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医药中间体作为医药生产的关键基础原料，其生产

工艺的先进性与环保性直接影响医药产业的整体发展质

量。当前，多数医药中间体生产仍采用传统工艺，存在

能耗高、污染严重等问题，不仅加剧了环境压力，也制

约了行业的可持续发展。绿色化学理念强调在化学产品

设计与生产过程中减少或消除有害物质的使用与产生，

为医药中间体清洁生产工艺优化提供了重要指导。因此，

开展基于绿色化学理念的医药中间体清洁生产工艺优化

研究，具有重要的现实意义与理论价值。

一、绿色化学理念在医药中间体生产中的核心要求

绿色化学理念在医药中间体生产中的应用，需遵循

“原子经济性”“无害化学合成”“资源循环利用”等核

心原则，具体要求体现在以下几个方面。

1.原子经济性最大化

原子经济性是绿色化学的重要准则，其核心是确保

反应过程中原料分子中的原子尽可能多地转化为目标产

物，减少副产物的生成。在医药中间体生产中，传统工

艺常因反应选择性低，导致大量原子以副产物形式浪费，

不仅降低了原料利用率，还增加了废弃物处理成本。基

于绿色化学理念，需通过优化反应路径、选用高效催化

剂等方式，提高反应的原子经济性，例如采用加成反应、

环加成反应等原子经济性较高的反应类型，替代传统的

取代反应、消除反应等，从根本上减少副产物的产生。

2.原料与试剂绿色化

原料与试剂的选择是影响医药中间体生产环境友好

性的关键因素。传统生产工艺中，部分原料具有毒性、

腐蚀性，或在生产过程中易产生有害污染物，对操作人

员健康与生态环境造成威胁。绿色化学理念要求选用无

毒、无害、可再生的原料与试剂，例如以生物质资源替

代化石资源，利用葡萄糖、淀粉等生物质原料合成医药

中间体；选用环境友好型溶剂，如超临界二氧化碳、离

子液体、水等，替代传统的有机溶剂（如苯、甲苯、二

氯甲烷等），减少溶剂挥发对环境的污染。同时，还需关

注原料的来源与供应链，优先选择可持续开采、可循环

利用的原料，降低对不可再生资源的依赖。

3.反应条件温和化与节能化

反应条件直接影响医药中间体生产的能耗与环境负

荷。传统工艺中，部分反应需要高温、高压条件，不仅

消耗大量能源，还可能增加反应的危险性，且易产生额

外的污染物。基于绿色化学理念，应通过优化催化剂、

改进反应装置等方式，实现反应条件的温和化，例如开

发高效的低温催化剂，降低反应所需温度；采用常压反

应装置，替代高压反应釜，减少能源消耗与设备投资。

同时，还需注重生产过程中的能源回收与利用，例如利

用反应产生的余热加热原料或预热反应体系，提高能源

利用率，实现节能化生产 [1]。

4.废弃物减量化与资源化

废弃物的处理是医药中间体生产过程中的重要环保

问题。传统工艺中，生产过程产生的废水、废气、废渣

等废弃物若未经有效处理直接排放，将对环境造成严重

污染。绿色化学理念强调废弃物的减量化与资源化，通

过优化工艺路线、提高原料利用率等方式，从源头减少

废弃物的产生量；对产生的废弃物进行分类处理与回收

利用，例如对生产废水进行预处理后，采用膜分离、吸
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附等技术回收其中的有用成分，实现废水的循环利用；

对废渣进行资源化处理，将其转化为建筑材料或其他工

业原料，减少固废的填埋量。

二、基于绿色化学理念的医药中间体清洁生产工艺

优化路径

1.工艺路线革新：从传统工艺向绿色合成路线转型

工艺路线的革新是实现医药中间体清洁生产的核心

环节。针对不同类型的医药中间体，需结合其化学结构

与合成特点，基于绿色化学理念重新设计合成路线，替

代传统的高污染、高能耗路线。以某常用医药中间体

（如对羟基苯乙酸，用于合成青霉素、头孢菌素等抗生

素）的生产为例，传统合成路线以苯酚、氯乙酸为原料，

在碱性条件下通过亲核取代反应生成对羟基苯乙酸，该

路线存在原料氯乙酸毒性较大、反应过程中产生大量含

盐废水等问题。基于绿色化学理念，可设计以苯甲醛、

氰化钠为原料，通过羟醛缩合、水解反应合成对羟基苯

乙酸的新路线，或采用生物催化法，利用酶催化剂催化

苯丙酮酸转化为对羟基苯乙酸。新路线不仅原料毒性降

低，且反应选择性提高，副产物减少，废水排放量大幅

降低，符合清洁生产要求。

在工艺路线设计过程中，还可借助计算机辅助设计

（CAD）、分子模拟等技术，对反应路径进行模拟与筛选，

预测反应的原子经济性、环境风险等指标，优先选择环

境友好、经济可行的合成路线。同时，需考虑工艺路线

的可扩展性与工业化可行性，确保优化后的工艺路线能

够适应大规模生产需求，且不会大幅增加生产成本。

2.绿色催化剂研发与应用：提高反应效率与选择性

催化剂在医药中间体合成反应中起着关键作用，高

效的绿色催化剂能够提高反应效率与选择性，减少副产

物生成，降低反应能耗。基于绿色化学理念，绿色催化

剂的研发应注重以下几个方向：一是开发无毒、无害、

可回收的催化剂，替代传统的有毒金属催化剂（如汞、

铅、铬等），例如采用纳米金属催化剂（如纳米钯、纳

米金）、生物酶催化剂等，这类催化剂不仅催化活性高，

且对环境友好，易于回收利用；二是研发多相催化剂，

与均相催化剂相比，多相催化剂具有分离简单、可重复

使用等优点，能够减少催化剂的流失与浪费，降低对环

境的污染；三是设计具有特定结构与功能的催化剂，提

高反应的选择性，例如通过调控催化剂的孔结构、表面

电子性质等，使反应定向生成目标产物，减少副产物的

产生。

以医药中间体布洛芬的合成为例，传统工艺采用

Friedel-Crafts 酰基化反应，使用无水三氯化铝作为催化

剂，该催化剂用量大、腐蚀性强，且反应后产生大量含

铝废水，难以处理。基于绿色化学理念，可研发新型的

固体酸催化剂（如分子筛催化剂、离子交换树脂催化

剂）替代无水三氯化铝，固体酸催化剂不仅催化活性高、

选择性好，且易于分离回收，可重复使用，大幅减少了

催化剂对环境的污染，同时降低了生产成本 [2]。

3.绿色溶剂替代：减少溶剂污染与危害

溶剂在医药中间体生产中常用于溶解原料、促进反

应进行、分离提纯产物等，传统有机溶剂的大量使用是

造成环境污染的重要原因之一。基于绿色化学理念，绿

色溶剂的替代是实现医药中间体清洁生产的重要途径，

具体可从以下几类绿色溶剂的应用入手：

超临界二氧化碳溶剂：超临界二氧化碳具有无毒、

无害、不易燃、易与产物分离等优点，且临界温度与压

力较低（临界温度 31.1℃，临界压力 7.38MPa），易于实

现工业化应用。在医药中间体合成中，超临界二氧化碳

可作为反应溶剂与萃取溶剂，例如在合成某些酯类医药

中间体时，以超临界二氧化碳为溶剂，能够提高反应的

选择性与转化率，且产物分离简单，无溶剂残留；在产

物提纯过程中，利用超临界二氧化碳的萃取性能，可有

效分离提纯目标产物，替代传统的蒸馏、重结晶等工艺，

减少溶剂用量与能源消耗。

离子液体溶剂：离子液体是由离子组成的液体，具

有蒸气压低、热稳定性好、溶解能力强、可设计性等优

点，被誉为“绿色溶剂”。在医药中间体生产中，离子液

体可作为反应溶剂与催化剂载体，例如在合成含氮杂环

类医药中间体时，选用合适的离子液体作为溶剂，能够

提高反应速率与选择性，且离子液体可重复使用，减少

溶剂浪费；将催化剂固定在离子液体中，形成均相催化

体系，不仅提高了催化剂的稳定性与催化活性，还便于

催化剂的回收与循环利用。

水溶剂：水是最常见、最廉价、最环保的溶剂，具

有无毒、无害、来源广泛等优点。在医药中间体合成中，

利用水作为溶剂，不仅能够减少有机溶剂的使用与污染，

还能通过调控反应条件（如温度、pH 值、添加剂等），

提高反应的选择性与效率。例如在某些亲水性原料的反

应中，以水为溶剂，无需添加其他有机溶剂，即可实现

反应的顺利进行；在生物催化反应中，水是酶催化剂的

最佳反应介质，能够保持酶的活性，提高反应效率。
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4.生产过程智能化控制：实现精准化与高效化生产

随着智能化技术的快速发展，将智能化控制技术应

用于医药中间体清洁生产过程，能够实现生产过程的精

准化与高效化，进一步优化工艺参数，减少资源浪费与

污染物排放。智能化控制技术在医药中间体生产中的应

用主要体现在以下几个方面：

实时监测与调控：通过在生产设备上安装传感器

（如温度传感器、压力传感器、浓度传感器等），实时采

集反应温度、压力、原料浓度、产物浓度等关键工艺参

数，并将数据传输至中央控制系统。中央控制系统根据

预设的工艺参数范围与优化目标，对生产过程进行实时

调控，例如当反应温度过高时，自动调节冷却系统，降

低反应温度；当原料浓度过低时，自动补充原料，确保

反应稳定进行，从而提高反应的稳定性与重复性，减少

因工艺参数波动导致的副产物增加与原料浪费。

工艺参数优化：利用大数据分析与人工智能算法，

对生产过程中采集的大量工艺参数数据进行分析与挖掘，

建立工艺参数与产品质量、能耗、污染物排放量之间的

数学模型。通过模型模拟与优化，找到最佳的工艺参数

组合，例如最佳反应温度、反应时间、原料配比等，实

现生产过程的优化运行。同时，人工智能算法还能根据

原料性质的变化、设备运行状态的差异等因素，自动调

整工艺参数，提高生产过程的适应性与灵活性。

设备故障预警与维护：智能化控制技术还能对生产

设备的运行状态进行实时监测，通过分析设备的振动、

温度、电流等参数，判断设备是否存在故障隐患，并提

前发出预警信号，提醒操作人员及时进行维护与检修。

设备故障的及时预警与维护，能够避免因设备故障导致

的生产中断与原料浪费，同时减少设备故障对环境造成

的潜在风险，确保生产过程的连续稳定与环保安全 [3]。

5.绿色分离技术应用：降低提纯过程环境负荷

分离提纯是医药中间体生产的关键环节，传统精馏、

萃取、重结晶等技术存在溶剂消耗大、能耗高、易产生

二次污染等问题，不符合绿色化学理念。应用绿色分离

技术可有效降低环境负荷，提升分离效率与产品纯度，

是工艺优化的重要方向。

膜分离技术是核心绿色分离技术，借助特定孔径与

选择性的膜材料，通过压力差、浓度差等驱动力实现分

离，具有能耗低、无二次污染、效率高等优势。在水溶

性医药中间体提纯中，可按分子特性选择超滤膜、纳滤

膜等：超滤膜去除蛋白质、聚合物等大分子杂质，纳滤

膜分离中间体与无机盐、小分子有机物，全程无需有机

溶剂，能耗仅为传统精馏的 1/3-1/2，大幅减少环境影响

与能耗。同时，膜分离可与结晶、吸附等工艺结合，形

成集成分离系统，进一步提升效率与纯度。

吸附分离技术同样重要，利用活性炭、分子筛、离

子交换树脂及生物质吸附剂等，依据吸附能力差异实现

分离，可用于除杂、回收催化剂与溶剂及处理废水。例

如，含酚类中间体生产废水处理中，改性活性炭吸附率

超 95%，且吸附剂脱附再生后可重复使用，既净化废水，

又回收酚类物质，符合废弃物资源化要求。秸秆、壳聚

糖等生物质吸附剂因来源广、成本低、可降解，成为研

究热点。

绿色分离技术与工艺革新、绿色催化剂及溶剂应用

形成协同效应，推动生产全程清洁化。实际应用中，需

结合中间体特性、生产规模与经济性，合理选择并组合

绿色分离技术，完善清洁生产工艺体系。

结语

基于绿色化学理念的医药中间体清洁生产工艺优化，

是解决医药中间体行业环境问题、推动行业可持续发展

的必然选择。通过工艺路线革新、绿色催化剂研发与应

用、绿色溶剂替代以及生产过程智能化控制等路径，能

够有效降低医药中间体生产过程中的资源消耗与污染物

排放，实现经济效益、环境效益与社会效益的统一。然

而，医药中间体清洁生产工艺优化仍面临着技术瓶颈、

成本控制等挑战，未来还需进一步加强绿色化学技术的

研发与创新，加大产学研合作力度，推动绿色技术的工

业化应用，为医药产业的绿色转型提供更有力的支撑。
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