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化学制药中绿色溶剂及无溶剂合成技术
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摘Ȟ要：本文探讨化学制药领域，探讨绿色溶剂及无溶剂合成技术。绿色溶剂技术包括水介质、超临界流体及离

子液体，虽各具优势但亦存局限，如水的沸点低、溶解性差，超临界流体设备成本高，离子液体合成复杂。无溶剂合

成技术则摒弃溶剂，通过微波、光化及研磨等方式提升反应效率与原子经济性，虽面临挑战，却为化学制药绿色发展

提供了关键路径。这些技术对降低环境风险、提高经济效益具有重要意义，推动化学制药行业向更环保、高效的方向

发展。
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引言

在化学制药进程中，传统合成工艺对大量有机溶剂

的依赖，引发了环境污染、安全隐患及高昂成本等一系

列严峻问题。有机溶剂的挥发性、毒性和易燃性，既威

胁操作人员健康，又破坏生态环境，其回收处理更是增

加了企业负担。随着环保意识的提升与可持续发展理念

的深入人心，化学制药行业急需变革。绿色溶剂及无溶

剂合成技术的出现恰逢其时，它们成为解决传统工艺困

境、推动行业迈向绿色发展的核心力量，对其深入探究

具有深远的现实意义。

1 绿色溶剂技术

1.1  水介质中的有机合成
水，作为一种最为常见且独特的绿色溶剂，在化学

制药的有机合成中展现出诸多无可比拟的优势。从化学

性质上看，水具有高介电常数，这一特性使得它能够有

效溶解离子型化合物，为涉及离子反应的有机合成提供

了优良的反应环境。在某些酸碱催化的有机反应中，水

能够稳定反应中间体，促进反应朝着预期方向进行。水

的化学稳定性高，不易与大多数反应物发生副反应，保

证了反应体系的纯净性与可控性。而且，水来源广泛、

成本低廉，取之不尽用之不竭，且无毒无害，对环境零

污染，这是其他任何溶剂都难以企及的优势。

在有机合成反应类型方面，水介质适用于多种反

应。例如，亲核取代反应在水介质中能够顺利进行。由

于水对亲核试剂和底物具有良好的溶解性，且能够通过

氢键作用稳定过渡态，从而加快反应速率。一些氧化还

原反应也可在水介质中实现。某些金属催化的氧化反

应，水不仅作为溶剂，还参与到反应机理中，通过提供

或接受质子，促进氧化还原过程的进行。水相中的Diels-
Alder反应也是研究的热点之一。该反应在水介质中具有

更高的反应速率和立体选择性，水的存在能够通过疏水

作用促进反应物分子的聚集，有利于反应的发生。

然而，水介质中的有机合成并非完美无缺。水的沸

点相对较低，在一些需要高温反应的体系中，可能限制

了反应条件的选择。而且，部分有机反应物在水中的溶

解性较差，这就需要通过添加表面活性剂、共溶剂等手

段来改善[1]。此外，水的存在可能导致某些对水敏感的反

应物或催化剂失活，因此在反应体系设计时需要充分考

虑这些因素，通过选择合适的反应条件、反应物和催化

剂来克服这些障碍。

1.2  超临界流体中的有机合成
超临界流体，是指处于临界温度和临界压力之上的

流体，兼具液体和气体的特性。在化学制药的有机合成

中，超临界二氧化碳（scCO₂）和超临界水（scH₂O）是
最为常用的超临界流体。以scCO₂为例，它具有低临界
温度（31.1℃）和适中的临界压力（7.38MPa），这使得
在相对温和的条件下即可实现超临界状态。scCO₂无毒、
不可燃、化学性质稳定，且来源广泛、价格低廉。其扩

散系数介于气体和液体之间，黏度低，具有良好的传质

性能，能够快速将反应物输送到反应位点，提高反应速

率。同时，scCO₂对许多有机化合物具有良好的溶解性，
通过调节压力和温度，可以精确控制其溶解能力，实现

对反应过程的精准调控。

超临界流体在有机合成中的应用极为广泛。在催化

加氢反应中，scCO₂作为溶剂，能够有效溶解氢气和反应
物，提高氢气在反应体系中的传质效率，从而显著提高

反应速率和选择性。一些酶催化反应在scCO₂中也能表现
出独特的优势。由于scCO₂的低极性和良好的扩散性，能
够为酶提供适宜的微环境，增强酶的活性和稳定性，拓

展酶催化反应的适用范围。在聚合反应领域，超临界流
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体可作为反应介质和抗溶剂，用于制备具有特定结构和

性能的聚合物材料。通过调节超临界流体的参数，可以

控制聚合物的分子量、分子量分布和形态。

但超临界流体技术也面临一些挑战。超临界条件需

要专门的高压设备，这增加了设备投资和运行成本。而

且，超临界流体与反应物、产物的分离过程相对复杂，

需要优化分离工艺以提高生产效率[2]。此外，对于超临界

流体中反应机理的研究还不够深入，需要进一步加强基

础研究，为工艺优化提供理论支持。

1.3  离子液体作介质的有机合成
离子液体，是由有机阳离子和无机或有机阴离子组

成的在室温或接近室温下呈液态的盐类化合物。其独特

的结构赋予了离子液体一系列优异的性质。离子液体几

乎没有蒸气压，不易挥发，这就避免了传统有机溶剂挥

发造成的环境污染和安全隐患。它具有良好的热稳定性

和化学稳定性，能够在较宽的温度范围内保持液态，为

高温或特殊反应条件下的有机合成提供了可能。离子液

体对各类有机、无机化合物具有良好的溶解性，能够溶

解一些在传统溶剂中难以溶解的物质，从而拓宽了反应

底物的选择范围。而且，通过改变阴阳离子的结构，可

以对离子液体的物理化学性质进行“微调”，使其满足

不同反应的需求，具有很强的可设计性。

在有机合成反应中，离子液体作为反应介质展现出

卓越的性能。在Friedel-Crafts反应中，离子液体能够有效
溶解催化剂和反应物，提高反应的活性和选择性，同时

避免了传统反应中使用大量腐蚀性催化剂带来的环境污

染和设备腐蚀问题。在过渡金属催化的偶联反应中，离

子液体能够稳定金属催化剂，提高催化剂的活性和使用

寿命，并且可以通过简单的相分离实现催化剂的回收与

循环利用。一些氧化反应在离子液体介质中也能取得良

好的效果，离子液体能够促进氧化剂与反应物的接触，

优化反应路径。

不过，离子液体的大规模应用也受到一些因素的制

约。离子液体的合成过程相对复杂，成本较高，这在一

定程度上限制了其广泛应用。而且，离子液体的回收与

循环利用技术尚不完善，虽然其具有可回收的潜力，但

目前回收工艺的复杂性和成本影响了其经济可行性。此

外，对于离子液体在复杂反应体系中的长期稳定性和潜

在的环境影响还需要进一步深入研究。

2 无溶剂有机合成技术

2.1  无溶剂有机合成
无溶剂有机合成技术，彻底颠覆了传统有机合成依

赖溶剂的模式，直接将反应物混合进行反应。这种技术

从源头上消除了溶剂带来的环境污染、安全隐患以及回

收处理成本等问题，具有显著的绿色化学特征[3]。在无

溶剂体系中，反应物分子之间的碰撞频率大幅增加，因

为没有溶剂分子的稀释作用，反应物浓度相对较高，这

有利于提高反应速率。而且，无溶剂合成可以避免溶剂

与反应物之间可能发生的副反应，使得反应体系更加纯

净，产物的分离和提纯过程也相对简化，从而提高了原

子经济性，减少了废弃物的产生。

2.2  无溶剂有机合成的合成方式
2.2.1  微波反应
微波作为一种频率介于300 MHz至300 GHz的电磁

波，在无溶剂有机合成中发挥着独特的作用。当微波作

用于反应体系时，能够与反应物分子发生相互作用。微

波的快速振荡使得反应物分子内的化学键迅速振动、扭

转，产生内加热效应，从而使反应体系迅速升温。这种

快速升温方式与传统加热方式有着本质区别，它能够实

现反应体系的“体加热”，即反应体系内部各个部位同

时受热，避免了传统加热方式中可能出现的温度梯度，

使得反应更加均匀、高效，有效减少了因局部过热或过

冷导致的副反应发生。

在微波辐射下，许多有机反应的速率得到极大提

升。微波不仅提供了快速升温的条件，还能够降低反应

的活化能，通过微波的特殊作用，使反应物分子更容

易达到反应所需的活化状态，从而促进反应的进行。而

且，微波反应通常能够提高反应的选择性，在一些复杂

的有机合成反应中，能够精准地促进主反应的进行，减

少副反应的干扰，得到更高纯度的目标产物，为有机合

成反应的高效、高选择性进行提供了有力手段。

然而，微波反应设备相对昂贵，需要专门的微波发

生器和反应腔，这增加了前期设备投资成本，限制了一

些企业的应用。而且，微波反应的规模放大存在一定困

难，目前大多应用于实验室研究和小规模生产，如何实

现大规模工业化生产，在设备设计、工艺优化等方面还

需要进一步攻克诸多难题，以推动微波反应技术在化学

制药领域的广泛应用。

2.2.2  光化反应
光化反应是利用光能激发反应物分子，使其发生化

学反应的过程。在无溶剂光化反应体系中，反应物分子

直接吸收特定波长的光，跃迁至激发态，处于激发态的

分子具有较高的能量，化学活性增强，从而能够发生一

系列在基态下难以进行的反应。光化反应具有高度的选

择性，通过选择合适波长的光源，可以精准地激发特定

的反应物分子或官能团，实现特定的化学反应，这为合
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成具有特殊结构和功能的有机化合物提供了有力手段，

能够满足化学制药领域对特殊药物分子合成的需求。

例如，在一些环化反应中，光激发能够促使反应物

分子发生分子内的环化过程，生成具有特定环状结构的

产物，这种选择性的反应过程有助于构建复杂的药物分

子结构。光化反应还可以在温和的条件下进行，避免了

传统热反应中可能需要的高温高压条件，减少了能源消

耗和对设备的要求，降低了生产成本和设备投资风险。

而且，光作为一种清洁能源，在反应过程中不产生额外

的污染物，符合绿色化学的理念，为化学制药行业的可

持续发展提供了绿色的合成途径。

但是，光化反应也面临一些挑战。光的穿透能力有

限，对于一些体系较为复杂、反应物浓度较高的反应，

可能存在光照不均匀的问题，导致反应体系中不同部位

的反应物激发程度不同，影响反应的一致性和产率[4]。

而且，光化反应需要特定波长的光源，光源的选择和维

护成本较高，同时反应过程中对反应容器的材质和透光

性也有较高要求，需要选用特殊的透光材料制作反应容

器，增加了设备成本和实验操作的复杂性。

2.2.3  研钵研磨法
研钵研磨法是一种简单而又独特的无溶剂合成方

式。在这种方法中，将反应物置于研钵中，通过机械研

磨的方式使反应物充分混合并发生反应。研磨过程中，

机械力的作用能够破坏反应物分子间的化学键，促进分

子的活化，同时增加反应物分子之间的接触面积和碰撞频

率，从而引发化学反应。这种方法操作简单，不需要复杂

的设备，在实验室中易于实施，对于科研人员进行初步的

反应探索和小剂量的合成实验具有很大的便利性。

对于一些对反应条件要求较为温和、反应过程相对

简单的有机合成反应，研钵研磨法能够快速得到目标产

物。在一些固体-固体反应体系中，通过研磨可以使两种

固体反应物充分接触，克服固体间扩散缓慢的问题，实

现反应的进行[5]。而且，这种方法能够在常温下进行，避

免了高温反应可能带来的副反应和能源消耗，符合绿色

化学的原则。

然而，研钵研磨法难以实现大规模生产，主要适用

于小剂量的实验研究。而且，研磨过程的均匀性和重复

性相对较差，不同操作人员的研磨力度和方式可能导致反

应结果存在差异，需要进一步优化操作流程和条件，例如

采用标准化的研磨设备和操作规范，以提高反应的稳定性

和重现性，为该技术的进一步发展和应用奠定基础。

结束语

综上所述，绿色溶剂及无溶剂合成技术为化学制药

行业的绿色转型提供了有力支撑。绿色溶剂各有优势与

挑战，无溶剂合成方式也在提升反应效率等方面展现出

潜力。尽管当前面临设备、成本、技术等多方面难题，

但随着科研投入的增加与技术的不断进步，这些问题有

望逐步攻克。未来，这些技术将在化学制药中得到更广

泛应用，持续推动行业朝着绿色、高效、可持续的方向

蓬勃发展，为人类健康和生态环境做出更大贡献。
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