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课程介绍

课程描述（中英文）：

《药物合成反应》是药学专业专业基础必修课。内容包括重要的药物合成反应如：卤化、烃化、酰化、缩合、重排、氧化和还原等常见的单元反应和药物合成设计原理。各单元反应着重介绍反应机理，讨论反应物（试剂）的结构、反应条件和反应方向、反应产物之间的关系，力求突出药物合成反应中反应物骨架、官能团或化学键变化的最根本特征和选择性控制方面的研究进展。药物合成设计原理主要介绍逆向合成原理、综合应用各类药物合成反应的基本方法。通过本课程的学习，使学生在学习有关基础课程后能系统地掌握药物制备中重要的有机合成反应和合成设计原理，培养学生在实际药物合成工作中设计、分析问题和解决问题的能力。

“Organic Reactions for Drug Synthesis” is a fundamental compulsory course for Pharmaceutical Science major. Its content includes major drug synthesis reactions such as halogenation, alkylation, acylation, condensation, rearrangement, oxidation and reduction, and other common unit reactions and design principles of drug synthesis. For each unit reactions, the reaction mechanism is highlighted, in which the structure, reaction condition, reaction direction and relationship between reaction products of reactants (reagents) are discussed, so as to highlight the most fundamental characteristics of the changes of reactants' skeleton, functional groups or chemical bonds and the research progress of selective control in drug synthesis reaction. The principles of drug synthesis design mainly introduce the principle of reverse synthesis and the basic method of synthesizing various drugs. Through the study of this course, students can systematically master the important organic synthesis reaction and synthesis design principles in drug preparation, and cultivate the ability to design, analyze and solve problems in actual drug synthesis work.
设计思路： 

《药物合成反应》是药学专业专业课。药物化学是药学专业主要二级学科之一，药物合成化学是药物化学学科的重要组成部分。《药物合成反应》课程是药物化学学科的重要专业课之一，本课程目的是掌握药物的合成方法和新药研发技术，同时有助于更好地掌握药物的物理化学性质。本课程为从事药物研发、生产、管理等领域人才的必修课程。

课程内容包括三个模块: 课前复习有机化学基础理论，课堂理论教学，课后知识运用练习。

课前复习有机化学基础理论：本课程是在掌握有机化学基本知识基础上，充分运用有机化学反应来学习药物合成中的官能团转换和药物合成方法。

课堂理论教学：教学过程中，教师将根据教学时数挑选每类化学反应中具有代表性的化学反应作为实例进行讲解，使学生理解反应机理，并结合药物合成实例说明该类反应的应用。

课后知识运用：通过查阅文献或在药物合成实验室调研完成一类药物分子的合成工艺。  
3. 课程与其他课程的关系：

先修课程：有机化学。有机化学是合成复杂有机药物分子的基础，《药物合成反应》是从官能团转化角度学习药物分子合成方法。

相关课程：药物化学、天然药物化学、药物分析、药物设计学、计算机辅助药物设计。本课程与这五门课程等构成了药物化学专业的系列课程群，内容和要求各有侧重、联系密切。
二、课程目标
通过本课程的学习，使学生能系统地掌握药物制备中重要的有机合成反应及其原理、掌握合成设计方法，培养学生在实际药物合成工作中设计、分析问题和解决问题的能力。

在从事药物合成研究和开发过程中能够很好的运用所学知识，结合文献检索方法设计药物分子的合成路线，顺利完成新药物分子的合成工作并优化工艺。

在从事药物生产环节，运用所学知识充分认识反应原理，能够有的放矢地控制好反应条件，高收率获得高纯度的药物分子。

在从事药事管理、药品检验、流通和销售环节，运用所学知识能够充分掌握药物分子的化学特性和做好质量控制工作。

三、学习要求

要完成所有的课程任务，学生必须：
为了学好本课程，学生应有较扎实的有机化学基础知识，在课前应上交一份有机化学学习笔记，重点是掌握有机化学反应类型和基本机理。此工作应在本课程开课前一假期完成。

按时上课,上课认真听讲，积极参与课堂讨论、随堂练习。课堂表现和出勤率是掌握本课程内容的重要保障。

课后在研究生、任课教师或其他药物化学教师帮助下学会文献检索，通过检索文献和分组讨论完成一个药物分子的合成路线设计和合成工艺调研报告。目的是加强自主学习能力。
四、教学进度

	序号
	专题

或主题
	计划课时
	主要内容概述
	实验实践

内容

	1
	Introduction

绪论

	2
	Basic concepts of organic reaction in drug synthesis 


	

	2
	Halogenation 

卤代反应

	5
	1.Halogen addition to alkene and alkyne

2.Halogen substitution of hydrocarbon (substitution at allyl, benzyl, and aromatic carbon)
3.Halogen substitution of hydroxyl or alkoxy groups in alcohol, phenol, or ether. 

4.Halogen substitution in carboxylic acid.
5.Halogen substitution of other organic groups. (halogen exchange, Halogen substitution of tosylate, mesylate or diazo) 
	

	3
	Alkylation

烷基化反应
	5
	1.C-alkylation (Friedel-Crafts reaction;), alkylation of alpha carbon of carbonyl group

2.O-alkylation of alkcohol (Williamson raction; Tosylate, mesylate, epoxide and alkene as nucliphile）.

3. O-alkylation of phenol

4. N-alkylation (Gabriel reaction, preparation of amine) 

5.protection groups and their application to drug synthesis （protection of alcohol, diol, carbonyl, and amine）
	

	4
	Acylation Reaction

酰化反应

	5
	1.O-acylation of alkcohol, phenol, and protection of alkcohol.
2. N-acylation and protection of amine 

3.C-acylation (Friedel-Crafts acylation; Gattermann reaction and Vilsmerier reaction). 

4. conversion of polarity used in acylation

5. Organic metal used in acylation.
	

	5
	Condensation Reaction

缩合反应

	5
	1. α-hydroxymethylation, 

α-halomethylation and α-aminomethylation,

(Aldol Condensation, Tollens condensation, Claisen-Schimidt reaction, Cannizzaro reaction, benzoin condensation, Reformatsky reaction）

α-halomethylation and α-aminomethylation,

(Grignardand Barbeir reaction, Blanc reaction, Mannich reaction and Pictet-Spengler reaction）

2. β-hydroxymethylation；

β-carbonylmethylation（Michael reaction）

3.methylenation (Wittig reaction, Wittig-Horner reaction, Knoevenagel reaction, Stobbe reaction, Perkin reaction)

4. Darzens reaction.

5.Cycloaddition: Diels-Alderreaction, 1,3-dipolar cycloaddition
	

	6
	Rearrangement

重排反应
	4
	1.Rearrangement from carbon to carbon（Wagner-Meerwein）
2.Rearrangement from carbon to heteroatom（Beckmann, Hofmann, Curtius, Schmidt reactionPinacol Rearrangement）  

3.Rearrangement from heteroatom to carbon (Stevens, Sommelet-Hauser, Wittig rearrangement）

4.Claisen Rearrangement and Cope Rearrangement 


	

	7
	Oxidation

氧化反应
	2
	1.Oxidation of hydrocarbon 

2. Oxidation of alcohol. Oxidation of aldehyde and ketone 

3. Oxidation of aldehyde and ketone

4. Oxidation of aromatic hydrocarbon


	

	8
	Reduction

还原反应
	2
	1.Heterogeneous hydrogenation and homogeneous hydrogenation

2. Reduction of aldehyde and ketone

3.Reduction of carboxylic acid and its derivatives

4. Reduction of organic compounds containing nitrogen

5. Enantioselective reductions
	

	9
	Organic synthesis design and examples of drug synthesis

药物合成设计实例
	2
	1. Principles and concepts of organic synthesis design 

2. Evaluation of synthetic routes

3. Examples of drug synthesis


	


五、参考教材与主要参考书

推荐使用教材：《药物合成反应》          编者：闻韧　　　　　

出版社：化学化工出版社　               出版时间及版次： 2003年第2 版

六、成绩评定

（一）考核方式  A   ：A.闭卷考试 B.开卷考试 C.论文 D.考查 E.其他

（二）成绩综合评分体系： 
	成绩综合评分体系
	比例%

	1.课后作业（课后知识运用）
	30

	2.期末考试成绩
	70

	总计
	100


附：作业和平时表现评分标准
1）作业的评分标准
	作业的评分标准
	得分

	1.严格按照作业要求并及时完成，基本概念清晰，解决问题的方案正确、合理，能提出不同的解决问题方案。
	90-100分

	2.基本按照作业要求并及时完成，基本概念基本清晰，解决问题的方案基本正确、基本合理。
	70-80分

	3.不能按照作业要求，未及时完成，基本概念不清晰，解决问题的方案基本不正确、基本不合理。
	40-60分

	4.不能按照作业要求，未及时完成，基本概念不清晰，不能制定正确和合理解决问题的方案。
	0-30分


七、学术诚信

学习成果不能造假，如考试作弊、盗取他人学习成果、一份报告用于不同的课程等，均属造假行为。他人的想法、说法和意见如不注明出处按盗用论处。本课程如有发现上述不良行为，将按学校有关规定取消本课程的学习成绩。 
八、大纲审核

教学院长：                               院学术委员会签章：
PAGE  
- 5 -

