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0 引言
随着医学技术的不断进步，为了更有效的方便广大

患者对药品的使用，同时也为了对药品进行精炼以提高

单位数量药品的应用疗效，药物合成是我们常用药物的

制作基础。药物合成转变了传统的中草药直接治疗方法，

其在人民生命健康安全方面产生着非常重要的影响作

用。而借助于化学反应进行药物合成的过程中，其中的

水分残留会影响到药物的理化性质以及药理作用，因此

采取科学正确的方法对水分进行去除，使药物合成的每

一个环节都能够达到质量要求，是有效保障合成药物可

靠性的根本。研究药物合成过程中的水分去除方法，并

探索水分去除在药物合成中的实际应用，对于丰富药物

合成技术理论，提升药物合成技术水平，促进医学技术

发展有重要的现实意义。

1 药物合成中的水分去除概述
1.1 自由水

在药物合成的过程中，基于化学角度对水分子的结

合紧密程度进行分析，其水分可以分为自由水和结晶水

两种形式。例如吸附在容器表面的水我们可称之为自由

水，此外自由水还可能是在药物合成的过程中通过干燥

挤压而生成的水，此时这类自由水在药物合成中存在会

对药物合成过程中的无水反应产生严重的影响，而且可

能造成无水反应遇到自由水发生剧烈燃烧、爆炸的情况。

因此自由水在药物合成中的出现会严重影响药物合成的

效果，若药物合成属于无水反应形式就应先进行相应的

水分去除操作，才能够保障药物合成的成功性。

1.2 结晶水

而结晶水相对于自由水则存在一定的差异，它与化

合物的结合力更强。药物在进行合成的过程中会发生化

学反应，若在进行工艺操作过程中稍许偏差就可能造成

化学反应出现异常，进而有结晶水的产生，结晶水的个

数不同，化学反应产物就会产生差异，此时也会产生不

同类型的药物，而也正是因为这一原理，偶尔也可以借

助于测定结晶水的含量以达到测定合成药物结构的效

果。而在实际操作的过程中若药物合成过程中出现结晶

水，应采用优化工艺进行处理，同时对于结晶水的晶体

类型进行分析，看是否会影响化合物结构应明确说明，

并将相应结晶水情况下的原研药物规格计算方式明确出

来。

综合分析，在药物合成的过程中，水分以自由水和

结晶水两种形式存在，不同形式的水分在去除的过程中

相关工艺和方法也各不相同，下面将结合不同水分的去

除方法进行分别分析与探索：

2 药物合成中水分的去除方法
2.1 药物合成中自由水的去除

在药物合成的过程中自由水主要用两个来源，一是

容器中吸附的水，二是在药物合成体系中产生的水。而

体系中产生的水又分为两个来源，第一个来源是我们在

进行药物合成时所应用的溶剂中含有少量水，对于这类

水在进行去除的过程中可将相应的反应物质中加入能够

与水发生化学反应或者能够与自由水进行吸附结合的物

质，如常用的除水剂就能达到相应的去水效果。而另一

个来源则是在药物合成反应过程中所产生的水，对于这

一类水分在进行去除的过程中可加入脱水剂、分子筛，

或者加入能够与水生成共沸物的溶剂，进而在药物合成

的过程中去除水分。

2.1.1 应用除水剂去除自由水

对于药物合成体系过程中已经产生的水在去除时可

采用除水剂，然而所应用的除水剂按照除水过程中的不

同应用原理，我们可以将其分为化学反应除水剂、吸附

除水剂以及共沸除水剂。

①对于化学反应除水剂是指在进行除水的过程中通

过与被除水药物中的水分进行化学反应生成其他物质，

但是要特别注意生成的其他物质不能对药物造成污染，

例如常见的活性金属（钾、钠、钙、镁、铝等）能够与

水发生反应，可将其应用于惰性溶剂中去除水分。如果

所要除水的物质会与碱发生反应或者容易被还原，则不

能采用该类物质进行除水。除此之外金属氢化物可常运

用于烃类、卤代烃类以及胺、醇、醚类化合物的水分去 

除，五氧化二磷则应用于烷烃、卤代烷、卤代芳烃、醚

类等气体和液体的试剂水分去除；

②而吸附除水剂则是在进行自由水除水的过程中能

够将相应药物溶剂中的液体水或者水蒸气吸附以去除的

方法，例如常用的分子筛、沸石、酸碱性干燥剂、中性

水分去除的方法及其在药物合成中的应用研究
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干燥剂等，都属于吸附类除水剂。常用的分子筛就是一

种经人工合成的水合硅铝酸盐，将其应用于药物合成过

程中的水分吸附其孔距规格一致、选择性较强，而且应

用范德华式吸附，具有较强的吸附能力，还能够应用于

高温环境下的药物合成反应，因此是药物合成中自由水

去除时最常用的方式；

③而关于共沸除水剂，主要是运用部分有机化合物

和水在反应之后能够形成共沸混合物，运用此初始原理

进行自由水去除。但是在应用这类方法进行除水的过程

中所使用的共沸混合物的沸点需要低于被除水的药剂，

即在相应的药剂中选择适当的共沸有机化合物，及时除

去药物合成过程中的自由水。

2.1.2 应用脱水剂去除自由水

脱水剂与除水剂在药物合成过程中对自由水去除

时，主要表现在其性能上面的差异，除水剂只能针对药

物合成过程中已经生成或已经存在的自由水进行去除，

然而脱水剂不仅能够达到除水剂去水的效果，同时还能

够结合药物容器中的氧氢元素按照2:1的比例进行脱除，

在保障药物合成反应正常开展的过程中，将药物合成过

程中可能生成自由水的元素去除，以达到去除水的目的，

因此在药物合成过程中多数情况下的脱水剂都能够作为

除水剂进行应用。

常见的脱水剂种类较多，然而结合不同的药物合成

反应类型，我们也要针对性的选择相应的脱水剂。例如

在药物合成过程中存在酯化反应时通常可选择二环己基

碳二亚胺，该类脱水剂可溶于乙腈，溶于二氯甲烷等相

关溶剂，但是不溶于水，将其应用于酯化反应的脱水过

程中能够与水反应生成 1,3- 二环己基脲，在一定程度下

可作为催化剂以有效促进反应的发展。再如我们经常所

用的多功能脱水剂双三氯甲基碳酸酯，该脱水剂可应用

于邻苯二甲酸与含酰胺基的化合物化合反应应用过程中

的脱水，而且采用该类脱水剂在于相应化合物脱水时生

成的产物可作为 Vilsmeier 试剂，但是在该类脱水剂应用

过程中毒性大，且价格昂贵。除此之外氯化亚砜，乙酸 

酐、五氯化磷、三氯氧磷以及浓硫酸都是药物合成过程

中常用的脱水剂。

2.2 药物合成中结晶水的去除

在药物合成的过程中为了有效的去除结晶水，对于

结晶水的数量并进行准确分析，只要准确得到结晶水的

数量结果才能够完全彻底的去除结晶水，同时也有效防

止在化学反应过程中结晶水存在影响作用。而为了去除

结晶水，在进行结晶水的数量控制时首先要了解到影响

结晶水数量的因素，通常情况下在药物合成化学反应时，

相应的结晶水会受到药物合成液体的浓度、纯度以及结

晶温度等多方面的影响，让最终测得结晶水的数量达不

到要求就需要进行重结晶或者是动态结晶的方法。若采

用干燥的方法在进行结晶水去除的过程中，考虑到对药

物合成的影响情况，对于干燥的温度、压力等多方面应

进行科学控制，同时在去除结晶水之后储存时还要防止

吸潮导致水分再次产生。

通常情况下对于结晶水在去除时与自由水相同，能

够用于自由水去除的常用脱水剂也可运用于结晶水去

除。例如在双三氟甲基磺酰亚胺锂去除结晶水时，可应

用氯化亚砜作为脱水剂，首先选择 500mL 三口瓶装入

15g 氯化亚砜，控制温度为 30℃左右滴加双三氟甲基磺

酰亚胺锂与硫酸二甲酯混合物，硫酸二甲酯为 40mL，

在反应之后对于未完全反应的氯化亚砜和硫酸二甲酯可

采用蒸馏的方法去除，最后得到的白色固体即为脱水之

后的双三氟甲基磺酰亚胺锂。理论情况下，原化合物中

的水分为 0.11% 左右，而通过该方法去除以后最后的水

分残留为 32×10-6。采用这类脱水剂去除结晶水其操作

方法较为简单，而且相应的脱水剂材料廉价易得，既能

够充分去除化合物中的结晶水，同时在发生反应的过程

中只是生成二氧化硫和氯化氢气体，不会产生其他影响

药物合成的杂质，是一种科学有效的结晶水去除方法。

因此对于结晶水采用脱水剂进行去除时，结合所运

用化合物的组成元素选择针对性的脱水剂进行去除，是

药物合成过程中的结晶水去除的常用有效方法。

3 水分去除在药物合成中的应用
3.1 水分去除在药物合成所用有机溶剂中的应用

在药物合成的过程中所应用的有机溶剂种类较多，

无水 THF、无水 DFF 都是常用的有机溶剂。此外还包

括无水甲苯、无水二氯甲烷、无水醇类溶剂、无水乙腈

等都属于药物合成过程中的常用溶剂。对于这类常用溶

剂在进行水分去除的过程中，其不同的溶剂类别所应用

的除水剂、脱水剂类别也各不相同。例如药物合成过程

中无水 THF 作为常用溶剂，在该类溶剂制备的过程中可

以以钠作为除水剂进行水的去除。首先对于 THF 溶液运

用氢氧化钾颗粒做好预干燥工作，然后将钠作为除水剂、

二苯甲酮作为指示剂通过加热回流，发现溶剂变蓝时进

行收集蒸馏，可以得到无水 THF。此时所得的无水 THF

其水分含量可降低到 43×10-6。采用该方法进行水分去

除时于加热蒸馏结束之后，在烧瓶内仍然要保留一定尽

量的溶剂，以防止实验过程中出现爆炸情况。

按照上述操作方法也可用于无水甲苯的制备，但是

对于无水甲苯溶液在制备时所应用的预干燥化合物与无

水 THF 不同，可以选择氯化钙、硫酸钙、氢化钙等作为

预干燥剂进行处理之后，再以钠所以除水剂、二苯甲酮

为指示剂按上述方法进行水分去除，对于无水甲苯在采

用该方法进行水分去除时最终可将溶剂中的水分含量降

低到 31×10-6。

药物合成过程中常用的无水乙腈在制备过程中其难

度则较大，这主要与乙腈的自身化学性质密切相关。乙

腈属于一种与水有较强亲和力的化合物，这导致相应的

水分去除工作更加困难。而在实际操作的过程中对于无

水乙腈进行水分去除时按照以下三步进行，首先运用
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3A 分子筛放置在化合物中密封保存 12 个小时，以达到

初步去水的效果。然后选择氧化铝或者是五氧化二磷按

5% 的体积加入到溶液中蒸馏，蒸馏之后所得馏分加入

已经烘干的 3A 分子筛，再次运用 3A 分子筛进行干燥，

密封保存，即可得到药物合成过程中所需要应用的无水

乙腈。

3.2 水分去除在药物合成无水反应中的应用

药物合成过程中会存在部分无水反应，此时若有相

关的水分存在则会严重影响药物合成的效果，甚至因为

水分使得药物合成过程中的化学反应存在爆炸情况。而

对于无水反应就要做好相应的水分去除操作，例如含铬

化合物与伯醇类、仲的醇类的氧化反应过程中就需要严

格遵循无水条件进行，此时的水分若存在会导致化合反

应产生其他杂质，影响药物合成效果。对于这类情况在

进行除水的过程中可以先用氢化钙进行除水，然后再将

除水后所得的化合物参与氧化反应，即可达到除水的效

果。在药物合成过程中格氏试剂的制备也是常见的一种

无水反应，对于该类无水反应在进行去水的过程中可采

用金属氢化物作为除水剂进行去水。例如常见的格氏试

剂一般有有机磷、镁、钠等衍生物和有机卤化物进行结

合，在无水乙醚中参与化合反应，最后得到有机金属化

合物则为格氏试剂，此时的无水乙醚即可采用金属氢化

物进行水分去除。

药物合成过程中的无水反应较多，但是对于无水反

应一定要严格按照要求进行水分的去除，这样才能够有

效保障药物合成达到想要的结果。

3.3 水分去除在药物合成化合反应生成速率方面的应用

在药物合成的过程中水分去除方法，除应用于上述

无水溶剂以及无水反应中有效去除水分之外，部分化合

反应借助于水分去除的操作还可以有效促进反应的正向

生成，进而使相应的化合反应向着目标产物移动，相应

的水分去除操作则作为催化剂的方式以提高化合物的反

应速率，提高药物合成效率。例如面对药物合成过程中

的酯化反应，科学合理的选择水分去除的方法即可以有

效促进酯化反应的发展。对于酯化反应，传统的去水方

法我们采用共沸蒸馏法，这主要是借助于水、乙醇、苯

三种物质可形成沸点为 64.8℃的共沸混合物，采用蒸馏

的方法将本乙醇和水分进行分层，最终将水不断除去，

采用这个方法要到水分全部去除之后酯化反应才能终

止。而如果我们运用脱水剂进行酯化反应的水分去除，

可以充分发挥脱水剂在应用过程中的催化作用，以促进

酯化反应的发展，既能够有效去除反应过程中的水分，

同时又能够提高酯化反应效率，节省药物合成的时间。

以尼泊金乙酯的合成为例，在该化合反应中加入少量的

原甲酸三乙酯，该类物质能够与水快速反应进而除去该

化合反应中的水分，使酯化反应快速进行，同时该类物

质还能够与对羟基苯甲酸进行化合反应，生成酯类物质，

使得该化合反应能够向着目标反应物快速发展。

当然水分去除在药物合成过程中促进反应生成的效

果不仅仅在于酯化反应方面、酰胺化反应、酶化反应、

缩合反应以及其他反应类型也都可能因为所选择水分去

除的方法不同而对反应产生不同程度的影响，有的是正

向催化有的是逆向抑制，不同的应用方法会获得不同的

使用效果，因此结合药物合成过程中的各物质基本化学

性质进行准确分析，科学合理选择相应的水分去除方法，

是提高药物合成效率，保障药物成功合成的基础。

4 结语
在药物合成过程中结合化合反应的不同类型，按照

水分的产生方式我们将水分为自由水和结晶水，面对不

同类型的水在去除过程中所应用的去除剂、脱水剂也各

不相同。科学选择水分去除的方法将其应用于药物合成

过程中的无水溶剂制备、无水化合反应、其他化合反应

中，既能够有效发挥去水作用，同时还能对化合反应产

生影响，因此合理选择水分去除方法才是药物合成的关

键。
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