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Abstract 
Based on the characteristics of medicinal chemistry, a reform on traditional Medicinal Chemistry 
experiment course was carried out, taking the synthesis of Paracetamol succinate as exploring 
experiment, we aimed to improve the teaching effectiveness and quality, cultivate students’ com-
prehensive practice ability, and meet the social needs of pharmaceutical professionals. 
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摘  要 

根据药物化学学科特点，对传统药物化学实验课程进行改革，以扑热息痛琥珀酸单酯的合成为例，设

置设计性实验，提高实验课程的效果和质量，提升学生的综合技能，满足社会对全面药学知识人才的

需求。 
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1. 引言 

药物化学实验是药学类相关专业学生的一门必修的专业实验课，是以合成实验研究为主的一门实验

学科。它不仅能将药学知识和有机化学知识有机结合起来，同时还对药剂学、药物分析和药理学等学科

起着重要的基础作用，对学生药学知识结构的形成起着承上启下的作用。药物化学实验教学既是理论联

系实际的重要环节，又是培养学生全面药学专业知识的重要途径[1]。 
目前，国内大多数医药类高等院校药物化学实验课程由于课时限制，仅仅开展了单一的验证性实验。

所谓“验证性实验”即在老师的讲解下，学生参照实验指导书上所列的实验项目及步骤，按部就班的重

复实验。我校于 2013 年首次开设了药事管理学专业，在对该专业的学生授课过程中发现，学生对于药物

化学实验为何如此设计不进行思考，也不注重实验过程，只追求最后的实验结果。有些学生甚至为了取

得高分伪造实验收率等，学生普遍反映实验内容枯燥，在实践中缺乏兴趣。分析其原因，一方面药事管

理学专业学生药学基础相对更弱，对有机化学及药物化学等学科兴趣不足；另一方面，单一的验证性实

验、传统的“填鸭式”被动学习不利于学生的主体作用、积极性和创造性得到充分发挥。为此, 笔者对

药事管理学专业进行了药物化学实验教学方法的改革探索，尝试了设计性实验，收到了较好的效果。 
扑热息痛是目前临床上最常用的解热镇痛药之一，但其水溶性较差，不宜作为注射使用。根据前药

设计原理，将其制成扑热息痛琥珀酸单酯，分子中游离的羧基可制成水溶性钠盐，目前已在临床上作为

注射剂广泛使用。因此，笔者将扑热息痛琥珀酸单酯的合成设为开放性实验，学生通过查阅相关文献，

提出实验方案，指导教师就方案可行性与学生进行探讨，同时注意在实验方案的选择上，不论是否能得

到预期产物，教师应该注意适当引导但又不应过多干预，学生分组按照不同方案实施，最后总结每个方

案实验结果并进行结果讨论等对药物化学实验教学进行改革。具体实施过程如下： 

2. 实验前准备 

在实验开始前一个月，将实验题目扑热息痛琥珀酸单酯的合成布置给学生，要求学生通过查阅国内

外相关数据库(SciFinder-Scholar、Reaxys、Google Scholar、Organic Synthesis、Wiley Online Library、
Elsevier-ScienceDirect、CNKI、维普等)，总结可行性较好的实验方法，并于实验开始前一周列出所需的

实验试剂和实验步骤。药事管理学全班 68 名同学共提交了 21 篇文献，包括 6 篇中文文献，15 篇英文文

献。对所提交文献的实验方法的可操作性、原料易得性等综合考虑，本实验采用以下 6 种方法，见表 1。 

3. 实验方案的实施 

在具体的实验过程中，我们均以等当量的扑热息痛作为起始原料，采取琥珀酸酐或者丁二酰氯与其

反应，并使用不同的碱或催化剂进行反应。指导教师将药事管理专业的 68 名学生按照不同的实验方案分

成六个大组，每 2 个学生作为一个小组。即每个实验方案至少有 5 个小组的学生同时在实施，这样能够 
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Table 1. The experiment methods 
表 1. 实验方法 

方法 试剂 实验步骤 

一 

扑热息痛， 
琥珀酸酐， 
氢氧化钠， 
水，丙酮，

DMSO 

扑热息痛 3 g，水 20 mL，搅拌下，于 10℃~15℃滴加 10% NaOH 溶液 12 mL，降温至 6℃~8℃，

缓慢滴加琥珀酸酐无水丙酮溶液(琥珀酸酐 2.2 g，先加无水丙酮 3 mL，搅拌下加 DMSO 3 mL 至

溶解)，室温下继续反应 30 min。完毕，用浓盐酸调 PH 至 4~5，于冰浴下放置 1~2 h，冷却析出固

体。抽滤，用水洗 3 次，每次 10 mL，压干，得粗品。粗品用 90%乙醇重结晶，干燥，得精品[2]。 

二 

扑热息痛， 
琥珀酸酐， 
氢化钠， 

DMF 

0℃~10℃下，将 3 g 扑热息痛溶于 20 mL DMF 中，加入 0.88 g NaH，加毕继续反应 30 min，缓慢

加入 2.2 g 琥珀酸酐，继续反应 1 h，完毕，将反应液倒入 0.1 N HCl 中，抽滤、所得粗品用乙醇打

浆，抽滤、干燥得产品[3]。 

三 

扑热息痛， 
琥珀酸酐， 
蒙脱土 K10 

Toluene 

将 2.2 g 琥珀酸酐、3 g 扑热息痛、0.5 g 蒙脱土 K10 加入到 60 mL 甲苯中，加毕，升温至 110℃反

应 4 h，完毕。冷却至室温，将反应液用硅藻土过滤，滤液蒸干，加入 60 mL 乙酸乙酯，有机层

15 mL 饱和食盐水洗，干燥，蒸干后得粗品，粗品用 95%乙醇重结晶，干燥，得精品[4]。 

四 

扑热息痛， 
琥珀酸酐， 

DMAP，吡啶 
CH2Cl2 

将 3 g 扑热息痛、2.2 g 琥珀酸酐、2 mL 吡啶、0.24 g DMAP、60 mL 二氯甲烷分别加入到茄形瓶

中，加毕，rt 反应 3 h，完毕，反应液分别用 1 N HCl、H2O、饱和食盐水洗，干燥，蒸干得产品[5]。 

五 

扑热息痛， 
琥珀酸酐， 

对甲苯磺酸， 
Toluene 

100 mL 圆底烧瓶中加入 3 g 扑热息痛、2.2 g 琥珀酸酐、0.95 g 对甲苯磺酸、50 mL 甲苯，加毕，

升温回流反应 8 h，完毕，反应液用 2 × 25 mL H2O 洗，饱和食盐水洗，干燥，蒸干溶剂得粗品，

粗品用乙醇/正己烷重结晶得精品[6]。 

六 
扑热息痛， 
丁二酰氯， 
吡啶，乙腈 

0℃~5℃下，将 1.6 mL 吡啶逐滴加入到 4.5 mL 丁二酰氯的 40 mL 乙腈溶液中，加毕，缓慢升至室

温，逐滴加入扑热息痛 3 g 的 15 mL 乙腈溶液，rt 继续反应 3 h，待反应完毕后，蒸干反应液，加

入 80 mL 乙酸乙酯和 30 mL 1 N HCl，分离出有机层，饱和食盐水洗，干燥，蒸干用 90%的乙醇

重结晶得精品[7]。 

 
很大程度上降低因学生操作不当而引起的实验数据偏差。实验结束后，汇总每个大组的实验结果并反馈

给学生，学生撰写实验报告。 

4. 实验结果分析与讨论 

传统的药物化学实验课往往缺少与理论课的结合，通过本次设计性实验，可以让学生更加深入的理

解了前药的设计思路和方法；其次，让学生就六组实验结果展开深入的探讨，包括从原料来源、反应条

件、实验成本、反应收率等各方面进行对比，我们对 68 名学生的实验结果及讨论进行了归纳总结，如表

2 所示。 
通过开放此次探索性实验，学生普遍反映使用国内外数据库检索文献能力、实验路线设计能力、分

析解决问题及创新思维能力都有了较大的提高。首先，学生明白了新药设计中前药设计目的是为了改善

化合物的溶解性、渗透性、ADME 性质以及生物利用度等性质；其次，通过对比文献中的各种方法，明

确各实验方法中存在的优缺点，从而寻找出更适宜学生实验操作及工业化生产的方法；最后，在查阅文

献的过程中也开阔了学生知识面，比如文献中报道了一些微波反应或者溶胶凝胶包埋固定化脂肪酶催化

的琥珀酸酯的合成方法[8]。与传统方法相比，在一定程度上能够缩短反应时间，提高反应收率等，是今

后发展的一个重要方向。 
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Table 2. Experimental results and discussion 
表 2. 实验结果及讨论 

方法 实验数据 
(反应温度、时间、收率) 讨论 

一 rt，30 min，87% 
该方法原料试剂易得，反应中应严格控制温度，防止温度过高造成琥珀酸酐的水解而导

致收率降低。为此，将琥珀酸酐溶解在丙酮跟二甲基亚砜的混合溶剂中，同时控制反应

温度，能够以较高收率得到终产物。该方法也是目前工业上应用的首选方法。 

二 0℃~10℃，1 h，64% 

该方法需要使用氢化钠，氢化钠虽然活性较高，但遇水或潮湿的空气均易分解，因此，

反应中使用的溶剂 DMF 需要预先干燥，同时反应最好在 N2保护条件下进行，想比于方

法一，原料成本更高，操作更繁琐。且学生在实验过程中并未对反应溶剂进行预处理及

氮气保护，所以收率较方法一要低得多。 

三 110℃，4 h，79% 
蒙脱土 K10 作为一种绿色非均相催化剂，广泛应用于化学反应中，尽管该方法收率较好，

但反应中需要用到毒性较大的溶剂甲苯，同时反应温度较高，因此，也不宜作为工业化

生产的方法。 

四 rt，3 h，81% 
该方法以吡啶做碱，在 DMAP 催化下进行的缩合反应，经过简单的后处理后可以得到

纯品，收率也较高。然而反应中使用的吡啶具有恶臭味，且毒性较大，相比于方法一，

所用的试剂成本较高，因此不适宜工业化生产首选方法。 

五 110℃，8 h，72% 
该方法以对甲苯磺酸为催化剂，方法操作简便，与方法三类似，同样需要用到毒性较大

的甲苯且反应温度较高、此外，相比于其他方法反应所需时间较长，且催化剂对甲苯磺

酸后处理中也不易除去。 

六 rt，3 h，58% 

该方法以丁二酰氯代替琥珀酸酐，由于丁二酰氯具有两个反应位点，容易与两分子扑热

息痛进行反应，因此在反应中需要使用大过量来降低副产物的产生，这在一定程度上造

成了原料的浪费，此外还采用了毒性较大的吡啶作为缚酸剂，因此，也不适宜作为工业

化的首选方法。 

5. 结论 

总之，改革传统药物化学实验教学模式，引入探索性实验，将理论课与实验课有机的结合起来，更

重要的是为学生营造认真思考、努力钻研、勇于创新的学习氛围。同时授课教师也应在以后的实验教学

中不断探索与创新，建立具有药事管理专业特色的药物化学综合性实验教学课程体系。 
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