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“一步法”改造芳香胺
有望降低药物合成工艺成本
。微观视角下，很多化合物可以看作由许多小积木拼接而成。芳香胺相当于其中的“基础积木”
，其关键部件氨基能用于拼接具备各种功能的部件，即官能团，在染料、药物合成等领域有广泛
应用，但在拼接过程中，需要将芳香胺原有的氨基去除。

“新策略能在温和条件下，仅需一道工序，就对芳香胺类化合物高效、安全转化，为抗病毒、抗
癌药等药物合成开辟了更经济、环保的技术路径。”11月12日，中国科学院大学杭州高等研究院
张夏衡研究员接受科技日报记者采访时，解读了团队与合作者近日在《自然》上发表的研究成果
。
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 张夏衡团队研究讨论。国科大杭高院供图

绕开高风险的“重氮化”路线

尽管芳香胺在分子构建中扮演着重要的“基础积木”角色，然而，将其转化成“功能积木”的研
究进展却相对滞后。

在过去的一个多世纪里，工业领域长期沿用一种发明自140年前的传统工艺：先将芳香胺转化为
“重氮盐”中间体，再通过铜盐促进等手段去除氨基，引入新官能团，开展后续转化。

问题在于，重氮盐不稳定、具有爆炸危险性。

100多年来，在重氮盐生产过程中，因操作不当导致的化工事故并不鲜见。基于芳基重氮盐的工
艺还面临铜消耗大、污染物处理成本高等问题，与当前“双碳”目标下的绿色化学理念不符合。

在抗癌药生产领域，许多基于芳香胺的抗癌药中间体的合成路线复杂，相应的设备成本、原料成
本、污染处理成本等，都会影响药品的价格。

寻找一条安全、绿色、简洁的芳香胺转化路径，是全球化学家梦寐以求的目标。

冲破百年工艺桎梏，张夏衡团队经过三年潜心攻关，创造性地提出“直接脱氨”策略，“绕开”
了重氮盐，直接对芳香胺中的碳-氮键进行“精准剪切与替换”。

该论文从投稿《自然》至正式发表仅用时不到50天，并获得审稿人的高度评价。制药巨头辉瑞公
司高级研发总监斯科特�巴格利在公开审稿意见中称其为“true tour de force”（真正的杰作）。

化学界百年遗珠重放光彩

“这项成果本可以在100多年前就被发现。”张夏衡坦言道。团队在论文中也表达了这一观点。

他们利用芳香胺在硝酸介导下原位形成N-硝胺中间体，随后通过脱除一氧化二氮，将芳香胺中
稳定的碳-氮键替换为功能各异的多种重要化学键。

早在1893年，N-硝基胺就被科学家报道过，但并没被深入研究。在张夏衡看来，此次研究中发现
其价值，既有偶然性也有必然性。

记者了解到，该团队主要聚焦绿色药物合成方法和工艺开发、活性分子精准修饰等生物医药前沿
领域开展研究。此次研究中，就芳香胺类化合物的高效、安全转化工艺优化，团队与合作企业前
期开展成百上千次试验，起初均认为并未获得目标产物。

直到2022年底，团队和企业一起发现了N-
硝基胺在体系中的存在。当时它在体系中含量只有百分之几，被认为是实验中的“副产物”。

为什么会出现N-硝基胺？张夏衡说，在和学生分析、复盘各项试验时，注意到仪器设备检测到
了微量的目标产物，随之进一步分析副产物，想获得更多蛛丝马迹，一步步抽丝剥茧，发现了N-
硝基胺的作用。
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在此基础上，经过一年多的验证优化，该团队开发出了一种借助N-硝胺实现直接脱氨官能团化
的全新方法，利用实验室中常见且价格低廉的试剂，在温和条件下激活芳香胺，使其碳-
氮键断裂，并原位引入羟基、卤素、氰基、烷基、芳基等多种功能基团。

整个过程无需制备危险中间体，也无需重金属参与，反应条件温和、操作简便。为进一步提高操
作便捷性，该研究还开发了一锅法脱氨交叉偶联策略。只需在脱氨反应中间体中直接加入相应的
偶联试剂，即可在同一反应体系中完成多种交叉偶联反应。

新工艺有待业界合作推进

采用这一新策略，该团队成功实现公斤级连续合成，意味着相关技术已完成中试验证。张夏衡说
：“一个普通药厂的工人，看了我们的配方就能操作。”

此次研究中，团队挑选了多个制药企业最常用的含氮类中间体，进行合成实验，结果表明，这一
新策略几乎适用于所有类型的药用杂芳胺及电性、结构各异的苯胺衍生物，不受氨基位置限制。
相当于为“基础积木”设计了一个万能接口。

同时，该团队已经与若干药企对接，准备将新技术应用于相关医药中间体的合成。据合作企业估
算，新技术有望将某些药物中间体的生产成本降低40%至50%，并实现规模化绿色生产。

此外，该成果还有望广泛应用于抗病毒药、农药等领域。其无需重金属、操作简便、收率高，更
安全等优点，契合绿色化学与碳中和目标，为药物研发和高端化学品制造提供全新底层技术路径
，具有重大科学价值与产业意义。

张夏衡表示，目前团队只是完成了初步的理论研究和实验室规模验证。这项策略的应用潜力和放
大反应的安全性测试还需要更多工业界专家进一步研究和推广，这个长期积累、验证的时间维度
可能需要跨越几年甚至几十年。
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