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摘  要 

酯键是有机化学中最基础、最重要的官能团之一，也是现代药物分子中关键的功能结构，在前药设计、

药代动力学优化及活性提升方面发挥着不可替代的作用。文章总结了近年来国内外上市的代表性药物中

酯键的合成方法，包括酸催化的酯化反应、酸酐/酰氯/缩合试剂促进的酯化反应、羧酸与卤代烃的亲核

取代反应、酯交换反应及氧化还原脱水反应等多种酯键构建策略。在此基础上，对各种合成方法的优缺

点进行了评述，并对药物中酯键合成的发展方向进行了展望。 
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Abstract 
Ester bonds are among the most fundamental and important functional groups in organic chemistry. 
As a key structural motif in modern drug molecules, the ester bond plays an irreplaceable role in pro-
drug design, pharmacokinetic optimization, and activity enhancement. This review article summa-
rizes the synthetic methods for ester bonds in representative drugs approved both domestically and 
internationally in recent years, including acid-catalyzed esterification, esterification promoted by an-
hydrides, acyl chlorides, and coupling reagents, nucleophilic substitution reactions of carboxylic acids 
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with alkyl halides, transesterification, and redox dehydration strategies. Building upon this foun-
dation, the advantages and limitations of each synthetic approach are discussed, and future direc-
tions for the synthesis of ester bonds in pharmaceuticals are proposed. 
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1. 引言 

酯类物质是包含酯键的一类有机化合物，而酯键是有机化学中最基础、最重要的官能团之一[1]。酯

类化合物在自然界中广泛存在，许多重要的天然产物都含有酯键[2]，如用于抗癌药物紫杉醇、大环内酯

类抗生素红霉素，以及治疗成人老花眼的毛果芸香碱等。 
由于酯基兼具优异的化学修饰柔韧性和体内酶促可裂解性，其在药物化学领域的应用涵盖从活性药

物分子自身改造到前药(Prodrug)策略构建等多个维度[3]。酯键结构作为药物研发领域的关键药效基团，

在制药分子构效关系研究及制备工艺中承担着不可或缺的功能，在药物分子的代谢途径、脂溶性调节及

药代动力学行为中发挥着举足轻重的作用。酯键还常被用于构建前药，通过修饰活性分子的羧酸或者羟

基，改善活性药物成分的水溶性、膜通透性、代谢稳定性并实现靶向给药等[4] [5]。通过酯化策略引入脂

溶性基团可显著改善药物分子的生物膜穿透能力，而通过氨基酸酯前药、糖酯前药及聚合物酯前药等多

种载体形式则可在体内实现药物缓控及定位释放，增强药效、减少副作用。例如，抗病毒药物伐昔洛韦，

是缬氨酸酯化的阿昔洛韦前药，其口服吸收率显著提升；阿司匹林由水杨酸经酯化得到，相较于水杨酸

更容易吸收，且对肠胃的刺激更小。 

2. 药物中酯键的合成方法 

酯键的合成方法有很多种[6]-[9]，本论文主要概述以羧酸及其衍生物为底物的直接酯化反应(包括内

酯化反应)。根据反应底物和反应条件不同，酯化反应可以分为以下几类：酸催化的酯化反应、活性试剂

促进的酯化反应、羧酸与卤代烃的亲核取代反应、酯交换反应、氧化还原脱水反应等。 

2.1. 酸催化的酯化反应 

药物中酯键的构建方法主要是酸催化的 Fischer 酯化反应，在高温条件下，通过羧酸与醇的直接脱水

缩合形成酯键。传统质子酸催化剂中，浓硫酸具有较好的催化活性和吸水性，应用最广泛；常用的 Lewis
酸催化剂有 BF3、AlCl3、ZnCl2及硅胶等；固体酸催化剂[10]不含卤素且无污染，符合绿色化学理念，兼

具热稳定性好、可重复使用等特点，是绿色催化剂的研究热点。酸催化的酯化反应是可逆反应，随着反

应的推进，反应物与产物之间会建立动态平衡状态。 
优点：技术成熟，成本低；在结构简单的酯类化合物合成中应用广泛。 
缺点：反应需加热，能耗高；原料中羧酸或者醇过量；复杂体系下官能团兼容性差。 
甲基卡泰司特(Carotegrast methyl)是一种口服 α4 整合素抑制剂，2022 年 3 月 28 日在日本获批上市，

用于治疗中轻度活动性溃疡性结肠炎。甲基卡泰司特中间体 2 的合成是经典的 Fischer 酯化反应[11]，在
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浓硫酸催化下，氨基酸衍生物 1 在甲醇中加热回流制得，反应产率 98% (图 1)。 
 

 
Figure 1. Synthesis of pharmaceutical intermediates by sulfuric acid catalyzed 
esterification reaction 
图 1. 硫酸催化的酯化反应合成药物中间体 

 

 
Figure 2. Synthesis of triheptanoin by acid-catalyzed esterification 
图 2. 酸催化的酯化反应合成三庚酸甘油酯 

 

三庚酸甘油酯(Triheptanoin)是一种合成的中链甘油三酯，与天然油脂的脂肪酸都是偶数碳的结构不

同，其是由三个奇数链脂肪酸(庚酸，7 个碳原子)组成的。2020 年 6 月获美国食品药物管理局(FDA)批准

上市，作为卡路里和脂肪酸的来源，治疗通过分子诊断确认的长链脂肪酸氧化障碍儿科和成人患者。

Triheptanoin 的合成使用固载的酸催化剂——磺化炭[12]、庚酸(化合物 3)和甘油(化合物 4)在加热条件下

长时间反应，以 98%的收率得到产物(图 2)。 

2.2. 活化试剂促进的酯化反应 

2.2.1. 酸酐促进的酯化反应 
酸酐促进的酯化反应条件温和，是一种应用比较广泛的合成途径。酸酐为强效酰化剂，与醇发生酰

化反应生成酯，反应为不可逆反应，适用于空间位阻较大的醇、多元醇和高级不饱和脂肪醇以及复杂底

物的酰化。酸性催化剂或碱性催化剂均能催化酸酐促进的酯化反应，在具体选择催化剂时，要考虑醇羟

基的亲核活性、空间位阻的大小及反应条件等因素。常用的酸性催化剂有硫酸、三氯化铝、三氟化硼、

对甲苯磺酸等；常用的碱性催化剂有氢氧化钠、碳酸钠、吡啶及其衍生物等。其中吡啶类催化剂的催化

过程是酸酐先与吡啶形成高活性的吡啶盐中间体，再与醇反应生成酯。 
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优点：条件温和，化学选择性良好，产物易于分离；环状酸酐的原子利用率高。 
缺点：复杂结构的酸酐不易购买或制备；非环状酸酐在反应后产生一分子的羧酸。 
 

 
Figure 3. Synthesis of artesunate by anhydride-promoted esterification reaction 
图 3. 酸酐促进的酯化反应合成青蒿琥酯 

 

青蒿琥酯(Artesunate)是一种青蒿素衍生物，源于中草药青蒿。1998 年在我国获批上市，2020 年 5 月

26 日获得美国 FDA 批准上市，主要用于治疗疟疾，尤其是重症疟疾[13]。青蒿琥酯的临床应用安全性高、

不良反应轻微。以天然产物青蒿素为原料，通过化学半合成的方式获得[14]。首先用化学试剂还原内酯 5
得到羟基结构 6，然后在 DMAP 的催化下与丁二酸酐(化合物 7)反应制备青蒿琥酯，两步的综合产率可达

90%以上(图 3)。 
 

 
Figure 4. Synthesis of Molnupiravir intermediate by esterification reaction promoted by anhydride 
图 4. 酸酐促进的酯化反应合成莫诺拉韦中间体 

 

莫诺拉韦(Molnupiravir)是一种用于治疗成人伴有进展为重症高风险因素的轻至中度新型冠状病毒感

染患者的抗病毒药物。2021 年 11 月 4 日，由英国药品及健康产品管理局附条件批准上市[15]。莫诺拉韦

https://doi.org/10.12677/hjmce.2026.143025


周苗 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjmce.2026.143025 255 药物化学 
 

是一种 N-羟基胞嘧啶核苷的前药，前药的核心官能团是通过酸酐促进的酯化反应制备的(图 4) [16]，一级

羟基化合物 8 在 4-二甲氨基吡啶(DMAP)的催化下与异丁酸酐(化合物 9)反应，使用三乙胺作为缚酸剂，

以 97%的产率得到莫诺拉韦关键中间体(化合物 10)。 

2.2.2. 酰氯促进的酯化反应 
酰氯是一类高活性试剂，反应能力强，反应速率快，反应温度低，为不可逆反应，常用于羧酸或酸酐

难以酰化的底物，特别适用于空间位阻较大的醇以及多元醇的酯化。结构简单的酰氯一般市售可得，复杂

结构酰氯需要使用 SOCl2、(COCl)2、PCl3等试剂现场制备。酰氯促进的酯化反应，反应过程中会产生氯化

氢，需要加入碱性试剂进行中和。常用的碱类有碳酸钠、三乙胺、吡啶等无机或有机弱碱，其中吡啶对酰

氯的酯化反应有良好的促进作用。酰氯促进的酯化反应制备大位阻酯时，加入银盐，反应效果更好。 
优点：反应速率快，酯化能力强，结构简单的酰氯易于商品化。 
缺点：复杂结构的酰氯不易制备和贮存，容易发生取代、消除和异构化等副反应。酰氯制备和反应

过程中产生的氯化氢对设备有腐蚀作用，酯化反应会产生大量含氯废水，环境不友好。 
苯丁酸甘油酯(Glycerol phenylbutyrate)是一种用于辅助治疗尿素循环障碍的新一代氮清除剂。2023 年

6 月 19 日获国家药品监督管理局审批上市。其合成方法使用经典的酰氯促进的酯化反应[17]，苯丁酰氯

(化合物 11)与丙三醇在四氢呋喃中反应，在缚酸剂三乙胺的条件下，反应进行顺利，产率 90% (图 5)。 
 

 
Figure 5. Synthesis of glycerol phenylbutyrate by acyl chloride promoted esterification 
图 5. 酰氯促进的酯化反应合成苯丁酸甘油酯 

 

 
Figure 6. Synthesis of trospium chloride intermediate by acyl chloride-promoted esterification 
图 6. 酰氯促进的酯化反应合成曲司氯铵中间体 
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曲司氯铵(Trospium chloride)为季铵盐化合物，具有抗胆碱作用和解痉作用[18]。2025 年 12 月 25 日，

由国家药品监督管理局正式批准上市，用于治疗成人精神分裂症。曲司氯铵中间体 14 的合成由羧酸底物

12 在 PCl5 的条件下现场制备酰氯[19]，再与羟基化合物 13 反应，吡啶作为酯化反应的缚酸剂和催化剂，

两步反应产率 78% (图 6)。 

2.2.3. 缩合试剂促进的酯化反应 
Steglich 酯化反应是一种广泛应用于羧酸和醇合成酯的反应[20] [21]，以碳二亚胺类缩合试剂为基础，

DMAP 催化脱水反应合成酯，广泛用于合成大环内酯类抗生素、聚酮类化合物等。碳二亚胺类缩合试剂

包括 DCC ( N,N'-二环己基碳二亚胺)、DIC (N,N'-二异丙基碳二亚胺)、EDCI【1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基

碳二亚胺盐酸盐】等结构，除了碳二亚胺，其他试剂如 CDI (N,N'-羰基二咪唑)、BOP-Cl【双(2-氧代-3-恶
唑烷基)次磷酰氯】等，也常用于酯化反应。 

优点：缩合试剂种类较多，选择性好，条件温和，适用范围广。 
缺点：多数缩合试剂不够稳定，需冷藏，对水汽敏感；成本高。 

 

 
Figure 7. Synthesis of sofpironium bromide intermediate by esterification reaction pro-
moted by CDI 
图 7. CDI 促进的酯化反应合成索吡溴铵中间体 

 

索吡溴铵(Sofpironium bromide)通过与受体结合阻断出汗信号，从而抑制腺体出汗。2024 年 6 月 21
日，美国 FDA 批准 Sofpironium bromide 凝胶上市，用于治疗 9 岁以上的儿童和成人原发性腋窝多汗症患

者。索吡溴铵药物中间体酯的合成是从羧酸化合物 15 出发[22] [23]，在 CDI 的条件下与羟基化合物 16 反

应，使用的碱是叔丁醇钠，反应产率 93% (图 7)。值得一提的是，化合物 15 中的三级羟基在反应中保持

不变，也从侧面说明三级羟基难以发生酯化反应。 
西罗莫司(Sirolimus)，又名“雷帕霉素”，来自土壤链霉菌分泌的次生代谢物，是一种新型大环内酯

类免疫抑制剂[24]。2023 年，欧洲药物管理局(EMA)将其批准范围扩大到与结节性硬化症相关的面部血

管纤维瘤的治疗。西罗莫司关键中间体的合成使用了 Steglich 酯化反应条件[25]，在 DCC 的作用下，

DMAP 作为催化剂，在二氯甲烷溶液中，实现了分子间酯键的高效合成(图 8)。 

2.3. 羧酸与卤代烃的亲核取代反应 

跟前述反应不同，羧酸与卤代烃的亲核取代反应，使用的底物不含有羟基，使用卤代烃作为亲电试

https://doi.org/10.12677/hjmce.2026.143025


周苗 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjmce.2026.143025 257 药物化学 
 

剂，与亲核的羧酸反应，通过 SN2 的反应机理进行。 
优点：条件温和，选择性好。 
缺点：卤代烃来源有限，复杂结构的卤代烃需要额外步骤单独制备。 
兰地洛尔(Landiolol)，2002 年首次在日本上市，2020 年在中国获批上市，是一种超短效选择性 β1-肾

上腺素受体阻滞剂，主要用于手术及术后快速性心律失常的紧急治疗。兰地洛尔的关键中间体 24 的合成

以化合物 22 和 23 为底物[26]，在碳酸钾条件下，以碘化钾为催化剂合成酯类产物。在该反应条件下，羧

基化合物 23 中的酚羟基并未参与反应(图 9)。 
 

 
Figure 8. Synthesis of sirolimus intermediate by esterification promoted by DCC 
图 8. DCC 促进的酯化反应合成西罗莫司中间体 
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Figure 9. Synthesis of Landiolol intermediate by nucleophilic substitution reaction 
图 9. 亲核取代反应合成兰地洛尔中间体 

 

 
Figure 10. Synthesis of latanoprost by nucleophilic substitution reaction 
图 10. 亲核取代反应合成拉坦前列素 

 

拉坦前列素(Latanoprost)，又名拉坦前列腺素，是前列腺素 F2α衍生物，适用于开角型青光眼及高眼

压患者的局部治疗。拉坦前列素是以羧酸化合物 25 为底物[27]，以丙酮为溶剂，在有机强碱 DBU (1,8-二
氮杂双环[5.4.0]十一碳-7-烯)的作用下，与 2-碘丙烷(化合物 26)反应，以 80%产率得到目标产物(图 10)。 

2.4. 酯交换反应 

羧酸酯可与醇进行酯交换反应，由一种酯转化成另一种新酯。这是一种利用反应的可逆性合成酯的

重要方法，可以用一种容易得到的酯制备较难获取的酯。酸或碱均可以用于酯交换反应的催化，常用的

酸催化剂有硫酸、对甲苯磺酸等，碱性催化剂常用醇的钠盐。 
优点：反应条件温和，适合结构复杂的醇。 
缺点：碱性条件下，不适用于某些复杂体系。 

 

 
Figure 11. Synthesis of tetracaine by transesterification 
图 11. 酯交换反应合成丁卡因 

 

局部麻醉药丁卡因(Tetracaine)的合成[28] [29]，以苯甲酸乙酯衍生物 27 为底物，在甲醇钠的条件下，

与 N,N-二甲基乙醇胺(化合物 28)反应，加热到 130℃~140℃，通过酯交换反应生成产物丁卡因，产率 78% 
(图 11)。 

2.5. 氧化还原脱水反应 

氧化还原脱水反应通常使用两种试剂，一种试剂作为氧化剂，接受两分子氢(2[H])，另一种试剂作为

https://doi.org/10.12677/hjmce.2026.143025


周苗 等 
 

 

DOI: 10.12677/hjmce.2026.143025 259 药物化学 
 

还原剂接收一分子氧([O])，实现形式上的脱水反应(H2O)。经典的氧化还原脱水反应往往涉及到有机磷(膦)
的转化，PIII到 PV过程，以 PIII作为[O]受体，比如经典的 Mitsunobu 反应[30] [31]和 Corey-Nicolaou 反应

等。 
 

 
Figure 12. Reaction synthesis of drug molecules based on the redox esterification reaction of thiourea 
图 12. 基于硫脲的氧化还原酯化反应合成药物分子 

 

最近，本研究团队报道了以有机硫作为[O]受体的氧化还原脱水反应[32] [33]。实验以硫脲为[O]受体，

首次实现了氧化还原酯化反应。该反应条件温和，反应速率快，适用范围广，合成了多种药物分子及其

衍生物。以四甲基硫脲(TMTU)和 N-氯代丁二酰亚胺(NCS)为反应试剂，在 N-甲基咪唑(NMI)条件下，以

睾酮或者诺龙(化合物 29)为底物，与丙酸或者苯丙酸(化合物 30)反应，成功合成了丙酸睾酮(化合物 31)、
苯丙酸睾酮(化合物 32)、苯丙酸诺龙(化合物 33)等药物分子，产率 76%~81% (图 12)。 

3. 结论与展望 

在药物化学中，酯键是最为重要的连接单元之一，其在改善药物溶解性与膜通透性、实现缓控释给

药以及构建前药体系等方面展现出不可替代的功能价值。随着绿色合成理念的不断深入，未来酯化反应

的发展趋势[7]将集中在酶催化等生物合成方法、金属催化的原子经济性反应、光化学[34]与电化学[35]驱
动等绿色合成方法。这些方法在底物适用性、官能团耐受性和反应温和性方面均展现出显著优势，弥补

了传统方法的诸多局限性。 
综上所述，酯键合成技术正朝着更温和、更精准、更绿色的方向持续演进，各类可持续合成新策略

的涌现为药物分子的功能开发与临床前研究奠定了坚实的理论与技术基础。随着多学科交叉融合的不断

深化，酯键合成在药物化学领域的学术价值与应用前景将进一步提升，有望持续催生兼具创新性与产业

转化潜力的重要研究成果。 
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