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基于绿色化学理念的抗肿瘤药物关键中间体合成工艺优化研究
胡东云
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【摘 要】：抗肿瘤药物关键中间体合成工艺对药物研发与生产意义重大。基于绿色化学理念，聚焦反应选择性、溶剂使用、催

化剂效率及废弃物处理等方面进行工艺优化。通过优化反应条件提升选择性，减少副反应；筛选环境友好溶剂替代传统有害溶剂；

开发高效催化剂增强催化活性；构建废弃物回收体系降低环境污染。实现合成工艺原子经济性提升、能耗降低、环境影响减小，

为抗肿瘤药物绿色合成提供技术支撑与理论参考，推动抗肿瘤药物产业可持续发展。
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引言

肿瘤疾病对人类健康构成严重威胁，抗肿瘤药物研发至关

重要。其关键中间体合成工艺直接影响药物生产效率与环保水

平。传统合成工艺存在反应选择性低、溶剂毒性大、催化剂效

率低、废弃物污染严重等问题，与绿色化学理念不符。为推动

抗肿瘤药物产业可持续发展，需基于绿色化学理念，对关键中

间体合成工艺进行优化，以解决现有问题，实现绿色高效合成。

1合成问题分析

（1）选择性缺陷引发的连锁反应

在抗肿瘤药物关键中间体的合成领域，反应选择性不足如

同深埋的“定时炸弹”，持续威胁着合成工艺的高效性与经济

性。从分子层面观察，反应物分子在反应体系中往往存在多种

反应路径，当主反应路径的选择性无法得到有效保障时，副反

应便会“乘虚而入”。这些副反应生成的杂质分子不仅与目标

产物结构相似，增加了后续分离纯化的难度，还直接消耗了宝

贵的原料资源。以亲核取代反应为例，若反应条件控制不当，

底物分子可能会同时发生消除反应，导致目标中间体的收率大

幅下降。更严峻的是，随着副产物比例的增加，分离过程中需

要投入更多的萃取剂、吸附剂等辅助试剂，形成“原料消耗-

副产物增多-分离成本上升”的恶性循环，使得合成工艺在经济

与效率层面均面临巨大挑战。

（2）传统溶剂的毒性与环境隐患

传统合成工艺中，苯、氯仿等有机溶剂的广泛使用，犹如

一把“双刃剑”。一方面，它们凭借良好的溶解性和适中的沸

点，能够有效促进反应物分子的混合与扩散，为反应的顺利进

行创造条件；另一方面，其潜在的毒性与挥发性却对人类健康

和生态环境构成了严重威胁。苯作为一类致癌物，长期接触会

损害人体造血系统，引发白血病等严重疾病；氯仿在光照条件

下易分解产生有毒的光气，不仅危害操作人员的呼吸系统，还

会在大气中参与光化学烟雾的形成。这些有机溶剂在反应后往

往难以完全回收，大量挥发进入大气或随废水排放，造成土壤、

水体的长期污染。以某制药企业为例，传统工艺下有机溶剂的

挥发损失率高达 20%-30%，这种“先污染后治理”的模式与绿

色化学追求的“源头预防”理念背道而驰，亟待通过新型溶剂

体系的构建实现革新。

（3）催化剂低效导致的能源与环境双重负担

催化剂作为化学反应的“加速引擎”，其性能直接决定了

合成工艺的能耗与废弃物产生量。在抗肿瘤药物中间体合成

中，部分传统催化剂存在活性位点不足、稳定性差等问题，迫

使反应不得不依赖高温、高压等极端条件来维持。这种高能耗

的反应模式不仅大幅增加了生产成本，还显著提升了设备投资

与维护的要求。某些过渡金属催化剂在催化加氢反应时，需要

在 200℃以上、10MPa的氢气压力下才能达到可接受的反应速

率，这种严苛的条件不仅消耗大量电能与燃料，还会导致反应

设备的快速老化。更不容忽视的是，低效催化剂往往伴随较低

的原子利用率，大量未参与反应的原料最终转化为难以处理的

废弃物。这些废弃物中可能含有重金属、有机污染物等有害物

质，若处理不当，将对生态环境造成不可逆的破坏，严重制约

抗肿瘤药物合成工艺的可持续发展。

2 反应条件优化

（1）温度调控的精细平衡艺术

温度作为化学反应的核心参数，其调控过程犹如一场精妙

的平衡艺术。在抗肿瘤药物中间体合成中，温度对反应选择性

与速率的影响呈现复杂的非线性关系。从热力学角度分析，升

高温度虽然能加快反应速率，但过高的温度会激活更多的副反

应路径，导致目标产物纯度下降；反之，温度过低则可能使反

应陷入动力学困境，延长反应时间并增加能耗。以 Diels-Alder

反应为例，在合成某类抗肿瘤药物中间体时，将反应温度从

80℃提升至 100℃，虽然主反应速率提高了 30%，但副反应生

成的异构体比例也随之增加了 15%。需要通过系统的温度梯度

实验，结合反应机理的理论分析，精准定位最佳温度区间。在

此过程中，还需考虑温度对催化剂活性、溶剂性质的影响，例

如某些金属催化剂在高温下可能发生团聚失活，而有机溶剂在

高温下的挥发则会改变反应体系的组成，这些因素都需要在温
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度调控策略中统筹考量。

（2）压力与时间的协同控制策略

压力和反应时间作为相互关联的参数，其协同控制是实现

高效合成的关键。在涉及气体参与的反应中，压力不仅影响反

应物的溶解度与扩散速率，还会改变反应的热力学平衡。以羰

基化反应为例，适当提高一氧化碳的压力可以促进目标中间体

的生成，但过高的压力会导致设备安全风险增加，同时可能引

发副反应。而反应时间的控制则需在确保反应充分进行的同

时，避免因过度反应导致产物降解或杂质积累。在亲核加成反

应中，延长反应时间虽然能提高原料转化率，但长时间的反应

会使产物发生二次反应，生成难以分离的多聚体杂质。

（3）反应物比例的精准调配方案

反应物比例的精准调配是优化反应选择性和原子经济性

的重要手段。在多组分反应体系中，各反应物的摩尔比不仅决

定了反应的化学计量关系，还会影响分子间的碰撞概率与反应

路径。在缩合反应中，若其中一种反应物过量，可能会导致副

反应的加剧，生成不必要的副产物；反之，反应物比例过低则

可能使反应不完全，降低原料利用率。以某抗肿瘤药物中间体

的合成反应为例，当两种反应物的摩尔比从 1:1 调整为 1:1.2

时，目标产物的收率提高了 20%，同时副产物的生成量显著减

少。

3 溶剂替代选择

（1）离子液体的绿色替代优势

离子液体作为新一代绿色溶剂，凭借其独特的物理化学性

质，为抗肿瘤药物中间体合成开辟了新路径。与传统有机溶剂

相比，离子液体最大的优势在于几乎为零的蒸气压，这一特性

从源头上杜绝了挥发性有机化合物（VOCs）的排放，极大地

改善了操作环境的安全性。离子液体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，为高温反应提

供了稳定的介质环境。其可设计性更是突出亮点，通过改变阴

阳离子的结构，可以精确调控离子液体的溶解性、极性、黏度

等性质，使其适配不同类型的化学反应。

（2）水相体系的独特应用潜力

水作为地球上最丰富的溶剂，在抗肿瘤药物中间体合成中

展现出巨大的应用潜力。相较于有机溶剂，水具有无毒无害、

价格低廉、来源广泛等天然优势，符合绿色化学的核心原则。

在某些特定的反应体系中，水还能发挥独特的促进作用。在一

些有机金属催化反应中，水可以作为配体与金属中心发生弱相

互作用，改变催化剂的电子云密度和空间构型，从而提高催化

活性和选择性。水相反应体系有利于产物的分离纯化，许多有

机中间体在水中的溶解度较低，反应结束后通过简单的相分离

即可实现产物的初步富集，减少了后续萃取、蒸馏等分离步骤

的能耗与试剂消耗。

（3）超临界流体的创新应用前景

超临界流体，尤其是超临界二氧化碳（scCO₂），凭借其

独特的物理化学性质，为抗肿瘤药物中间体合成带来了创新机

遇。在超临界状态下，二氧化碳兼具气体的高扩散性和液体的

强溶解能力，能够快速渗透到反应物颗粒内部，提高分子间的

碰撞频率，从而显著加快反应速率。同时，scCO₂的低黏度特

性降低了传质阻力，有利于反应体系的均匀混合，避免局部浓

度过高导致的副反应发生。其临界条件温和（31.1℃，

7.38MPa），易于实现工业化应用。在催化加氢反应中，以 scCO₂

替代传统有机溶剂，不仅能提高氢气在反应体系中的溶解度，

还能通过调节压力精准控制反应的选择性。

4 催化剂改进升级

（1）纳米催化剂的活性提升机制

纳米催化剂凭借其独特的尺寸效应和表面特性，为抗肿瘤

药物中间体合成带来了革命性突破。当催化剂的尺寸进入纳米

尺度（1-100nm）时，其比表面积急剧增大，暴露出更多的活

性位点，从而显著提高催化效率。纳米金催化剂在催化氧化反

应中，由于其表面原子配位不饱和，能够强烈吸附反应物分子，

降低反应的活化能，使反应在常温常压下即可高效进行。纳米

催化剂还具有独特的量子效应，这种效应会改变催化剂的电子

结构和能带性质，影响反应物分子的吸附与活化方式。在某些

光催化反应中，纳米半导体催化剂的量子限域效应使其能够吸

收特定波长的光子，产生高活性的电子-空穴对，促进有机中间

体的氧化还原反应。

（2）金属有机框架催化剂的精准设计策略

金属有机框架（MOFs）催化剂以其高度有序的多孔结构

和可定制的化学性质，成为抗肿瘤药物中间体合成领域的研究

热点。MOFs由金属节点与有机配体通过配位键自组装而成，

其孔径大小、形状和内表面化学性质可通过设计配体结构和金

属节点类型进行精确调控。这种精准设计能力使得MOFs能够

实现对特定反应物分子的选择性吸附与催化转化。在不对称催

化反应中，通过将手性配体引入MOFs结构，可以构建具有手

性微环境的催化剂，实现对目标产物的高对映选择性合成。

（3）传统催化剂的改性增效途径

对传统催化剂进行改性是提升其性能、适应绿色合成需求

的重要手段。负载活性组分是最常用的改性方法之一，通过将

高活性的金属纳米颗粒负载在高比表面积的载体上，可以有效

提高金属的分散度，增加活性位点数量，同时避免金属团聚导

致的活性下降。将钯纳米颗粒负载在二氧化硅载体上，用于催

化偶联反应，其催化活性和稳定性均显著优于传统的钯黑催化

剂。调整催化剂的孔径结构也是增强性能的有效策略，对于一

些涉及大分子底物的反应，通过扩孔或介孔化处理，可以改善

反应物分子的扩散性能，提高催化剂的利用率。
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5 废弃物处理构建

（1）分类回收机制的系统构建

构建完善的废弃物分类回收机制是实现抗肿瘤药物中间

体合成绿色循环的基础环节。在反应过程中，产生的废弃物涵

盖固体、液体等多种形态，其化学组成和性质差异显著，因此

需要建立科学的分类标准与流程。对于固体废弃物，可根据其

来源分为催化剂残渣、未反应的原料颗粒、副产物结晶等类别，

通过磁选、筛分等物理方法进行初步分离，再结合化学溶解、

煅烧等手段实现有价值组分的回收。在金属催化剂参与的反应

中，反应结束后通过过滤分离出的催化剂残渣，可采用酸溶-

沉淀-煅烧的方法回收其中的金属元素，实现催化剂的循环利

用。

（2）先进分离技术的应用实践

先进分离技术的应用是实现废弃物资源化利用的关键。膜

分离技术凭借其高效、节能、无相变的优势，在废弃物处理中

展现出巨大潜力。纳滤膜能够选择性截留分子量在 100-1000Da

之间的有机分子，可用于分离反应液中的目标中间体与小分子

杂质，同时实现有机溶剂的浓缩回收。吸附分离技术通过设计

具有特定吸附性能的材料，如活性炭、分子筛等，能够高效去

除废弃物中的有毒有害物质，并富集其中的有用成分。在处理

含有重金属离子的废水时，采用螯合树脂作为吸附剂，可将重

金属离子选择性吸附，使其浓度降低至排放标准以下，同时通

过解吸再生实现树脂的重复使用。

（3）高效降解技术的创新突破

对于难以回收利用的废弃物，开发高效的降解处理技术是

减少环境污染的关键。光催化降解技术利用半导体光催化剂在

光照条件下产生的强氧化性自由基，能够将有机污染物矿化为

二氧化碳和水。以二氧化钛为基础的光催化剂，通过掺杂金属

离子或非金属元素进行改性，可拓展其光响应范围至可见光区

域，显著提高对有机废弃物的降解效率。生物降解技术利用微

生物的代谢作用分解有机污染物，具有条件温和、环境友好等

优点。在处理含氮杂环类有机废弃物时，筛选特定的微生物菌

株，通过驯化培养使其适应高浓度污染物环境，能够实现对复

杂有机分子的逐步降解。

6 结语

基于绿色化学理念对抗肿瘤药物关键中间体合成工艺进

行优化，在反应条件、溶剂选择、催化剂开发及废弃物处理等

方面取得显著进展，实现了合成过程的绿色化、高效化。未来，

随着绿色化学技术的不断创新，将进一步探索新型绿色合成方

法，开发更高效、更环保的催化剂与溶剂体系，深化废弃物资

源化利用研究，推动抗肿瘤药物合成工艺向更高水平的绿色可

持续方向发展，为抗肿瘤药物产业注入新活力。
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