制药工艺条件的筛选
在确定药物制备工艺路线之前，通常要对制备工艺路线的各个实验条件及参数进行选择，以期达到工艺条件的优化，即制备药物工艺路线最短、所用原料廉价易得、操作简便安全、反应时间短、产品收率高、纯度好、污染少。研究药物制备工艺的主要目的是使每一步反应的收率及纯度达到最佳，但往往两者不能兼顾，有时为了获得纯度较高的产物而采用低产率的反应条件。制药工艺的研究就是研究有关反应条件对反应速率和收率的影响及反应终点的控制和产物的后处理。因而，制药工艺路线研究需要探索化学反应条件对反应物所起作用的规律性。
药物的制备过程是各种化学单元反应与化工单元操作的有机组合及综合应用。只有对化学反应的内因和外因，以及它们之间的相互关系深入了解后，才能正确地将两者统一起来考虑，才有可能获得最佳的工艺条件，从而正确地指导生产。化学反应的内因，主要是指参与反应的物质的本身性质，即分子中原子的结合状态、键的性质、立体构型和构象、功能基的活性、各原子和功能基之间的相互影响及物理化学性质等，它们都是设计、选择及优化药物合成工艺路线的理论依据。化学反应的外因，即反应条件，主要包括反应物的浓度、反应温度、加料方式及配料比、搅拌速度、反应时间及终点确定、反应温度与压力、催化剂、pH值、溶剂、后处理、中间体及产物的质量监控及设备状况等。有机反应大多进行较慢、副反应很多，上述因素在一个化学反应中往往是相辅相成又相互制约的关系。


第一节
反应物的浓度及投料比

反应物浓度的改变对反应影响比较大。高浓度即溶剂量少时，反应物之间碰撞接触并发生化学反应的几率相应地增加，反应速率也可能随之加快。然而，高浓度的条件下很容易发生副反应，低浓度即溶剂量较大时，反应速率可能随之减慢，但溶剂可吸收热量，有利于控制快速放热反应的温度。因此，反应物的配料比与浓度的改变值是值得深入研究的。
反应物的配料比是指参加反应的各物质间量的比例关系，即反应物的浓度问题。利用质量作用定律可以计算出浓度对反应速率影响的程度，这种影响又因反应类型的不同而异。按化学反应进行的过程，反应类型可分为简单反应和复杂反应两大类。
一、简单反应
反应物分子经碰撞一步转化为生成物分子的反应称为基元反应。只包含一个基元反应的化学反应称为简单反应。基元反应是机理最简单的反应，它是以反应分子数或反应级数来分类的，如单分子反应、双分子反应、三分子反应等。
1. 单分子反应 只有一个分子参与的基元反应称为单分子反应，其反应速率与反应物浓度的一次方成正比，故又称一级反应。多数一级反应为单分子反应，它的反应速率与反应物浓度成正比，速率方程式为：
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式中： t 为反应时间； k 为速率常数； C 为浓度。
属于单分子反应类型的反应有：①热分解反应，如烷烃的裂解；②某些水解反应，如叔卤代烷碱液的水解；③异构化反应，如顺反异构化；④某些重排反应，如Beckmann重排、克莱森重排、联苯胺重排；⑤酮式-烯醇式互变异构等。
例如，叔卤代烷的单分子E1消除反应，反应速率只与卤代烷的浓度有关，属于一级反应，其反应方程式及速率方程式如下：
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2. 双分子反应 当两个分子相互碰撞而发生的反应称为双分子反应，即二级反应，它的反应速率与反应物浓度的乘积成正比。在溶液中进行的多数有机化学反应都属于这种类型，如取代反应（亲电取代、亲核取代）、加成反应及E2消除反应等，其反应速率方程为：
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式中： t 为反应时间； k 为速率常数； C A 为反应物A的浓度； C B 为反应物B的浓度。
例如，伯卤代烃在碱性溶液中的水解属于二级反应。
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3. 零级反应 反应速率与反应物浓度无关的，仅受如光强度、催化剂表面状态及酶活性等因素的影响的反应为零级反应，如某些生物降解反应、聚合反应、表面催化反应及电解反应等，其速率方程为：
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式中： t 为反应时间； k 为速率常数； C 为浓度。
二、复杂反应
由两个或两个以上基元反应构成的化学反应称为复杂反应，主要包括可逆反应、平行反应及相连续反应等。
1. 可逆反应 可逆反应是一种常见的复杂反应，即正方向的反应和逆方向的反应是同时进行的，质量作用定律同样适用。该类反应的特点是正反应进行的速率随时间延长而逐渐减小，逆反应速率随时间延长而逐渐增大，直至正逆反应速率相等，此时，反应物和生成物的浓度不再随时间变化而变化。为提高收率，可通过增加某一个反应物的浓度，以利于平衡向正方向移动，使产物量增加。此处，过量的反应物一般是廉价易得，并易于从反应混合物中分离除去。例如，醋酸和乙醇的酯化反应：
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若醋酸和乙醇的起始浓度各为 C A 及 C B ，经过 t 时间后，产物乙酸乙酯及水的浓度为 x ，则时刻醋酸的浓度为 C A - x ，乙醇的浓度为 C B - x ，依据质量作用定律，可知：
正反应速率 v 1 = k 1 （ C A - x ）（ C B - x ）　　式（5-5）
逆反应速率 v 2 = k 2 x 2 式（5-6）
那么，总反应速率为：
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该可逆反应中，为提高正反应产物乙酸乙酯的收率，可采用移动化学平衡的方法，如除去生成物之一或增加反应物之一（通常为乙醇）的浓度，以利于正反应的进行。
在局麻药丁卡因（tetracaine，5-3）的合成过程中（图5-1），为提高其收率而增大反应物β-二甲基氨基乙醇（5-2）的用量，同时蒸出反应生成的乙醇。
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图5-1　局麻药丁卡因的合成
2. 平行反应 平行反应又称竞争性反应，也是一种复杂反应，即在同一个反应物系统中同时进行着几种不同的化学反应，生成不同的产物。在生产上将目标反应称为主反应，其余的称为副反应，该类反应在有机反应中经常遇到，如氯苯（5-4）的硝化（图5-2）：
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图5-2　氯苯的硝化
若反应物氯苯的初始浓度为 a ，硝酸的初始浓度为 b ，经过 t 时间后，生成邻硝基氯苯（5-5）和对硝基氯苯（5-6）的浓度分别为 x 、 y ，则其速率分别为：
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反应总速率为：
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式中 [image: ] 为反应物氯苯或硝酸的消耗速率。
将两式相除得：
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将上式积分得：
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由式5-12可知，级数相同的平行反应，其反应速率之比为一常数，与反应物的浓度和反应
时间无关。不论反应时间的长短，各生成物之间的比例是不变的。换言之，对于此类反应，不能采用改变反应物的摩尔比或反应时间的方法来改变各生成物间的比例。但是，我们可以通过改变温度、溶剂或催化剂等条件来调节生成物的比例。
三、反应物的配料比
通常情况下，增加反应物的浓度，对加快反应速率、提高设备使用能力及减少溶剂使用量等都是有利的。但是，绝大多数有机反应都是主、副反应共存的。因此，采用增加反应物浓度来加快反应速率的方法，也会使副反应速率提高。所以，应选择最适宜的浓度，以兼顾化学反应的整体因素。当遇到此类问题时，通常可从以下几方面考虑：
1. 当反应为可逆反应时，增加一种反应物的浓度或从反应体系中不断移走生成物之一，可以提高正反应速率并增加产物的收率。
例如，制备用于合成甲磺酸艾瑞布林（eribulin mesylate）的中间体5-8的过程中，采用缩酮的结构对醇羟基进行保护（图5-3）。此反应中，采用甲苯为溶剂（沸点为110℃），将该反应中生成的水从反应体系中移走，促使平衡向右移动。
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图5-3　甲磺酸艾瑞布林合成中间体的制备
2. 当产物的生成量取决于反应液中某一反应物的浓度时，则应增加其配比。此时，应考虑到经济效益等因素，最佳配料比是在使主产物收率较高的同时，又能节约原料（即降低单耗）的配比。
在某些反应中，使某一试剂或原料过量来获得更多的目标产物的方法是非常必要的。例如，阿立哌唑（aripiprazole）是一个第三代抗精神病药，单醚产物（5-10）是其合成工艺中的一个中间体（图5-4），它是由7-羟基-3，4-二氢-2（1H）-喹啉酮（5-9）与1，4-二溴丁烷反应制得的。除5-10外，还可得到二醚产物（5-11），单独考虑减少二醚产物的生成量，应使用等量的反应物。但是，由于单醚产物（5-10）与1，4-二溴丁烷竞争喹啉酮（5-9），结果得到的产物应是混合物。因此，为了提高单醚产物的比例，应使用过量的1，4-二溴丁烷。
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图5-4　阿立哌唑合成中间体的制备
又如磺胺的合成过程中，乙酰苯胺的氯磺化反应产物对乙酰氨基苯磺酰氯（5-12，简称ASC）的收率取决于反应液中氯磺酸与硫酸两者的浓度关系：
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图5-5　乙酰苯胺的氯磺酰化反应
当乙酰苯胺与氯磺酸的投料量为理论量（1∶2）时，ASC的收率为7%；当摩尔比为1∶4.8时，ASC的收率为84%；当摩尔比增加至1∶7时，收率可达87%。氯磺酸的用量越多，与硫酸的浓度比越大，对ASC的生成越有利。在生产实际中，考虑到氯磺酸的有效利用率、生产安全及经济核算等因素，采用了较为经济合理的配比，即1∶4.5～1∶5。
3. 当反应中有一种反应物不稳定时，则需增加其用量，以保证其有足够的量参与
反应。如合成巴比妥类药物（5-14），其最后一步环合反应通常是用取代的丙二酸二乙酯（5-13）与尿素环合（图5-6）。在碱性条件下，尿素受热易分解，所以必须要用过量的尿素（生产上一般过量60%左右）。
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图5-6　巴比妥类药物的合成
4. 当参与主、副反应的反应物不尽相同时，应利用这一差异，增加某一反应物的用量，以增强主反应的竞争力。例如，制备氟哌啶醇过程中的中间体4-对氯苯基-1，2，3，6-四氢吡啶（5-16）可由对氯ɑ-甲基苯乙烯（5-15）与甲醛、氯化铵作用，再经酸性重排而得（图5-7）。
[image: ]
图5-7　氟哌啶醇的中间体的合成
然而，对氯ɑ-甲基苯乙烯（5-15）与甲醛会发生副反应（图5-8），生成1，3-二氧六环衍生物（5-17）。这个反应可以看作是正反应的一个平行反应，为了抑制此副反应，投料时可适当增加氯化铵的用量，生产上氯化铵的用量超过理论量的100%。
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图5-8　氟哌啶醇的中间体合成过程中的副反应
5. 为了防止连续反应（副反应）的发生，有些反应物的配料比宜小于
理论量，使反应进行到一定程度后就终止了。例如，在无水AlCl 3 催化下，将乙烯通入苯（5-18）中制得乙苯（5-19）。由于乙基的给电子效应，使苯环活化，更容易发生亲电取代反应而引入第二个乙基，如有足够量的乙烯，最终将得到多取代的苯。所以，生产上一般控制乙烯与苯的摩尔比为0.4∶1左右，这样乙苯的收率高。
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图5-9　苯的乙基化
此外，如果反应物兼作溶剂时，其配量要相应增加。
6. 当开始一个新反应时，主辅料的摩尔比一般为1∶1.2，反应物浓度10%开始进行反应条件的探索，再根据实验的实际情况加以调整。


第二节
溶剂
制备药物的反应大多数都是在溶剂中进行的。溶剂可以帮助反应体系散热或传热，使反应分子均匀分布，增加分子间碰撞、接触的机会，进而加速反应进程。溶剂可直接影响反应速率、方向、浓度及产物晶型、构型等。此外，采用重结晶法精制反应产物时，也需要溶剂。因此，在药物合成中，对溶剂的选择和使用是十分重要的内容，也是在药物工艺路线反应条件研究内容中较为重要的部分。本节主要对反应溶剂、重结晶溶剂及pH值这几方面进行分析研究。
一、溶剂的极性
溶剂的极性主要用偶极矩和介电常数两个物理常数来表示。溶剂主要分为有机溶剂和无机溶剂，有机溶剂经常用于药物合成工艺中，其永久偶极矩值在0～18.5×10 -30 
cm（0～5.5D）之间。
介电常数是衡量溶剂极性的重要参数之一。它是分子的永久偶极矩和可极化性的函数，它随分子的偶极矩和可极化性增大而增大。有机溶剂的介电常数值为2～190；介电常数大的溶剂可以解离，被称为极性溶剂；介电常数小的溶剂被称为非极性溶剂。研究溶剂的极性，目的在于了解其总的溶剂化能力，得到最适合药物合成工艺的溶剂。
偶极矩和介电常数小的溶剂，其溶剂化作用也很小，一般将介电常数在15以上的溶剂称为极性溶剂，小于15的溶剂称为非极性溶剂或惰性溶剂。
二、溶剂的分类
溶剂的分类方法有很多种，可按照溶剂的化学结构、物理常数、酸碱性和极性等依据进行分类。其中，按溶剂发挥氢键给体作用的能力，可将溶剂分为质子性溶剂（protic solvent）和非质子性溶剂（aprotic solvent）两大类。
质子性溶剂是指分子中含有可形成氢键的氢原子的溶剂，如水、醇类、质子酸（硫酸、磷酸、乙酸等）及胺类衍生物等。该类溶剂既可以与含负离子的反应物发生氢键结合，产生溶剂化作用，也可与负离子的孤对电子进行配位，或与中性分子中氧原子（或氮原子、氟原子等）形成氢键，亦或由于偶极矩的相互作用而产生溶剂化作用。
非质子溶剂不含有易取代的氢原子，主要靠偶极矩或范德华力的相互作用而产生溶剂化作用。非质子性溶剂可以分为以下几类：①醚类，如乙醚、四氢呋喃、二氧六环等；②卤代烃，如氯仿、四氯化碳等；③芳香烃，如甲苯、氯苯、硝基苯等；④酰胺类，如N，N-二甲基甲酰胺（DMF）、N-甲基吡咯烷酮（NMP）、六甲基磷酰胺（HMPA）等；⑤酮类，如丙酮、丁酮等；⑥硝基烷类，如硝基甲烷；⑦其他类，如吡啶、二甲基亚砜（DMSO）、乙腈等。
三、溶剂的作用
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