反应结束后膦酸酯形成水溶性的膦酸盐，易与产物烯烃分离，而Wittig反应产物三苯基氧膦的分离则较为复杂；②膦酸酯类试剂较Wittig试剂反应性强，因前者系三或五中心系统离域的碳负离子，亲核性强，且稳定，能与一些难以发生Wittig反应的醛、酮类进行反应；③膦酸酯制备较容易也比较便宜；④与Wittig反应一样，一些Wittig-horner反应也可采用相转移反应，避免无水操作，因此应用广泛。

中药中的白藜芦醇对冠心病、肿瘤、神经退行性疾病等多种疾病具有很好的预防作用，是近年研究的热点。白藜芦醇具有反式二苯乙烯结构，其可以通过Wittig-horner反应得到单一的反式异构体，再脱甲基制得。

此外，硫、砷、氮、锑的叶立德化学也得到广泛的研究。其中，硫内鎓盐广泛用于将羰基转化成三元环状化合物，氮内鎓盐常用于重排反应等。

此外，Michael和Robinson缩合反应也属于亲核缩合反应类型，详见第三章"烃化反应"。

第二节 碳正离子的亲电缩合反应

一、prins缩合反应

（一）反应概述

1899年，O.Kriewitz报道萜烯和聚乙醛反应可以得到不饱和醇。1919年，prins对苯乙烯、萜烯等与甲醛的反应做了详细的报道。prins发现烯烃与甲醛水溶液在酸的催化下发生加成反应，得到1，3-二醇、1，3-二氧六环化合物及烯丙醇等。后来把烯烃与醛（甲醛、三氯乙醛等）的缩合反应，称为prins反应。该反应历经氧鎓离子中间态的烯烃与羰基的加成。

（二）反应机理

在质子存在下，甲醛形成碳正离子，此碳正离子与烯烃亲核加成。条件不同得到产物不同，加成产物脱氢得烯醇，若与水反应得1，3-二醇，1，3-二醇再与一分子甲醛反应得1，3-二氧六环化合物。

→ChOh→h→→ChOhh→RCh＝Ch2→RChCh2Ch2Oh→h2O→→RChOhCh2Ch2Oh

—－h→

RCh＝ChCh2Oh

→ChROCh2OCh2Ch2

（三）反应主要影响因素

prins反应通常在酸的催化下进行，如稀硫酸、盐酸等质子酸，也可以采用氯化锌、四氯化锡、三氯化铝等Lewis酸。

反应产物主要受烯烃结构、反应温度及催化时所用酸的浓度等因素的影响。反应通常在硫酸水溶液中进行，主要生成1，3-二氧六环化合物（环状缩醛）。

（四）应用实例

【例1】利用prins反应制备前列腺素的中间体Corey醇：

【例2】利用prins反应一步制备3-甲基-3-丁烯-1-醇。

3-甲基-2-丁烯-1-醇是卫生用或农用杀虫剂拟除虫菊酯（pyrethroid）的重要中间体，而prins反应一步制备的3-甲基-3-丁烯-1-醇可异构化成3-甲基-2-丁烯-1-醇。

（hChO）n＋→CCh3Ch3Ch2→固体碱，MeOh—150~250℃→→ChOCh2Ch2Ch3Ch2

→ChOCh2Ch2Ch3Ch2→ChOCh2ChCh3Ch3

利用prins反应合成取代哌啶环化合物，很多具有哌啶环的生物碱往往具有多种生物活性。Snaith报道了合成3，4-二取代哌啶的成果。

（五）prins反应的改进与研究进展

近年来，prins反应的研究，尤其成环反应方面的研究取得了一系列进展，例如：成环反应中各种新的催化剂［如InCl3、Sc（OTf）3、TiCl4、离子液体与Lewis酸的配合物等］，合成四氢呋喃或四氢吡喃环的新策略，以及prins反应与Mukaiyama羟醛缩合反应的联用等。

1.一些催化或参与prins反应的新体系

（1）离子液体催化的prins反应

目前，一些重要的缩醛化反应，如Knoevenagel缩合反应、Aldol缩合反应、Wittig缩合反应等，都在离子液体催化剂体系中取得了较大进展。近年来，Yadav 等人报道了离子液体［Bmin］Cl·AlClx在prins成环反应中的应用，反应转化率最高可达到95%。我国学者宋河远等也研究了用酸性离子液催化的甲醛与烯烃的prins反应，发现此反应具有反应条件温和、产物容易分离、收率高等优点。

甲醛与烯烃的prins缩合反应使用的离子液体为：

（2）水相中的prins反应

近年来，为了减少环境污染，在水中进行化学反应成为绿色化学的一个重要方向。但prins反应是经历碳离子中间态的反应，接触到水就停止反应，最近Florencig研究小组利用体系中的胶束微环境，顺利进行了prins反应。

2.烯烃对酮加成的prins反应

在以前的研究中，常采用三氟甲基活化酮羰基，有报道在四氯化钛催化下烯烃与酮的prins反应，可以立体选择性地生成高位阻的叔醇。

二、Blanc反应

（一）反应概述

Blanc反应又称氯甲基化反应，最早由Blanc 在1923年报道。Blanc反应是指芳烃（苯、蒽、萘等）、卤代芳烃及芳醚等与甲醛（或三聚甲醛）及氯化氢在ZnCl2、AlCl3、SnCl4等Lewis酸或硫酸、磷酸等质子酸的作用下发生反应，结果在芳环上引入氯甲基的反应。该反应与傅克反应比较类似，因引入的-Ch2Cl 基团可以进一步转化为-Ch2Oh、-ChO、-Ch2CN、-Ch2Nh2及-Ch3等，因此，该反应在有机合成中甚为重要。

溴化氢及碘化氢代替氯化氢也可以发生类似反应。

（二）反应机理

Blanc反应可以看做是正离子的亲电缩合反应。

（三）反应特点

由于Blanc反应为亲电取代反应，芳环上连有推电子基团有利于反应发生（如烷基），若有吸电子基团则不利于反应发生（如硝基、卤素等），若芳环上的电子云密度太低则不能发生此反应（如二硝基取代时）。可以用氯甲基甲醚/氯化锌、二甲氧基甲烷／氯化氢等作氯甲基化试剂。用溴化氢及碘化氢代替氯化氢，则得到相应的溴甲基化和碘甲基化产物。

如用其他醛（如乙醛、丙醛等）替代甲醛，则可得到氯甲基衍生物。

反应条件不同，可以引入两个或多个氯（溴）甲基，如提高反应温度可以增加引入的数量。

（四）应用实例

Blanc反应引入的-Ch2Cl 基团可以进一步转化为-Ch2Oh、-ChO、-Ch2CN、-Ch2Nh2及-Ch3等基团，还可以延长碳链，因此在工业生产中应用很多。如植物生长激素α-萘乙酸的制备。

采用Blanc氯甲基化反应可以合成高效荧光增白剂CBS的中间体4，4′-二氯甲基联苯，后者同时也是医药中间体4，4′-二羟甲基联苯、4，4′-联苯二甲酸的重要原料。

第三节 协同反应

协同反应又称一步反应。在该类反应中，反应物分子彼此靠近并连续转化为产物分子，没有稳定中间体生成或其他反应物分子的干扰。协同反应遵守分子轨道对称守恒原理，即在此反应过程中反应物和产物的轨道对称性是守恒的。周环反应是一类重要的协同反应，在此反应过程中反应分子相互作用，形成环状体系的过渡态，逐渐转化为产物，例如电环化反应、环加成反应、σ迁移反应等。在本章节中主要介绍两个环加成缩合反应：狄尔斯-阿尔德反应（Diels-Alder）和卡宾反应。

一、Diels-Alder缩合反应

（一）反应概述

1928年，德国化学家狄尔斯（O．Diels）和阿尔德（K．Alder）在研究1，3-丁二烯和顺丁烯二酸酐互相作用时发现共轭双烯与含有烯键或炔键的化合物互相作用生成六元环状化合物的反应，这类反应被称为Diels-Alder反应，简称D-A反应，又称双烯合成反应。

（二）反应机理

D-A反应的本质是双烯体和亲双烯体发生［4+2］环加成的协同反应，可以通过前线轨道理论来解释，如下所示。反应过程中，电子从双烯体的最高占有轨道（hOMO）流入亲双烯体的最低空轨道（LUMO），形成环状过渡态，没有活泼中间体生成，直接形成产物，或者说新键的形成和旧键的断裂是协同进行的，因而属于协同反应。

最简单的D-A反应是顺丁二烯与乙烯的加成反应。反应过程如下：

→ChCh2ChCh2＋→Ch2Ch2→→ChChCh2Ch2Ch2Ch2

（三）影响因素与反应特点

D-A反应的影响因素主要有双烯构型、空间位阻、电性效应、反应溶剂以及催化剂。D-A反应的一个显著特点是立体选择性很强。D-A反应产物如存在异构体，则会遵循顺式原理、内向加成规则和加成定位规则得到主要产物。

1.双烯构型

共轭二烯可以是开链的、环内的、环外的、环间的或环内-环外的。在发生环加成反应时，双烯体必须为顺型，或者通过键的旋转成为顺型的才可以参加反应，如果两个双键固定于反型的结构，则不能发生D-A反应。

→→→

可以发生D-A反应的双烯类型

→→→

不能发生D-A反应的双烯类型

可发生D-A反应但须在反应过程中能转变为顺式的双烯

2.空间位阻

双烯体的1，4位有大位阻的取代基时反应不能进行；2，3位有取代基时不会形成位阻，合适的取代基还能促使双烯体取S-顺式构象有助于反应发生。反应有强区域选择性，当亲双烯体和双烯体上均有取代基时，有可能产生两种不同的反应产物。实验证明，两个取代基处于邻位或对位的产物占优势（即加成定位规则，得到"1，2-"和"1，4-"定位为主的产物），有时只得到单一产物。

3.电性效应

根据反应的机理，带有推电子取代基的双烯体和带有吸电子取代基的亲双烯体对反应有利，并且亲双烯体不饱和碳原子上吸电子基团（如-ChO、-CN、-COOh、-NO2等）越多、吸电子能力越强，则反应速度越快。常用的亲双烯体有：

如果亲双烯体存在顺反异构体，则六元环产物会保留亲双烯体的构型，反式的双键得到反式的产物，顺式的双键得到顺式的产物（即顺式原理）。

4.溶剂

D-A反应大多是在有机溶剂中进行的，但新的研究表明在多种绿色溶剂中也可以发生D-A反应，如水、离子液体、超临界CO2等，其中水相的反应应用较多。用水作溶剂有其独特的优越性，如价廉、无毒、不危害环境等。

上述反应在水相中的反应速率比在异辛烷中快740倍，比在甲醇中快58倍。在路易斯酸的催化下，萘醌与环戊二烯在四氢呋喃和水的混合溶液中进行D-A反应，产物不但有93%的高收率，而且具有高度的立体选择性。

实验表明：内向型加成产物是动力学控制的，而外型加成产物是热力学控制的。许多D-A反应完成时主要生成内向型的加成产物（即内向加成规则）。内型产物在一定条件下放置若干时间或通过加热等条件，可能转化成外型产物。

5.催化剂

一般来讲，D-A反应需要较高的温度，但是加入催化剂可以降低反应温度，并且在较低温度下，可以提高立体选择性和区域选择性。D-A反应可以被AlCl3、BF3、SnCl4、TiCl4等路易斯酸催化。催化剂的存在不仅提高了反应速度，而且影响加成反应的定位效应。

苯做催化剂，120℃，24h 71∶29

SnCl4+苯做催化剂，25℃，1h 93∶7

说明：加入催化剂不但使反应温度从120℃降至室温，也大大缩短反应时间。究其原因应该是加入的路易斯酸可以降低亲双烯体的LUMO轨道能量，加大亲双烯体共振式的电荷密度差别，既提高反应速度也提高区域选择性。

此外，正离子自由基和手性胺都可以诱导催化D-A反应，胶束催化和超声波催化也日益受重视。

（四） D-A反应实例

在非芳环的D-A反应中，双烯体可以是链烯、同环二烯、异环二烯和环内外二烯，比如：

在芳环的D-A反应中，芳环大体可以分为五元芳杂环、六元芳杂环、稠合杂环以及纯碳芳环四种。

在五元杂环的反应中，呋喃环的反应是大家较为熟悉的。呋喃与丁炔二酸酯加成物扩环重排，是制备取代氧杂环的一个简便方法。

近年来发现，呋喃衍生物水相中的D-A反应可以很方便地合成用常规方法难以得到的产物，经进一步转化可制成口服活性唑类抗真菌剂。

此外，实验证明吡咯与噻吩也可以发生此反应，在实际生产中也有应用。

六元芳杂环的反应主要是指含N杂环的反应。

它们的衍生物可以参与D-A反应，再通过D-A逆反应消除，可以生成新的芳香体系，故它们对芳环类化合物的合成具有重要意义。

稠合杂环中最常见的是异苯并呋喃参与的反应，同时异苯并噻吩、异吲哚等也可以发生D-A反应。

纯碳芳环，除蒽外，一般不易发生D-A反应。但是当有乙烯基取代时，萘环甚至苯环也可以参与D-A反应，其产物被应用于聚酰胺的生产。

D-A反应在合成生产中有很多应用，尤其是对环状类化合物，如生物碱、甾类和萜类化合物的生物合成。如马来海松酸（Maleopimaric acid）及其衍生物在造纸、微生物、油墨、涂料、橡胶、杀菌、医药等领域具有重要的用途。左旋海松酸可以和活性很强的顺丁烯二酸酐发生双烯加成（D-A） 反应生成三元的马来海松酸：

二、卡宾（Carben）加成缩合反应

（一）概述

含二价碳的电中性化合物称为卡宾（Carben），又称碳烯，是由一个碳和两个基团以共价结合形成的，碳上还有两个未成键电子，即卡宾的碳原子只有6个价电子。最简单的卡宾是亚甲基卡宾，是比碳正离子、自由基更不稳定的活性中间体。其他卡宾可以看做是取代亚甲基卡宾，取代基可以是烷基、芳基、酰基、卤素等。碳上的吸电子基团越多，电负性越大，卡宾越稳定。常见的卡宾稳定顺序如下：

h2C∶＜ROOCCh∶＜phCh∶＜BrCh∶＜ClCh∶＜Br2C∶＜Cl2C∶

（二）卡宾的反应

由于卡宾中心碳原子周围只有六个电子是缺电子体系，因此卡宾具有高度的反应性能，存在的时间极短，一般在反应过程中产生，并立即参加反应。卡宾主要的反应有两类，即与不饱和键（主要是烯烃和炔烃）发生加成反应，及与C-h、O-h、C-Cl及C-Br发生插入反应。

插入反应产物很复杂，大多没有应用价值。如：

Ch3-Ch2-Ch3→Ch2→Ch3-Ch2-Ch2-Ch3 ＋ Ch3-Ch（Ch3）-Ch3

发生C-h插入反应时，卡宾可插入到所有可能的C-h键中，基本是按统计比例进行的。单线态亚甲基卡宾对碳氢化合物的插入反应无选择性。三线态亚甲基卡宾的插入反应有选择性，C-h键反应活性为3°>2°>1°。

卡宾也可插入到C-Cl、C-Br键，且比插入到C-h键容易，但不能插入到C-C键里。

卡宾与烯烃和炔烃的加成反应在有机合成中具有重要意义，是环丙烷及环丙烯衍生物的重要合成方法。此外，卡宾还能与C=N、C=p、N=N等不饱和键发生加成反应。卡宾与烯烃反应时，烯烃双键的电子云密度越高，反应活性越高，如∶CCl2与下列烯烃加成反应的活性顺序为：

Me2C＝CMe2＞Me2C＝ChMe＞MeCh＝Ch2＞ClhC＝Ch2

亚甲基卡宾与烯烃反应得环状丙烷类化合物。但单线态和三线态的亚甲基卡宾与双键加成时产物有所不同。

重氮甲烷在液态用光分解，产生单线态卡宾，参与反应产生立体专一的顺式加成产物（即顺式原理，与D-A反应的顺式原理一样，顺式烯烃得到顺式环丙烷衍生物，而反式烯烃则得到反式环丙烷衍生物）。但在光敏剂二苯酮存在下，光照生成三线态卡宾参与反应的产物是顺式和反式的混合加成物。

由于插入反应的干扰，亚甲基对烯烃的加成反应收率不高，若能设法不发生插入反应，则该反应有使用价值。单线态卡宾与苯发生加成反应，环扩大得到环庚烯。

但因插入反应的存在也会有甲苯形成，如使用CuCl/CuBr催化，使重氮甲烷分解，这样发生加成反应时就不会产生游离的亚甲基卡宾，消除了插入反应而使收率达到85%。

实际中常采用Simmons-Smith试剂（二碘甲烷与锌铜齐制得的有机锌试剂），虽然在反应过程中没有产生亚甲基卡宾活性中间体，但它与烯烃反应时起类似卡宾的作用，将一个卡宾单元接到双键上，也能生成环丙烷衍生物，通常被称为类卡宾（Carbenoid）。该反应是立体专一的顺式加成。

Ch2I2＋Zn→ICh2ZnI

叠氮化合物在加热或光照下失去氮而生成氮烯。氮烯也有三线态和单线态之分：单线态氮烯与烯烃反应按协同机理进行，具有高度的立体定向性；而三线态氮烯则按分步机理进行，不具有立体定向性。氮烯与烯烃反应是制备环丙胺衍生物的方法之一。例如：

第四节 环合缩合

杂环化合物是最常用的医药中间体，含N、S、O甚至p元素的杂环化合物由于具有独特生化性质，特别适合于修饰和改变具有生化活性的前体化合物，以提高前体化合物相应的性能。杂环化合物的合成在药物合成领域占有相当重要的地位。鉴于此，本节着重介绍形成杂环化合物的环合缩合反应。

一、环合缩合反应途径

1.环合缩合特点

环合缩合反应通常具有如下特点。

（1）成环缩合形成的五元、六元杂环大多具有芳香性，这些环比较稳定且易形成。

（2）大多数环合反应成环时，同时脱落某些简单的小分子，如水、氨、醇、卤化氢和氢气等。

（3）为利于消除小分子，常需加催化剂。例如，脱水环合常在浓h2SO4介质下进行；脱氢和脱醇环合常在酸或碱的作用下完成；脱卤化氢环合常需要缚酸剂，有时还需要钠催化剂；脱氢环合常在无水氯化铝或苛性钾的存在下进行，有时则需要在弱氧化剂（NaNO2、NaNO3、NaClO3、h2SO4）的存在下进行。

（4）为促进分子内环化反应进行，反应物分子需含活性基团。所以反应物之一通常是羧酸、酸酐、酰氯、羧酸酯、β-酮酸、β-酮酸酯、β-酮酰胺、硫酚、硫脲、醛、酮、醌、氨、胺类、肼类以及含有不饱和键的化合物等。

成杂环的环合缩合反应是通过形成新的碳碳键、碳杂键或杂杂键来完成的。形成新键的方式归纳为以下三种情况：①碳杂键的环合；②碳杂键的环合和碳碳键的环合；③碳碳键的环合。

含一个或两个杂原子的五元和六元杂环以及它们的苯并稠杂环，绝大多数是采用第一种或第二种环合方式成环，即杂环环合往往通过碳杂键的形成而实现的，现以常见的杂环化合物为例，分析总结它们的环合途径。

2.环合途径分类

（1）含一个杂原子的五元杂环的环合途径：

上图中，X代表杂原子，虚线代表新键的位置。途径（a）主要形成呋喃、吡咯、噻吩类杂环化合物，单杂环环合主要通过形成碳杂键而实现的。途径（b）主要形成苯并单杂环类（吲哚、苯并噻吩）杂环化合物，环合时既有碳杂键，也有碳碳键的形成。

其还有以下几种环合途径，但应用比较少：

（2）含一个杂原子的六元杂环的环合途径：

途径（c）是最常用的途径，主要形成吡啶类衍生物等六元单杂环类化合物。苯并六元杂环都是采用碳杂键和碳碳键的形成方式环合的。途径（d）和（e）是如喹啉类衍生物的主要环合途径；（d）和（f）是形成异喹啉类的主要途径。

其还有以下两种环合途径，但应用比较少：

（3）含两个杂原子的五元杂环以及它们的苯并衍生物的环合途径：

噻唑类衍生物环合主要以途径（g）进行，途径（g）也可以用于合成咪唑环、恶唑环，但（h）更常见；（i）和（j）是恶唑和1，3-二唑类苯并稠杂环的重要合成途径；吡唑环和异恶唑环的主要合成途径是（k），它们的苯并稠环的合成途径为（l）；途径（m）是以炔类为原料，吡唑环和异恶唑环的合成途径。

（4）含两个杂原子的六元杂环以及它们的苯并稠杂环衍生物的环合途径：

嘧啶单杂环多采用途径（p）；苯并嘧啶以（o）和（q）途径进行环合；氢化嘧啶类和嘌呤类采用（p）途径；吡嗪单杂环采用途径（s）；苯并吡嗪类的环合几乎都用途径（r），一些氢化吡嗪衍生物也可以采用途径（r）；吩噻嗪的合成大多采用途径（t）；苯并二嗪的环合则采用途径（r）和（s）；哒嗪单杂环、1，2-氧氮杂苯和1，2-二氮杂苯的环合也常采用途径（u），苯并哒嗪类则应用途径（u）和（v）。

3.选择环合途径的一般规律

合成杂环化合物时，环合方式的选择与起始原料的关系十分密切。通常选择分子结构比较接近、价廉易得的化合物为起始原料。一般规律是：合成苯并杂环一般采用合适的苯衍生物做原料，所以吲哚、喹啉、异喹啉等的环合分别采用（b）、（ d ）、（e）和（f）途径；合成吡唑环和哒嗪环常常选择肼或肼衍生物为起始原料，采用途径（k）和（l）完成环合；异恶唑环则选择羟胺为起始原料，采用途径（k）完成环合；嘧啶环选择脲或硫脲等为起始原料，采用途径（n）完成环合。

二、形成杂环的缩合实例

（一）五元杂环类的合成

1.含有一个杂原子的五元环类化合物的合成

（1） 苯并咪唑及其衍生物的合成

苯并咪唑及其衍生物是合成医药的中间体，在抗癌、抗真菌、镇痛消炎、抗风湿、驱虫等方面有极重要的药用价值，是一类十分安全有效的广谱型抗菌、杀毒药物，有广阔的应用前景。

因为苯并咪唑是含有两个杂原子的五元杂环苯并衍生物，所以最方便和常用的起始原料为邻苯二胺。苯并咪唑及其衍生物的传统合成方法主要有两种：①由邻苯二胺及其衍生物与羧酸反应而得；②由邻苯二胺及其衍生物与醛类分子在氧化剂的作用下环合而得。传统的苯并咪唑类化合物的合成需要在hCl、h3BO3、ppA等催化剂作用下，有机酸与邻苯二胺长时间加热回流反应。

国内外关于苯并咪唑及其衍生物合成方法的改进研究非常多。例如，选择伯醇代替传统的醛或酸作为反应底物，在碘的氧化作用下，与邻苯二胺一步合成苯并咪唑及其衍生物。

随着微波辐射技术在有机反应中的广泛应用，微波辐射也被广泛应用于合成苯并咪唑类化合物。

【例1】樟脑酸和邻苯二胺在无溶剂、沸石催化剂条件下，经微波辐射缩合制备了3-N-5，8，8-三甲基二环［3.2.1］辛-2-酮［3.4-a］苯并咪唑及非对映异构体3-N-1，8，8-三甲基二环［3.2.1］辛-2-酮［3.4-a］苯并咪唑。

【例2】以三种苯二酚（o-，m-，p-）为起始原料，在微波辐射下得到了三种相应的苯二氧乙酸，再使其与邻苯二胺在多聚磷酸（ppA）和盐酸催化下，微波辐射，合成2，2′-o-苯二氧甲基二苯并咪唑、2，2′-m-苯二氧甲基二苯并咪唑和2，2′-p-苯二氧甲基二苯并咪唑三种二苯并咪唑类化合物。

（2） 吲哚类化合物

吲哚类化合物在自然界中广泛存在，许多芳环上含有取代基的吲哚具有生物活性和药理活性，可作为药物先导物，所以其合成方法一直是研究热点。合成吲哚的方法有很多，Fischer 法是合成吲哚及其衍生物最普遍的方法之一。醛或酮的苯腙与催化剂共热时，失去一分子氨而得到吲哚，即为Fischer 吲哚合成法。金属卤化物（如氯化锌等）、质子酸及路易斯酸等可用作催化剂。苯腙由苯肼与醛或酮反应生成，其中醛或酮必须具有下列结构：RCOCh2 R′（R，R′＝烷基、芳香基或氢）。不同取代基的苯肼与各种醛或酮可以生成不同系列的吲哚衍生物。

除传统的Fischer 法外，还陆续出现了关于Reissert法、L-B法、有机金属催化法、苯胺法、邻氨基乙苯法、邻氯甲苯法、邻甲苯胺法、Reissert法、邻炔基芳胺法和过渡金属催化的串联反应等研究成果报道。从目前报道的文献来看，合成原料主要集中在廉价易得的苯胺和烯烃或炔烃；催化剂主要集中在过渡金属方面，其中钯是报道最多、催化效果也较好的一种过渡金属，但是钯的价格太高，特别是有机钯的制备更是麻烦，所以目前研究的重点方向是开发廉价的铜或其他金属来替代钯。

有研究以2-氨基-4-硝基苯酚和三氟乙酸酐为原料，以吡啶和ThF为溶剂，在氮气的保护下，取代得到2-（N-三氟甲基乙酰基）氨基-4-硝基苯酚；再与N-苯基双（三氟甲烷磺酰）亚胺（phNTf2），在Nah作用下，以ThF为溶剂，在氮气保护下，生成的产物进一步和正己炔一步关环合成2-丁基-6-硝基吲哚。

一些吲哚衍生物已被证实具有药理作用，可制备成药物及中间体。

【例1】偏头痛治疗药物佐米曲坦（Zolmitriptan）的合成采用了"一锅煮"的方法：（S）-4-（4-氨基苄基）-2-恶唑烷酮重氮化、成肼得化合物，再与4，4-二乙氧基-N，N-二甲基丁胺成腙，最后在酸性条件下经重排环合得化合物。其中，环合一步采用经典的Fischer 吲哚合成法。具体合成路线为：

【例2】抗局部缺血药物、前列腺疾病治疗药物、镇痛药物等的重要中间体3-甲基吲哚（Skatole）的Fischer合成，以铜作催化剂主要成分，首次制得Cu-ZnO-MnO/SiO2催化体系，并成功应用于3-甲基吲哚的制备。

2.含有两个杂原子的五元环类化合物的合成

由这类反应可合成的产品非常多，其中有含一个或两个杂原子的五元环。

含有两个杂原子的五元环化合物还有噻唑衍生物，它们以硫脲和苯肼为主要原料制得，此外还有吡唑、异恶唑、恶唑及其衍生物等。

关于成杂环反应条件方面的研究有很多，如在微波辐射、无溶剂条件下成功合成咪唑类结构化合物：

以氯代特戊酰氯为起始原料，与羟胺作用，得3-氯-N-羟基-2，2-二甲基丙酰胺，再与氢氧化钠反应，得4，4-二甲基异恶唑-3-酮。此工艺反应条件温和，反应时间较短，总收率为84%。

超声波辐射催化噻唑成环也获得成功。

将芳醛与盐酸羟胺反应得到醛肟，醛肟经氯代丁二酰亚胺（NCS） 作用得到氯肟，氯肟在三乙胺作用下得到腈氧化物，随即与炔或烯进行1，3-偶极加环加成反应获得异恶唑和异恶唑啉：

以氯乙醇和水合肼为原料，在碱作用下制得2-羟基乙肼，进而与3-甲氧基丙烯腈环合得硫酸头孢噻利重要中间体5-氨基-1-羟乙基吡唑，总收率为40%。其原料易得，操作简便。

恶唑类化合物是一种非常重要的杂环化合物，可用于染料、医药、农药等行业，在合成中间体中也有广泛的用途。如以工业来源丰富的二氯乙腈为起始原料，与苏氨酸甲酯在甲醇钠存在条件下形成恶唑啉。

此外，超声波催化法也成功用于合成异恶唑类衍生物。

（二）六元杂环类的合成

1.含有一个杂原子的六元环类化合物的合成

吡啶衍生物是含有一个杂原子的六元环，其中比较重要的是吡啶酮类化合物。吡啶酮本身很容易被氧化，但在3-位和4-位有取代基时就十分稳定，因此具有使用价值的是在4-位或3，4-位有取代基的吡啶酮衍生物，它们是重要的染料中间体，例如3-氰基-4-甲基-6-羰基-（1h）吡啶-2-酮。

例如，以丙二腈、原乙酸三甲酯等为原料，经缩合、环化、氯代、水解反应制备吡啶环衍生物，通过改进其生产工艺，总收率可达到65.6%。相较于其他合成方法，此方法步骤短、反应时间短、总收率高。

2.含有两个杂原子的六元环类化合物的合成

含有两个杂原子的六元杂环化合物是嘧啶衍生物，根据分子结构特征，通常选用1，3-二羰基化合物和同一碳原子上有两个氨基的化合物为起始原料。

可用作1，3-二羰基化合物的有1，3-二醛、1，3-二酮、1，3-醛酮、1，3-酮酯、1，3-酮腈、1，3-二腈等。同一个碳原子上有两个氨基的化合物有脲、硫脲、脒和胍等。例如，甲基硫氧嘧啶的合成。甲基硫氧嘧啶是合成心血管新药潘生丁（persantin）的中间体。

3.含有三个杂原子的六元环类化合物的合成

含有三个杂原子的六元杂环化合物是均三嗪衍生物，均三嗪类化合物是很好的抗肿瘤药物，含1，2，4-三嗪结构的化合物也具有广泛的生理活性，其中三氯均三嗪最为重要。三聚氯氰是制备均三嗪类除草剂、杀菌剂、活性染料、荧光染料、荧光增白剂等的重要中间体，其合成可以hCN作为起始原料，经氯化生成氯氰，再三聚而成三氯均三嗪，通常又叫三聚氯氰。

hCN＋Cl2→ClCN＋hCl

均三嗪类化合物一般是在高温、高压下由腈聚合而成的，或者是由卤代烷和胺的缩合反应来制备的。有研究以二甲双胍为原料，合成了三嗪类化合物：

RCOOh→SOCl2→→C→ROCl→→C→h2NNhNhC→NhN（Ch3）2→→〖1〗N〖3〗N〖5〗Nh2NRN（Ch3）2

乙酰基硫代甲酰芳胺与氨基硫脲反应，生成缩氨基硫脲，然后环化得到5-取代苯氨基-6-甲基-1，2，4-三嗪-3-硫酮，该"一锅法"合成收率较高（72.4%）。

也有研究用有机锂化合物催化芳香腈加聚成功合成了均三嗪。
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第六章 重排反应

本章要点

本章按反应的实质将诸多重排反应进行分类，介绍了在药物合成中有重要应用价值的典型重排反应，如Wagner-Meerwein重排、pinacol重排、Beckmann重排、Favorskii重排、hofmann重排、Baeyer-Villiger重排、Benzil重排、Stevens重排、Fries重排和Claisen重排等，并介绍重排机理、主要影响因素、在药物及药物中间体合成中的应用实例以及有关重排反应的最新研究成果等。

重排反应（rearrangement reaction）是指分子中的一个基团或原子从一个原子转移到另一个原子上，形成一个新分子的反应。重排是一种复杂的有机化学现象。常见的重排反应过程有基团的迁移、碳架变化以至环状化合物环的扩大及缩小、重键位移以及电子云重新排布等。在合成中，一些重排经常是所需反应的竞争反应，合成中应以避免；而一些重排则可提供巧妙的合成途径，应加以利用。目前，在药物合成中，重排反应已经被广泛利用。

【例1】普瑞巴林（pregabalin）——治疗糖尿病引起的神经痛、带状疱疹后神经痛以及成年患者局部不全性癫痫发作的辅助药物的合成，其中一步采用了hofmann重排：

【例2】强心药氨力农（Amrinone）的合成，最后一步巧妙地利用了hofmann重排，将酰胺降解为伯胺：

→〖1〗N〖5〗NCONh2Oh→Br2/NaOh→→〖1〗N〖5〗NNh2Oh （64.2%）

【例3】抗癫痫药加巴喷丁（Gabapentin）的多步合成过程中，第三步利用Beckmann重排合成了重要的中间体：

为了更好地理解重排反应的实质，为药物合成设计所用，本章将按照反应机理不同将重排反应分为亲核重排、亲电重排及其他重排，分别讨论一些重要的典型重排反应。

第一节 亲核重排

亲核重排（nucleophilic rearrangement）指在亲电试剂影响下，分子中的基团Z带着一对电子从一个原子（C）向另一个缺电子原子（A） 迁移的反应，其中以1，2-迁移的重排较为常见。

反应通式：

因为Z在迁移中带着孤对电子向一个缺电子的中心A进攻，所以该重排又称为缺电子重排（lack of electronic rearrangement）。该类重排反应的一般步骤：→CZAL→第一步→→CZA→第二步—重排→→CAZ→第三步＋Nu∶亲核进攻CNuAZ－h消除反应 CAZ一、Wagner-Meerwein重排

Wagner-Meerwein重排（瓦格涅尔-米尔文重排，简称W-M重排）通常是指在质子酸或Lewis酸催化下，末端碳原子上的羟基、卤原子或重氮基等离去形成碳正离子，其邻近的基团作1，2-迁移至该碳原子，同时形成更稳定的起点碳正离子，后经亲核取代或质子消除而生成新化合物的反应。

碳正离子可由烯烃、醇、卤化物、环氧化物、酮等在质子酸作用下产生，然后重排生成新的碳正离子。重排后的碳正离子既可发生消去反应生成烯，也可被羟基负离子或卤素负离子捕获而生成新的醇或卤化物，其结果视具体反应条件而定。通常情况下，以发生消去反应生成烯最为普遍。凡是涉及碳碳键的1，2-迁移产生一个新的碳正中心，都属于该反应的范畴。

（一）W-M重排的影响因素

1.反应动力

W-M重排的反应动力：趋近于生成分子内能更低的产物，转变成更稳定的碳正离子或中性化合物。W-M重排大多是亲核机理，反应过程中涉及碳正离子中间体。形成碳正离子中间体的常见途径有：卤代烃中碳卤键的断裂；醇中碳氧键的断裂；醇羟基转化成容易离去的基团，然后离去；烯烃的质子化；脂肪族伯胺经亚硝酸处理，重氮化放氮等。

2.反应的迁移基团

W-M重排反应常见的迁移基团有芳基、烷基和氢原子，近期研究发现一些吸电子的官能团也可以作为迁移基团，其中包括酮羰基、酯基、氨基、酰胺基、氰基、磷酸酯基、磷氧基、亚砜、硝基和卤素原子。

基团迁移的总顺序为芳基>烷基（3°>2°>1°）>氢，且富电子的芳基大于缺电子的芳基。由此可见，利用各基团迁移能力的差异也可以控制该反应发生的方向。

例如：

（二）W-M重排反应在药物合成中的应用

W-M重排反应的独特性在于其多发生在多环化合物结构中，所以，经常会引起骨架改变，使重排前后的分子结构发生巧妙变化。

1.W-M重排反应在扩环或缩环合成中的应用

例如降压药胍乙啶的重要原料环庚酮的合成。

2.W-M重排反应在构筑桥头季碳中的应用

季碳结构，尤其是桥头季碳广泛存在于具有生理活性的复杂天然产物中，因此季碳的立体选择性构建研究引起了众多合成化学家的研究兴趣。在这个富有挑战性的研究领域中，化学家们致力于利用W-M重排反应来巧妙地构筑桥头季碳。

藿香油醇（pathouli alcohol） 是一类具有桥头季碳的三环倍半萜。独特的结构使该天然产物的合成具有较大难度。Buchi利用三氟化硼促进环氧开环，继而发生季碳的1，2-迁移，巧妙地构建目标化合物中连续的季碳结构单元，其中包括合成难度较大的桥头季碳，完成天然倍半萜的全合成。

此外，还可以通过W-M重排来完成萜类、甾体等很多类型化合物的结构框架改造。

二、pinacol重排

频哪醇（pinacol）重排，是指在酸性条件下，频哪醇（邻二叔醇）脱水生成叔烷基酮的反应。

（一）pinacol重排反应机理

pinacol重排机理如下：

邻二叔醇类的一个羟基与酸形成质子化醇后，烃基迁移、水消除及氢离子脱离是一个连续协同反应过程。

pinacol重排产生的不是一般的碳正离子，而是醛酮的共轭酸，后者比前者稳定，所以本重排的动力要比产生一般碳正离子的W-M重排大。

（二）pinacol重排的影响因素

1.反应物结构对产物的影响

pinacol重排的动力是形成新的更为稳定的碳正离子。当两个烃基不同时，一般是亲核性更强的基团或原子发生迁移。当两个羟基所连的碳不同时，通常以生成更稳定的碳正离子占优势。基团迁移的活性大致为：Ar>R>h。

该重排反应结果主要取决于醇的结构，而试剂的性质和反应条件对反应结果也有一定的影响。下面主要讨论以下几种情况。

（1）在两个羟基中能生成稳定碳正离子的碳上的羟基优先被质子化。

→COhCCh3OhCh3→COh2CCh3OhCh3－h2OC

（稳定） CCh3OhCh3COhCCh3Oh2Ch3－h2OCOh（不稳定）CCh3Ch3

（2）生成碳正离子后，相邻的两个基团中亲核强的、电子密度高的先转移。转移基团的电子密度越高、亲核能力越大，越易转移，所以芳基比烷基更容易迁移。

例如：

一般情况下的迁移趋势是ph->R->h-。→Ch3O＞→Ch3＞→ph＞→＞→Cl＞→Ch3O但也有例外，h的迁移甚至可能优先于ph-。例如，在三取代邻二叔醇结构中，其中一个羟基为叔羟基，另一个为仲羟基，在酸性条件下，叔羟基先质子化后离去，仲碳上所连的氢原子优先于苯环发生迁移。→Ch3CphOhChphOh→hCl（g）—25℃，3h→→Ch3CphhCphO（3）不同结构特点的脂环醇体系经过重排，可以得到骨架完全不同的环酮。

1）在两个羟基共环的脂环醇结构中，迁移基团必须与离去基团反式，所以依据两个羟基所处的顺反关系不同而产生截然不同的重排结果。

在顺-1，2-二甲基环己烷-1，2-二醇中，离去基团（h2O⊕）与甲基反式，所以迁移基团是甲基。在频哪醇重排中甲基移位得到2，2-二甲基环己酮。

反式异构体发生σ键迁移而发生缩环反应，得到缩环产物环戊烷衍生物。

2）仅一个羟基在环上的脂环醇结构中，经重排得到扩环酮。

2.pinacol重排的立体化学特征

pinacol重排中，迁移基团从离去基团的背后进攻到迁移终点，形成碳正离子的桥式中间体状态，再完成重排反应。

重排过程手性迁移基团的构型不变，而被进攻中心的构型反转。

（三）pinacol重排在药物合成中的应用

1.合成结构比较复杂的醛酮

pinacol重排的特征在于生成羰基，对脂环族化合物而言，则往往可以得到较复杂的扩环或缩环的产物，例如用其他重排或反应较难得到的螺酮和双环酮等产品。

通过pinacol重排还可以制备一些用其他常规方法难以制得的醛酮类化合物，而频哪醇易从羰基化合物双分子还原得到。pinacol重排的主要产物多为不对称酮，双仲醇重排得到醛酮混合物。

【例1】

→CArhOhChOhAr→h2SO4→→CCh2ArO

（主）Ar＋→CArhArCOh

例1反应用硫酸催化时得到的主要是酮，有些酮就是通过仲邻二醇来制备的。合成时常以对称的邻二醇做反应物，因不对称的邻二醇的产物常常较复杂，又难以分离。但特殊结构的不对称邻二醇的频哪醇重排在合成上也有应用，可以合成不同类型的酮。

【例2】不对称邻二醇上一个羟基与脂环直接相连，通过重排，往往可以得到扩环的脂肪酮。

2.合成螺环酮

例如当邻二醇羟基处于饱和碳环上时，频哪醇重排常改变环的结构。使用的催化剂有稀硫酸、浓硫酸、50%磷酸、硼酸等。利用这类反应，可以合成一些用别的方法难以得到的含季碳原子的化合物。例如：

3.合成甾体药物

顺式邻二醇在酸催化下重排，氢发生迁移。

例如：甾体化合物在酸性条件下发生氢迁移，重排后得到甾体化合物雌酚酮。

（四）Semipinacol重排

从重排反应的机理看，邻二叔醇重排是先消除一个羟基生成β-碳正离子中间体，再发生迁移重排。因此，凡能生成相同中间体的其他类型反应物，如β-氨基酸在亚硝酸作用下发生的重排，均可进行类似的pinacol重排得到酮类化合物，这类重排称半频哪醇（Semipinacol）重排。

1.Semipinacol重排反应通式

2.Semipinacol重排类型

（1）β-氨基醇的Semipinacol重排：β-氨基酸在亚硝酸作用下发生的重排。

例如：

（2）β-卤代醇的Semipinacol重排：β-卤代醇也能进行类似的重排。

例如：

→ClCOhphChBrph→AgNO3→→ClC→OCh（ph）2

（3）环氧化合物的Semipinacol重排：环氧化合物用Lewis酸性试剂（如BF3-Et2O、MgBr2-Et2O等）处理，也能重排成酮或醛。

例如：

→COChChO→BF3→→COCh-ChO

3.Semipinacol重排在药物合成中的应用

Semipinacol重排反应的原料（卤代醇、氨基醇）易合成，所以该重排在药物合成上有一定应用价值。

例如：降压药胍乙啶的原料环庚酮除了采用环己酮与hCN等发生分列反应制备以外，还可采用环己酮与Ch3NO2反应制备。

三、Beckmann重排

醛肟或酮肟在酸性条件下发生分子内重排，得到取代酰胺的反应叫贝克曼（Beckmann）重排。常见的酸性条件包括浓h2SO4、pCl5 -醚溶液、hCl-乙酸-乙酸酐混合液、p2O5、SO3、（CF3CO）2O、多磷酸、多组分氧化物、分子筛等。

→CR1R2NOhh→→C→R1ONhR2

（一）Beckmann重排机理

贝克曼（Beckmann）重排是指在酸性条件下，醛肟或酮肟的肟羟基质子化成易离去基团，然后与肟羟基反位的邻近基团迁移，同时离去基团离去，产生邻碳的正中心，继而与反应介质中的亲核试剂（如水）发生水合、脱质子化生成亚胺，再烯醇式-酮式互变而生成N-取代的酰胺。在重排中氮氧键的断裂与反位基团的迁移是同步发生的。

（二）Beckmann重排影响因素

Beckmann重排中，催化剂、反应温度及溶剂对反应速度、收率、酰胺异构体的比例有很大影响，一般来说，极性溶剂和较高的温度都能加速反应。重排反应是一级反应，所以极性溶剂可加快反应进行，溶剂的极性愈强，重排反应进行得愈快。反应介质的酸度与重排反应的速度也有关系，酸性越强，肟酯越易离去负离子，因而重排速度越快。

1.酸性条件和溶剂作用

酸性试剂的作用是使酮肟的羟基转换成活性很好的离去基团，有利于氮氧键的断裂。归纳起来，常见的酸性试剂有以下几类。

（1）无机质子酸类：h2SO4，hCl，ppA。

（2）有机酸类：三氟磺酸，乙酸。

（3）Lewis酸类：BF3，AlCl3，ZnCl2，hgCl2。

（4）氯化剂或酰氯类：SOCl2，pCl5，phSO2Cl，pOCl3。

（5）混合试剂类：ph3p-CCl4，h3pO4-Ac2O。

（6）其他类：Zeolite-α，Zeolite-β。

例如在室温条件，二苯酮肟与苯磺酰氯在吡啶催化下，得到N-苯磺酰基苯甲酰苯胺，最后得到酰胺；又有最新报道在hgCl2催化下，也可得到相同的重排产物：

→NOh→hgCl2（12mol%）—溶剂，8h→→NhO（10%~96%）

近年来，关于该反应的酸性催化剂的研究有很多，最新报道催化剂Triphosphazene（TApC，1，3，5-triazo-2，4，6-triphosphorine-2，2，4，4，6，6- chloride）的结构式为：

该杂环化合物可以很好地催化大环状结构酮肟的重排反应：

除此之外，近年来还发现硅酸盐、AlCl3、hMpA、高铼酸铵和对甲苯磺酸的混合剂（Nh4ReO4/TsOh）等均可作为贝克曼重排反应的有效催化剂。

在极性溶剂中，用质子酸催化使肟的异构体产生平衡，因为肟的两种异构体通过下列途径可相互转化，往往得到酰胺的混合物。

用Lewis酸、氯化剂或酰氯催化，可避免肟异构化。如在非极性或极性小的非质子溶剂中，用pCl5催化，则只得到一种酰胺产物。

例如：异丁基苯基酮肟为E式异构体，用不同的酸做催化剂和在不同的溶剂中，可得到不同的产物。

→CC（Ch3）2Chh2phNOh→hCl/hAc—构型转化→→CC（Ch3）2Chh2phNOh

（E）

重排—pCl5/Et2O→

→（Ch3）2ChCh2CNhphO（Z）

—重排→

→CNhCh2Ch（Ch3）2phO

2.酮肟的结构

由于醛肟在重排条件下易失水形成腈，所以一般不采用醛肟制备甲酰胺。在酮肟的结构中若含有酸敏感的基团，可以吡啶（或三乙胺）为溶剂，以酰氯或Lewis酸为催化剂进行重排反应。脂环酮肟进行重排发生扩环反应，生成内酰胺结构。

甾体酮肟在此条件下，也可发生类似扩环反应：

→hOC8h17NOh→p-Ch3CONhC6h4SO2Cl/py—r.t.，3h→→hO〖5〗NhC8h17O

此外，转移基团上的取代基的性质对重排反应速度也有影响，吸电子基团的存在使重排速度降低，而推电子基团的存在则使重排速度加快。

3.Beckmann重排立体化学特征

（1）烃基的迁移是立体专一的。由于迁移的基团只能从羟基背面进攻缺电子的N原子，因此，烃基的迁移为反位迁移。因酮肟有顺式（Z）和反式（E）两种几何异构，由上述贝克曼重排机理可见，与氮上的羟基处于反位的烃基迁移占优势。但当以质子酸作催化剂时，迁移往往不具有立体专一性。

（2）如果迁移基团为手性碳原子，其迁移后的手性在重排中不受影响，仍保留原有构型。

例如：当用h2SO4处理旋光活性的酮肟时，形成99.6%光学纯的酰胺。

这一事实说明R基团的转移发生在分子内部，是C-N的重排反应。

（三）Beckmann重排在药物合成中的应用

由于Beckmann重排的原子转化率高达100%，所以它属于原子间经济性的反应。目前，该反应已较多地应用于药物合成中，成为绿色化学的反应类型之一。

1.合成酰胺类药物及药物中间体

通过Beckmann重排反应可以达到在药物分子中引入酰胺结构的目的，以延长药物的作用时间、减小药物毒性等。

【例1】苯酚经过乙酰化、肟化和Beckmann重排反应可合成扑热息痛。先用 hF催化苯酚和乙酸酐的乙酰化，再与羟胺硫酸盐进行肟化反应，所得酮肟在 SOCl2 催化下，在乙酸乙酯溶剂中进行Beckmann 重排反应，得目标产物N-乙酰基-对氨基苯酚。重排反应时加入少量的KI是为抑制副反应。

→Oh→乙酰化→→COCh3Oh→肟化→→OhCh3CNOh→重排→→OhNhCOCh3 （92.3%）

【例2】最近报道一甾体药物中间体的合成新方法：以去氢表雄酮（dihydroepiandrostaine，DhEA）为原料进行酰化、肟化得到DhEA肟后，采用三氯氧磷催化时，发现10min内即可完成反应，大大缩短反应时间，并且反应易于控制，后处理简单，能以较高的收率得到D环为内酰胺的化合物，即得甾体药物中间体——甾体酰胺。

【例3】以β-乙酰苯肼为起始原料，与水合氯醛、硫酸钠在溶液中生成N-乙酰氨基肟基乙酰苯胺，该中间产物经Beckmann重排得到抗肿瘤药物氯尼达明（Lonidamine）的重要中间体：

【例4】以呋喃甲醛为起始原料，经肟化、贝克曼重排、异氰脲酸化、氨基化、缩合和成盐六步反应，合成了酰脲类青霉素抗生素呋布西林钠。其重要中间体的合成反应如下：

2.合成芳胺类药物

应用Beckmann重排反应能以较高收率合成某些难制取的芳胺。例如，去氢松香酸甲酯因在温和条件下可进行硝化，得6，8-二硝基化合物，因此不能经芳环硝化再还原引入-Nh2。但若采用Friedel-Crafts酰基化反应，则得到的几乎完全是6-乙酰基衍生物。该衍生物在吡啶中与Nh2Oh·hCl反应得酮肟，再经Beckmann重排可生成88%的乙酰芳胺ArNhCOCh3（只有约4%的ArCONhCh3），水解后即可得芳胺。

四、hofmann重排

氮上未取代的酰胺在碱性溶液中用卤素溴或氯及碱（或次卤酸）处理，经异氰酸酯中间体，再放出CO2而生成比原酰胺少一个碳原子的伯胺的反应，称为霍夫曼（hofmann）重排。由于产物比反应物少一个碳原子，故又称 hofmann降解反应。

通式：

→C→RONh2→NaOX→→NRCO→h2O→RNh2＋CO2

例：

（一）hofmann重排机理

一般认为，hofmann重排机理如下：

第一步生成的N-溴代酰胺中，氮上氢因连有-OCR及-Br两个吸电子基而酸性增强，遇碱很易离去，生成溴代酰胺负离子，继而重排成R-N＝C＝O；N-溴代酰胺和第三步产生的异氰酸酯是可以分离出来的中间体。而溴代N-烷基酰胺（RCONRBr）由于N上没有h，不可能失去质子，所以不会发生重排。

（二）hofmann重排影响因素

hofmann重排产物是异氰酸酯，其在碱性条件下迅速水解得到伯胺。中间体N-溴代酰胺和异氰酸酯均已从反应介质中分离，重排的最终产物取决于烃基的结构、介质中亲核试剂的种类。

1.酰胺的结构

重排速度与R的结构有关。研究表明：对于苯甲酰胺，当对位或间位有推电子基时，如-Ch3及-OCh3，可加快速度；相反，当有吸电子基时，如-NO2和-CN，可使反应速度减慢。

当酰氨基的α-碳上有羟基、卤素、烯键时，重排生成不稳定的胺或烯胺，进一步水解生成醛或酮。

例如：RCh＝ChCONh2→NaOBr→RCh＝ChNh2→h2O→RCh2ChO

→ChCONh2RXNaOBr→→ChNh2RXh2O→RChO

双酰胺化合物进行重排时，产物根据链长短而异。如：丁二酰二胺重排后不能得到乙二胺，而得到3-氨基丙酸；而己二胺重排可得到丁二胺。

2.溶剂

当溶剂中含有水、醇或胺等亲核试剂时，可分别得到伯胺、氨基甲酸酯及脲。

例如：

→FClFCONh2Cl→NaOh/NaOCl—Bu4NBr→→FClFNh2Cl

→CNh2Ch3OCh2Ch2O→Br2/NaOh/MeOh→→COCh3Ch3OCh2Ch2NhO

可见反应溶剂的选择也很重要，直接决定产物的结构。

近几年来，对hofmann 重排有很多改进的新方法，原方法是在碱性介质中完成的，新方法的反应条件可以拓宽到弱碱性、近中性甚至弱酸性介质。其中所用的新试剂主要包括pb（OAc）4类：ph（OTs）Oh，phI（OCh3），ph（OAc）4，phI（OCOCF3）2 等。

例如在改进催化剂作用下，环丁烷甲酰胺的收率得到提高：

（三）hofmann重排在药物合成中的应用

hofmann重排操作简单、收率高，是制备伯胺的一种重要方法，在药物合成中使用范围很广。其反应物可以是脂肪族、脂环族及芳香族的酰胺，也可以是杂环酰胺。其中以低级脂肪酰胺制备胺的收率最高，可以合成许多药物及药物中间体。

【例1】重要的药物中间体2，6-二氟苯胺可以通过hofmann重排制备。

→FCONh2F→NaOCl/h2O→→FNh2F

【例2】某些不符合芳香族化合物取代基定位效应的结构，及不能直接采用常规亲电取代反应制得的化合物，可以巧妙利用hofmann 重排，合成较难制得的药物中间体：

→COOhBr→Nh3→→CONh2Br→Br2/NaOh→→Nh2Br

【例3】帕珠沙星（pazufloxacin）是一种广谱抗生素，对革兰氏阴性菌、阳性菌的抑制活性均优于氧氟沙星，且毒性低、副作用小，其可通过 hofmann 重排反应合成。

五、Baeyer-Villiger重排

醛或酮用过氧化物处理，在迁移基团（烃基）和羰基之间插入氧原子而生成酯（环酮转变成内酯）的反应称为拜尔-维利格（Baeyer-Villiger）重排，又称Baeyer-Villiger 氧化反应。

→R1C→OR2＋R3C→OOOh→→R1C→OOR2＋R3C→OOh

（一）Baeyer-Villiger重排机理

一般认为，过氧化物先与羰基进行亲核加成产生四面体中间体，然后酮羰基上的一个烃基（R2）带着一对电子迁移到过氧化物近端，同时发生弱O-O键异裂。

（二）Baeyer-Villiger重排影响因素

1.氧化剂及溶剂

Baeyer-Villiger重排的氧化剂，根据研究进程大致分为传统氧化剂和改进氧化剂两类。

（1）传统氧化剂

传统氧化剂一般为过氧化物，如过氧乙酸、过氧苯甲酸、三氟过氧乙酸、过顺丁烯二酸、间氯过氧苯甲酸、过氧化氢（h2O2）、过硫酸钾（K2S4O8）/冰乙酸/浓硫酸的混合液、BF3（BF3作为路易斯酸与羰基氧络合，使过氧基的亲核进攻更加容易）以及过磷酸等都可作为氧化剂。其中，以过氧乙酸和三氟过氧乙酸较为常用。尤其三氟过氧乙酸氧化能力强，且产品易纯化，但因其酸性太强，使用时需要加缓冲剂调节ph，避免生成的酯与三氟乙酸酯交换。间氯过氧苯甲酸为固体，使用比较方便，也较为常见。为寻求廉价试剂，发现过氧化氢在乙酸中氧化一些刚性多环酮类可得到满意结果。

【例1】当以三氟甲烷磺酸（TFp）作催化剂，2，2，3，3-四氟-1-丙醇（hOTf）作溶剂时，可以用氧化能力较弱的过氧化氢代替三氟过氧乙酸类氧化剂，研究Baeyer-Villiger重排：→O→hOTf，TFp—30%h2O2→→〖1〗OO→h→→OhhO（77%）

1-茚酮 二氢香豆素 3-（2-羟基苯基）丙酸 【例2】4-（2′，4′-二氟苯基）-苯乙酮在单过氧马来酸作用下的拜耳-维利格反应：→FFCOCh3→单过氧马来酸—Ch2Cl2→→FFCOOCh3（92%）（2）改进氧化剂

传统氧化剂在制备过程中要用高浓度过氧化氢，而高浓度过氧化氢不便于工业生产。于是近年来提倡绿色环保合成，对环境污染较强的过酸类氧化剂进行改进研究。改进方法如分子氧氧化、金属配合物氧化、水滑石类催化剂氧化、掺杂过渡金属离子的分子筛催化剂氧化、直接用无机物/有机物催化氧化等。

例：一些过渡金属氧化剂及贵重金属配体、含金属催化剂也能有效地氧化B-V反应。

例如：

此时，反应溶剂一般采用氯仿和二氯甲烷等非质子溶剂。

2.反应物结构对重排产物的影响

脂环酮、脂肪酮、芳香酮及醛均可发生Baeyer-Villiger重排。

（1）基团迁移能力：由反应机理可知，生成何种酯取决于两个烃基迁移能力大小。在不对称酮的重排过程中，亲核性强的基团将优先迁移。一般说来，叔烷基>仲烷基>环己基>苄基>苯基>伯烷基>甲基>h。因甲基的迁移能力小，所以可利用甲基酮与过氧酸作用，通过重排制备乙酸酯及其水解产物酚或醇，可在特殊位置引入羟基。

例如间氯过苯酸（ MCpBA）作氧化剂的Baeyer-Villiger重排，即乙酰化反应：

（2）二芳酮重排时，芳环上取代基性质影响其迁移能力的大小，有推电子基对反应有利，而吸电子基则反之。

例如：

→ClC→O→K2S2O8—h2SO4/Ch3COOh→→ClC→OO（96%）

（3）不饱和环酮进行Baeyer-Villiger反应时，在距离双键比较近的位置优先发生氧化，即插入的氧离双键比较近：

（4）醛的氧化机理与酮重排相似，但迁移的是氢负离子，得到羧酸。

→C→ROh→R′CO3h→RCO2h

3.Baeyer-Villiger重排的立体化学特征

反应过程中，迁移基团的构型保持不变。

例如：

（三）Baeyer-Villiger重排在药物合成中的应用

Baeyer-Villiger重排为环酮或酮氧化成内酯或酯的重要方法，尤其可以制备甾体及萜类内酯以及难以制备的一些中环或大环内酯。又因Baeyer-Villiger氧化能控制产物的立体化学，所以，在合成中，对官能团转化和环扩张有重要意义，可以合成用其他方法难以合成的有价值的酯或内酯药物及其中间体。比如抗生素、类固醇和信息素类化合物的中间体，及某些用其他方法难以合成的羟基酸均可由内酯水解得到。

【例1】制备羟基在特殊位置的药物，如5-氯-2-（4-氯-苯氧基）-苯酚是一种有广泛用途的活性杀菌剂，其以二氯苯为原料，通过酰化、醚化、氧化、水解得到产物，其中氧化一步反应为：

→ClCOCh3OCl→Ch3COOOh→→ClOOCh3OCl （72.2%）

【例2】由环酮扩环生成内酯类，广泛用于制备甾体、萜类内酯以及难以制备的一些中环或大环内酯类药物中间体。例如可用该方法合成前列腺素的中间体：

【例3】δ-戊内酯是抗血小板聚集药西洛他唑（cilostazol）等药物的重要中间体，最新研究报道该化合物可以价廉易得的环戊酮为原料，在过氧化氢-分子筛条件下，发生Baeyer-Villiger重排制得。

【例4】利用Baeyer-Villiger重排反应还可以立体选择性地控制合成取代的杂环和官能团碳链，所以氧化所得产物可以被广泛应用于天然药物的合成。由（+）-菊花烯酮在过氧化氢与乙酸存在下进行Baeyer-Villiger氧化反应，结果得到光学活性内酯2，8，8-三甲基-6-氧代-7-氧-二环［3.2.1］-辛-2-烯，反应过程如下：

实验结果表明，氧原子插入在C1-C6之间，而未插入到C5-C6之间，这可以解释为含有烯丙基的仲碳转移比含有烷基的仲碳转移更迅速。

第二节 亲电性重排

亲电性重排（electrophilic rearrangement）是指在亲核试剂作用下，分子重排基团以正离子形式迁移到相邻的带负电荷的原子上的一类反应。该反应大多是在碱性条件下进行。第一步是在亲核试剂（碱）作用下，形成负电中心（B）；第二步是迁移基团（W）以正离子形式向该负电中心迁移，重排结果形成新的负电中心。

一、Favorskii重排

α-卤代酮（Cl或Br）在碱（如NaOh-EtOh溶液、EtONa、NaNh2等）作用下，脱卤重排为具有同碳数的羧酸或羧酸酯（若用Nh3则可得到酰胺）；α-卤代脂环酮也可发生类似的重排，重排得羧酸盐（酯），该反应称为法沃尔斯基（Favorskii）重排。

→ChR1R2COCR3ClR4→R5O→→CR5OOCR1R2ChR3R4

（一）Favorskii重排机理

Favorskii重排通常认为是环丙酮中间体的机理：

α-卤代酮在碱性条件下离去α-h，形成碳负离子，向连卤素的碳作亲核进攻，形成环丙酮中间体，且环丙酮的生成和卤素负离子的离去是同时进行的，相当于发生分子内具有立体专一性的SN2反应，该步是决速步，环丙酮羰基碳由于RO进攻而开环。

该重排反应也可以在光照下进行，属于光催化下的自由基反应。

（二）Favorskii重排的影响因素

1.α-卤代酮的结构

α-卤代酮中的羰基不含卤素的一端必须至少含有一个α-h，环酮反应得到少一个碳的环烷基羧酸。

例如，3-溴代-2-环己酮甲酸乙酯在强碱性条件下进行法沃尔斯基重排，生成顺-1，2-环戊二甲酸：

→BrOOOEt→KOh/h2O→→COOhCOOh

2.碱条件

反应所得产物的种类随所采用碱的不同而有别。

如果所用的碱是烷氧负离子，则产物是酯：

→OCl→MeONa→→COOMe

如果所用的碱是Oh或Nh3及胺类，则产物是羧酸或酰胺。例如，在胺类中，合成了比反应物多一个甲基的新型手性三环类化合物：

（三）Favorskii重排在药物合成中的应用

1.合成桥环类药物及中间体

例如至少比吗啡强 200倍的止痛药2-（2′-氯吡啶-5′-基）-7-氮杂双环 ［2.2.1］ 庚烷是一种生物碱。其重要中间体可以由Favorskii重排制得：

2.合成杂环酸类药物及中间体

例如以含杂原子脂环酮为原料，经重排可合成杂环酸类药物及中间体。哌嗪不仅具有驱蛔虫和蛲虫的作用，而且也是一些重要药物的基本骨架结构，如安定镇静药的盐酸羟嗪、抗肿瘤药哌药生等。（±）-2-哌嗪羧酸合成的新方法如下：

二、Stevens重排

季铵盐（或叔锍盐）分子中与氮原子相连的碳原子上同时具有吸电子的取代基和α-h时，在强碱作用下，季铵盐（或叔锍盐）上的取代基发生1，2-迁移，重排到具有吸电子基的α-碳上，得到一个叔胺（或硫醚）的反应，称为史蒂文斯（Stevens）重排。

例如：

→N（＋）phCh2phCh3Ch2ChCh2I→t-BuOK—DMSO→→N（－）phCh3ChChCh2phCh2

Stevens重排通式：

其中，Z＝RCO，ROOC，ph等，最常见的迁移基团为烯丙基、二苯甲基、3-苯基丙炔基、苯甲酰甲基等。

（一）Stevens重排机理

通过Stevens对重排反应所得中间体的研究，提出了三种可能的重排机理：①自由基机理；②离子对机理；③协同反应机理。原先受到认可的是离子机理，现多认可自由基机理。

1.离子机理

原认为机理：反应的第一步是碱夺取酸性的α-h形成内鎓盐，然后重排得三级胺：

硫Ylide也能发生类似的反应生成硫醚。

2.自由基机理

目前认为自由基机理如下：

此外，还有人提出如果迁移基是烯丙基，Stevens重排可能按协同反应机理进行。

（二）Stevens重排的影响因素

1.碱性和溶剂

可根据反应物中α-h的酸性大小来选择不同强度的碱。常用的碱有KOh、NaOh、RONa、NaNh2和phLi等。如果没有吸电子基存在，则必须使用更强的碱，且收率很低。如果α-h酸性较大，则可选用不太强的碱，而且收率一般较高。

溶剂一般选用醇或醚。

2.反应物结构

当迁移基团为芳香烃基，且芳环上有吸电子基时，对反应有利。不同取代基的活性顺序为：-NO2>-F>-Cl>-Br>-I>-h>-Ch3>-OCh3。

例如：

→〖3〗NRChCh2Ch3ClCOF→NaOh→

→NCCh2Ch3RCOF （73.6%）

（其中，R＝-Ch2Ch＝Ch2，→Ch2）

3.Stevens重排的立体选择性

Stevens重排是立体专一性的反应，如果迁移基具有手性，则重排后构型保持不变。

例如：

→C→OCh2N（Ch3）2Chph

* Ch3→→C→OChN（Ch3）2Chph

* Ch3

（光学纯度在95%以上）

（三）Stevens重排在合成中的应用

例如：以氟苯为原料，经Friedel-Crafts酰化、α-卤代、环氧化、季铵化及Stevens重排和亲核取代反应，合成了系列α-氨基苯乙酮衍生物光引发剂：

（其中，R=-Ch2Ch＝Ch2，-Ch2-ph）

三、Benzil重排

α-二酮类化合物用碱处理时，经烃基迁移重排为α-羟基乙酸型化合物的反应称为邻二酮重排，又称Benzil重排。

例如：

Benzil重排通式：

（一）Benzil重排机理

该反应的实质相当于发生分子内的歧化反应。

（二）Benzil重排影响因素——邻二酮结构

1.芳香二乙酮

当苯环上取代基（W）为吸电子基时，以取代苯基迁移为主，得中间体（a）；当取代基（W）为推电子基时，得中间体（b）：

2.脂肪二乙酮

脂肪二乙酮类化合物中，主要是脂环族环己二酮类化合物发生Benzil缩环重排。

（三）Benzil重排在药物合成中的应用

通过Benzil重排可制备α-羟基酸类药物。甾体缩环合成甾体药物。杂环化合物四氧嘧啶也具有α-二酮结构，所以发生Benzil重排可以制备缩环杂环化合物。

例如：

第三节 其他重排

一、Fries重排

酚酯在Lewis酸（如AlCl3等）作用下加热，酰基迁移至邻位或对位，生成羟基芳酮的重排反应，称为Fries（傅瑞斯）重排。该重排属于芳香族亲电重排，迁移基作为亲电试剂进攻芳环，主要得到邻位和对位产物。

Fries重排通式：

→OOR→AlCl3→→OROh和/或→OhOR

【例1】1，6-二（2-羟基-5-辛基苯基）-己二酮的合成。

【例2】2-乙酰基-4-正丁酰胺基苯酚，即治疗高血压、心律失常、心肌梗死及甲状腺功能亢进等疾病的药物醋丁洛尔（Acebutolol）的重要中间体，可由4-正丁酰胺基苯酚乙酸酯在AlCl3催化下，以氯化钠为助溶剂，经Fries重排制备。

【例3】治疗休克、哮喘的药物去甲肾上腺素、肾上腺素和多巴胺的中间体的合成。

→FOCOCh3→AlCl3→→FOhCOCh3 （90%）

（一）Fries重排机理

（二）Fries重排影响因素

邻对位比例取决于酚酯结构、反应条件和催化剂等因素。一般情况下，低温下动力学控制，利于形成对位产物；高温下热力学控制，利于形成邻位产物。

1.反应物结构

脂肪族和芳香族羧酸的酚酯都可以发生Fries重排。例如药物中间体4，4′-二羟基二苯甲酮的合成。

→hO〖5〗OO→AlCl3→→hOOOh （85%）

若底物酚结构中有推电子基，利于重排；若含有吸电子基，则不利于重排，但有些反应也可发生。例如，苯并吡喃-4-腙类化合物是一种高效低毒并具有组织选择性的苯并吡喃类钾通道开放剂，其中间体3-乙酰基-4-羟基苯腈，由乙酸对氰基苯酚酯通过Fries重排合成，如果氰基被硝基替换，则收率仅为24%：

→NCOCOCh3→AlCl3—△→→NCCOCh3Oh （50%）

如果芳环部分或酰基部分空间位阻过大，收率也会大大下降。例如以三甲氢醌二乙酸酯为原料，在三氟化硼-乙酸复合催化剂作用下，合成口服抗高血糖药曲格列酮 （Troglitazone）中间体，收率仅为50%：

→OCOCh3h3Ch3COCOCh3Ch3→BF3，Ch3COOh—ClCh2Ch2Cl→→OCOCh3h3Ch3COhCOCh3Ch3 （50%）

2.催化剂

Fries重排的催化剂和Friedel-Crafts反应的催化剂有很大部分的交叉。

（1）传统的催化剂

Fries重排传统的催化剂为Lewis酸型：AlX3（X=Cl、Br、I）、TiCl4、FeCl3、SnCl4、ZnCl2、BF3、hF、h2SO4。其缺点是用量大，不能反复使用，腐蚀性强，选择差，产生易挥发的有毒气体。由于反应物和催化剂最初形成配合物，故催化剂和反应物用量比至少为1∶1，酚酯与催化剂（三氯化铝）比为1∶2是最佳反应投料比。溶剂一般多用硝基苯，还有四氯乙烷、氯苯、二硫化碳等；也可不用溶剂，但难以搅拌，此时可以加NaCl和AlCl3混合，在混合物共熔点反应，便于搅拌。

（2）新型的催化剂

甲磺酸型：包括甲磺酸（MSA）、三氟甲磺酸及其盐。在反应中，它们既做催化剂又做溶剂，反应时间短，处理简单，具有低毒、催化活性极高、可回收等特点。将金属三氟甲磺酸盐与20%乙酸混用时，因为其中的乙酸起酰化作用从而提高了收率。

→OOph→hf（OTf）4 催化—甲苯-MeNO2（6.7∶1），100℃，6h→→OhOph （80%）

此外，还可以组合成复合催化剂，如Al2O3-甲磺酸、pOCl3-甲磺酸，提高收率。

杂多酸型：由杂多阴离子和质子组成的强酸，活性极高，可反复使用。

沸石型：为高活性的水合铝硅酸盐脱水在理想晶体内产生的均匀孔结构。孔径大小决定了沸石类型。邻对位产物比例取决于沸石结构，其中加入Al2O3、SiO2可提高重排反应收率。

离子液体型：溴代丁基吡啶四氯化钛。其既可做催化剂又可做溶剂。其酸性决定产物结构：低酸性以邻位产物为主，高酸性以对位产物为主（机理尚待进一步研究）。

→C8h17OCO（Ch2）4OCOC8h17→［Bpy］Br-TiCl4→→C8h17OhC（Ch2）4OC→C8h17 （68.4%）COOh

金属粉末型：有人报道用Zn做催化剂效果很好。

近年来，有人研究使用光诱导催化Fries 重排，即photo-Fries rearrangement，也取得较高收率。

（三）Fries重排在药物合成中的应用

1.合成药物中间体

Fries重排广泛用于药物中间体的合成。

例如由相应的苯甲酰氯与取代苯酚成酯，再通过 Fries重排或通过Fries重排同时脱甲基，合成抑制性神经递质γ-氨基丁酸（GABA）的结构类似物普瑞巴林 （pregabalin）的中间体，系列取代的2-羟基二苯甲酮：

（其中，R1＝4-或5-F，Cl，Ch3；R2＝h，2-Cl，3-Ch3，4-OCh3；R3=h，2-Cl，3-Ch3，4-Oh）

2.合成天然产物大环结构

近年来，研究了光诱导催化Fries 重排（photo-Fries rearrangement）。天然产物Diazonamide A的核心结构大环的合成就是一个具有重要合成意义的应用例子。因Diazonamide A具有独特的大环结构，强效的抗肿瘤活性使其成为备受关注的新型抗肿瘤药物研究的先导物。其核心结构大环合成的最后一步就是采用光诱导催化Fries 重排：

二、Claisen重排

克莱森（Claisen）重排是指酚或烯醇的烯丙基醚加热，使烯丙基由氧原子迁移至碳原子上，分别生成C-烯丙基酚或C-烯丙基酮的反应。按反应物的结构，该重排反应分为脂肪族和芳香族两类。

→C2h5OCh2ChCh2→△→→C2h5OhCh2ChCh2＋→Ch2ChCh2C2h5Oh

（90%） （10%）

例如：以芝麻酚为原料，经烷基化、Claisen重排及酰基化等反应合成了细辛素的衍生物。其中的重排反应如下：

（一）Claisen重排机理

Claisen重排为分子内重排，一般认为其中经过了六元环状过渡态。

当两个邻位均被占时，经过两个六元环过渡态，结果迁移基团到对位：

（二）Claisen重排的影响因素

1.反应物结构

（1）脂肪族烯丙基醚类

具有烯丙基乙烯醚结构特征的化合物或类似物均可发生Claisen重排。Claisen重排经过六元环过渡态，得到含有烯键的醛、酮、羧酸及其羧酸衍生物。

（其中，R＝h，烃基，OR，NR2，OSiMe3）

【例1】二烯丙基乙酸及其衍生物可以作为许多天然产物［如：核苷及其类似物芒霉素，合成白雀木皮胺、（+）-蕃杏碱］的重要中间体。以 2-烃基取代乙酸为原料，经酯化和在氢化钠的催化下，加热到110℃时，发生Claisen重排反应得到 2-烃基-2，2-二烯丙基乙酸类化合物。

（其中，R＝h，C2h5，n-Bu，ph，Bz）

（2）芳基烯丙基醚类

一般情况下，芳基烯丙基醚重排主要生成邻烯丙基酚。若芳环的两个邻位都被占据，则重排生成对位产物。

近来研究发现，在特殊条件下，也可生成间位重排产物。例如在Lewis酸辅助作用条件下，当邻对位均有取代基时，也可发生Claisen重排，烯丙基重排到间位。

如果将反应物中O换成N或S，也可以发生类似反应。例如：

2.反应条件

人们一直认为Claisen重排只能在加热到200℃左右才发生，而不受酸、碱的影响。但近年来研究发现在某些Lewis酸辅助作用下，反应温度可大大降低。

近年来成功研制出很多新型催化剂。一些金属配合物能成功完成对Claisen重排的催化作用。如钴和钯的金属配合物（COp-Cl）能很好地催化如下反应：

最新报道在微波辅助催化下，可以提高Claisen重排收率。例如，2-甲氧苯基烯丙基醚在溶剂DMF中，经微波辐射1.5min即可完成重排；而在通常条件下，须加热到265℃，经45min才可得到收率为71%的重排产物。

（三）Claisen重排在药物合成中的应用

Claisen重排是合成烯丙基酚的重要方法，在药物、药物中间体尤其全合成天然产物的中间体的合成中有很多应用。

【例1】以焦性没食子酸为原料，以Claisen重排为关键步骤，首次合成了天然产物（±）- Eusiderin E 和（±）-E Eusiderin F。

【例2】具有多种药理活性的异喹啉酮类药物5-羟基-6-甲氧基-2-苄基-3，4-二氢异喹啉-1-酮的中间体2-烯丙基-3-羟基-4-甲氧基苯甲酸甲酯的合成。
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第七章 氧化反应

本章要点

本章以有机物官能团的衍变为主，从反应选择性这一角度，主要讨论烃、醇、醛酮、胺、卤化物和含硫化合物等几类有机物的氧化反应所用的试剂、反应条件和其他影响产物收率的因素等，并列举一些氧化反应在药物合成中的应用实例。

氧化反应（oxidationreaction）是一类极普通且重要的有机化学反应。从广义上讲，氧化反应是指有机化合物分子中，凡失去电子或电子发生偏移，从而使碳原子上电子云密度降低的反应。狭义上讲，氧化反应则是指有机物分子中增加氧、失去氢，或同时增加氧、失去氢的反应，而不涉及形成C-X、C-N、C-S等新化学键。

在药物合成中，借助氧化反应可以得到种类繁多的化合物，如醇、醛、酮、羧酸、酚、醌、环氧化合物等含氧化合物，以及脱氢的不饱和烃类、芳香化合物等。氧化反应是在氧化剂或氧化催化剂存在下实现的。而氧化剂种类很多，特点各异，常用的氧化剂可分为无机氧化剂和有机氧化剂等。一种氧化剂往往可以与多种不同的基团发生反应，而同一种基团也可以被多种氧化剂氧化，同时氧化过程往往伴随很多副反应，因此，在药物合成中，选择符合要求的合适的氧化剂是非常重要的。

氧化反应有各种不同的分类方法。按操作方式分类，氧化反应可分为用催化剂的催化氧化、用化学试剂的化学氧化、用电解方法的电解氧化以及应用微生物的生化氧化等。

例如，抗生素类增效剂舒巴坦中间体6-氨基-1，1-二氧青霉烷酸的合成。

又如淀粉中葡萄糖的1，2-二羟基通过间接电解选择性地氧化成双醛基淀粉：

为了使学生在药物合成中正确选择氧化手段和方法，本章的阐述内容以有机物官能团的衍变为主，从反应选择性这一角度，对氧化反应所用的氧化剂、反应条件和其他影响氧化产物收率的一些主要因素进行讨论。

第一节 烃类的氧化反应

一、烷烃的氧化反应

烷烃分子中，C-C键和C-h键都是结合得比较牢固的共价键，分子中无极性，极化度也小，所以在一般条件下不易受试剂进攻，化学性质比较稳定，一般不发生氧化反应，尤其选择性地对这类碳氢键进行氧化是相当困难的，但在高温高压或适当催化剂的作用下可以使它发生部分氧化，生成各种含氧衍生物（如醇、醛、酸等）。这些合氧衍生物由于用途广，烷烃原料易得，因此利用烷烃进行选择性氧化生成在工业上是很有实用意义的。例如，丁烷在170～200℃和7Mpa条件下可氧化生产乙酸，环己烷在不同催化剂下可氧化成不同的产物：→分子筛（MeApO-5）—O2，130℃→→Oh+→O＋O2→环烷酸钴—100℃，1Mpa→hOOC（Ch2）4COOh以铬酸和铬酸酯为氧化剂对金刚烷进行氧化反应，反应条件温和，选择性高，主要优先在3°h上发生氧化反应，主要产物是1-金刚烷醇。氧化活性：3°h>2°h>1°h。

二、烯烃的氧化反应

烯键极易被某些氧化剂所氧化。其中，氧化烯烃和二烯烃是合成1，2-和1，4-双官能团化合物的经典方法，氧化产物随烯键邻近结构、氧化剂和反应条件的不同而各异。

（一）环氧化反应合成环氧化合物

烯烃与过氧化物形成环氧化物的反应称为环氧化反应。用过氧酸氧化烯烃时，在不同实验条件下，首先生成环氧乙烷衍生物，若反应条件选择不当，会进一步反应生成邻二醇。为了防止环氧化物的继续开环，必须小心控制反应温度，以及避免强酸、盐、水的存在。常见环氧化试剂是过氧化氢和有机过氧化物（叔丁基过氧醇、过氧甲酸、过氧乙酸、三氟过氧乙酸和过氧苯甲酸等）。环氧化过程是由过氧酸对双键的亲电子性进攻而发生的，过程表示如下：

由此可见，分子结构与反应活性之间存在以下关系：带有推电子基的烯烃，反应活性增加；带有吸电子基的过氧酸的反应活性比含推电子基的过氧酸高。如果两个不同的烯键存在于同一分子中，则电子云密度高的烯键更容易环氧化。过氧酸的环氧化有高度立体选择性——顺式加成，过氧酸通常从位阻小的一侧进攻得到相应的环氧化合物。

当烯键与羰基共轭或连有其他强吸电子基团时，降低了环氧化的活性，因此必须使用较强的过氧酸。但α，β-不饱和酮与过氧酸反应时，常有部分发生Baeyer-Villiger氧化，而使反应复杂化。在酸性溶液中，酮基首先与过氧酸作用形成相应的烯醇，然后再发生环氧化反应，因此主要产物是烯醇酯的环氧化物。因此，α，β-不饱和酮环氧化最好在碱性溶液中进行。例如：

（Ch3）2C→ChC→OCh3→Ch3COOOh—hOAc／ChCl3→

→（Ch3）2CO （20%）ChC→OCh3＋→（Ch3）2CO （80%）ChOC→OCh3

在α，β-不饱和醛或酯的环氧化反应中，控制反应介质的ph也是必要的，ph不同可产生不同的产物。如桂皮醛在碱性过氧化氢作用下，得到环氧化的酸；当将ph调至10.5时，用t-BuOOh氧化，则产物为环氧化的醛。→Ch→ChChOh2O2／NaOh／Me2COChO（66.5%）ChCOOh→t-BuOOh／NaOh／MeOh—ph＝10.5→ChO（73%）ChChO而不饱和酯也要求控制ph使酯基不被水解，如下例中的酯在ph为8.5～9.0时环氧化，可得到较高收率的环氧化酯。例如：Ch3→CChCOOC2h5COOC2h5→h2O2／NaOh—ph＝8.5～9.0→→Chh3COCCOOC2h5COOC2h5（82%）Sharpless不对称环氧化反应是烯烃不对称环氧化中最成功的合成方法。此法是在1980年由Sharpless发现的，现已发展成为一种通用的标准合成方法，其化学收率和光学收率都可与酶催化过程相媲美。用该法已合成数以千计的手性化合物，涉及医药、农药、食品等领域。

Sharpless方法在不对称环氧化反应中占重要地位。Sharpless法的不对称环氧化反应，主要是对非手性烯丙醇的不对称环氧化，其选择性极高：

手性salen-Mn配合物亦可催化烯烃的不对称环氧化反应，称为Jacobsen-Katsuki不对称环氧化反应。Jacobsen合成的催化剂与金属卟啉相似，常以亚碘酰苯（溶于有机溶剂）或次氯酸钠水溶液（溶于水介质）为氧化剂。此反应对顺式烯烃具有较高的对映选择性，尤其对芳基共轭的顺式二取代烯烃，可生成顺式环氧化产物。

例如生理活性紫杉醇侧链的合成。

（二）烯键氧化成1，2-二醇

将烯烃氧化成1，2-二醇的方法如下：①对顺式羟基化反应，最好用烯烃与高氧化态的过渡金属化合物（如高锰酸钾、四氧化锇等）进行反应；②对反式羟基化反应，较好的方法是采用烯烃与过氧酸反应来制备。

烯烃本身具有顺/反式构型，反应时可发生顺式或反式羟基化，因而依赖连接于二醇体系的其他基团的本质。

1.顺式羟基化

（1）高锰酸钾作氧化剂

在烯烃顺式羟基化中，常用高锰酸钾氧化烯键。在此氧化反应中，反应条件的控制非常重要，否则会进一步发生氧化反应，氧化二醇至酮醇或断裂为羧酸。产物与反应条件有关。常规的反应条件是：用水或含水有机溶剂（丙酮、乙醇或叔丁醇等）作溶剂，加低浓度（1%～3%）的高锰酸钾，控制在ph>12、低温下反应，生成的产物为顺式二醇。例如：

此氧化反应一般在水溶液中进行，因此在水溶液中溶解度小的烯烃反应较困难。在这种情况下，加入相转移催化剂对反应有较大帮助。如环辛烯的顺式羟基化，即生成1，2-二羟基环辛烷，当在相转移催化剂存在时，收率为50%，而没有相转移催化时，收率仅为7%。

（2）四氧化锇作氧化剂

用四氧化锇（OsO4）对烯烃进行羟基化的最大优点也是选择性好、收率较高且使用方便。其反应机理与高锰酸钾类似，形成环状的锇酸酯，锇酸酯可被多种试剂（如亚硫酸钠乙醇水溶液、硫化氢、甘露醇碱性溶液、氯酸钾酸性溶液等）所水解，最后得到顺式二醇。

在一些刚性分子中，由于锇酸酯不稳定，因此常加入叔胺或吡啶组成配合物以稳定锇酸酯。例如：

由于OsO4价格贵且有毒，只能在十分必要的烯烃氧化上少量使用。为避免大量使用OsO4，可以加入计算量的另一氧化剂，使反应中产生的低价锇化合物重新氧化成高价OsO4，这样只需催化量的OsO4就足以使氧化反应完成。如Sharpless不对称双羟基化反应，不但可有效提高双羟基化反应速度，而且可提高立体选择性。常用的氧化剂是氯酸盐、碘酸盐、过氧化氢、吗啡啉氮氧化物等。例如：

（3）碘和羧酸银为氧化剂（Woodward法）

用碘和乙酸银处理烯烃，首先发生加成反应，生成相应的α-碘代乙酸酯；接着在乙醇溶液中，碘被羟基或乙酰氧基取代，并发生与碘相连接的碳原子的构型逆转，生成相应的1，2-二醇的乙酸酯；然后水解，构型保持不变，生成1，2-二醇。最后结果是顺式羟基化。Ch3→I2／AcOAg／AcOh／h2O→→Ch3OhOCOCh3→h2O→→Ch3OhOh（60%）若采用乙酸/碘酸钾/碘及乙酸钾体系作试剂，同样可使烯烃顺式羟基化，而无需较昂贵的银盐，且产率也较好。

2.反式羟基化

烯键的反式羟基化最重要的方法是过氧酸法和催化氧化，再水解形成1，2-二醇。常用的过氧酸是过氧甲酸、过氧乙酸、过氧三氟乙酸、过氧苯甲酸、单过氧邻苯二甲酸。

（1）过氧酸为氧化剂

过氧酸与烯键反应首先形成环氧化合物，当反应中存在酸等一些可使氧环开裂的条件时，环即被开裂成反式1，2-二醇。→→ChOOOh→→OhOh （65%～73%）其机理如下：

此反应分两步进行：首先过氧酸氧化烯键成环氧化合物，分离后加酸，酸从烯键平面的另一侧进攻，再水解形成反式1，2-二醇。

（2）催化氧化

烯键在银催化剂的存在下，被空气中氧气直接氧化为环氧化合物，进一步水解后形成反式1，2-二醇。Ch2＝Ch2＋O2→Ag—200～300℃→→h2CCh2O→h3O→h2→COhCh2Oh（三）烯键的断裂氧化

1.高锰酸盐氧化

将烯键断裂氧化成羰基或羧基的最常用、最简单的方法是高锰酸盐氧化法。大部分烯烃可以在水中用高锰酸钾（或钠）直接氧化；对于一些水溶性差的烯烃，常在反应液中加入有机溶剂和季铵盐、冠醚等相转移催化剂，所得羧酸的收率比直接在水中或Ac2O中用KMnO4作氧化剂的收率高。例如：C8h17Ch＝Ch2→KMnO4／h2O／苯／AcOh—0℃，4h→C8h17COOh （85%）phCh＝Chph→KMnO4／冠醚／苯／水→phCOOh （100%）但该反应也有如下缺点：首先选择性差，分子中其他易氧化基团同时被氧化；其次，反应中产生大量MnO2，除增加后处理的难度外，还会吸附产物等。

该反应改进的办法是以高锰酸钾和高碘酸钠的混合物（NaIO4∶KMnO4=6∶1）作氧化剂。原理是：高锰酸钾先将双键氧化成1，2-二醇或羟基酮，接着高碘酸钠将1，2-二醇或羟基酮裂解成羰基化合物。同时过量的高碘酸又将五价锰氧化成高锰酸钾，使之继续反应，所以仅需催化量高锰酸钾。本法的反应条件温和，收率高。

2.臭氧氧化

臭氧为亲电性试剂。烯键经过臭氧氧化，碳碳双键断裂，生成醛、酮或酸。该法主要应用于确定有机物结构，亦可用于合成某些化合物。目前，公认的臭氧氧化机理是Criegee提出的裂解-再化合机理，生成易爆炸不稳定的臭氧化合物，后者不经分离，直接水解成羧酸、酮或醛。

从上式可以看出，在水解过程中，生成的过氧化氢极易将醛进一步氧化为羧酸。如欲使反应停留在醛阶段，水解时可加入还原剂。常用的还原剂有锌、亚硫酸钠、三苯膦、二甲硫醚和亚磷酸三甲（乙）酯等。锌粉/酸体系不适于对酸敏感的反应物；分子中带有其他易被还原的基团（如硝基、羰基）时，使用二甲硫醚做还原剂则不受影响。在臭氧氧化反应中，通常把含2%～10%臭氧的氧气通入适宜溶剂（如甲醇或二氯甲烷）的含有作用物的溶液或悬浮物中，在室温或室温以下进行反应。

若分子中存在2个或2个以上双键，则电子密度高而空间阻碍小的双键被优先氧化，如下甾体化合物用臭氧氧化，只有D环选择性开裂。

芳环和芳杂环与臭氧反应较迟钝，故具有不饱和侧链的芳环化合物中，不饱和侧链被选择性地氧化。

三、芳烃的氧化反应

芳烃对于一般氧化剂是相对稳定的。多环芳烃比苯环容易被氧化，在不同氧化剂作用和不同条件下，可得到不同的氧化产物。比如相较于苯环，萘环易被臭氧开环氧化，中间生成的臭氧化物经不同的处理可得到不同的氧化物；菲的臭氧氧化，可得臭氧化中间体2，2′-二甲酰基联苯，用碱分解后得到2-甲酰基-2′-联苯羧酸。而苯、菲等稠环芳烃可在硫酸或乙酸等酸性条件下，用铬酐氧化制得相应的醌。但萘用铬酸氧化需要较长的时间，收率也低；烷基取代的萘用铬酸氧化可得收率较高的相应的醌，如2-甲基萘用重铬酸钠和硫酸氧化，生成的2-甲基萘醌为维生素K3的中间体；蒽和菲的9，10位易被氧化成醌，收率较高。稠环芳烃若以Ce（Ⅳ）的硫酸铵盐作氧化剂，则氧化成醌的收率较好。适用于将三稠环和四稠环芳族化合物氧化成醌的氧化剂还有V2O5和仲高碘酸（hIO4）等。

但是含杂原子的稠杂环化合物被氧化时，稠杂环中的一个苯环常被氧化开环成芳杂环二甲酸，原因是含杂原子的六元芳香环对氧化剂的稳定性大于苯环，故苯环被选择性地氧化开环，如用KMnO4可合成某些杂环二甲酸。

当芳环上连有推电子基团（如氨基、羟基）时，芳环易被氧化，取代基则必须加以保护，然后再氧化，否则会氧化成醌类化合物。

在酸催化下，用过氧化物（如过氧化氢、过氧化醚、过氧酸、过氧碳酸酯）将芳烃氧化成酚，也叫酚羟基化反应。如在三氟化硼存在下，过氧化三氟乙酸是氧化芳烃较为有效的试剂，它能将均三甲苯氧化成2，4，6-三甲基苯酚，将邻甲苯氧化成邻甲苯酚，但用于氧化苯时，仅得少量的酚。

Elbs氧化是在芳环上引入酚羟基的另一种方法。过二硫酸钾在冷碱溶液中氧化酚类，在原有酚羟基的邻对位引入酚羟基，反应一般发生在酚羟基的对位，对位有取代基时，则在邻位氧化；N，N-二甲基苯胺可发生类似反应，但羟基主要引入二甲氨基的邻位。

四、α位活性烃基的氧化反应

（一）苄位烃基的氧化

苄位烃基易被氧化，生成相应的芳香醇、醛、酮和羧酸等，且产率较高。对于用甲苯和甲苯衍生物制备芳香醇来说，苄位上直接羟基化或者酯化需要选择适当的氧化剂、催化剂和控制一定的反应条件，否则产物常会被进一步氧化，使产物不纯。较好的羟基化和酯化试剂有硝酸盐［（Nh4）2Ce（NO3）6］、四乙酸铅［pb（OAc）4］和四氟乙酸铅［pb（OCOCF3）4］。如将甲苯置于冰乙酸中，在［（Nh4）2Ce（NO3）6］作用下，回流可得到产率达90%的乙酸苄酯，苄酯经水解即可获得苄醇。但当甲苯上有吸电子基时，会使羟化和酯化的总产量有所下降；当苯环或者苄位碳上有推电子基团时，会使酯化反应速度提高，酯化收率增加。如果某些芳烃化合物的结构中苄位碳原子只有一个氢原子，则可以选择较强的氧化剂，并且仅获得相应的单一氧化产物。

对于苄位甲基制备相应的芳香醛，要使氧化反应控制在醛基阶段，关键是需要较好的选择性氧化剂和控制一定的反应条件，否则产物会进一步氧化成羧酸。其氧化剂有硝酸铈铵［（Nh4）2Ce（NO3）6］、三氧化铬-乙酐等。当用硝酸铈铵作氧化剂时，需要与其他酸混合形成选择性氧化剂，常用的酸有高氯酸、乙酸等。甲苯的苄位C-h键可被由硝酸铈铵和50%AcOh组成的氧化剂氧化成芳醛；当芳烃有多甲基时，通常仅一个甲基被氧化。如邻二甲苯用［（Nh4）2Ce（NO3）6］氧化，在50～60℃时可接近定量地被氧化成邻甲基苯甲醛；在高温下进行反应，则得到苯甲酸衍生物。芳环上有吸电子基团（如硝基、卤素）时，可使苄甲基的氧化收率降低。

当用三氧化铬-乙酐作氧化剂时，需要在h2SO4或h2SO4/AcOh混合物中进行氧化反应，其反应过程是苄甲基首先被氧化成二乙酸酯，然后经酸性水解得醛。芳环上有较强吸电子基团（如硝基）时，同样可得到相应的苯甲醛，但吸电子基团在芳烃上的位置对氧化收率有较大的影响。如对硝基甲苯的氧化收率高于相应的邻位氧化收率，这可能归结于位阻的影响。

苄位亚甲基被氧化成相应的酮，常用的氧化剂有两类，即铈的配合物和铬（Ⅵ）的氧化物或铬酸盐。前者主要是硝酸铈铵，在酸性介质中进行反应，一般用硝酸作反应介质，收率较高。

很多强氧化剂可氧化苄位甲基成相应的芳烃甲酸。常用的氧化剂有KMnO4、Na2Cr2O7、Cr2O3和稀硝酸等。

用KMnO4作氧化剂时，若芳环存在含α-h的侧链，则不论侧链长短均被氧化成芳烃甲酸，且较长的侧链比甲基更容易被氧化。杂环的侧链亦可以被氧化成羧酸。

芳环侧链氧化成羧酸的反应一般在水溶液中于60～100℃进行。水中溶解度小的芳烃可用不与KMnO4反应的有机溶剂，如二氯甲烷等。在相转移催化剂存在下，烷基苯也可与KMnO4水溶液进行两相反应，生成高收率的芳酸。

用铬的氧化物和铬酸盐作氧化剂时，由于其氧化能力小于高锰酸钾，所以选择性高于高锰酸钾。由于反应条件等各种因素的影响，其氧化产物也不同。

在酸性介质中，芳环烷基侧链不论长短均被氧化成芳烃甲酸。

将烷基苯氧化成芳烃甲酸，用高锰酸钾的收率比用铬酸高，但若苯环上有吸电子基，则铬酸氧化效果较好。

在中性介质和高温高压条件下，苯环侧链末端被氧化。

在弱酸性介质中，并环芳烃氧化得酮。

硝酸也常用于将芳核或杂环侧链氧化成羧酸。

（二）羰基α位活性烃基的氧化

羰基α位活性烃基可被氧化成多种氧化产物。被氧化成α-羟酮的常用氧化剂有四乙酸铅或乙酸汞等。反应先在α位上引入乙酰氧基（即形成酯），再经水解生成α-羟酮。羰基α位活性甲基、亚甲基和次甲基均会发生上述类似反应。

当具有羰基α位活性烃基的分子中同时含有多个活性基时，产物将是多种α-羟酮的混合物，应用价值不大。但是，当加入三氟化硼时，有利于活性甲基的乙酰氧基化。如存在BF3时，3-乙酰氧基孕甾-11，20-二酮可被氧化成3，21-二乙酰氧基孕甾-11，20-二酮。

在特定的氧化条件下，羰基α位活性烃基也可氧化成相应的羰基化合物，形成1，2-二羰基化合物，其特殊氧化剂为二氧化硒（或亚硒酸h2SeO3）。由于SeO2对羰基两个α位的甲基、亚甲基氧化缺乏选择性，故只有当羰基邻位有一个可氧化的烃基，或者两个亚甲基处于相似（或对称）的位置时，这类氧化才有合成意义。

SeO2是温和的氧化剂，反应中常以二恶烷、乙酸、乙酐、乙腈作溶剂，反应通常在沸水浴或溶剂回流的温度下进行。如果SeO2用量不足，会将羰基α位的活性烃基氧化成醇，若以乙酐作溶剂则生成相应的酯，SeO2一般稍过量。若溶剂中存在少量的水，则会使氧化反应加速，这可能是因为亚硒酸在起作用。

注意：SeO2及亚硒酸的毒性比As2O3更大，并且具有皮肤腐蚀性，因此应用受到限制。

相邻的双酮也可用亚硝酸甲酯、亚硝酸异戊酯等试剂制得，反应过程是羰基邻近活性烃基先被亚硝化，再互变为异构体肟酮（oximinoketone），经水解得1，2-二羰基化合物。此外，硝酸铊亦是有效试剂。

羰基α位的活性甲基亦可被氧化生成α-酮酸，但反应中常伴有脱酸及脱酸产物的进一步氧化，所以必须控制反应条件。如苯乙酮只有在低温时用高锰酸钾小心氧化，才可得到苯甲酰甲酸。

（三）烯丙位烃基的氧化

烯丙位的甲基、亚甲基或次甲基在一些氧化剂作用下可被氧化成相应的醇（酯）、醛或酮，而双键不被氧化或破坏，但可能发生双键位置的迁移。

1.用二氧化硒氧化

SeO2是非常有用的烯丙基氧化剂，可将烯丙位的烃基氧化成相应的醇，最初的氧化产物易被SeO2进一步氧化成羰基化合物，通常氧化产物是醛或酮。如要得到醇，氧化反应可以在乙酸或乙酸酐中进行，生成乙酸酯，抑制进一步氧化，再水解成所需的醇。另外，也可用稍过量的SeO2以及化学计量的t-BuOOh进行反应，其中t-BuOOh的作用是维持活性的Se（Ⅳ）的氧化态，在此条件下可得以醇为主的产物；也可用催化剂量的SeO2和过量的t-BuOOh，得到满意收率的烯丙基醇，甚至在一般条件下反应活性很差的烯烃也能被氧化。

当化合物中存在很多个烯丙位时，SeO2氧化有如下选择性规则。

（1）首先氧化双键碳上取代基较多一边的烯丙位烃基，并且产物以E-烯丙基醇或醛为主。

（2）以遵守上述规则为前提，氧化活性顺序是Ch2>Ch3>ChR2。

当烯烃中有两个亚甲基时，两个Ch2都被氧化，得两个氧化产物的混合物。

（3）对于环状烯烃，双键碳上取代基较多一端的环上烯丙位碳氢键被氧化成羟基。

（4）末端双键在氧化时，常会发生烯丙位重排，羟基引入末端。

以上规则由Guillemonate发现，Rabjohn做总结。现已知存在例外情况，如在氧化香片酮（carvone）时会得到下列结果。

2.用CrO3-吡啶配合物（Collins试剂）和铬的其他配合物氧化

Collins试剂是氧化铬（Ⅵ）-吡啶配合物［CrO3（py）2］和Ch2Cl2组成的溶液，它和氯铬酸吡啶鎓盐（pyridiniumchlorochromate，pCC：C5h5NhCrO2Cl）在室温下可使烯丙位烃基迅速地氧化成相应的羰基化合物。

必须指出的是：Collins试剂和氯铬酸吡啶鎓盐两种试剂同样适用于芳烃苄位基的氧化，并且氧化产物收率很好，这主要基于苄位烃基结构上类似于烯丙基。另外，在一些反应中，用Collins试剂进行氧化的同时会发生烯丙双键的移位，这是由于铬酸氧化按自由基进行，中间体烯丙基自由基会转位，造成双键移动。

还需指出的是：α，β-不饱和酯的烯丙位的亚甲基，用过量的Collins试剂在Ch2Cl2中不发生氧化反应；而用CrO3-Ac2O-AcOh混合试剂则能发生氧化反应，但氧化收率很低，仅达26%～34%。Muzart等人用催化剂量的CrO3，在t-BuOOh的条件下，可得到收率满意的烯丙位亚甲基氧化产物。

烯丙位的氧化剂还有Corey试剂、Jones试剂、过氧酸酯、二氯氧钒酯、四乙酸铅和乙酸汞等。

第二节 醇类的氧化反应

醇类（包括伯、仲、叔醇）的氧化反应是有机合成中常用的反应之一。将伯醇氧化成醛是困难的，因为生成的醛极易被进一步氧化成羧酸。另外，在酸性条件下，醛易与未反应的醇缩合成半缩醛，后者易氧化成酯。如果希望将伯醇氧化成醛，则需要使用温和氧化剂，并控制反应条件。仲醇也易氧化成酮，但生成的酮在剧烈氧化条件下，可在羰基处进一步发生键的断裂，生成羧酸。而叔醇一般不被氧化，但存在强氧化剂时，会发生氧化反应，产物比较复杂，在有机合成上意义不大。迄今，醇类的氧化方法包括用过渡金属的氧化物和盐类以及配合物、硝酸、过碘酸、二甲亚砜氧化及重排反应等，几乎涉及所有的氧化剂。下面从不同的氧化剂出发叙述伯醇和仲醇在不同条件下的氧化反应。

一、用铬的化合物氧化

用于氧化醇的铬化合物中，铬为六价，包括氧化铬（Ⅵ）（即铬酐，CrO3）、重铬酸盐、三氧化铬-吡啶配合物、氯铬酸吡啶鎓盐等。这些试剂都需在酸性条件下进行反应，它们是使伯醇氧化成醛、仲醇氧化成酮的最普遍的氧化方法。铬（Ⅵ）化合物对醇的氧化是一个复杂的反应，它受溶剂、酸性和介质条件、氧化剂的选择以及醇的结构等多因素影响。下面将综合讨论氧化所需的各种铬化合物。

将仲醇氧化成酮，常用铬酸（h2CrO4）作氧化剂，如硫酸-铬酸混合物，能获得良好收率的酮。水溶性的仲醇可在水中进行氧化，为防止反应产物发生进一步氧化等副反应，宜用较低的反应温度，常为20～40℃；不溶于水或水溶性不好的醇，则常以乙酸等为溶剂。在含水的乙酸溶液中进行均相反应，减小水量或增加酸的浓度都可以加快反应速度，另外有时在反应中需加入少量的还原剂（如Mn2+），以除去反应生成的Cr5+及Cr4+。仲醇还可用改良的铬酸氧化法，即Jones氧化法（CrO3-h2SO4-丙酮），可氧化成相应的酮，且生成的酮不会被进一步氧化，同时也不会殃及对氧化敏感的基团，如缩酯、环氧基、氨基、不饱和键、烯丙位碳氢键等，多数情况下仅将仲醇氧化成酮。

如果把伯醇氧化为醛，则需要使用温和的氧化剂，并控制反应条件。制取低沸点的醛时，最简单的方法是将酸性重铬酸钾溶液慢慢地加到醇中，利用醛沸点低的性质，将生成的醛从反应液中蒸出，或通氮气、CO2等惰性气体将醛赶出，避免醛被继续氧化为羧酸，但此方法产率往往不高。用吡啶-铬酸配合物或铬酸丁酯作氧化剂时，对其他易氧化的官能团或对酸敏感基团（如烯键、烯丙基或苄基C-h键、缩醛等）也不发生氧化，只把伯醇选择性地氧化成相应的醛，仲醇被氧化成相应的酮。此法常被广泛地应用于醛的合成。

在药物合成中，CrO3作为氧化剂的情况比较多见。

【例1】：甾体药物可的松（Cortisone injection）中间体的合成。

【例2】：抗疟药奎宁（Quinine）中间体的合成。

二、用锰化合物氧化

高锰酸盐的强氧化性以及反应中生成的碱，对将醇氧化成醛酮的反应都是不利的。伯醇常被直接氧化成酸，仲醇可被氧化成酮。但当所生成的酮的羰基α-碳原子上有氢时，可被烯醇化，进而被氧化断裂，使酮的收率降低。只有当氧化所生成酮的羰基α-碳原子上没有氢时，可得较高收率的酮。如（4-吡啶基）苯基甲醇用高锰酸钾氧化，可定量地生成4-苯甲酰基吡啶。另外，反应时加酸或加镁盐以除去反应中生成的碱，亦可得高收率的酮。

活性二氧化锰（MnO2）是α，β-不饱和醇（即烯丙醇、炔醇、苄基醇等）进行选择性氧化的氧化剂。该反应常在室温和中性介质下进行，反应条件温和，一些敏感的基团不受影响，也不引起双键的异构化。常用的溶剂有水、环己烷、苯、石油醚、氯仿、二氯甲烷、乙醚、丙酮等。操作方法是将活性MnO2悬浮于溶液中，加入醇，室温下搅拌，过滤，浓缩即可，操作简单方便。故被广泛地用于甾体化合物、生物碱、维生素A等天然产物的合成或结构确定，反应时间根据MnO2用量、活性大小而定。如（E）、（Z）-α，β-不饱和醛的合成。

氯他宁（Cicletaninehydrochloride）中间体的制备。

抗抑郁药盐酸齐美定（Zimeldinedihydrochloride）的中间体3-吡啶基-4-溴苯基甲酮的制备，可以MnO2为氧化剂，有较好的收率，但由于吡啶环的影响，反应要加热回流10h。

当同一分子中有烯丙醇和其他羟基共存时，MnO2可选择性地氧化烯丙位羟基。

三、用二甲基亚砜氧化

以磷酸、三氟乙酸、吡啶-磷酸、吡啶-三氟乙酸盐等为质子源，利用二环己基碳二亚胺（DCC）与二甲基亚砜（DMSO）一起反应，温和条件下将伯醇和仲醇氧化为醛和酮的方法称pfitznor-Moffat氧化法，亦称DMSO-DCC法。此反应几乎是在中性条件和室温下进行的，收率较高，广泛应用于甾体、生物碱和糖类等带有酸敏感基团的化合物的氧化，而不影响双键、叁键、酯、磺酸酯、酰胺、叠氮、苷键。如将3′-O-乙酰基胸腺嘧啶核苷转化为5′-醛基化合物。DMSO-DCC法优先氧化立体障碍小的羟基。本法的缺点在于：所用的DCC毒性较大，反应中副产物的尿素衍生物较难除去。

二甲基亚砜也可与乙酐、三氟乙酐或五氧化二磷等活化剂配合，将伯醇、仲醇氧化成羰基化合物，本法适用于位阻大的羟基氧化，是对DCC法的一个补充。位阻小的羟基氧化时，会有乙酰化副反应发生。酸酐和酰氯的主要作用是作为亲电试剂以活化二甲基亚砜。该法广泛用于糖类化合物和甾体化合物羟基氧化。

但在用DMSO/酸酐氧化睾丸甾酮时，只得到70%的雄烯3，17-二酮，还得到30%的甲硫基化合物。因此副产物甲硫甲醚的生成是反应的一个缺点。

用甲磺酸酐［（MeSO2）2O］代替乙酸酐，与DMSO一起作试剂，在六甲磷酰胺中反应，则可使副产物甲硫基甲醚的生成量降至极小，提高氧化产物的收率。

在DMSO氧化法中还有一些DMSO与其他亲电试剂的组合。如：①以三乙胺作碱催化的DMSO-SO3-吡啶法，其特点是反应迅速（数分钟内可氧化醇），且生成物易分离、精制；②DMSO-CF3COOh法（Swern法），其特点是适用范围广，对空间障碍大的羟基氧化有利，反应较激烈、时间短，故反应温度要低，亦可用于复杂骨架化合物的氧化；③DMSO-草酰氯［（COCl）2］法，其特点是反应迅速、需在低温下（如-60℃）进行氧化试剂的配制、副反应很少。

四、其他方法

选择性氧化伯醇、仲醇为醛酮的方法还有很多，如次卤酸盐或卤酸盐氧化、羟基化合物氧化（Oppenauer氧化）、N-卤代酰胺氧化、硝酸或氮的氧化物氧化、硒化合物的氧化、四氧化钌金属配合物催化剂氧化、二价铜盐氧化及pb（OAc）4氧化等，还可利用某些重排反应达到由醇合成醛、酮的目的。下面选择其中几种加以叙述。

（一）Oppenauer氧化

在醇铝的催化下，用酮氧化醇的方法，称为Oppenauer氧化，它是Meerwein-ponndorf-Verley还原的逆反应。该方法常用于醛、酮的合成，其醇铝为叔丁醇铝和异丙醇铝。Oppenauer氧化通常是在烷氧基铝的存在下将原料醇和负氢受体（即氧化剂）一起回流，常用惰性稀释剂（如甲苯和二甲苯等较高沸点溶剂），负氢受体以丙酮或环己酮最常用。反应过程中将所生成的异丙醇或环己醇与高沸点溶剂一起连续地蒸出，以促进原料醇的氧化。本法由于选择性高，反应条件温和，广泛地应用于甾醇的氧化，最适于将烯丙位的仲醇氧化成α，β-不饱和酮，对其他基团无影响，但在甾醇氧化反应中，常有双键的移位，以生成α，β-位的共轭酮。Oppenauer氧化法的缺点：由于醇铝为碱性试剂，易引起双键的移位。如下例的胆固醇氧化时，随着双键的移位而得到α，β-不饱和酮。但用此法不能满意地得到醛类，因为在醇铝的催化下可以引起醛与丙酮之间的缩合而生成副产物。如在异丙醇铝的催化下，胆固醇与丙酮在苯中加热反应，得到4-胆甾烯-3-酮。

Oppenauer反应的一个改良方法是用吸附在氧化铝上的三氯乙醛作氧化剂。该氧化方法在中性无水条件下进行，底物分子中的卤素、酯基、内酯基等都可不受影响，存在不同的羟基时可进行选择氧化。

（二）用pb（OAc）4和hIO4氧化

pb（OAc）4和hIO4两种氧化剂能使1，2-二醇、α-氨基醇、α-羟基酮、α-二羰基化合物氧化，发生碳碳键断裂，生成羰基和羧基化合物，这些反应统称为Malaprade反应。以上基团若不在相邻位置，则不发生此类反应。对不溶于水的反应，可在甲醇、二氧六环或乙酸中，在室温条件下进行反应。

pb（OAc）4不溶于水，因此需在有机介质中（如冰乙酸）进行氧化反应。hIO4溶于水，可在水溶液中进行氧化反应。pb（OAc）4和hIO4两种氧化剂都可使氧化停止在醛的阶段，收率较高。

将高碘酸钠附载于硅胶上氧化邻二醇，能得到理想的收率。

α-氨基醇、α-羟基酮、α-二羰基化合物用pb（OAc）4和hIO4氧化剂进行氧化反应，也发生碳碳键断裂。

从以上反应可以看出，pb（OAc）4和hIO4的氧化断裂具有明显的规律性，所以不仅可用于合成醛酮、羧酸，还常作为分析试剂用于研究多糖、多元醇等的化学结构。

烯烃通过羟基化得到邻二醇，然后进行二醇的氧化断裂，这也是从烯烃制备羰基化合物的有效途径之一。

第三节 羰基化合物的氧化反应

一、醛酮的氧化反应

一般情况下，醛易被氧化剂氧化成羧酸。酮不易氧化，但酮能在剧烈的条件下氧化，碳链发生断裂而生成复杂的氧化产物。常用的氧化试剂有过渡金属氧化剂、非金属氧化剂和富氧化合物等。

（一）过渡金属氧化剂

在强氧化剂KMnO4、K2Cr2O7/h2SO4作用下，很容易将醛氧化生成羧酸。

芳环侧键上的醛基在温和条件下氧化，可保留侧链。

含易氧化基团的醛类分子，常需选择性高的氧化剂。新制备的氧化银是选择性较好的氧化剂，其氧化能力较弱，适用于醛的氧化，而不影响其他易氧化基团。

在工业中应用时，鉴于氧化银价格高，所以常以含氧化铜的氧化银作氧化剂，通入空气进行反应。反应中，氧化银起氧化作用后被还原成银，银随即被氧化铜氧化再生成氧化银，而被还原生成的氧化亚铜由空气氧化再生成氧化铜，使氧化银可重复使用。工业上用此法将糠醛氧化为糠酸。

芳香醛在空气中还可以发生自动氧化反应。光对苯甲醛的自动氧化有催化作用。微量的金属离子（Fe、Co、Ni、Mn等）即使在无光条件下也能加快自动氧化反应。亚硫酸盐、对苯二酚等抗氧化剂则能阻止自动氧化反应的进行。

酮一般不易被氧化，但在强氧化剂长时间作用下，碳链可以从羰基的两边断裂，生成碳原子数目较原来少的几个羧酸。这种反应没有制备价值，但某些结构对称的环酮氧化断裂时，只生成一种产物，则可用于合成。例如，稀硝酸可将环酮氧化成二元酸，氧化收率很高，是制备长链二元酸的重要方法。

（二）卤仿反应

在碱溶液中，一些甲基酮化合物的三个α-h都会被卤素取代，所生成的三卤代化合物在碱作用下进一步发生碳碳键断裂，生成卤仿和相应的羧酸，因此称为卤仿反应。

若X2为Cl2和Br2，则得到氯仿、溴仿均为无色液体；只有X2为I2时得到的碘仿（ChI3）为黄色沉淀。利用这种现象可以鉴定化合物是否具有Ch3CO-结构和Ch3Ch（Oh）-结构。

卤仿反应可以由甲基酮合成少一个碳原子的羧酸，这时一般使用的是价廉的次氯酸钠。若甲基酮不溶于水，反应时必须强烈搅拌，亦可加入少量的乳化剂或共溶剂。

α位是手性碳的甲基酮，发生卤仿反应时，手性碳的构型保持不变。

分子中含有碳碳叁键的甲基酮进行卤仿反应时，碳碳叁键不受影响。

（三）SeO2氧化

二氧化硒是一种选择性较好的氧化剂，可使酮中羰基邻位的甲基或亚甲基氧化，生成α-酮醛或α-双酮的衍生物。该反应常在乙酸、冰乙酸、1，4-二氧六环、乙醇、苯和水等溶剂中进行，与酮在水中溶解度有关。反应一般在回流温度下进行。二氧化硒宜新鲜制备使用，非新鲜制备的二氧化硒将降低收率。二氧化硒在溶液中先转化成为亚硒酸或相应的亚硒酸二烷基酯，并被还原成红黑色的不溶性单质硒。反应完毕后，剩余的二氧化硒必须除去。除去二氧化硒的方法是通入二氧化硫或加入乙酸铅溶液，硝酸铊亦是有效试剂。

羰基化合物的氧化反应还可通过Baeyer-Villiger反应实现，相关内容详见第六章"重排反应"。

二、α-羟酮的氧化反应

α-羟酮在药物合成中有很好的应用价值。α-羟酮氧化反应的实质是醇的氧化。由于邻位羰基的影响使反应易进行。常用的氧化剂为一些高价的金属盐类和金属氧化物。其中，氧化能力较强的氧化剂常可引起碳碳键的断裂使副反应增多。因此，常用反应条件较温和的氧化剂，包括Cu（OAc）2、K3Fe（CN）6、O2/CuSO4和NaBrO3等。

第四节 胺的氧化反应

胺类极易氧化，即使在保护过程中，也易被空气氧化成复杂的混合物，使胺带有颜色。根据所用的氧化剂和反应条件不同，得到的氧化产物也不同。以下按伯、仲、叔胺的氧化顺序分别介绍。

一、伯胺的氧化

伯胺的氧化比较复杂，可经历以下过程（硝基还原的逆过程）。

氧化产物可以是上列各阶段的化合物；也可以是这些化合物中某两个相互反应的产物；还可生成偶氮化合物和氧化偶氮化合物，进一步氧化为亚硝基化合物，最终氧化产物为硝基化合物。这些都取决于反应的试剂和条件。

芳环上取代基的电子效应对芳胺氧化的难易程度有一定影响。芳环上连有推电子基的芳伯胺（即碱性较强的苯胺），当用无水过氧乙酸氧化时，可迅速被氧化成硝基化合物。芳环上连有吸电子基的芳伯胺，当用氧化能力强的过氧酸氧化时，可直接被氧化成硝基化合物；而用氧化能力弱的过氧酸时，则只能将其氧化成亚硝酸化合物。芳胺的氧化用于合成硝基处于芳环上特殊位置的化合物，而三氟过乙酸是一个较好的将伯芳胺直接氧化为硝基化合物的试剂。

用二甲基二氧环丙烷氧化对氨基苯甲酸得对硝基苯甲酸。

邻氨基苯甲醚用单过氧硫酸钾（Oxone）处理时，可定量地转化成邻硝基苯甲醚。

将芳伯胺氧化成亚硝基化合物的较好试剂是过氧硫酸，它可定量地将对苯二胺氧化成对二亚硝基苯。

芳伯胺和脂肪族伯胺还可在一些稍弱氧化剂或者金属催化剂（如镍、钴、铜、银等）的作用下脱氢成腈，而不需应用极毒的hCN或K（Na）CN等物质，这是制备某些腈的重要方法。苄胺生成腈的收率低于高级脂肪胺的收率，这是由于脱氢反应中伴随发生副反应——胺氢解反应。如在反应体系中加入氨、易氧化的烯烃或用空气氧化，则可抑制氢解副反应的发生。

h2C＝Ch-Ch2Nh2→空气／Ag—450～600℃→h2C＝Ch-CN （90%）

除上述的氧化剂与金属催化剂外，尚有次氯酸钠、过氧镍等可作为将伯胺制备成相应腈的试剂。如次氯酸钠是一种价廉且高效的通用氧化剂，在乙醇中能将伯胺氧化为腈。脂肪胺生成腈的收率为52%～96%，苄胺生成苯甲腈的收率要高于脂肪胺。当苄胺芳环上的取代基为推电子基时，收率可达80%～97%；而当苄胺苯环上的取代基为吸电子基时，其生成腈的收率约为72%～73%。

二、仲胺的氧化

仲胺也可被过氧化物（如h2O2、过氧酸等）氧化，产物一般是烃基羟胺、硝酮（nitrones）或氧化胺以及它们的缩合产物。脂肪仲胺用过氧化氢氧化得到二烃基羟胺，除少数反应外，收率一般不高。

当产物中氮原子的α-碳上有氢时，其可被进一步氧化，得到氧化胺衍生物，收率一般较高。

仲胺用活性MnO2氧化时，产物一般是混合物；但N-甲基苯胺与MnO2反应时，氧化反应主要发生在N-甲基上，产物为甲酰苯胺，收率高。芳环上取代基的性质对上述反应有影响：推电子基促使反应进行；而吸电子基（如对位硝基）在室温下抑制反应。

三、叔胺的氧化

选择不同的氧化剂对同一叔胺进行氧化，可获得不同的产物；当氧化剂一定时，不同类型的叔胺可经历不同的氧化方式。高锰酸钾、高锰酸三乙基苄铵（BTAp）、活性二氧化锰、三氧化铬-吡啶和过氧酸等均是叔胺氧化的良好试剂。

叔胺类似于仲胺，在一定的氧化剂作用下，温和反应。其氧化反应主要发生在N-烷基上，可选择性地合成酰胺。如三丁胺与BTAp反应，高收率地生成N，N-二丁基丁酰胺；N，N-二甲苯胺与过量的活性二氧化锰在氯仿中，于室温下反应，也以良好的收率生成酰胺。

在较高反应温度下，叔胺生成的主要产物氧化叔胺是常用的中间体。

吡啶和其他亲核性较弱的含氮杂环，需要氧化能力强的较高浓度过氧化氢或过氧酸。过氧酸要在较高的反应温度下才能将环上的氮原子氧化。

过氧酸和叔胺反应的机理类似于双键和过氧酸的环氧化反应。增加过氧酸的亲电性或增加叔胺的亲核性，都可加快氧化反应。机理如下：

另外，叔胺结构中含有烯丙基和苄基时，用h2O2或KMnO4氧化，均得不到氧化胺产物。

第五节 其他类化合物的氧化反应

一、卤化物的氧化

卤代烃中的伯卤代烃和仲卤代烃可被分别氧化成醛和酮等羰基化合物，主要氧化方法有以下几种。

（一）用DMSO氧化（Kornblum反应）

二甲基亚砜（DMSO）是活性卤代烃的选择性氧化剂，如能单独氧化α-卤代羧酸酯、α-卤代羧酸、α-卤代苯乙酮、卤苄、伯碘代烷等活性卤化物，生成相应的醛或酮。该方法中活性伯卤代烃，如碘代烃能获得较好收率的氧化物，而溴代烃和氯代烃难以氧化。因此常需先将活性低的卤化合物转变为碘化物，然后在NahCO3存在下和DMSO一起在100～150℃加热得醛。若在四氟硼化银催化下，用DMSO氧化仲卤代烷，可以较高收率制备酮。

（二）用氧化胺氧化

氧化胺也可与卤代烃作用，使卤代烃氧化得醛和酮。反应首先由氧化胺与卤代烃反应生成季铵氧化物盐，将该盐用碱（无机盐或有机碱）处理或热分解可得到醛。

它们的亲核性依次增强，可分别氧化活性高的脂肪族卤化物、活性较低的芳香族卤化物和脂肪族卤化物。

（三）其他方法

用硝酸烷烃的钠盐代替DMSO可与卤甲基化合物发生氧化反应，得到相应的醛（此法为hass反应），本法对苄位卤代物的氧化较为适合，常采用异丙基硝基化合物的钠盐。

将芳香卤甲基化合物氧化为芳香醛的另一个有效方法是乌洛托品氧化法（Sommelet反应）。首先卤甲基化合物与乌洛托品形成盐，然后酸性水解成醛。

苄卤亦可与吡啶形成盐，再用N，N-二甲基对亚硝基苯胺盐酸盐氧化，继而可水解生成醛，称为Krohnke反应。分子中存在硝基、羰基和重键等时均无影响。二、含硫化合物的氧化

（一）硫醇和硫化物的氧化

硫醇或硫酚也易被氧化，其氧化方式与醇或酚不同，而硫醇或硫酚的氧化反应往往发生在硫原子上，所用氧化剂的氧化能力和试剂所用的试量均导致氧化产物的不同。一般说来，弱氧化剂常将硫醇（酚）氧化成二硫化合物，强氧化剂则将硫醇（酚）氧化成磺酸。将硫醇（或酚）氧化成二硫化合物的氧化剂较多，常用的有稀硝酸、碘、过氧化氢、重铬酸盐、氯铬酸盐、活性二氧化锰、高锰酸钾和含卤氧化物等。

phCh2Sh→h2O2→（phCh2S）2 （84%）

C5h11Sh→I2—NaOh-h2O→（C5h11S）2 （89%）

溴化氰是一种硫醇氧化剂，它具有反应条件温和、收率高和选择性好等特点，并可用于合成不对称二硫化物。分子中存在易氧化基团（如醛基、氨基等）对反应无影响。

过量的过氧酸可将硫醇氧化成磺酸，高锰酸钾、浓硝酸等强氧化剂亦可将硫醇或硫酚氧化成磺酸。

C2h5Sh→KMnO4—h→C2h5SO3h

从下例可知，在某些杂环化合物中，用不同强度的氧化剂可得到不同程度的氧化产物。

（二）硫醚的氧化

氧化剂不同，硫醚的产物可以是亚砜或砜。脂肪族、芳香族硫醚在温和条件下与过氧酸反应，产物为亚砜。若用过量的氧化剂，并在较高温度下长时间反应，则产物为砜。

如以N2O4、NaIO4及间氯过氧苯甲酸等作氧化剂，可防止进一步氧化，反应控制在生成亚砜的阶段。

由于硫醚和亚砜比碳碳双键和碳碳叁键较易于氧化，一些不饱和硫醚可被间氯过氧苯甲酸或过氧化氢选择性地氧化成不饱和的亚砜和不饱和的砜。

如果使用光活性的过氧酸，可氧化产生有光活性的产物；同样，某些刚性环硫醚用过氧酸氧化，产物是两种立体异构体的混合物，其中，过氧酸从位阻较小方向进攻环硫醚所形成的异构体占优势。

强氧化剂高锰酸钾在相转移催化剂存在下，可将硫醚直接氧化成砜，产物纯度和收率较高。以矾、钼、钛等金属化合物作催化剂或直接作氧化剂将硫醚氧化成亚砜或砜。

由硫醚氧化成亚砜或砜的反应在药物合成中应用较多。

（三）磺酸酯的氧化

伯醇和仲醇的磺酸酯均可被DMSO氧化成羰基化合物，生成的醛一般不被进一步氧化，而且反应较快，收率高。

因此，对于那些不太活泼的卤代物，当用DMSO较难氧化或收率不好时，可先将其转化成磺酸酯，再用DMSO氧化。同样，某些醇类化合物，在不适于用其他氧化剂时，可先转化成磺酸酯，再用DMSO氧化。该氧化过程需在碱中进行，常用的碱有NahCO3、甲基吡啶、三乙胺等。例如，溴辛烷用磺酸银处理变成磺酸酯后，可被DMSO较顺利地氧化成辛醛。

Ch3（Ch2）7Br→TsOAg／Ch3CN—r．t．→Ch3（Ch2）7OTs→DMSO／NahCO3—150℃，30min→Ch3（Ch2）6ChO （74%）

比如，对于结构复杂的分子，欲将利血平酸甲酯的C-18上羟基转为羰基，可先形成磺酸酯，再用二甲基亚砜氧化。

三、脱氢芳构化

芳环是许多有机分子的重要结构单元，是很多具有生理特性的分子或具有药性的分子的重要组成部分，同时也都是重要的合成医药中间体。脱氢芳构化反应是因为六元环化合物常有脱氢倾向形成芳烃或芳杂环，特别是当环中已有一个或两个双键存在时，更易脱氢芳构，因此，脱氢芳构化反应是合成特殊结构的芳环化合物的重要方法之一。脱氢芳构化反应包括催化剂存在下的催化脱氢和氧化剂参与的脱氢等。

（一） 催化脱氢

催化脱氢是催化加氢（氢化）的逆过程。用于催化氢化的催化剂一般为过渡金属和稀土金属，如铬、铂、钯、铑、钕等。催化脱氢芳构化常在高温下进行，可使被脱氢物的蒸汽通过催化剂，也可在催化剂存在下于高沸点溶剂中回流加热。常用的高沸点溶剂有对甲基异丙基苯、硝基苯和十氢萘等。

部分氢化的含氮杂环亦能被贵金属催化芳构化。由于催化脱氢的催化剂与催化氢化、催化氢解催化剂相同或类似，并且有被脱氢的化合物作为供氢体，所以在催化脱氢芳构化过程中，某些基团可被氢化或氢解。如氮原子上的苄基常被氢解，苄位羰基被还原氢解成亚甲基，苄位双键被氢化以及脱氢等。

（二）醌类化合物为脱氢剂

苯醌是最早用于脱氢反应的醌类化合物，但其脱氢能力差。若在苯醌分子中引入吸电子基团，如氯、氰基等，则接受氢的能力大大增强。目前有广泛应用价值的醌类脱氢剂为四氯-1，4-苯醌（氯醌，choranil）和2，3-二氯苯醌（DDQ）等。醌类化合物也常作为脱氢芳构化试剂（常用脱氢能力较强的DDQ，较少用氯醌）。醌类对于完全饱和的脂环化合物不起作用，但只要环中存在一个双键，即可用DDQ等使之脱氢芳构化。如十氢萘不能用醌类化合物进行脱氢，而八氢萘可用DDQ脱氢成萘。

具有季碳原子的碳环化合物，用醌类化合物脱氢芳构化时，可使取代基发生移位，而不失去碳原子。如下例中，季碳上的甲基均发生移位。

（三）化学氧化剂为脱氢剂

用过量的二氧化锰与环己烯和环二己烯的衍生物反应，亦可使其脱氢芳构化，反应中不影响其他基团；部分不饱和的稠杂环化合物亦可发生类似芳构化成稠杂芳烃。

第六节 电解氧化

早在19世纪初期，Rheinold和Erman就发现电是一种强有力的氧化剂和还原剂，他们用醇稀溶液进行电解反应的研究。20世纪60年代以后，近代有机电化学合成得到飞速发展，成为一种新型的合成方法。与化学试剂氧化或催化氧化相比，电解氧化独特的优点是：①通过反应物在电极上得失电子实现化学反应，过程中只消耗电能，因而减少了物质的消耗和对环境的污染，简化了分离过程；②反应在常温常压下进行，有利于节约能源、降低设备投资、简化生产过程、实现自动化控制；③许多有机电解氧化合成方法可以缩短反应途径；④可以得到高纯度的产品。电解氧化存在的问题是：电解需要解决电极、电解槽和隔膜材料等问题，且电能消耗大。

电解氧化发生在阳极上，可分为直接电解和间接电解。下面分别简单介绍直接电解氧化和间接电解氧化。

一、直接电解氧化

直接电解氧化是在电解质存在下，选择适当的材料为阳极，并以辅助电极为阴极，直接在电解槽中发生化学反应。这种方法设备和工序都较简单，但不容易找到合适的电解条件。

如三甲基苯酚通过电解可制备三甲基对苯醌和三甲基氢醌等维生素E中间体。

通过二硫化物的阳极氧化裂解反应可合成相应的苯亚磺酸酰酯、青霉素和头孢素中间体等。

二、间接电解氧化

间接电解氧化是指利用合适的变价离子作为传递电子的媒介，用高价的离子作为氧化剂，将有机物氧化，反应中生成的低价离子在电解槽中被阳极氧化为高价离子，使电解槽循环使用。在这种方法中，化学反应与电解反应不在同一设备中进行。

研究表明，用于间接电解氧化的离子对有Ce4+/Ce3+、Co3+/Co2+、Mn3+/Mn2+、Cr2O2-7/Cr3+等。如Co3+/Co2+用于邻硝基甲苯的氧化以得到医药中间体——邻硝基苯甲醛。

Ce4+/Ce3+是近年来研究较多的离子对。烷基芳烃用Ce4+/Ce3+氧化时，反应可以在有机酸或无机酸的水溶液中进行。例如，甲苯在6mol/L的hClO4中，在40℃进行氧化，苯甲酸收率为92%；在3.5mol/L的hNO3中，在80℃进行氧化，也能得到近似的结果。电解氧化的电极选择常会影响电解反应的方向和效率。因此，所用电极在工作条件下应该是稳定的。其介质中反应时阳极应该选择氧超电压高的材料（如铂、镍、银等），以避免氧气释出；阴极则选用氢超电压低的材料（如镍、铁、碳、铝等），以利于氢气释出。

近20年来，我国有机电化学合成领域得到了较大的发展，有10多个产品实现了工业化，研究的品种也日趋增多，我国有机化学合成科学和技术与世界的差距正在逐步缩小。

随着有机化学合成学科的日趋成熟，有机化学合成必将在人类发展的历史上展示出更加美好的前景。
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第八章 还原反应

本章要点

本章按反应所采用的还原剂和操作方法的不同，将还原反应进行分类，介绍了在药物合成中有重要应用价值的还原反应，如不饱和烃的还原、羰基的还原、羧酸及其衍生物的还原、含氮化合物的还原、不对称还原、生物还原反应等，并介绍了还原机理、主要影响因素、在药物及药物中间体合成中的应用实例以及有关还原反应的最新研究成果等。

广义地说，还原反应（reductionreaction）是指化合物获得电子的反应，或使参加反应的原子上电子云密度增加的反应。狭义地说，有机物的还原反应是指有机物分子中增加氢或减少氧（以及硫或卤素）的反应，或两者兼而有之的反应。还原反应是采用还原剂通过一定方法来完成的，并且药物结构中往往含有多个可被还原的基团，而实际只需要还原其中一个或几个基团，或者同一个基团在不同环境下也需要选择不同还原剂进行还原，所以，对于还原反应，选择适当的还原剂是决定实验成败的关键。为此，我们根据所采用的还原剂和操作方法的不同，将常见的还原反应分为：催化氢化反应（catalytichydrogenation）、化学还原反应（chemicalreduction）、生物还原反应（bioreduction）、光还原反应（photoreduction）和电化学还原反应（electrolyticreduction）。本章着重介绍前两类还原反应。

还原反应在药物合成中应用十分广泛。在众多的化学合成药物中，有相当数量的药物在合成过程中经历了还原单元反应。其中，结构复杂的药物或天然产物的合成或半合成更离不开还原反应。

【例1】：盐酸马地平（Manidipine）中间体合成。

CO→→Zn／NaOh—C2h5Oh→ChOh→

【例2】：消炎镇痛药苯恶布洛芬（Benzoxaprofen）中间体的合成。

→O2NChCh3CN→Fe／Nh4Cl→→h2NChCh3CN

【例3】：半合成抗生素多烯环素（强力霉素，Doxycycline）中间体的合成。

第一节 催化氢化反应

催化氢化反应是指还原剂或氢分子等在催化剂的作用下对不饱和化合物的加成反应。它是有机化合物还原方法中最方便、最常用、最重要的方法之一。催化氢化反应中，按照反应物聚集状态不同可分为：① 均相催化氢化（homogeneoushydrogenation），即催化剂溶解于反应介质中者；② 非均相催化氢化（heterogeneoushydrogenation），即催化剂自成一相（固相）者。其中，以气态氢为氢源的反应称为多相催化氢化（heterogeneouscatalytichydrogenation）；以有机物为氢源的反应称为催化转移氢化（catalytictransferhydrogenation）；氢解反应（hydrogenolysis）指在氢或还原剂作用下，碳碳键或碳杂键断裂，生成更小分子的反应，属于一种特殊的催化氢化反应。

一、多相催化氢化反应

多相催化氢化反应主要包括碳碳、碳氧、碳氮键等不饱和重键的加氢反应和某些单键发生的裂解反应。被还原的底物和氢一般吸附在催化剂表面，活化后进行反应。

多相催化氢化主要有如下优点。①还原范围广、反应活性高、选择性好、速度快：有些反应（如碳碳不饱和键的加氢）应用其他方法比较复杂和困难，而应用催化氢化比较方便；②经济适用：氢气本身价格低廉，成本低，操作方便，对醛酮、硝基及亚硝基化合物都能起还原作用，不需其他任何还原剂和特殊溶剂；③后处理方便、反应条件温和、操作方便：反应完毕后，只需滤去催化剂，蒸发掉溶剂即可得到所需产物，产品纯度、收率都比较高，且干净无污染。因此，多相催化氢化在药物合成中有广泛的应用。

1.基本过程及机理

多相催化氢化反应可以大致归纳为三个基本过程：①底物分子向催化剂界面的扩散、物理吸附和化学吸附；②吸附配合物之间进行化学反应；③产物分子由催化剂表面解吸和扩散，离开催化剂表面。

多相催化氢化反应机理有两种学说。

polyani提出的机理：①氢分子先在催化剂表面活性中心进行化学吸附；②烯烃与相应活性中心进行化学吸附，其π键断开形成两点吸附的活化中间物即σ配合物；③活化的氢进行分步顺式加成形成产物。

Bond等根据烯烃在化学吸附时可形成σ-π配合物，提出了另一种机理。其与polyani机理不同之处是强调了电性因素的重要性，并补充了氢的转移步骤和歧化反应。应用上述机理，可解释烯烃在氢化反应中发生的氢交换、双键的位置异构和产物的顺反异构等现象。

2.多相催化氢化反应的主要影响因素

在多相催化氢化反应中，影响反应的速度和选择性的因素有很多。比如底物、催化剂的活性和选择性、反应的温度和压力、助催现象与中毒现象、溶剂、酸碱条件、振荡搅拌等情况都对反应有影响。

（1）毒剂和抑制剂

在催化剂的制备或氢化反应过程中，由于引入少量杂质，使催化剂的活性大大降低或完全丧失，并难以恢复到原有活性，这种现象称催化剂中毒；如仅使其活性在某一方面受到抑制，经过适当活化处理可以再生，这种现象称为阻化。使催化剂中毒的物质称毒剂（poisons），使其阻化的物质称抑制剂（inhibitors）。

氢化常用催化剂的毒剂主要是指硫、磷、砷、铋、碘等离子以及某些有机硫化物和有机胺类。一般认为这些毒剂能与催化剂的活性中心发生强烈的化学吸附，且不能用通常的方法解吸从而"占据"了活性中心，使底物不能与之发生化学吸附，因而丧失了催化活性；而抑制剂只是使催化剂部分中毒，从而降低了催化活性。但毒剂和抑制剂之间并无严格的界限，仅因使用的条件不同而异。

添加抑制剂虽可使催化剂活性降低，反应速度变慢，不利于氢化反应，但在一定条件下可提高氢化反应的选择性。例如，合成维生素A的中间体时，由于前体化合物有三个烯键和一个炔键，要使炔键部分氢化为烯键而其余双键不被还原，则可利用炔键氢化活性大于烯键的性质，在钯催化剂中加入适量的喹啉作为抑制剂，降低其催化活性，并在低温下定量地通入氢气，即可达到选择性还原的目的。

（2） 反应温度和压力

与一般的化学反应相同，多相催化氢化反应的温度增高，反应速度也相应地加快。提高温度可以提高反应速度，但也使副反应增多和反应选择性下降。通过下例可说明温度对反应选择性的影响。

因此，在可以完成目标反应的前提下，应尽可能选择较低的反应温度。一般在使用铂、钯等高活性催化剂时，反应可在较低的温度和氢压下进行。在使用镍催化剂时要求较高的氢化温度；但在使用活性较高的骨架镍时，如果氢化温度超过100℃，会使反应过于激烈，甚至使反应失去控制。

提高氢压即增大氢浓度，有利于氢化反应的进行和完成。但氢压增大往往会导致反应的选择性下降，出现副反应，且在工业生产上会给反应设备及安全操作带来一系列的问题，因此一般尽可能地选用常压或低压氢化。但某些难氢化还原的官能团（如羧酸酯、酰胺、芳环等）多需在加压，甚至在高压下，方能完成反应。

（3） 溶剂

溶剂不仅起溶解作用，而且还会影响反应的速度和方向。所用溶剂要求不与被氢化物或氢化产物发生反应，而且还要求溶剂在反应条件下不被氢化。当被氢化物和氢化产物都是不黏稠的液体时，可以不用溶剂；但有时为了利于传质和提高催化剂的活性，也使用溶剂。当被氢化物或氢化产物是固体时，则必须使用溶剂。当被氢化物是难溶的固体，在溶剂中呈悬浮态，但生成物可溶于溶剂时，催化氢化反应也可顺利进行。但如果氢化产物在所用溶剂中难以全溶，或反应时生成沉淀，则氢化反应难进行，甚至终止。

常用的溶剂有（按对氢化反应的活性次序排列）：

乙酸>甲醇>水>乙醇>丙酮>乙酸乙酯、乙醚>甲苯>苯>环己烷>石油醚

选用溶剂的沸点应高于反应温度，并对产物有较大的溶解度，以利于产物从催化剂表面解吸，使活性中心再发挥催化作用。

有机胺或含氮芳杂环的氢化，通常选用乙酸为溶剂，可使碱性原子质子化而防止催化剂中毒。介质的酸碱度，不仅影响反应速度和选择性，而且对产物的构型也有较大的影响。如下例中，溶剂酸碱度不同，所得产物顺式和反式的比例也各异。

（4） 介质的ph值

介质的ph值会影响催化剂表面对氢的吸附作用，从而影响反应速度和反应的选择性。一般来说，加氢反应大多在中性条件下进行，而氢解反应则在碱性或酸性条件下进行。碱可以促进碳卤键的氢解。少量酸可促进碳碳键、碳氧键和碳氮键的氢解。

有时介质ph值的选择是为了控制化学反应的方向，以得到所需目的产物。例如，硝基苯在强碱性介质、中性介质、强酸性低温和强酸性高温条件下用氢气催化氢化或用化学还原时，可分别得到不同的产物。

（5） 催化剂

多相催化氢化所用的催化剂主要是元素周期表中第ⅧB族的金属，其中最重要的是镍、铂和钯，此外也用到钌、铑和铱，工业上最常用的是镍催化剂。不同金属的催化剂的活性和选择性相差很大。同一种金属的催化剂，由于制备方法不同，活性相差也很大，因此催化剂制备方法也是非常重要的。

下面介绍镍、铂、钯三种金属催化剂。

1） 镍催化剂：根据制备方法和活性大小不同，有Raney镍、载体镍、还原镍和硼化镍等类型，在此只介绍Raney镍和硼化镍。

（a） Raney镍：又称活性镍，由镍铝合金组成，为具有多孔海绵状结构的金属镍颗粒，应用最广。

Raney镍制备方法：将镍铝合金粉放入一定浓度的氢氧化钠水溶液中，在适当的条件下处理，使合金中的铝变成水溶性的铝酸钠，然后过滤、水洗，就得到比表面积较大的黑色粉状多孔性骨架镍催化剂。

Ni-Al+NaOh→Ni+Na3AlO3+h2↑

Raney镍主要用途：其一般在中性或弱碱性条件下表现活性，在酸性条件下活性降低，ph<3时活性消失。常用于烯键、炔键、硝基、氰基、羰基、芳杂环、芳稠环的氢化还原，以及碳卤键、碳硫键的氢解还原。对苯环和羧基的还原催化活性很低，对酯基和酰胺键中的羰基的氢化则几乎没有催化活性。与贵金属的铂和钯相比，Raney镍催化剂的催化活性较弱，并且对氢化温度和压力的要求较高。镍系催化剂对硫化物较敏感，硫化物使其丧失催化活性后便无法恢复。但Raney镍价格便宜，因此得到广泛使用。

（b） 硼化镍（nickelboride）：为新型选择性还原不饱和烃的优良镍催化剂，由乙酸镍和硼氢化钾反应而得。其中，在水溶液中制备者称p-1型，在乙醇中制备者称p-2型。p-2型活性较p-1型低，但还原性和选择性都较好。其活性大于Raney镍，主要用于还原烯类，当烯键和炔键共存时，可选择性还原炔键。

2） 铂和钯催化剂：其共同特点是催化活性大，反应条件要求较低，一般可在较低的温度和压力下还原，适用于中性或酸性反应条件，应用范围十分广泛。其除用于Raney镍所能应用的范围外，还可用于酯基和酰胺基的氢化还原和苄位结构的氢解。

铂催化剂活性高，氢化反应条件温和，甚至可在常温、常压下使用。铂催化剂的适用范围广，除了镍催化剂所应用的范围以外，还可以用于羧酸基、酰胺基和苄位结构的氢化，但选择性差。另外，铂催化剂较易中毒，故不宜用于有机硫化物和有机胺类的还原，但其对苯环及共轭双键的氢化能力较钯强。

铂催化剂比镍催化剂贵，因此应用范围受到限制。但铂催化剂可用于中性或酸性条件，而镍化剂则不适用于酸性条件。

在贵金属中，钯比铂价格便宜，可在碱性和酸性条件下使用，且钯不易中毒，对毒物的敏感性小，如选用适当的催化活性抑制剂，可得到良好的选择性还原能力，故应用范围较广，多用于复杂分子的选择性还原。

（a） 钯黑和铂黑：即钯和铂的水溶性盐类经还原而得的极细的黑色金属粉末。其制备方法系将氯铂酸钠或氯化钯的盐酸水溶液用氢气、甲醛或氢化硼钾还原而得。

（b） 载体钯和载体铂：即将钯黑和铂黑吸附在载体上。以活炭为载体的常称为钯碳（pd/C）和铂碳（pt/C），其催化活性较好，可减少贵金属钯和铂的用量，其中钯和铂的含量通常为5%~10%。如以硫酸钡为载体，因硫酸钡是一种催化剂毒剂，具有抑制催化氢化反应活性的作用，这种部分中毒的催化剂称Lindlar催化剂，具有较好的选择性还原能力。载体钯和载体铂的制备方法基本上同钯黑和铂黑，仅需在还原前加入适量载体，使吸附均匀后再进行还原而制得。

（c） 二氧化铂：又称Adams催化剂，将氯铂酸铵与硝酸钠混合均匀后灼热熔融，氧化过程中放出大量二氧化氮，经洗涤等处理后即得二氧化铂催化剂。使用时，应首先通入氢气使其还原为铂黑，然后再投入底物加氢还原。

3.多相催化氢化反应在药物合成中的应用

（1） 碳碳不饱和键的多相催化氢化

1） 烯、炔的多相催化氢化：烯键和炔键均为易于氢化还原的官能团。通常用钯、铂和Raney镍作催化剂，在温和条件下即可反应。除酰胺卤和芳硝基外，分子中存在其他可还原官能团时，均可用氢化法选择性还原炔键和烯键。例如：

抗精神病药物匹莫齐特（pimozide）中间体的合成。

心血管系统药物艾司洛尔（Esmolol）中间体的合成。

肺心病治疗药物樟磺咪芬（Trimetaphan）中间体的合成。

一般规律：炔键活性大于烯键，位阻较小的不饱和键活性大于位阻较大的不饱和键，三取代或四取代烯需在较高的温度和压力下方能顺利进行反应。

p-2型硼化镍能选择性地还原炔键和末端烯键，而不影响分子中存在的非末端双键，效果较Lindlar催化剂好。

p-2型硼化镍在还原多烯类化合物时，不导致烯键异构化，也不导致苄基或烯丙基的氢解。

在多相氢化反应中，炔烃、烯烃和芳烃的加氢常得到不同比例的几何异构体。一般认为，吸附在催化剂表面的是作用物分子不饱和结构空间位阻较小的一面，已吸附在催化剂表面的氢分步转移到作用物分子上进行同向加成（syn-addition）。因此，氢化产物的空间构型主要由作用物的空间因素和催化剂的性质两个方面决定。

在炔类和环烯烃的加氢产物中，由于同向加成，产物以顺式体为主，但由于向反式体转化更稳定等因素，所以仍有一定量的反式体。

雌性激素药雌酮（Estrone）中间体的合成。

2）芳香环的多相催化氢化：苯为难于氢化的芳烃，芳稠环（如萘、蒽、菲）的氢化活性大于苯环。取代苯（如苯酚、苯胺）的活性也大于苯，在乙酸中用铂作催化剂时，取代基的活性为ArOh>ArNh2>ArCOOh>ArCh3。不同的催化剂有不同的活性顺序，用铂、钌催化剂可在较低的温度和压力下氢化，而钯则需较高的温度和压力。如苯甲酸可用铂催化剂在较温和的条件下还原为环己基甲酸。

激素药炔诺孕酮（Norgestrel）中间体的合成。

某些取代苯选用铑作催化剂，可在较温和的条件下氢化，得到较好的收率。

（2）醛酮的多相催化氢化

目前，催化氢化还原是应用最广泛的将羰基还原为羟基的两种还原方法之一。

醛和酮的氢化活性通常大于芳环而小于不饱和键，醛比酮更容易氢化。脂肪族醛、酮的氢化活性较芳香醛酮低，通常以Raney镍和铂为催化剂，而钯催化剂的效果较差，且一般需要在较高的温度和压力下还原。例如，由葡萄糖氢化的山梨醇（Sorbiol）。

治疗帕金森病的药物左旋多巴（Levodopa）中间体的合成。

与脂肪族醛、酮氢化不同，钯是芳香族醛、酮氢化十分有效的催化剂。在加压或酸性条件下，芳香族醛、酮氢化所生成的醇羟基能进一步被氢解，最终得到甲基或亚甲基。氢化法是还原芳酮为烃的有效方法之一。

在温和条件下，选用适当活性的Raney镍作为还原剂，可得到醇。

（3）羧酸衍生物的多相催化氢化

1）酰卤的多相催化氢化：酰卤与加有活性抑制剂（如硫脲）的钯催化剂或以硫酸钡为载体的钯催化剂，于甲苯或二甲苯中，控制通入氢量略高于理论量，即可使反应停止在醛的阶段，得到收率良好的醛。在此条件下，分子中存在的双键、硝基、卤素、酯基等不受影响，如重要制药中间体三甲氧基苯甲醛的合成。

2，6-二甲基吡啶的四氢呋喃可作为钯催化剂的抑制剂。在钯催化下，将氢通入等当量的酰氯及2，6-二甲基吡啶的四氢呋喃溶液中，在室温下反应，即可以良好的产率得到醛。本法条件温和，特别适用于对热敏感的酰氯的还原。如8-壬酮酰氯用本法还原时，羰基可不受影响。

2）腈的多相催化氢化：催化氢化法是腈类化合物还原的主要方法。催化氢化还原可在常温下以钯或铂为催化剂，或在加压下以活性镍为还原剂，通常其还原产物中除伯胺外，还有较大量的仲胺，这是所生成的伯胺与反应中间物（亚胺）发生副反应的结果。

为了避免生成仲胺的副反应，可以钯、铂或铑为催化剂，并在酸性溶剂中还原，使产物伯胺成为铵盐，从而阻止加成副反应的进行；或以镍为催化剂，在溶剂中加入过量的氨，使不易发生进一步脱氨，从而减少副产物的产生。例如，在抗皮炎药物维生素B6（Vitamin B6）中间体的合成中，一步催化氢化实现了硝基成氨基、氰基成氨甲基、氯被氢解掉等三个基团的转化。

（4）含氮化合物的多相催化氢化

1）硝基化合物的多相催化氢化：催化氢化法也是还原硝基化合物的常用方法，其具有价廉、后处理手续简便且无"三废"污染等优点。活性镍、钯、铂等均是最常用的催化剂。通常，使用活性镍时，氢压和温度要求较高，而钯和铂可在较温和的条件下进行。例如抗生素奥沙拉秦（Olsalazine）中间体的合成。

由于催化氢化还原活性与催化剂及反应条件有关，因而可根据不同的需要，调节或控制反应活性。例如硝基苯还原，可选择合适的氢化条件，使反应停留在生成苯胲阶段，然后在酸性条件转位得对氨基酚。这是生产制药中间体对氨基酚的最简捷路线。

硝基化合物尚可采用转移氢化法还原，常用的供氢体为肼、环己烯、异丙醇等。其中，应用最普遍的是肼。其反应设备及操作均十分简便，只需将硝基化合物与过量的水合肼溶于醇中，然后加入镍、钯等氢化催化剂，在十分温和的条件下，即可完成反应。分子中存在的羧基、氰基、非活化的烯键均可不受影响。例如强髓袢利尿药吡咯他尼（piretanide）中间体的合成。

以价廉易得的无水甲酸铵为供氢体的方法，简单快速，收率很高，可广泛用于还原脂肪及芳香硝基物。

2）肟和亚甲胺的多相催化氢化：催化氢化法亦是将肟和亚甲胺还原成伯胺或仲胺的有效方法，在制药工业中已广泛采用，常用的催化剂是镍和钯。

抗心律失常药美西律（Mexiletine）中间体的合成。

3）叠氮化合物的多相催化氢化：叠氮化合物可被多种还原剂还原生成伯胺。其最常用的方法是催化氢化和用金属氢化物。而在催化氢化法中常用的催化剂是活性镍和钯。例如降压药贝那普利（5）芳杂环类的多相催化氢化

某些芳杂环类化合物也可发生多相催化氢化反应。其催化还原活性较苯类芳环大，但比醛酮类化合物小。

二、氢解还原反应

氢解还原反应通常是指在氢或还原剂作用下，发生碳杂键断裂，由氢取代离去的杂原子或基团而生成烃结构的反应。

经氢解还原反应后有两方面的重要结果：①去除了不需要的原子或基团，如脱卤、脱硫；②脱掉了保护基团，如苄基、苄氧羰基等，这是合成中脱保护基的一个重要手段。因反应条件温和，脱卤和脱苄基反应在药物合成中有十分广泛的应用。

1.碳卤键的氢解反应

（1）碳卤键的氢解方法

在卤化物分子中，卤素受到不饱和键的活化，或直接与芳环或芳杂环相连接，则比较容易氢解。利用碳卤键的氢解反应，可以合成难于直接合成的化合物。例如，邻叔丁基酚的合成，就是利用溴原子占到容易起反应的对位，待烷基化后，用氢解的方法除去溴即可达到合成的目的。

常用的碳卤键的氢解反应方法有催化氢化法及化学还原法。催化氢化是氢解卤素最常用的方法，钯为首选的催化剂，镍由于易受卤素离子的毒化，一般需增大用量比。氢解后卤素离子，特别是氟离子，可使催化剂中毒，故一般不用于C-F键的氢解。

采用还原剂的化学还原方法是利用氢化铝锂、氢硼化钠等还原剂，在非质子溶剂中进行卤素的氢解。氢化铝锂的还原能力较强，可用于C-F键的氢解。

（2）碳卤键的氢解活性

除叔碳上的氯和溴外，其他饱和脂肪族化合物分子上的氯、溴对铂、钯等催化剂是稳定的，碘最容易氢解。一般规律为：①烃基相同时，氢解活性为C-I>C-Br>C-Cl>C-F，通常C-F键难于氢解，但苄位氟可被氢解；②苄位或烯丙位卤原子和芳环上电子云密度较小位置的卤原子易发生氢解，卤素相同时，氢解活性为酰卤>苄基卤>烯丙基卤；③酮、氰基、硝基、羧基、酯基和磺酸基等的α位卤原子均易发生氢解。

2.脱苄基的氢解反应

与醇、醚、酯、苄胺和硫醚等分子中的氧、氮或硫相连的苄基，在Raney-Ni或pd-C等催化剂作用下，与氢反应脱去苄基，生成相应的烃、醇、酸和胺等的氢解过程，称脱苄基反应（debenzylation）。

苄醇作为羧基的保护基，苄酯优于常用的甲酯或乙酯，因为其可在中性条件下氢解脱保护基，不致引起其他对酸或碱水解敏感结构的变化。氧原子上的脱苄反应作为在温和条件下脱保护基的方法，在药物合成中有重要意义。

抗生素氨曲南（Aztreonam）中间体的制备利用苄醚结构保护羟基，再经氢解脱苄得中间体，而不影响分子中其他键。

抗生素类药物青霉素（Benzylpenicillin）中间体的合成就是利用氢解脱保护，得到了产物而不引起β-内酰胺环的破裂。

3.碳硫键的氢解反应

在有机化合物分子中以不同形式结合的硫都可以Raney-Ni为催化剂除掉。如4，5-二羟基嘧啶的合成中，即可分别采用Raney-Ni氢解巯基、钯催化剂氢解苯甲基。

三、催化转移氢化反应

催化转移氢化反应属于选择性还原，是指在金属催化剂存在下，以有机化合物为供氢体（hydrogen donor）代替气态氢作为反应氢源，底物作为受氢体（hydrogen acceptor）接受氢被还原。该反应主要用于：①烯键、炔键的氢化还原；②硝基、偶氮基、氧化偶氮基和亚胺基的氢化还原；③碳卤键、苄基、烯丙基的氢化还原等。但对含有羰基的基团和氰基不起作用。

1.催化转移氢化反应的主要影响因素

（1）常用供氢体

可以用作催化转移氢化反应供氢体的化合物是氢化芳烃、不饱和萜类及醇类，如环己烯、环己二烯、四氢化萘、α-莰烯、乙醇、异丙醇、环己醇和肼，其中环己烯和四氢化萘最常用。

（2）催化剂

常用的催化剂为钯黑、钯碳、pt、Raney-Ni和三氯化铁等。一般情况下，这些还原剂的还原能力顺序为：pd（钯黑），pd/C（钯碳）>pt>Raney-Ni（仅用于醇）。

（3）常用溶剂

催化转移氢化反应属于非均相催化氢化，所以反应体系加入适当溶剂是十分必要的。比较常用的溶剂有苯、甲苯、二甲苯、乙酸和四氢呋喃等。

2.催化转移氢化反应的优点及应用范围

催化转移氢化反应由于无需加氢设备而具有实验设备与操作简单、反应条件温和、选择性好等优点。该类反应在甾体激素类药物合成中有应用。如计划生育药甲羟孕酮（安宫黄体酮，Medroxyprogesterone acetate）中间体的合成。

四、均相催化氢化反应

多相催化氢化反应中所用的催化剂尽管很实用，但仍有如下缺点：可能引起双键移位；一些官能团容易发生氢解，使产物复杂化等。而均相催化氢化反应能够克服上述缺点，于是发展了新型催化剂——均相催化氢化催化剂。所谓均相催化氢化反应就是以有机金属配合物为氢化还原催化剂的反应。均相氢化催化剂是具有空d轨道的第Ⅷ族过渡元素Rh、Ru、Co及pt等的配合物，如（ph3p）3RhCl简称TTC，就是常见的配合物催化剂。常见的配体有Cl、CN、h等离子和三苯膦、胺、CO、NO等带有孤电子对的极性分子。这些配体能促进配合物在有机溶剂中的溶解度，使反应体系成为均相而提高催化效率，使反应可以在较低温度、较低压力下进行，并因不发生氢解而有很高的选择性。均相催化氢化用于选择性地还原一些不饱和键，主要是还原碳碳重键。

通常情况下，均相催化氢化反应涉及四个基本过程：氢的活化、底物的活化、氢的转移和产物的生成。如1，4-雄甾二烯-3，7-二酮（Androsta-1，4-diene-3，17-dione）的合成。

1.均相催化氢化反应的优点

均相催化氢化反应具有活性高、选择性好、速度快、反应条件温和，因对毒剂不敏感而不易中毒、副反应少等优点，在药物合成中主要用于碳碳重键的选择性还原，一般不伴随氢解反应和双键异构化。除醛基外，该反应对其他可还原官能团均无影响。该催化剂使醛基和酰卤发生脱羰基反应。

2.均相催化氢化反应的缺点

均相催化氢化反应的缺点：价格高，且因催化剂与溶剂、反应物呈均相，使分离和回收比较困难等。改进方法：将有机金属配合物沉积在多孔载体上，或者连接到高分子聚合物上成为固体均相催化剂，制备成载体型金属配合物催化剂，这样既保留了均相催化剂的催化性能，又具有比多相催化剂容易分离的优点。因此，该类研究引起了广泛关注。

近年来，将含有手性配体的过渡金属配合催化剂，用于均相不对称氢化反应，通过不对称诱导，合成具有光学活性的产物，从而使均相催化氢化具有更大的理论意义和使用价值。

催化剂钌、铑、铱等金属的三苯膦配合物，在强碱条件下，可成功地将脂肪酮和芳酮还原为相应的醇。

第二节 化学还原反应

化学还原反应是使用化学物质进行还原的方法，化学还原反应所用的还原剂有很多，如：金属和某些变价金属、含硫化合物、碱金属氨溶液、金属复氢化物等无机物，异丙醇、异丙醇铝、烷基铝等有机还原剂及肼类化合物等。为便于从反应的实质理解众多类型的还原剂，下面从反应机理的角度将化学还原反应分为以下四大类。

一、传递负氢离子的还原剂

传递负氢离子的还原反应在药物合成中广泛使用，主要是第Ⅲ族元素硼、铝等的氢化物可以负氢离子的形式与不饱和键加成，得一配合物离子，进而与质子结合而完成加氢还原过程。

常用的负氢离子转移还原剂有金属氢化物类、硼烷类和烷氧基铝类。

1.金属复氢化物类还原剂

金属复氢化物类还原剂主要是指钠、钾、锂与硼、铝等分别形成的复盐。常用者为氢化锂铝（LiAlh4）、氢化硼锂（LiBh4）、硼氢化钠（NaBh4）及其衍生物，如三仲丁基氢化硼锂（Ch3Ch2Ch（Ch3）-）3BhLi和硫代硼氢化钠（NaBh2S3）等。这类还原剂均为亲核试剂，在反应时进攻极性的不饱和键（羰基、氰基等），负氢离子转移至带正电的碳原子上，所以它们只能还原碳原子和杂原子之间的双键和叁键，而不能还原碳碳双键和叁键。以下主要介绍氢化铝锂和硼氢化钠的相关内容。

（1）还原剂的结构形式和制备方法

这类还原剂都是以两种金属氢化物之间形成复氢负离子的盐形式而存在的。

（2）还原剂的主要特点及反应条件的选择

不同的复氢金属还原剂具有不同的反应特性，因此，在进行还原反应时，还原剂、反应条件和处理方法的选择均十分重要。

①还原剂的主要特点

以氢化铝锂还原能力最大，可被还原的基团范围也最广泛，而硼氢化钠（钾）还原能力较小。但还原能力较大的还原剂往往选择性较差。氢化铝锂价格昂贵，所以一般在实验室使用；而硼氢化钠价格稍低，但相比其他还原剂仍贵得多，工业少用。

②反应条件的选择

这类还原剂由于反应活性和稳定性的不同，使用时反应条件也有所不同。

氢化铝锂的使用条件：氢化铝锂在水、酸或醇、硫醇等含活泼氢的化合物中可发生水解，所以反应不能选用上述溶剂。一般常选用无水乙醚或无水四氢呋喃作溶剂。后处理时要注意：用氢化铝锂后，可加入乙醇、含水乙醚或氯化铵水溶液，以分解未反应的氢化铝锂和还原物。用含水溶剂分解时，其水量应近于计算量，使生成的颗粒状沉淀是偏铝酸锂而便于分离。如加水过多，则偏铝酸锂进而水解成胶状的氢氧化铝，并与水和有机溶剂形成乳化层，致使分离困难，产物损失较大。

氢化硼钾（钠）的使用条件：与上述锂盐不同，氢化硼钾（钠）在常温下对水、醇都较稳定，不溶于乙醚及四氢呋喃，能溶于水、甲醇、乙醇而分解甚微，因而选醇类作溶剂。如反应须在较高的温度下进行，则可选用异丙醇、二甲氧基乙醚和二甲基亚砜等作溶剂。在反应液中，加入少量的碱，有促进反应的作用。硼氢化钠比钾盐更具引湿性，易于潮解，故工业上多采用钾盐。后处理时要注意：以硼氢化钾（钠）为还原剂，在反应结束后可加稀酸分解还原物并使剩余的硼氢化钾生成硼酸，便于分离。

（3）还原机理

金属复氢化物具有四氢铝离子（Alh4）或四氢硼离子（Bh4）的复盐结构，这种复合负离子具有亲核性，可向极性不饱和键中带正电的碳原子进攻，继而发生氢负离子转移而进行还原。反应在无质子溶液中进行则生成配合物，在质子溶剂中进行则生成产物。

（4）在药物合成中的应用

①醛酮类化合物的还原

目前，金属氢化物已成为将羰基化合物还原为醇的首选试剂，尤其是某些烃基取代金属化合物，显示了对官能团的高度选择性和较好的立体选择性，在复杂天然产物的合成中表现出比其他还原法更多的优点。

但对某些特定结构的羰基，在一定的反应条件下，金属氢化物也可能使其进一步氢解还原得到相应的烃。但应用范围远不如Clemmensen还原和Wolff-Kishner-黄鸣龙还原普遍。

在醛酮的还原中，氢化铝锂还原能力强、选择性较差且反应条件要求较高。相对而言，硼氢化物由于选择性好，分子中存在的硝基、氰基、亚氨基、双键、卤素等可不受影响，因此在制药工业上得到广泛的应用。

但对α，β-不饱和醛、酮的还原，通常得到的是饱和醇的混合物。要选择性地得到不饱和醇，可使用氰基硼化钠或氢化二异丁基铝。

为了提高LiAlh4的选择性，可适当降低其活性，将三个h换成三个t-BuO得三叔丁氧基氢化锂铝LiAlh（t-BuO）3，只将醛（酮）羰基还原生成羟基。

此外，氰基金属氢化物还原剂也可使羰基化合物在十分温和的条件下，还原成相应的不饱和醇，而酯基、酰胺基、氰基、硝基、氯原子的存在并不受影响。

②羧酸及其衍生物的还原

金属复氢化物中LiAlh4主要用于难还原的羧酸及其衍生物的还原。酰卤、酯、酰胺及酸酐等均具有较高的氧化状态，易被还原成醛，并可进一步还原成醇。在医药工业上，由羧酸及其衍生物合成醛是制备醛的主要方法之一，唯需采用选择性较好的还原剂并控制适当的反应条件。腈可视为羧酸的前体，易水解得羧酸，可被还原成胺。

羧酸及其衍生物的还原活性，视选用的还原剂和还原方法而异，一般来说，酰卤活性最高，酯、酰胺及腈次之。羧酸较难还原，通常需选用高活性的还原剂和较为剧烈的反应条件。

（a）羧酸的还原

氢化铝锂是将羧酸还原为伯醇的最常用试剂，反应可在十分温和的条件下进行，一般不会停止在醛的阶段。即使位阻较大的酸，亦有较好的收率，因而得到广泛的应用。

硼氢化钠通常不能还原羧酸，但在三氯化铝存在下，其还原能力大大提高，可将羧酸还原为醇。

（b）酯的还原

用硼氢化钠将酯还原为醇。但单纯使用硼氢化钠对酯的还原效果较差，若在Lewis酸（三氯化铝）存在的条件下，还原能力大大提高，可顺利地还原酯。如用此试剂可选择性地将对硝基苯甲酸酯还原为对硝基苯甲醇。

由硼氢化钠和酰基苯胺在α-甲基吡啶中反应，生成的酰苯胺氢硼化钠（soduim anilidoborohydride）是用于还原酯的很有效的试剂。其优点是：反应操作简便，不需无水条件，反应选择性好，一些易被氢化铝锂、硼氢化钠-三氯化铝还原的基团（如酰胺基、氰基等）均不受影响。

（c）酰胺的还原

酰胺用氢化物还原，可用于合成相应的伯、仲、叔胺。在某些反应条件下，常伴以碳氮键的断裂而生成醛。酰胺不易被活泼金属还原，用催化氢化法还原则要求在高温、高压条件下进行，而金属氢化物可在比较温和的条件下进行还原反应，因此金属氢化物是将酰胺还原为胺的主要还原剂，尤以氢化铝锂常用。如抗肿瘤药物三尖杉酯碱（harringtonine）中间体的合成。

单独使用氢化硼不能将酰胺还原为胺，但由乙酸与硼氢化钠形成的酰氧硼氢化钠却是十分有效的还原剂。如将乙酸、1，4-二氧六环慢慢加到氢硼化钠和苯甲酰胺的1，4-二氧六环溶液中，然后回流反应，可得苄胺。

（d）腈的还原

氢化铝锂可将腈还原成伯胺，为使反应进行完全，通常加入过量的氢化铝锂。

硼氢化钠通常不能还原氰基，但在加入活性镍、氯化钯等催化剂的条件下，还原反应可顺利进行。

（e）酸酐的还原

酸酐可被金属氢化物还原，氢化铝锂可将链状酸酐还原成两分子醇，或将环状酸酐还原成二元醇。

硼氢化钠不能还原链状酸酐，但可以将环状酸酐还原成内酯。

（f）酰卤的还原

用金属氢化物还原剂可将酰卤还原得到相应的醇。酰氯亦可被增加空间位阻后的金属氢化物还原成醛，如三丁基锡氢（Bu3Snh）和三（叔丁氧基）氢化铝锂［LiAlh［OC（Ch3）3］］是将酰卤制备成醛的较好的还原剂。而且在低温下反应，对芳酰卤及杂环酰卤还原收率较高，并不影响分子中的硝基、氰基、酯基、双键、醚键。

（g）肟的还原

金属氢化物（如氢化铝锂）在无水醚或无水四氢呋喃中，将肟还原为伯胺。如用氢化铝锂还原4-苯-3-丁烯-2-酮肟，烯键不受影响。

（h）叠氮化合物的还原

叠氮化合物可被多种还原剂还原生成伯胺。催化氢化还原和用金属氢化物还原都是常用的方法。一般情况下，用氢化铝锂还原时反应较易进行，而用氢硼化钠还原时反应选择性好。

（i）硝基和亚硝基化合物的还原

氢化铝锂或氢化铝锂与三氯化铝的混合物均能有效地还原脂肪族硝基化合物，得到伯胺类化合物。用氢化铝锂还原芳香族硝基化合物时，通常得偶氮化合物，如与三氯化铝合用，则仍可还原成胺。

硝基化合物一般不被硼氢化钠所还原，若在催化剂（如硅酸盐、钯、二氯化钴等）存在下，则可被还原为胺。硫代氢硼化钠是芳香族硝基化合物十分有效的还原剂，而不影响分子中存在的氰基、卤素和烯键。

一般情况下，氢化铝锂不能还原碳碳双键，但某些复合物还原剂（如NaBh4/BiCl3）可以选择性还原α，β-不饱和腈、酯中的双键。

2.烷氧基铝类化合物

将醛、酮等羰基化合物与异丙醇共热，可还原得到相应的醇，同时将异丙醇氧化为丙酮的反应，称为Meerwein-ponndorf-Verley反应。这是仲醇用酮氧化反应（Oppenauer反应）的逆反应。异丙醇铝是脂肪族和芳香族酮类的选择性很高的还原剂，对分子中含有的烯键、炔键、硝基、氰基及卤素等可还原官能团无影响。

（1）反应机理

异丙醇铝还原羰基化合物时，首先是异丙醇铝的铝原子与羰基的氧原子以配位键结合，形成六元环过渡态，然后异丙基上的氢原子以氢负离子的形式从烷基转移到羰基碳原子上，得到一个新的醇-酮配合物，铝-氧键断裂，生成新的醇-铝衍生物和丙酮。蒸出丙酮有利于反应完全。

（2）影响反应的主要因素

①反应物投料量

本反应为可逆反应。增大还原剂量或移出生成的丙酮，均可缩短反应时间，使反应进行完全。由于新制异丙醇铝是以三聚体形式与酮配位，因此酮类与醇-铝的配比应不少于1∶3，方可得到较高的收率。

有时反应中加入一定量的三氯化铝，生成一部分氯化异丙醇铝，可加快反应进行并提高收率。因为氯化异丙醇铝与羰基氧原子可较快形成六元环的过渡态，使氢负离子较易转移。

②反应物结构

反应物包括1，3-二酮、β-酮酯等易于烯醇化的羰基化合物，或含有酚性羟基、羧基等酸性基团的羰基化合物。其羟基或羰基易与异丙醇铝形成铝盐，使还原反应受到抑制，因此，一般不采用本法还原。含有氨基的羰基化合物，也易与异丙醇铝形成复盐而影响还原反应的进行，但可将还原剂改为异丙醇钠。

该反应在药物合成中也有比较广泛的应用。

3.硼烷类还原剂

金属氢化物与不同比例的Lewis酸配合应用时，其还原活性有较大变化。通常情况下，硼氢化钠不能还原羧酸，但硼氢化钠与三氟化硼配合使用就可以有效地还原羧酸和双键。经过研究证实，硼氢化钠与三氟化硼是首先形成硼烷而发挥其还原作用的。

3NaBh4＋4BF3→ThF→2B2h6＋3NaBF3

乙硼烷是硼烷的二聚体，系有毒气体，一般溶于四氢呋喃中使用。其在四氢呋喃等醚类溶液中存在着下列平衡。

与金属氢化物不同，硼烷是亲电性氢负离子转移还原剂，它首先进攻富电子中心，故易还原羧基；并可与双键发生硼氢化反应，首先加成而得取代硼烷，进而酸水解得烃。

（1）烯烃的还原

药物合成反应中，甲硼烷、乙硼烷是进行还原反应的重要试剂。硼烷与碳碳不饱和键加成而形成烃基硼烷的反应称为硼氢化反应。所形成的烃基硼烷加酸水解使碳硼键断裂而得饱和烃，从而使不饱和键还原。

与催化氢化法比较，用硼烷试剂还原不饱和键，除选择性较高外，并无显著优点。但在有机合成中，用硼烷试剂的优点是利用硼烷与不饱和键的加成反应生成烷基取代硼烷后，不经分离，直接进行氧化，即可得到相应的醇，进而可氧化为酮。醇羟基的位置与取代硼烷中硼原子的位置相当。

（2）醛酮的还原

硼烷为亲电性还原剂，首先是由缺电子的硼原子与羰基氧原子上未共用电子相结合，然后硼原子上的氢以负氢离子形式转移到羰基碳原子上而还原成醇。

乙硼烷和三氟化硼能有效地将某些环丙基酮还原成烃。

（3）肟和亚甲胺的还原

用乙硼烷还原对硝基苯甲醛肟时，可选择性地将肟还原为伯胺而保留硝基。

（4）腈的还原

乙硼烷可在温和条件下将腈还原为胺，分子中硝基、卤素都不受影响。

（5）酰胺的还原

乙硼烷是还原酰胺的良好试剂。通常，还原反应在四氢呋喃中进行，收率极佳。还原反应速度：N，N-二取代>N-单取代>未取代；脂肪族酰胺>芳香族酰胺。与氢化铝锂还原不同，用乙硼烷作还原剂时，没有成醛的副反应，且反应不影响分子中硝基、烷氧碳基、卤素等基团，但如有烯键存在，则可同时被还原。

（6）羧酸及酸酐的还原

硼烷是选择性地还原羧酸为醇的优良试剂，反应条件温和，反应速度快，且不影响分子中的硝基、酰卤、卤素等基团。

在羧酸的还原过程中，可能首先生成三酰氧基硼烷，然后酰氧基原子上未共有的电子与缺电子的硼原子之间发生相互作用，生成中间产物而使酰氧基硼烷中的羰基较为活泼，进一步按羰基还原的方式得到相应的醇。

硼烷还原羧基的速度比还原其他基团快，因此当羧酸衍生物分子中有氰基、酯基或醛、酮羰基时，若控制硼烷用量并在低温下反应，可选择性地还原羧酸为相应的醇，而不影响其他取代基。

硼烷还原羧基的速度：脂肪酸大于芳香酸，位阻小的羧酸大于位阻大的羧酸。但羧酸盐则不能还原。脂肪酸酯的还原速度一般较羧酸慢，对芳香酸酯几乎不发生反应，这是由于芳环与羰基共轭，降低了羰基氧上的电子云密度，使硼烷的亲电进攻难以进行。

二、易给出电子的金属作为还原剂

活泼金属（如碱金属：K、Na、Li；碱土金属：Ca、Mg、Zn；第Ⅲ族的Al；第Ⅳ族的Sn；第Ⅷ族的Fe等）作为供电子体，金属给出的电子转移到被还原基团形成自由基或负离子，继而与反应介质水、醇或酸提供的质子结合，最终以氢原子对不饱和键的加成或对碳杂键的氢解而完成还原过程，反应是通过电子的传递而实现的。活泼金属廉价易得，因此可应用于工业生产中，尤以铁更为常用。

1.铁粉还原剂

铁粉还原剂属于选择性还原剂，在酸性条件下为强还原剂。其可将芳香族硝基、脂肪族硝基、亚硝基、羟氨基等还原为氨基；将偶氮化合物还原为两个胺；将磺酰氯还原为巯基。一般情况下不能还原卤素、碳碳双键和羰基。

（1）还原机理

（2）还原反应的主要影响因素

①反应底物结构

对不同硝基化合物，用铁粉还原的条件亦有所不同。

（a）不影响结构中含有的卤素、碳碳双键、羰基等官能团。

（b）芳环上存在吸电子基时，由于硝基氮原子的亲电性增强，反应容易进行；芳环上连有推电子基时，反应温度要适当提高；相对而言，脂肪族化合物需要的反应温度较高，且适合在酸性条件下进行。

（c）芳环上连有溴、碘等原子的硝基化合物，应采用乙醇或乙醇-水混合溶剂，以避免发生脱卤反应。

②铁粉

（a）铁粉使用前需加少量稀酸去掉表面的氧化膜进行活化处理，或加入氯化铵等以提高还原活性。

（b）低价铁盐，如硫酸亚铁、乙酸亚铁等亚铁盐，也可做还原剂，使用时往往加入氨水。

（c）为防止铁粉沉降影响反应效果，实验操作时必须充分搅拌。

③溶剂

最常用的溶剂是水，水同时又是还原反应中氢的来源。为保证有效搅拌，水都过量。也可用乙酸做反应介质，提高反应速率，缺点是产物中含副产物N-酰化物。乙醇也可以做溶剂，但还原速率降低。

④酸碱条件

反应在微酸性或接近中性的环境下进行。如酸性过大，则发生Fe与Fe2+的转化；微碱性，则易生成氢化偶氮苯类化合物。

（3）在药物合成反应中的应用

在制药工业中，铁粉仍常被用作硝基化合物的还原剂。

消炎镇痛药苯恶布洛芬（Benzoxaprofen）中间体的制备。

2.锌和锌汞齐还原剂

（1）碱性条件下

锌粉还原能力比铁粉强，可以还原硝基、亚硝基、氰基、羰基、碳碳重键、碳卤键、碳硫键等诸多官能团。锌粉虽然在酸性、碱性、中性条件下都具有还原能力，但还原能力不同。

①醛、酮的还原

醛、酮可被多种化学还原剂（如金属钠-醇、锌-氢氧化钠、铁-乙酸、连二亚硫酸钠等）还原成醇。锌在碱性条件下还原不具有α-h的酮类化合物的收率较理想。

②偶氮类化合物的还原

偶氮类化合物在碱性条件下还原得到氢化偶氮化合物。

③硝基化合物的还原

硝基化合物也可以被还原，但情况复杂。例如，芳香硝基化合物在中性、弱碱性介质中还原得到羟胺；在强碱性介质中还原得到氧化偶氮化合物或氢化偶氮化合物，继续还原即可得到伯胺。控制ph，可使反应停留在某一阶段，生成所需要的产物。

此外，金属锡也有与锌相似的还原作用。在盐酸中，锡或氯化亚锡亦是硝基化合物常用的还原剂。

（2）酸性条件下

①锌粉还原剂

醛酮在锌粉的酸性条件下，被还原为醇。

偶氮、氧化偶氮和氢化偶氮等化合物，通过氮氮键的还原氢解反应，均可还原成伯胺。

②锌汞齐还原剂

克莱门森（Clemmensen）反应：在酸性条件下用锌汞齐还原剂将醛、酮分子中的羰基还原成亚甲基的反应。

（a）锌汞齐的制备

锌汞齐是用锌粒与汞盐（hgCl2）在稀盐酸溶液中反应制得的，也可将锌粉或锌粒用5%~10%的二氯化汞水溶液处理后制得。锌可以把hg2+还原为hg，然后在锌的表面上形成锌汞齐。将锌汞齐与羰基化合物在约5%盐酸中回流，醛基还原成甲基，酮基还原成亚甲基。

（b）Clemmensen还原反应特点

Clemmensen还原反应适合于对酸、热稳定的大多数酮的还原，常与Friedel-Crafts酰基化反应结合应用，以制备侧链为直链的芳烃，几乎可应用于所有芳香脂肪酮的还原，反应易于进行且收率较高。

（4-正己基间苯二酚，可作防腐剂）

底物分子中有羧酸、酯、酰胺等羰基存在时，这些基团可不受影响。

对α-酮酸及其酯类，Clemmensen还原反应只能将酮基还原成羟基；而对于β-或γ-酮酸及其酯类，则可将酮基还原为亚甲基。还原不饱和酮时，一般情况下分子中的孤立双键不受影响，与羰基共轭的双键则同时被还原，而与酯羰基共轭的双键则仅双键被还原。

（3）锌类还原剂的特点

（a）锌粉还原多在酸性条件下完成，最常用的是稀硫酸，因锌粉容易与酸作用，所以锌粉需适当过量。

（b）锌粉因易被空气氧化，所以要新鲜使用。

（c）锌粉还原能力比较强，应用范围比铁粉广，但因价格较高，应用受到一定程度的限制。

3.钠、钾和锂还原剂

金属钠、锂和钾等在液氨、醇、苯、甲苯、乙醚等介质中，具有较强的还原能力；钠汞齐在醇和水中也是强的还原剂。钠、钾和锂还原剂对醛、酮、羧酸及其衍生物、腈、芳环以及芳杂环等都有良好的还原作用。

（1）苯环的还原

伯奇（Birch）反应：芳香族化合物在液氨中用钠（锂或钾）还原，生成非共轭二烯的反应。一元取代苯：若取代基为推电子基，生成1-取代-1，4环己二烯；若取代基为吸电子基，则生成1-取代2，5-环己二烯。

Birch反应机理为电子转移类型，当环上有吸电子基时，能加速反应；当环上有推电子基时，则阻碍反应进行。

苯甲醚和苯胺的Birch反应特别具有合成价值，因为它们的二氢化合物能迅速水解成环己酮衍生物。

注：使用碱金属-液氨-醇试剂时，除能还原芳环成二氢苯类外，分子中若有羰基或与芳环共轭的烯键及末端烯键，也可同时被还原。

（2）羧酸酯的还原

博维奥勒-布兰克（Bouveault-Blanc）反应是指将羧酸酯用金属钠和无水醇直接还原生成相应伯醇的反应，主要用于高级脂肪酸酯的还原。α，β-不饱和羧酸酯还原得到相应的饱和醇。

（3）酯的双分子偶联还原反应

羧酸酯在惰性溶剂（如醚、甲苯、二甲苯）中与金属钠发生还原偶联反应，生成α-羟基酮，称偶姻缩合（acyluin condensation），这是合成脂肪族α-羟基酮的重要方法。

在甾族α-羟基酮的合成中，采用均相的钠-液氨-乙醚的还原体系往往可以得到较好的效果。

利用二元羧酸酯进行分子内的还原偶联反应，可有效地合成五元以上的环状化合物，对于大环化合物的合成具有十分重要的意义。

α-羟基合成的机理可能是通过钠的电子转移形成羧基碳自由基，然后发生双分子偶联，脱去烷氧基后得二酮，再进一步还原而得。

（4）肟和亚甲胺的还原

金属钠亦可还原肟和亚甲胺，如降压药利美尼定（Rilmenidine）中间体的合成。

三、含硫还原剂

含硫类还原剂可分为硫化物（硫化物、硫氢化物和多硫化物）和含氧硫化物［连二亚硫酸钠（保险粉）、亚硫酸钠和亚硫酸氢钠］。此类还原剂的主要特点是将含有氮氧的官能团还原成相应的氨基，一般在碱性条件下使用。

1.以硫化物为还原剂

在使用硫化物进行的还原反应中，硫化物是供电子体，水或醇是供质子体。反应结果是硫化物被氧化成硫代硫酸盐。

phNO2→Na2S／h2O→ph-Nh2＋Na2S2O3＋NaOh

phNO2→Na2S2／h2O→ph-Nh2＋Na2S2O3

phNO2→NaSx／h2O→ph-Nh2＋Na2S2O3＋S↓

以硫化钠为还原剂，反应后有氢氧化钠生成，使反应液碱性增大，易产生双分子还原，而且产物中常带入有色杂质。解决方法是：在反应液中添加氯化铵以中和生成的碱；也可加入过量的还原剂，使反应迅速进行，不致停留在中间体阶段。以二硫化钠为还原剂可避免生成氢氧化钠。

硫化物还原剂的另一特点是可以还原二硝基苯衍生物的一个硝基，得硝基苯胺衍生物。

2.以含氧硫化物为还原剂

连二亚硫酸钠（亦称次亚硫酸钠，商品名为保险粉）还原能力较强，可还原硝基、重氮基和醌基等。保险粉性质不稳定而易变质，当受热或在水溶液中，特别是在酸性溶液中，往往迅速剧烈分解，因此应在碱性条件下临时配制使用。

亚硫酸盐还原剂（如亚硫酸盐、亚硫酸氢盐）能将硝基、亚硝基、羟氨基和偶氮基还原成氨基；将重氮盐还原成肼。还原机理是对上述官能团中不饱和键进行加成反应，其加成产物多为N-磺酸氨基；也可能在芳核上进行磺基取代，生成芳磺酸基的氨基磺酸盐，经水解，得芳环上带有磺酸基的氨基化合物，这类化合物是染料的重要中间体。

四、肼还原剂

在肼还原剂作用下，可进行羰基的还原反应，如Wolff-Kishner-黄鸣龙还原反应。

Wolff-Kishner-黄鸣龙还原反应：醛、酮在强碱性条件下，与水合肼缩合成腙，进而放氮分解转变为甲基或亚甲基的反应。

最初Wolff-Kishner反应是将羰基转变为腙或缩胺基脲后与醇钠置封管中进行长时间的热压分解反应，操作繁杂，收率较低，缺少实用价值。1946年经我国科学家黄鸣龙改进：将碱金属K（或Na）改为NaOh，采用高沸点溶剂缩二乙二醇［（hOCh2Ch2）2O］提高反应温度，因此简化了操作。

（1）Wolff-Kishner-黄鸣龙反应的机理

事实上，该还原方法是在高温下通过腙脱出氮气得到亚甲基的。

（2）Wolff-Kishner-黄鸣龙反应的特点

①此反应是在碱性条件下进行的，所以若分子中含有对碱敏感的基团就不能使用该还原法，即此反应适用于对碱稳定的化合物。该反应弥补了Clemmensen还原反应的不足，它能适用于对酸敏感的吡啶、四氢呋喃衍生物，尤其适用于甾族羰基化合物及难溶的大分子羰基化合物。

② 若结构中有对高温和强碱敏感的基团，不能采用上述反应条件，可先将醛或酮制成相应的腙，然后在25℃左右加入叔丁胺醇的二甲亚砜溶液中，在温和条件下进行放氮反应，但有连氮（＝N-N＝）副产物生成。

③分子中同时存在双键、羰基时，还原时双键不受影响。但还原共轭羰基时可伴有双键的位移。

Wolff-kishner-黄鸣龙反应在药物合成中也有应用。如具有工业产业价值的抗癌药苯丁酸氮芥（Chlorambucil）中间体的制备。
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第九章 药物合成设计原理和方法

本章要点

本章介绍有机合成设计的基本原理和主要方法、合成的技巧和策略以及逆合成分析法，并通过药物或中间体合成实例进行说明；同时简单介绍了组合化学合成的基本原理和方法。

合成是获取化合物的重要手段，合成药在药品中占据着重要的地位。随着合成的分子越来越大，合成的难度和成本也不断加大。掌握合成设计原理和方法，可以帮助研究者合理地设计合成路线，创造出更多有价值的新化合物。

第一节 药物合成设计的基础知识

一、设计药物合成涉及的两类反应

合成是由简单的分子合成结构复杂的分子，它包含两类反应，一是构成碳骨架的反应，二是形成官能团的反应。

（一）构成碳骨架的反应

构成碳骨架的反应归纳起来有四种类型，即亲电-亲核反应、氧化-还原反应、环加成反应和重排反应。其中亲电-亲核反应在药物合成中应用最多。

1.亲电-亲核反应

亲电-亲核反应是指含有亲核性碳原子的化合物，与含有亲电性碳原子的化合物，即亲核试剂与亲电试剂作用形成碳碳键的反应。常用的亲核试剂包括含有α-h的化合物、有机金属化合物、磷叶立德、烯胺、芳香族化合物、炔化物、氰化物等。常用的亲电试剂包括卤代烃、硫酸酯、磺酸酯、环氧化合物、醛、酮、羧酸及其衍生物、α，β-不饱和羰基化合物、α，β-不饱和腈等。

亲电取代实例：

亲电加成实例：

精神分裂症、躁狂症治疗药物氟哌啶醇（haloperidol）中间体4-氯苯基-4-羟基哌啶的合成。

亲核取代实例：

治疗骨关节病药物吡罗昔康（piroxicam）中间体2-氨基吡啶的合成。

〖1〗N→1.NaNh2，甲苯—2.h2O→〖1〗NNh2（70%）

亲核加成实例：

止咳平喘药α-细辛脑中间体2，4，5-三甲氧基苯基丙醇的合成。

2.氧化-还原反应

氧化反应为加氧去氢的反应；还原反应为加氢去氧的反应。

氧化反应实例：

心绞痛治疗药硝苯地平（Nifedipine）中间体邻硝基苯甲醛的合成。

Ch3NO2→CrO3—Ac2O→→Ch（OOCCh3）2NO2→h2O→ChONO2

（24%） （74%）

高血压、心绞痛、心律失常治疗药氧烯洛尔（Oxprenolol）中间体邻苯二酚的合成。

ChOOh→NaOh—h2O2→→OhOh＋hCOONa

（96%）

还原反应实例：

抗菌增效剂甲氧苄啶（Trimethoprim）中间体对氨基苯甲醛的合成。

O2NCh3→Na2Sx—NaOh→→h2NChO

（100%）

精神振奋药安非他明（Amphetamine）中间体2-氨基-1-苯丙烷的合成。

Ch2COCh3→Nh3，C2h5Oh—NaBh4→Ch2CNh2hCh3

（80%）

3.环加成反应

环加成反应主要是指［4+2］环加成形成碳碳键的反应。

如具有镇痛活性的化合物埃托啡（Etorphine）的合成采用了Diels-Alder环加成反应。

4.重排反应

重排反应是指利用分子中原子的重新排列，形成新的碳碳键、构成新的碳骨架的反应。

pinacol重排实例：

具有下列结构的邻二叔醇重排时，生成螺环酮类化合物：

hofmann重排举例：以下的酰胺类化合物经hofmann重排得到胺，减少一个碳原子。

COOhCONh2NO2→KOh，KOBr→COOhNh2NO2 （90%）

（二）形成新官能团的反应

使分子形成新官能团，主要是指形成碳杂键的反应。

形成碳氧键的反应举例：

解热镇痛药非那西丁（phenacetin）中间体对硝基苯乙醚的合成。

NO2Cl→KOEt—EtOh→NO2OC2h5（95%）

降血脂药非诺贝特（Fenofibrate）中间体4′-氯-4-羟基二苯酮的合成。

OCh3＋ClCOCl→AlCl3，phNO2→ClO→OCh3

（90%）

→hBr，AcOh→ClO→Oh

（80%）形成碳氮键反应举例：

抗菌药司帕沙星（Sparfloxacin）中间体2，3，4，5-四氟-6-硝基苯甲酸的合成。

FFFCOOhF→hNO3，h2SO4→FFFNO2COOhF （56%）

高血压治疗药盐酸布新洛尔（Bucindolol hydrochloride）中间体3-（N，N-二甲氨基甲基）吲哚的合成。

形成碳卤键反应举例：

抗真菌药氟康唑（Fluconazole）中间体2，4-二氟苯甲酸的合成。

NO2COOhNO2→NaF／DMSO→FCOOhF（56.2%）

新一代氟喹诺酮类抗菌药普卢利沙星（prulifloxacin）中间体4-氯甲基-5-甲基-1，3-二氧杂环戊烯-2-酮的合成。

二、药物合成设计的基本方法

有机合成设计方法主要有逆合成法、分子简化法和质谱分析法等。

（一）逆合成法

合成是指从某些原料出发，经过若干步反应，最后合成所需的产物。逆合成法（retrosynthesis）也称逆合成分析法，即从目标分子（target molecule，TM）的化学结构出发，先考虑由哪些中间体合成目标物，再考虑由哪些原料合成中间体，最后的原料就是起始物（starting material，SM）。表示合成步骤时，每步常用箭头→；而表示逆合成时，用符号。

合成步骤：SM→A→B→C→D→E→TM

逆合成步骤：TMEDCBASM

实例：NhCOOEtNh2NhCOOEtNO2

（B） （A）

（TM）苯并咪唑酮

（SM）NhCOOEt

即 SM→硝化→A→还原→B→加热、环化→TM

（二）分子简化法

为了方便逆合成的倒推，有必要将复杂化合物分子中与反应无关联的部分去除，简化后可突出分子中关键的部位。

举例：在考虑下列一个较复杂烯的合成时，关键是烯键的合成，因而可将其简化为一种三取代的烯或一种烯丙醇。

（三）质谱分析法

参考质谱中裂解的片段，根据电子轰击时键能越小的键越容易断裂规律，设计目标化合物的合成方法。

三、药物合成反应的选择性与控制

合成反应的选择性一般分为化学选择性（chemoselectivity）、区域选择性（regioselectivity）、立体选择性（stereoselectivity）和原子经济性（atom economy）四种。选择性的控制因素又分为热力学控制和动力学控制两种，前者为活化能控制，后者为速度控制。

（一）选择性

1.化学选择性

某种反应物与一个有多种官能团的分子发生反应时，只对其中一个官能团产生作用，这种特定的选择性就是化学选择性。

例如，硼氢化钠只能还原酮羰基，而不能还原酯羰基。

OOOC2h5→NaBh4→OhOOC2h5（98%）

在某些情况下，硼氢化钠能使酮基优先还原。

2.位置选择性

在反应中，若某种反应物只能与另一分子中某一特定位置上的官能团发生作用，而不与其他位置上的相同官能团作用，这就是位置选择性。

例如，利用一些特定试剂可优先选择性氧化仲羟基，而同时存在的伯羟基保持不变。

下列分子中两个酮羰基因骨架环境的不同而发生选择性反应。

3.立体选择性

一个化合物在反应中能生成两种构型不同的立体异构体，如果反应没有立体选择性，则产物中两种异构体是等量的；如果反应有立体选择性，则两种异构体不等量，一个含量大于另一个。如果某反应只生成一种异构体，而没有另外一种异构体，就叫立体专一性反应。

例如：紫杉醇侧链的合成即属于有立体选择性的反应，其对映体过量值高达99%。

4.原子经济性

原子经济性是指原料分子中究竟有多少的原子被转化为人们所需的产物。一个有效的合成反应不仅要有高的选择性，同时应有较好的原子经济性。例如在下列反应中，A和B为起始原料，C和D生成产物。若其中的C为所需的产物（目标产物），D为副产物，则一个原子经济性反应应努力减少甚至避免副产物D的产生。如果换成不同的起始原料E和F，则可能发生完全不同的化学反应来实现目标产物C的原子经济性合成。

A+B→C+D E+F→C

原子利用率（%）=C/（A+B）×100%

例如，重排反应的原子利用率几乎达到100%，属原子经济性反应。

（二）反应的控制因素

当一个反应可能按两种或两种以上反应途径进行时，其产物的分布可以依据各产物的稳定性来确定，也可以依据各个反应的速率来确定。前者属于热力学控制，而后者属于动力学控制。

例如，1，3-丁二烯的加成反应，不同温度条件下，其1，2-加成产物和1，4-加成产物的所占比例不同。1，2-加成产物为动力学控制产物，属于速度控制；而1，4-加成产物为热力学控制产物，属于活化能控制，与反应温度有关。

四、药物合成设计策略与技巧

（一）官能团的转化

1.官能团互换（functional group interconversion，FGI）

例如：

选择α-甲基呋喃作为原料，双取代的呋喃环经水解开环，再重排即得1，4-二酮。

合成。

2.官能团添加（functional group addition，FGA）

例如：

考虑到目标分子中羰基与苯环之间的位置关系，添加双键得α，β-不饱和羰基化合物，后者经羟醛缩合得到。

合成。

3.官能团除去（functional group removal，FGR）

环己烯酮的合成，切断时即可将羰基除去。以环己烯类化合物为原料，经三氧化铬氧化得到环己烯类化合物。

4.极性反转

引入某些官能团使原子的极性向相反极性转化，目的是改变反应类型，得到所需的化合物。

上述目标化合物（TM）的切断得到乙酸乙酯正合成子，按通常的反应，羰基的α-碳在碱性条件下可转化成负碳合成子，因此，需要引入溴基团来改变极性，使反应顺利进行。

（二）导向基的引入

1.活化导向

添加某些官能团使某一部位更容易发生反应或提高反应收率。

例如：4-苯基-2-丁酮的合成，即以乙酰乙酸乙酯代替丙酮作为原料，使反应更容易进行。

2.钝化导向

引入某些官能团使反应活性降低，使反应停留在某一阶段，目的是提高反应的选择性。

例如：对溴苯胺的合成，如果用苯胺直接反应，将生成邻、对位多溴代产物。因此，先将强定位氨基钝化，生成乙酰胺基，再进行溴代，即可得到目标分子。

3.阻断导向

引入某种基团可使反应物分子中某一可能优先反应的活性部位被占位，目的是让分子中其他活性较低的部位发生反应并能顺利引入所需要的基团。

例如：邻硝基苯胺的制备，即需要在氨基的对位上去磺酸基进行占位，以获得目标产物。

（三）收敛法

如果一个目标分子的合成共有10步反应，假设每步收率为90%，那么，合成的总收率为35%；如果是6步反应，总收率为53%；若是4步反应，则总收率为66%。

尽管目标分子中的合成步骤是10步，但由于（2）和（3）采用了收敛型的合成路线，总收率分别为66%和53%，比直线型（1）的合成路线总收率（35%）要高得多。

例如：下列TM的合成即采用收敛法得到。

第二节 逆合成分析法

一、基本概念

目标分子（target molecule）又称靶分子，是指要合成的目标物。合成子（synthon）是组成目标分子或中间体骨架的各个单元结构的活性形式。合成等价物（synthetic equivalent）将合成子转化成相应的试剂或中间体。

二、单官能团和双官能团化合物的变换

（一）单官能团的变换

单官能团的变换主要是变换C-X键或官能团附近的C-C键，如醇的拆开和转化。

（二）双官能团的变换

1.1，2-双官能团化合物的变换

如α-羟基酮切断可得一正常的吸电子合成子和一反常的推电子合成子，后者需要采用极性反转的方法得到。

2.1，3-双官能团的变换

以下两个例子分别是β-羟基醛和β-羰基酯的逆合成切断，它们分别由典型的羟醛缩合和Dieckmann缩合反应生成。

3.1，4-双官能团的变换

目标分子切断后得到一正常的合成子和一反常的合成子，反常的合成子需要通过极性反转的方式得到。

4.1，5-双官能团的变换

如1，5-二羰基化合物的切断是典型的逆Michael加成。

5.1，6-双官能团的变换

目标分子切断后得到一正常的合成子和一反常的合成子。但对于1，6-二羰基化合物而言，由于环己烯可氧化断裂成1，6-二羰基化合物，故逆合成时以环己烯为最常见的变换方式。同样，此方式可用于1，5-二羰基化合物的变换。

三、杂环化合物的变换

（一）以杂环分子作为原料

如第二代h1抗组胺药西替利嗪（Cetirizine）的合成，即以杂环哌嗪为原料。

（二）杂环的合成

如抗心绞痛药硝苯地平（Nifedipine）的合成，通过一步反应即可构造二氢吡啶杂环：

四、药物合成实例

镇痛药杜冷丁（Dolantin）的切断和合成切断。

R-肾上腺素［R-（-）-Epinephrine］的切断和合成。

镇痛药三氟哌啶醇（Trifluperidol）的切断和合成。

第三节 组合化学合成法

组合化学可定义为：以共价键形式，平行、系统、反复地连接不同结构的构建模块，得到大量化合物以进行高通量药效筛选的一类策略与方法。利用这个方法可以建立化合物库，以供高通量筛选，寻找先导化合物。组合化学方法与传统合成方法有显著不同。传统合成方法每次只合成一个化合物；而组合化学合成则用一个构建模块的n个单元与另一个构建模块的n个单元同时进行一步反应，得到n×n个化合物；若进行m步反应，则得到（n×n）m个化合物。因此，组合化学合成可以在短时间内合成大量的化合物，提高筛选效率，节省人力和物力。

一、平行合成法

平行合成法是指在每个独立反应器内合成单个化合物。如多针同步合成法是用一种96微孔滴定板，板上每个小孔就是一个反应器，装有反应液体，即同步可以合成96个化合物。

二、混合一裂分法

混合一裂分法首先应用于固相组合合成之中，以三种结构单元为例。首先将树脂均分为三份，分别与结构单元A、B、C偶联，然后混合，之后再裂分为三份，每份分别与A，B，C偶联，然后再混合。如此往复进行，混合→裂分→偶联，直到合成完毕。三种结构单元经过三次混合、裂分、偶联，最后得到27个产物。这种方法又称为一珠一肽法。

三、固相组合合成方法

把反应物固定到交联的高分子载体上，并在该载体上合成化合物库的方法就称固相组合合成方法。其优点是：使用过量的试剂没有后续的分离问题，能将反应进行完全。其通过洗涤载体的方法来纯化产物，并能够进行一珠一化合物的合成，因而绝大部分小分子化合物库都可在固相载体上进行合成。但该方法需要附加固定化和从载体上解脱的过程。

四、液相组合合成方法

在溶液相中进行的化合物库的组合合成称为液相组合合成方法。原则上所有有机反应都能在溶液相中进行，对已知的反应条件不需改变即可进行液相组合合成，同时也不需要附加固定化和从载体上解脱的步骤，对产物的量也没有限制，但分离纯化难于实现自动化。

五、组合化学合成方法在药物筛选中的举例

迄今为止，组合化学最多的应用是新药物的设计、合成和筛选方面。第一个完全采用组合化学技术发现和优化的恶唑烷酮类新型抗生素Linezolid（Zyvox）在2001年4月获得美国FDA批准上市，表明组合化学技术已经上升到一个新阶段。

（一）固相合成法筛选抗万古霉素耐药菌活性化合物

万古霉素是一种糖肽抗生素，具有很好的抑制革兰氏阳性菌的活性。1991年以后报道了多种万古霉素耐药菌株。二维核磁共振谱表明，万古霉素与D-Ala-D-Ala之间形成五个氢键。突变的革兰氏阳性菌已经自身修饰D-Ala-D-Ala为D-Ala-D-Lactate，即由酰胺键变成酯键，使万古霉素与其结合力下降了1000倍，抗菌活性大大降低。

根据万古霉素的作用机理，假设并利用D-Ala-D-Lactate作为探针筛选合成化学库，期望寻找到高亲和力的化合物。

（二）液相合成法筛选新的抗菌化合物

以1，5-二氟-2，4-二硝基苯（简称DFDN）为原料，采用液相平行合成法，在96孔板上，与70种芳香烷基胺发生二次取代反应，构建化学库。由于DFDN是平面结构，所以最终产物数量少于70×70=4900个，实际化合物数目为2485个，其中2415个化合物的取代氨基不同，70个相同。

利用这2485个化合物的小分子化学库对金黄色葡萄球菌（ATCC25923）和低水平万古霉素耐药性大肠球菌进行了抑菌活性实验。在35℃下将细菌培养18～24小时发现，在含有115号胺的5个孔中的细菌生长均被抑制。将其中50个可能有活性的化合物再用液相法重新单独合成并再次进行上述抗菌实验，其中10个化合物再现了抑菌活性。

【思考与练习】

1.非甾体抗炎药物布洛芬的切断和合成。

2.催眠药异戊巴比妥的切断和合成。

3.抗过敏药物西替利嗪的切断和合成。

4.降血脂药双氯贝特的切断和合成。

5.治疗哮喘药物β2受体兴奋剂硫酸沙丁胺醇的切断和合成。
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第十章 现代药物合成新方法简介

本章要点

本章介绍了微波催化、超声波催化、相转移催化、生物催化、离子液体催化、超临界流体催化、分子筛催化和离子交换树脂催化等药物合成新方法，每种方法主要介绍其催化机理，催化分类及其在药物及药物中间体合成中的应用实例。第一节 微波催化在药物合成中的应用

尽管早在20世纪60年代，N.h.Williams 就报道了微波可加速某些化学反应，但直到1986年微波催化技术才在有机合成中广泛应用。R.Gdeye等在微波炉中进行酯化、水解和亲核取代等反应，发现微波可不同程度地加快反应速度，甚至可以使反应速度加快几百倍。从此，微波催化反应的发展进入了崭新的发展阶段。目前，微波催化已在成环、重排、缩合、酯化、水解、氧化、催化、取代等反应中广泛应用。由于微波催化反应具有反应速率快、操作简便、副产物少、易纯化及三废少等特点，正在形成一个备受瞩目的新领域——MORE化学（microwave-induced organic reaction enhancement chemistry），即微波促进有机化学。

一、微波催化概述

微波（microwave，MW）是一种电磁波，频率大约在300Mhz～300Ghz，对应的波长为1m～1mm，微波由于波长较短而得名。微波应用广泛，为了避免相互干扰，国际上规定民用微波频率为91Mhz±15Mhz和2450Mhz±50Mhz。

（一）催化原理

关于微波催化反应的机理有以下两种观点：一种观点认为催化机理是致热效应；另一种观点认为催化机理不仅有致热效应，还有非致热效应。持前一种观点的研究者认为：虽然微波是一种内加热，有加热速度快、加热均匀、温度梯度小、无滞后效应等特点，但与传统加热反应并无区别。因为微波应用于化学反应的频率是2450Mhz，属于非电离辐射，不能引起化学键的断裂和电子的激发，所以微波催化仅仅是一种加热方式。因此把微波对化学反应的加速主要归结为对极性较大有机物的选择加热，即微波的热效应。而持后一种观点的研究者认为：微波对化学反应的作用是较复杂的，除致热效应外，还有非致热效应。反应物分子吸收了微波能量，提高了分子运动速度，致使分子混乱度增加，即熵的增加，改变了反应动力学，降低了反应活化能，因为此效应与温度无关，所以称为非热效应。

（二）微波催化合成技术的分类

根据微波反应器的不同，微波有机合成反应技术一般分为密闭合成反应技术和常压合成反应技术；根据微波反应是否需要溶剂的参与，可分为微波湿法合成技术和微波干法合成技术，其中干法合成技术不需要溶剂，而是直接将反应底物负载在作为载体的无机固体上。随着微波反应技术的应用，又产生了微波连续合成技术，该技术使反应液以一定的速度不断地通过反应室，这样使连续合成得以实现。

二、微波催化应用实例

目前，微波反应已应用于有机合成反应中，如成环反应、重排反应、酯化反应、perkin 反应、Mannich 反应、Knoevenagel 反应、Wittig 反应、苯偶姻缩合、缩醛（酮）反应、羟醛缩合反应、开环反应、烷基化反应、水解反应、烯烃的加成、消除反应、取代反应、自由基反应、立体选择性反应、环转化反应、酯交换反应、酰胺化反应、氧化反应、催化氢化反应、脱羧反应、脱保护反应、有机金属反应等。下面介绍其中几种典型反应的应用实例。

（一）成环反应

Bashiardes 等研究了以甲亚胺叶立德为偶极子的1，3-偶极环加成反应，微波（100W，130℃）条件下反应15min，加成产物吡咯烷类化合物的收率达到93%。但在甲苯回流的条件下进行，24h后的收率仅达到88%；在130℃油浴（已提前预热）条件下，反应1.5h后收率达到92%。

2-甲基-6-溴-4-喹啉酮在微波催化下可快速地合成。其合成方法是将5-甲硫基亚乙基丙二酸亚异丙酯和对溴苯胺吸附在中性硅胶上，先400W微波反应5～8min，再用750W微波反应3～5min，经中间体5-（4-溴苯）氨基亚乙基丙二酸亚异丙酯进一步环合生成产物，收率为83%。

黄华鸣等报道了N-间甲基苯甲酰基-N′-苯甲酰基肼与LR试剂（对甲氧基苯基二硫代次磷酸二聚酸酐）生成2，5-二取代芳基-1，3，4-噻二唑的反应。反应条件是将反应底物与LR试剂混合研细后直接进行微波反应（8min），收率为91%。此反应在常规回流条件下需进行20h以上，并且由于反应时间较长，LR试剂易发生分解、聚合等副反应。

（二）酰化反应

Dallinger 等研究了嘧啶衍生物的酰化反应，在130℃下，微波辐射10min，收率接近100%，仅生成约1%的二乙酰化副产物。此反应在常规条件下反应时间长，二乙酰化产物多，通过比较可以看出微波反应不仅可以显著缩短反应时间，还可以减少副产物的生成。

肖立伟等利用微波技术合成了治疗老年痴呆的药物——对氯苯氧乙酸二甲氨基乙酯盐酸盐（氯醒酯），其中间体氯苯氧乙酸和产物氯醒酯的合成采用微波（160W）辐射，时间分别是8min和6min，收率分别可达90%和85%。

（三）水解反应

魏俊发等报道了微波催化水解四甲苯磺酰基四氮杂环十二烷的快速方法。此反应的经典条件是采用96%～98%的硫酸，在140℃左右加热水解，反应至少需要几十个小时；而在微波（375W）条件下，反应只需进行50s就可达到99.5%的收率。

4-乙酰氧基-2-甲基-2-丁烯醛是合成维生素的中间体，叶伟东等报道了微波促进Sommelet反应制备该中间体的方法。Sommelet反应在常规条件下需回流水解6h，收率为70%；而在常压微波条件下回流30min，收率即可达到76.6%。

（四）重排反应

袁淑军等研究了长链脂肪酸酚酯在微波促进下的Fries重排反应。与经典的方法比较，微波催化的收率从89.5%提高到93.4%，反应时间从2h缩短到8min。

（五）缩合反应

邵国强以离子液体1-丁基-3-甲基咪唑四氟硼酸盐为反应溶剂，以甘氨酸为碱，在微波催化下进行Knoevenagel 缩合反应，5min就可达到93%的收率。

（六）不对称烷基化反应

1-（3-硝基苯基）-2-丙烯基丙二酸二甲酯是抗毒药物替拉那韦的中间体，Trost 等以10%mol钼配合物和15%mol手性配体作催化剂，在180℃微波辐射下，仅用20min就生成该中间体，收率为94%，ee 值为94%；而常规方法达到此收率需要24h。

第二节 超声波辐射在药物合成中的应用

20世纪20年代，美国的 Richard 和 Loomis 首先研究发现超声波可以加速化学反应。50年代以后，超声波在有机合成中的应用得到了各国化学家的高度重视，并形成了一个专门的学科——超声波化学，又称声化学。近年来研究表明，超声波在加快反应速率、提高反应收率和改善反应条件等方面有重要作用。

一、超声波辐射催化概述

超声波的振动频率大于20khz，超出了人耳听觉的上限（20khz），人们将这种听不见的声波叫做超声波（Ultrasonic，U.S.）。超声波现广泛地应用于催化反应，其催化反应的原理如下：超声波在液体中传播时会引起超声空化效应，即存在于液体中的微小气泡在超声场的作用下会产生泡核形成、振荡、生长、收缩以及破裂等过程。气泡在极短时间内突然破裂相当于一个微小的爆炸过程，产生极短暂的高能环境，引起局部的高温、高压，并且这种局部高温、高压存在的时间非常短，所以温度和压力的变化率非常大。高温条件有利于反应物裂解生成自由基等活泼中间体，可以提高化学反应速率。由高压产生的冲击波和微射流可较好地分散有固体参加的非均相体系，使反应物和催化剂的分散性提高，从而导致分子间强烈的相互碰撞和聚集；另外，高压还可促使溶剂深入固体内部，产生夹杂反应，因此空化作用可以看作聚集声能的一种形式，能够在宏观体系中形成无数个微观的高温高压体系，使很多反应在微观的高温高压条件下顺利进行。

二、超声催化应用实例

超声辐射在有机合成应用中的发展非常迅速，与传统的有机合成方法相比较，超声合成操作简单、反应条件温和、时间缩短、收率提高，甚至能引发某些在传统条件下不能进行的反应。超声合成涉及氧化反应、还原反应、加成反应、烃化反应、酰化反应、缩合反应、水解反应等，几乎遍及有机化学合成的各个领域，下面仅列举其中几个方面的应用。

（一）烃化反应

2-甲磺酰基-4，6-二甲氧基嘧啶是一种重要的中间体，用于设计和合成内皮素受体拮抗剂。郭峰等利用2-硫代巴比妥酸，经甲基化、氧化两步合成了该中间体。其中，甲基化过程在超声波和相转移催化剂作用下，反应时间仅为1h，收率达到70%；而其他合成方法的反应时间较长，且收率只有30%。

李学飞等利用超声波催化合成N-（4-甲基苄基）-α，α-二-（4-甲氧基苯基）-2-吡咯烷甲醇，总收率为40.5%。采用超声辐射法虽然没有明显提高此反应收率，但显著地缩短了反应时间，特别是中间体格氏试剂的合成在室温下用超声波辐射仅需5min，而采用常规方法制备格氏试剂则需加热回流4h。

α-咪唑苯乙酮是重要的有机合成中间体，可由溴代苯乙酮和咪唑反应制得。在常规条件下该反应速度较慢，需要20h；如果采用超声波（220W）催化，反应3h就可达到95%的收率。

（二）酰化反应

陈小全等以联苯为原料，在超声催化（100W）作用下经三步反应合成了非甾体抗炎药联苯乙酸，总收率为38.4%；而在相同条件下，无超声波催化时的收率仅为25.2%。

奥沙拉秦（Olsalazine）是由瑞士pharmaci AB公司开发的抗炎药物。合成奥沙拉秦在无超声波作用时需要8h，总收率为26.3%；而在超声辐射下合成时间缩短为4.5h，总收率也提高到31.2%。

（三）缩合反应

查尔酮是重要的有机中间体，传统的合成方法收率低、反应时间长。黄丹等利用超声波（250W）催化合成了查尔酮母体，仅30min收率就达到了96%。

朱小康等合成了有机中间体2-亚肼基-1，3-二硫杂环戊烷，此化合物常规合成方法需要150min，收率只有46%；而在超声波辐射下，仅30min就达到75%的收率。

（四）还原反应

用Raney-Ni 还原香豆素，在相同的反应条件下超声催化50min，3，4-二氢香豆素的收率接近100%；而在无超声时反应2h，收率只有57%。

李记太等研究了苯甲醛在还原剂作用下发生的偶联反应。超声辐射1.5h，1，2-二苯基乙二醇的收率为82%；而在常规搅拌条件下，要达到相同的收率则需要16h。

第三节 相转移催化剂在药物合成中的应用

相转移催化（phase transfer catalysis，pTC）是在20世纪60年代提出的，在70年代发展起来的有机合成新技术。由于相转移催化剂（phase transfer catalysts，pTC）具有能使非均相反应在温和条件下进行、加快反应速率、明显提高收率的特点，使这一反应技术在药物合成反应中得到了广泛的应用。

一、相转移催化概述

（一）催化原理

药物合成中，经常遇到非均相反应，由于反应物之间接触面积小，所以反应速度慢，甚至不反应。此种情况的传统解决方法是加入另外一种溶剂，使整个体系混溶，从而加快反应速度；但这种方法增加成本，也可能引入新的杂质，不是一种很理想的方法。而对于以上情况，相转移催化是非常好的一个解决办法。相转移催化是指加入一种催化剂，这种催化剂能把一种反应试剂从一相转移到另一相中，使它与底物发生反应，从而加快了反应速度。这种催化剂起着"相转移"的作用，因而被称为相转移催化剂。相转移催化反应，多数应用于液-液反应体系，在固-液体系中应用相对较少，下面以季铵盐（一类最常用的相转移催化剂）催化卤代烷和氰化钠反应为例，说明相转移催化剂的催化原理。

季铵盐在有机相和水相中均能溶解，其在水中与氰化钠交换负离子后，季铵盐阳离子和氰根负离子组成的离子对转移到有机相中，即催化剂的正离子Q把负离子CN带入有机相中，此负离子在有机相中溶剂化程度大为增加，因而反应活性很高，易与卤代烷（RX）发生反应。随后，催化剂正离子带着反应产生的卤负离子X返回水相，这样相转移催化剂连续不断地往返于两相之间传送负离子。

（二）相转移催化剂的分类

根据结构的不同，相转移催化剂可分为以下几类。

1.季铵盐类：这是最常用的一类相转移催化剂，主要用于转移阴离子，如三乙基苄基氯化铵（TEBAC）、三乙基苄基溴化铵（TEBAB）、己基三乙基溴化铵（hTEAB）、辛基三乙基溴化铵（OTEAB）、癸基三乙基溴化铵 （DTEAB）、十二烷基三乙基溴化铵（LTEAB）、十六烷基三乙基溴化铵（CTEAB）、四丁基氯化铵（TBAC）、四丁基溴化铵（TBAB）、四丁基碘化铵（TBAI）、四丁基硫酸氢铵（TBAhS）、季铵盐A-1（C8-10h17-21NCh3Br）等。

2.季鏻盐类：主要用于转移阴离子，如苄基三苯基氯化鏻（BTppC）。

3.多醚类：如冠醚（单环醚配体）、穴醚（双环和多环多齿醚配体）、聚乙二醇（链状多醚）。

4.烷基磺酸盐：如十二烷基磺酸钠。

二、相转移催化剂的应用实例

相转移催化剂已广泛地应用于各种合成反应，如烷基化反应、缩合反应、氧化反应、还原反应、水解反应和重排反应等。

（一）烷基化反应

Ooi等利用具有C2对称轴的新型手性季铵盐为催化剂，对亚氨基酸酯进行不对称烷基化反应，得到R构型的产物，收率为95%，ee值为96%。

抗真菌药硝酸芬替康唑的合成，在没有相转移催化剂时需要无氧、无水操作；陈宝泉等以四丁基氯化铵为催化剂，以甲苯、水为溶剂，使其反应操作简便，适合工业化生产。

均三唑并噻二唑衍生物与哌嗪的取代反应，在无催化剂时收率很低，加入四丁基碘化铵（TBAI）作催化剂使收率提高到76%。

（二）缩合反应

perrard 等用丙二酸二甲酯在固-液相转移催化剂（奎宁类季铵盐）作用下对环戊烯酮进行Michael 加成反应，再经脱羧反应合成了二氢茉莉酮酸甲酯。在进行Michael 加成反应时不额外加溶剂，利用过量的丙二酸二甲酯作反应溶剂，收率91%，ee值可达90%。

Ooi 等研究了甘氨酸衍生物Schiff 和亚氨酸酯的不对称Mannich 反应，催化剂是由联苯合成具有C2轴对称的手性季铵盐，此催化剂可循环使用。反应收率为88%，syn/anti为82∶18，顺式产物对映选择性ee值为91%。

以苄基三乙基氯化铵（BTEAC）为相转移催化剂，3，4，5-三甲氧基苯甲醛与对硝基甲苯发生缩合反应生成反式二苯乙烯类化合物，收率为89%。此法反应条件温和，操作简便，选择性好，且不发生对硝基甲苯的自缩合反应。

（三）氧化反应

α，β-不饱和酮的环氧化反应在辛可尼丁类季铵盐的不对称催化下，取得很好的结果，收率为97%，ee值高达95%。

2，2′，6，6′-四甲基偶氮苯是合成3，3′，5，5′-四甲基联苯胺（一种专门用于人体神经组织酶标和免疫酶标的研究及血液检验的试剂）的重要中间体。李桂银等研究了在季铵盐A-1催化下的1，6-二甲基苯胺的氧化偶联反应，由于相转移催化剂的参与，反应只需15min，四甲基偶氮苯的收率为45.9%。

→Nh2→季铵盐A-1

K3Fe（CN）6，NaOh—90℃，15min→→NN

（45.9%）

（四）其他类型的反应

盐酸二苯美仑是一种新型结构的脑功能药物，李树有等利用pEG-400为相转移催化剂，以氯化苄为起始原料，经取代、重排、再取代等过程合成盐酸二苯美仑。此合成工艺缩短了反应时间，且具有操作简单、反应条件温和、原料价廉易得等特点，总收率为56.9%。

克林霉素磷酸酯为林可霉素的衍生物，属林可霉素类抗生素。胡国强等以四丁基碘化铵（TBAI）为相转移催化剂，经选择性磷酸化、水解、精制等过程得到克林霉素磷酸酯，总收率提高到78%，由于不使用昂贵的无水试剂，生产成本大为降低。

第四节 生物催化在药物合成中的应用

生物催化（biocatalysis）是指以酶或有机体（细胞、细胞器）作为催化剂来完成化学反应的过程，又称为生物转化（biotransformation）。生物催化剂具有高效性和高选择性，易于催化得到相对较纯的产品，反应条件温和，且可以完成很多传统化学过程所不能达到的立体专一性催化。

一、生物催化概述

（一）催化原理

生物催化的本质是酶催化，酶是一种具有高度专一性和高催化效率的蛋白质。酶催化机理与一般化学催化剂基本相同，也是先与反应物（酶的底物）结合成络合物，通过降低反应的活化能来提高化学反应的速度。

（二）生物催化剂的分类

生物催化剂包括酶类和生物体（微生物），两者在实际应用中各有千秋。酶具有反应步骤少、催化效率高、副产物少和产物易分离纯化等优点；而整体细胞具有不需要辅酶的再生和制备简单等特点。按催化反应类型，酶可分成以下六大类。

1.氧化还原酶（oxido-reductase）：催化底物的氧化-还原反应，包括脱氢酶、氧化酶、加氧酶和过氧化物酶。

2.水解酶（hydrolase）：催化底物的水解，需要水分子的参与，包括脂肪酶、酯酶和蛋白酶等。

3.转移酶（transferase）：催化官能团从一个底物（供体）转移到另一个底物（受体），包括转氨酶、糖基转移酶等。

4.裂合酶（lyase）：催化底物分子裂解成两个部分，并使其中一个部分带有不饱和键，包括醛缩酶、水合酶、脱氨酶等。

5.异构酶（isomerase）：催化各种异构化反应，如葡萄糖异构酶。

6.连接酶（ligase）：又称合成酶，催化两个底物连接成一个分子，同时需要消耗ATp等高能化合物，如谷氨酰胺合成酶、脂酰CoA合成酶。

二、生物催化的应用实例

酶催化反应涉及的范围很广，但目前在有机合成中应用的只有少数几种反应，主要有氧化反应、还原反应、水解反应、酰化反应以及碳碳键形成反应等。

（一）水解反应

Santis 等研究了系列腈水解酶水解羟基腈，其中NitrilaseⅠ水解α-羟基腈得到R构型的苯基羟基乙酸（扁桃酸），ee值为98%。

利用曲霉蛋白酶（aspergillus protease）对外消旋体进行动力学拆分，这种曲霉蛋白酶只水解酯键，而不能水解酰胺结构，通过对外消旋体2-乙基哌啶酰化，酶水解和盐酸水解等反应，得到光学纯的2-乙基哌啶，R构型和S构型产物的ee值分别为96%和99%。

Cleij 等利用黑曲霉对外消旋体2-（4-异丁基苯）-1，2-环氧丙烷进行选择性水解，其中R构型被水解，剩下的S构型环氧化物经催化氢化、氧化反应，得到S构型的布洛芬（此构型的布洛芬具有抗炎活性），总收率为27%（从起始原料外消旋的2-乙基哌啶算起）。

（二）还原反应

Matsuda等研究白地霉ApG4对苯乙酮及其三氟取代物的催化还原反应，在反应过程中辅酶NADph转变成NADp，后者可以与环戊醇氧化偶联生成还原性的NADph。有趣的是，苯乙酮被还原成S型的苯乙醇，三氟甲基苯甲酮也被还原成S型三氟甲基苯甲醇，实际上两者构型符号相同，构型不同。

Yadav等研究新鲜的胡萝卜根对各种芳香酮和脂肪酮的还原反应，其中对2-叠氮基苯乙酮的还原得到R构型的仲醇，ee为100%，收率为70%。

（三）氧化反应

吴襟等利用假单胞菌对苯乙烯进行催化反应，苯基环氧乙烷的ee值为80%，收率为35%。

在环己酮单氧酶（ChMO）的催化下，外消旋的四甲基环己酮中的S型异构体发生Baeyer-Villiger氧化重排反应，产物ee值为98%，收率为80%。

（四）酰化反应

Kim 等研究了在南极假丝酵母脂肪酶催化下4-苯基2-丁醇的酯化反应，溶剂为离子液体1-丁基-3-甲基咪唑六氟磷酸盐［［BMIM］-［pF6］］，产物的ee值为99.5%。

Gastaldi 等利用南极假丝酵母脂肪酶（CAL-B）对几种甲基仲胺的外消旋体进行动态的动力学拆分。CAL-B仅作用于R构型的仲胺使之酰化，在偶氮二异丁腈（AIBN）和硫醇（N，N-二乙基-2-巯基丙酰胺）的作用下仲胺可以外消旋化。S构型的辛胺通过外消旋化可产生R构型的仲胺，再进行酰化反应，得到R型的十二烷酰辛胺，收率为62%，ee值大于99%。外消旋的2-辛胺通过酰化反应可拆分得到R型的十二烷酰辛胺，收率为81%，ee值大于99%。

第五节 离子液体在药物合成中的应用

离子液体（ionic liquid）是指在室温或低温下为液体的盐，有时候离子液体也被称为"低温熔盐"，一般由体积较大的有机阳离子和体积相对较小的无机阴离子组成。离子液体作为一种新型有效的反应介质（或催化剂）在有机合成领域已有较广泛的应用。

一、离子液体催化概述

（一）催化原理

离子液体作为反应介质，可以代替Lewis 酸碱催化剂，还可以充当配体，避免许多高毒、强腐蚀性试剂的使用。将催化剂溶于离子液体中一起循环利用，使这种催化剂具有均相催化效率高、多相催化易分离的优点。离子液体还可以改变反应机理，诱导出新的催化活性，提高反应的转化率和选择性。同时，离子液体具有可循环使用以及可设计的特点，且对环境友好，在医药合成工业上具有非常好的应用前景。

（二）离子液体的优点

1.400℃以下能以稳定的液体形式存在，呈液态的温度范围大，故可应用的范围广。

2.离子液体几乎没有蒸汽压，不易燃，不易爆，使用过程中不易损失，克服了有机溶剂的缺点。

3.离子液体可以溶解多种有机、无机化合物及金属配合物，而且溶解度较大，可节省溶剂。

4.由于部分离子液体不能溶于水和某些有机溶剂，可以通过选择能溶解催化剂但不与有机溶剂或水互溶的离子液体，来实现催化剂和离子液体的反复使用。

（三）离子液体的分类

离子液体种类繁多，改变阳离子和阴离子的不同组合，可以设计合成出不同的离子液体。常见的阳离子有四类：烷基季铵离子［NRxh4－x］，烷基季磷离子［pRxh4－x］，N-烷基取代吡啶离子［Rpy］和N，N′-二烷基取代咪唑离子［RR，IM］。其中最常见的为N，N′-二烷基咪唑离子。阴离子主要包括：对水极其敏感的氯铝酸根离子（AlCl4），以及在水和空气中很稳定的BF4、pF6、CF3COO、CF3SO3和SbF6等。

二、离子液体的应用实例

（一）酰化反应

陈维一等采用二环己基碳二亚胺/4-二甲氨基吡啶（DCC/DMAp）进行二茂铁甲酸酯化的合成研究，以离子液体正丁基吡啶六氟磷酸盐为溶剂，二茂铁甲酸对叔丁基苯酯的收率为90%，此反应体系循环使用5次，收率不变。

许雪棠报道了脱氢松香酸甲酯芳环上的Friedel-Crafts 酰化反应，溶剂为氯铝酸离子液体溴化正丁基甲基咪唑［［bmim］Br/AlCl3］，反应温度为40℃，反应时间为2h，产物12-苯甲酰基脱氢松香酸甲酯的收率为64%，离子液体可反复使用3次以上。

（二）成环反应

将2-氯苯甲醛、丙二腈和4，5-二氢-3-甲基-5-氧代-1-苯基吡唑三种组分与离子液体1-丁基-3-甲基咪唑四氟硼酸盐［bmim］［BF4］混合进行反应，产物2-氨基-4-（2-氯苯基）-3-氰基-5-甲基-7-苯基吡唑［5，4-b］-γ-吡喃不溶于离子液体，通过抽滤即可得到产物，而且此离子液体可反复使用。

李福伟等报道了锌-离子液体复合催化剂体系能在较温和的条件下实现CO2 和环氧环乙烷的环加成反应，得到环状碳酸酯，催化剂可重复使用5 次而催化活性和选择性保持不变，产物收率可达到98%，选择性为100%。

（三）烷基化反应

钯催化的乙烯基正丁醚和2-碘萘的烷基化反应在离子液体1-丁基-3-甲基咪唑四氟硼酸盐中完成，α取代物和β 取代物的区域选择性达到99∶1，此步反应转化率为100%，收率为95%；用有机溶剂替代离子液体反应的区域性大为下降，最大只能达到75∶25。

邵丽丽等报道了以溴化十六烷基甲基咪唑为相转移催化剂，催化苯胺与溴乙烷取代反应，产物收率为97.4%。

Nh2+Ch3Ch2Br→pTC，NaOh—60℃，7h→N（C2h5）2 （97.4%）

（四）不对称催化氢化反应

Brown 等报道了以手性的联苯膦-钌（BINAp-Ruzuo）为催化剂，以［bmim］［pF6］为反应溶剂进行的反式-2-甲基-2-丁烯酸的催化氢化反应。此反应的最大优点：利用超临界CO2可以将产物萃取出来，催化剂则留在离子液体中，而且催化剂可以循环利用，转化率分别为99%和100%，产物2-甲基丁酸和布洛芬ee值分别为85%和92%。

（五）其他反应

在室温下以离子液体［bmim］［BF4］作为反应溶剂，利用4-氨基安替比林和6-氯-3-甲酰基色原酮合成色酮类Schiff 碱，收率为94%，离子液体可以重复使用。

辛炳炜以pd（OAc）2为催化剂，在［bmim］［pF6］-h2O体系中，通过苯甲酰氯与苯乙烯基硼酸的偶联反应，合成了系列查耳酮类化合物。［bmim］［pF6］-h2O体系可以循环使用6次，而且收率都可保持在90%以上。

第六节 超临界流体在药物合成中的应用

超临界流体（supercritical fluid，SCF） 是指处于临界温度和临界压力以上的流体，其黏度接近于气体，密度接近于液体，扩散系数介于气体和液体之间，兼有气体和液体的优点。

一、超临界流体催化概述

（一）催化原理

超临界流体作为反应介质，具有很多突出的优点，如扩散系数大、黏度小，所以在超临界流体中进行的化学反应速度快，而且越靠近临界点，反应速率越快。在临界状态下进行化学反应，可使传统的多相反应转化为均相反应，即将反应物、催化剂都溶解在SCF中，从而加强了反应物和催化剂之间的扩散接触，使受扩散速率控制的均相反应的速率加快。同时，可以提高反应的收率、转化率、化学选择性及立体选择性。在超临界条件下，化学反应速度常数对压力变化非常敏感，微小的压力变化会使化学反应速度常数发生几个数量级的变化。另外，利用SCF对温度和压力非常敏感的特点，通过温度和压力调控，易于完成产物、反应物以及催化剂之间的分离。

（二）超临界流体催化剂的分类

常用的超临界流体有CO2、h2O、Nh3、Ch3Oh、C2h4、C2h6、C3h8等。其中，超临界CO2应用最广，其特点为：临界温度较低（TC=31.06℃），临界压力适中（pC=7.4M pa），反应条件易于达到，适合于热不稳定性物质；无毒，有化学惰性，不可燃，价格便宜，来源丰富，容易大规模生产高纯度的二氧化碳，尤其适用于制药工业和食品工业；产品容易分离，且无残留溶剂。

二、超临界流体催化的应用实例

超临界流体在催化氢化、偶联反应、羰基化反应、自由基反应、氧化反应、Friedel-Crafts烷基化反应以及酶催化反应等方面取得令人瞩目的进展。

（一）偶联反应

Rayner 等报道了碘苯和丙烯酸甲酯以超临界CO2为反应介质的heck偶联反应，收率为92%。

holmes 等报道了碘苯与2-噻吩硼酸的Suzuki 偶联反应，反应在超临界CO2 中进行，在钯和氟膦配体组成的催化剂作用下，得到的产物收率为49%。

（二）重排反应

频哪醇重排和贝克曼重排反应在常规条件下都需要强酸作催化剂，尽管可以用通过加大酸浓度来提高反应速度，但反应速度仍然较低。Ikushima 等报道了在超临界水中，不加任何催化剂的频哪醇重排和贝克曼重排反应，反应速度都显著提高。如超临界水（450℃、25Mpa）中的频哪醇重排反应速度要比蒸馏条件（46.7Mpa、0.871mol/L的盐酸溶液）中的反应速度快28200倍。

（三）催化氢化反应

Kainz 等研究了亚胺类化合物在超临界CO2中的催化氢化反应，催化剂是由Ir/环辛二烯和膦基恶唑啉组成的络合物，实验发现用超临界CO2作溶剂的反应速度比用液相二氯甲烷作溶剂的快，前者反应转化率为100%，产物为R构型，ee值为87%。

Jessop 等研究了在超临界流体中以胶原Rh为催化剂的苯丙素催化氢化反应。在水和超临界流体组成的两相介质中，催化剂在水相中，而氢气、有机底物则大量地溶解在极性较小的超临界流体中，在表面活性剂的作用下发生类似于常规溶剂中的相转移反应。胶原Rh催化剂在水和超临界乙烷（或己烷）的二元体系中有较高的催化活性，转化率可达100%。

（四）成环反应

Thompson 等报道了蒽和4-苯基-1，2，4-三唑-3，5-二酮在超临界CO2 介质中的Diels-Alder反应。在40℃下，反应速率随压力的增高而降低，在临界点反应速率比液相反应（以乙腈或氯仿为溶剂）快，但是在CO2的密度接近液体溶剂的高压条件时，反应速率要比液相反应慢。

Gray 等研究了利用酸性催化剂，在超临界CO2中使α，ω-二醇脱水连续生成环醚的反应，此反应过程中底物和超临界CO2被连续通到反应体系中，收率可达到100%。

第七节 分子筛催化剂在药物合成中的应用

分子筛是一类具有规整微孔结构的晶体，具有较高的化学稳定性。从狭义上讲，分子筛是结晶态的硅酸盐或硅铝酸盐，由硅氧四面体或铝氧四面体通过氧桥键相连，形成一定大小的孔道和空隙，从而具有筛分分子的特性。分子筛骨架中的硅或铝也可由B、Ga、Fe、Cr、Ti、V、Mn、Co、Zn、Be、Cu 等原子取代。近几年，分子筛发展快速，结构性质多样化，出现了许多改性新品种，使其在催化领域有广阔的应用前景。

一、分子筛催化概述

（一）催化原理

分子筛（molecular sieve）具有较大的比表面积和规则有序的孔道结构，可以选择适当的分子进入其骨架内部进行反应。但一般单纯的分子筛催化剂难以满足需要，在有机合成反应中多以负载型分子筛为催化剂，它以分子筛为载体，将杂多酸、胺类、金属氧化物和过渡金属络合物等催化剂负载到孔道中。分子筛作为催化剂有如下优点：比表面积大，孔分布均匀，孔径可调变，对反应物和产物有良好的形状选择；结构稳定，机械强度高，可耐高温，热稳定性好，活化再生后可重复使用；对设备无腐蚀，且容易与反应产物分离，生产过程中基本不产生"三废"，废催化剂处理简单，不污染环境。

（二）分子筛催化剂的分类

按骨架元素组成，分子筛可分为磷酸铝分子筛、杂原子磷铝分子筛、磷酸硅铝分子筛、18分子筛四类；按孔道大小，可分为微孔（＜2nm）、介孔（2～50nm）和大孔分子筛（＞50nm）。另外，在有机合成反应中多采用负载型分子筛催化剂。如：将杂多酸负载到分子筛上可作为酸性催化剂；将不同金属或一些活性物质引入分子筛骨架中，可使分子筛获得酸催化、碱催化、氧化还原催化等能力。

二、分子筛催化的应用实例

由于分子筛催化剂具有操作简便、后处理简单、选择性高等优点，因此在有机合成中的应用日益受到人们的重视。分子筛在催化领域中的应用包括催化缩合、氧化、还原、聚合、烷基化、异构化、裂化及光催化等方面。

（一）缩合反应

梁学正等研究了hY分子筛对邻苯二酚与环己酮等十余种醛（酮）缩合反应的催化作用，发现hY分子筛对此类反应有较好的催化性能。其中邻苯二酚与环己酮反应的转化率为80.7%，选择性为99.7%。

杨文智等研究发现分子筛固载氟化钾可有效地催化芳醛与环己酮的缩合反应。用过的载体用二氯甲烷洗涤，除去有机成分，120℃烘2～3h，回收得到催化剂，可重复使用。

杨建明等研究了在苯基磺酸官能化介孔分子筛催化剂的作用下，取代苯酚和乙酰乙酸乙酯经缩合反应合成取代香豆素类化合物。该催化合成反应具有条件温和、产物容易分离、收率高等优点。

（二）氧化、还原反应

陈晓晖等研究发现Ti-MWW分子筛在烯丙醇环氧化反应中具有优良的催化性能，烯丙醇的转化率达到88.7%，环氧丙醇的选择性达到99%。

聂春发等合成了MCM-41固载的（1R，2R）-1，2-环己二胺与Ru（Ⅱ）复合催化剂，利用此催化剂催化苯乙酮和异丙醇之间的不对称氢转移反应，催化剂可多次地循环使用。

（三）酯化反应

赵振华等研究发现以h2SO4改性的h-β沸石作催化剂合成丁酸戊酯，反应物正丁酸的转化率在83%以上。该催化剂经活化后能够重复使用，且所得正丁酸的转化率与新鲜催化剂几乎相同。

Ch3（Ch2）2COOh+Ch3（Ch2）4Oh→h-β沸石—环己烷，157℃～165℃，3h→Ch3（Ch2）2COO（Ch2）4Ch3

第八节 离子交换树脂在药物合成中的应用

离子交换树脂是一类带有功能基的网状结构的高分子化合物，它由不溶性的三维空间网状骨架、连接在骨架上的功能基团和功能基团上带有相反电荷的可交换离子三部分构成。以离子交换树脂作为固体催化剂具有明显的优势，在工艺上容易实现连续生产，产物与催化剂分离简便，并且固体催化剂活性高，可在高温下反应，能大大提高生产效率。同时，催化剂可重复使用，节约能源和资源，是绿色化学发展的必然趋势。

一、离子交换树脂催化概述

（一）催化原理

用不同种类的离子交换树脂催化同一反应以及用同一种树脂催化不同反应的机理可能不同。现以磺酸型阳离子交换树脂为例说明离子交换树脂催化反应的原理。大孔聚乙烯型磺酸树脂可催化高活性芳环的Friedel-Crafts酰基化反应，它的催化原理和AlCl3等Lewis酸的催化原理相同；在催化酯化、水解及醚化等反应中，碘酸中的氢离子可以解离出来，其催化原理和无机酸硫的类似；如果磺酸中的氢离子被其他金属离子交换掉，其催化反应的原理和金属催化剂的催化原理就可能相同。

（二）离子交换树脂的分类

按骨架结构不同，离子交换树脂可分为凝胶型和大孔型两大类。按所带的交换功能基的特性，离子交换树脂可分为阳离子交换树脂（强酸性、弱酸性）、阴离子交换树脂（强碱性、弱碱性）和其他树脂。

1.强酸性阳离子交换树脂

强酸性阳离子交换树脂含有大量的强酸性基团，如磺酸基（-SO3h），容易在溶液中解离出h，故呈强酸性。

2.弱酸性阳离子交换树脂

弱酸性阳离子交换树脂含弱酸性基团，如羧基（-COOh），能在水中离解出h而呈酸性。

3.强碱性阴离子交换树脂

强碱性阴离子交换树脂含有强碱性基团，如季铵类（-NR3Oh），能在水中离解出Oh而呈强碱性。这种树脂的正电基团能与溶液中的阴离子吸附结合，从而产生阴离子交换作用。

4.弱碱性阴离子交换树脂

弱碱性阴离子交换树脂含有弱碱性基团，如伯氨基（-Nh2）、仲氨基（-NhR）或叔氨基（-NR2），它们在水中能离解出Oh而呈弱碱性。

5.离子树脂的交换转型

以上是树脂的四种基本类型。在实际使用中，也可将这些树脂转变为其他离子型使用。例如将强酸性阳离子交换树脂与NaCl作用，转变为钠型树脂再使用。又如阴离子交换树脂可转变为氯型再使用，工作时放出Cl而吸附交换其他阴离子。

二、离子交换树脂的应用实例

离子交换树脂，作为有机合成反应催化剂，在缩合、酯化、烃化、异构化和低聚、环氧化和开环等反应中得到广泛应用。

（一）缩合反应

陶贤平以AlCl3和D001树脂为催化剂合成了苹果酯，收率为82.3%，此树脂可反复利用。

林红卫用阴离子交换树脂担载氟离子催化柠檬醛与丁酮的反应，合成了假性甲基紫罗兰酮。

李毅群等在无水乙醇中，用阴离子交换树脂支载氟离子作为催化剂，顺利地催化4-二甲氨基苯甲醛与氰基乙酸乙酯进行Knoevenagel缩合反应，收率为92%。催化剂可过滤回收重复使用，其连续使用8次后催化效率不变。

（二）酯化反应

李治研究了丙酸与异戊醇的酯化反应，以hF-101型强酸型离子交换膜为催化剂，收率高达98%。此离子交换树脂可反复使用。

heidekum等报道了桥环烯烃与有机酸的加成反应，以酸性离子交换树脂Nafion为催化剂，收率最高可达96%，选择性达98%。

（三）烃化反应

如以香茅醇为起始原料，以强酸性阳离子交换树脂为催化剂，经过醚化反应，制得了甲氧基香茅醇。

又如以酸性离子交换树脂Nafion催化苯酚与2，4，4-三甲基-1-戊烯反应，合成对-1，1，3，3-四甲基丁基-苯酚。

（四）其他反应

袁淑军等将Cu（salen）配合物以共价键固载于D301树脂上作为催化剂，催化氧化安息香，该催化剂具有合成方便、催化工艺简单、回收容易、可重复使用等优点。

黄雁等研究了以强酸性离子交换树脂（Amberlyst-15）为催化剂，由间苯三酚与丙烯酸反应合成二氢香豆素（此香豆素不稳定），制成稳定的二乙酰化产物，总收率为46%。

【思考与练习】

1.比较本章所学的各种药物合成新方法，指出每种方法的优缺点。

2.完成下列反应，写出主产物。
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第十一章 精选药物合成实例

本章要点

本章主要介绍精选的八个化学合成药物（兰索拉唑、氯吡格雷、阿托伐他汀钙、阿立哌唑、盐酸度洛西汀、托吡酯、利培酮草酸和依地普仑等）的中英文名称、性状、适应证、药理作用、合成路线以及其他相关信息。这些化学合成药物的合成路线中基本包含了常见的所有种类的药物合成单元反应。

其他名称：prevacid；TAKEpRON；O-GAST。

性状：结晶性粉末。

适应证：胃溃疡，十二指肠溃疡，反流性食管炎，卓-艾综合征（Zollinger-Ellison症候群），吻合口部溃疡。

药理作用简介：本品为一新型质子泵抑制剂。本品由血液进入壁细胞后，在酸性条件下被活化并与质子泵（h/K）-ATp酶的巯基结合，抑制酶的活性，从而抑制酸的分泌。

其他名称：plavix（波立维）。

性状：本品为无色油状物，药用其硫酸盐，其硫酸盐为白色结晶。

适应证：预防和治疗因血小板高聚集状态引起的心、脑及其他动脉的循环障碍疾病。

药理作用简介：本品是一种新型的具有不可逆抑制血小板聚集作用的噻吩并吡啶化合物，它通过选择性地与血小板表面腺苷酸环化酶耦联的ADp受体结合而不可逆地抑制血小板的聚集，可减少血管中血栓形成。

三、阿托伐他汀钙

其他名称：Lipitor（立普妥）。

性状：白色结晶性粉末。

适应证：用于治疗高胆固醇血症和混合型高脂血症，防治冠心病和脑卒中。

药理作用简介：本品属hMG-CoA还原酶抑制剂。本身无活性，口服吸收后的水解产物在体内竞争性地抑制胆固醇合成过程中的限速酶羟甲戊二酰辅酶A还原酶，使胆固醇的合成减少，也使低密度脂蛋白受体合成增加，主要作用部位在肝脏，结果使血胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平降低，血清甘油三酯水平中度降低，血高密度脂蛋白水平增高。由此防治动脉粥样硬化和冠心病。

四、阿立哌唑

其他名称：Abilify；Abilitat；Aripiprazole；OpC 14597；OpC3。

性状：白色或类白色结晶性粉末。

适应证：用于治疗精神分裂症。

药理作用简介：本品是通过对D2和5-hT1A受体的部分激动作用及对5-hT2A受体的拮抗作用来产生抗精神分裂症作用的。

其他名称：Cymbalta（欣百达）；（S）-Duloxetine hydrochloride；LY 248686 hCl。

性状：白色或类白色结晶性粉末。

适应证：用于治疗抑郁症。

药理作用简介：本品主要药理作用在于双重抑制5羟色胺和去甲肾上腺素的再摄取，从而发挥抗抑郁作用。

六、托吡酯

其他名称：Epitoma；Epitomax；McN 4853；RWJ 17021；TpM；Topamac；Topamax；Topimax；Topomax；托佩马特；妥泰。

性状：白色晶体粉末。

适应证：可用作伴有或不伴有继发性全身发作的部分性癫痫的加用治疗。

药理作用简介：电压激活钠通道状态的依赖阻滞作用，通过阻断电压依赖钠离子通道，以限制神经元持续放电；增强γ-氨基丁酸（GABA） A受体处的GABA活性，增强氨基丁酸介导的神经抑制作用；阻滞非N-甲基D-天门冬氨酸（NMDA）受体，即海人藻酸/AMpA性受体，从而阻断兴奋型氨基酸介导的神经兴奋作用；有钙离子轻度阻断作用和碳酸酐酶抑制作用。

合成路线

七、利培酮

其他名称：Risperdal（维思通）；RispoleptApexidone；R64766；Rispadal；Risperidal；Spiron。

性状：白色至微黄色结晶性粉末。

适应证：急、慢性精神分裂症，各种精神病状态的阳性和阴性症状，也可用于减轻与精神分裂症有关的情感症状。

药理作用简介：本品是一种具有独特性质的选择性单胺拮抗剂，它与5-hT2 （5-羟色胺）受体和多巴胺 D2受体有很高的亲和力。利培酮也能与α1-肾上腺素受体结合，并且以低亲和力与h1-组胺受体和α2-肾上腺素受体结合。利培酮还是强有力的D2 拮抗剂，可以改善精神分裂症的阳性症状。
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八、依地普仑

其他名称：Lexapro；（S）-（+）Citalopram oxalate；Cipralex；Lu 26-054-0。

性状：白色结晶体。

适应证：抑郁性精神障碍。

药理作用简介：本品是一种新型的SSRIs，其相对选择性在同类药物中最高。体外研究显示，西酞普兰能有效抑制5-hT的再摄取，对多巴胺和去甲肾上腺素的再摄取作用很小。
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