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摘 要：绿色理念已成为未来科技发展领域不可缺少的维度，符合我国生态文明建设目标。未

来药物合成技术的发展方向是使用简单易得原料，注重温和反应条件，选择简单高效工艺，强

调生态可持续发展。在这方面绿色化学有着重要指导意义。药物合成技术的绿色化建设，不仅

在制药领域具有重要意义，在其它专业领域也具有重要参考价值。
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引言

生态文明建设是国家“五位一体发展战略”的重要组成

部分。内蒙古自治“十四五”发展规划中明确指出“我区将

以‘生态优先、绿色发展’为导向，走高质量发展道路”。作

为密切服务于社会建设的高职教育，也需要重视绿色化建设，

关注相关技术，培养相应人才。

制药产业是内蒙古自治区重要产业，也是朝阳产业。但

制药产业也属于高污染、高风险领域。其产生的污染物，对

人体健康和自然环境都会带来很多危害。当今在药物合成技

术领域，绿色化学的应用还比较少，对药物合成技术进行绿

色化建设，具有广阔发展前景和深远社会意义。

“药物合成技术”课程是内蒙古化工职业学院药品生产

专业一门重要的专业核心课，其基本理论可应用于药物设计

与合成、分子的结构修饰与改造、中间体制备、合成工艺优

化、合成天然产物等，探索将绿色化学的理念、原理、技术

和前沿成果有机融入课程建设，培养具备较强绿色意识、绿

色技术的人才。

一、将绿色化学核心理念融入教学理念、教学目

标

绿色化学又称环境友好化学、环境无害化学、清洁化学，

它强调在化学品的设计、生产、使用和废弃处理过程中，采

取预防性措施，以实现环境、经济和社会效益的最大化。其

核心理念可以用绿色化学十二原则来描述[1]。

绿色化学十二原则为化学研究和工业实践提供了指导

方针，以实现环境保护和可持续发展。以下是这些原则的详

细描述：

（一）防止废物：设计合理的化学合成方法防止废物的

产生，从而无须进行废物的处理。

（二）设计更安全的化学品：设计的化学品应在保护原

有功效的同时，尽量使其无毒或毒性很小。

（三）降低化学合成方法的危险性：降低或消除合成方

法对人类及环境的毒性。

（四）使用可再生的原料：使用可再生的原料而非消耗

型原料，可再生的原料一般来源于农产品或是其他过程产生
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的废物，消耗型原料一般来源于石油、天然气和煤等矿物。

（五）使用催化剂而非当量试剂：通过催化反应将废物

的量降到最低。催化剂是指少量而可以多次进行催化反应的

试剂，而当量试剂一般过量且只能反应一次。

（六）避免化合物的衍生物：避免使用保护基或其他暂

时的修饰，衍生物的产生将使用额外的试剂，并产生废物。

（七）使原子经济最大化：最大比例地利用起始反应物

的原子。

（八）使用更安全的溶剂和反应条件：避免使用溶剂、

混合物分离试剂和其他的辅助化合物。如果必须使用这些化

合物，应选择无害的物质。如果需要使用溶剂，尽量选择水。

（九）提高能源效率：可能的话，在常温常压下进行反

应。

（十）设计可降解的产物：产物在使用后应可降解，而

不会在环境累积。

（十一）全程分析并防止污染：在生产过程中进行全程

监控，以减少或消除副产品的生成。

（十二）使事故的可能性降到最低：设计化合物及其状

态（固态、液态、气态），以降低爆炸、火灾、泄漏的可能

性。

绿色化学十二原则构成了绿色化学的框架，在课程设计

中，以其为指导，将绿色化学原理贯穿于整个教学大纲、教

学目标。

二、教学内容的绿色化

绿色化学的基本原理包含原子经济性反应、原料的绿色

化、溶剂的绿色化、催化剂的绿色化、能量的绿色化等内容，

将这些内容与药物合成理论有机融合，培养学生绿色药物合

成意识，绿色药物合成能力。

（一）理论教学内容的绿色化

我院使用教材为化学工业出版社出版的李丽娟主编的

《药物合成技术》[2]，教学核心内容以氯霉素的合成为项目，

涵盖了卤化反应技术、酰化反应技术、烃基化反应技术、还

原反应技术、缩合反应技术、氧化反应技术、重排反应技术

等药物合成单元反应。在教学设计上，将绿色化学原理通过

案例融入各个子项目中，培养学生的绿色制药意识、绿色制

药能力。

1.原子经济性反应

原子经济性是绿色化学的基本原理之一，指在获取新物

质的化学过程中充分利用每个原料原子，实现零排放。

传统的有机合成化学往往忽略副产物或废弃物的生成，

而较重视反应产物的收率。原子经济性用原子利用率来衡量，

具有 100%原子利用率的化学反应最大限度地利用了反应原

料,最大限度地节约了资源，最大限度地减少了废物排放(因

达到了零废物排放)，因而最大限度地减少了环境污染，或者

说从源头上消除了由化学反应副产物引起的污染。

如布洛芬的传统合成过程分为了 6个步骤，过程繁杂，

环境污染严重，原子利用率 60%以下。绿色 BHc法，仅有 3

步，原子的有效利用率接近 80%，若回收副产物乙酸，则其

转化率高达 99%，布洛芬的选择性为 96%[3]。

2.原料的绿色化

传统药物合成原料如氢氰酸、苯、甲醛、光气等毒性大，

对人体健康和环境危害较大。以相对更加安全、无毒的原料

代替传统的有害化学品最为化学反应的原料，或者采用不含

有毒原料的新方法、新工艺，即为原料的绿色化。

如苯妥英钠的合成，一般是以苯甲醛为原料经安息香缩

合、氧化和环化三步反应制得，在安息香缩合反应阶段，传

统合成中经常使用氰化物作催化剂，但氰化物是剧毒物质，

以氰化钾为例，接触皮肤的伤口或吸入微量粉末即可中毒死

亡。此外，氰化钾在湿空气中潮解即可放出剧毒的氰化氢气

体，空气中氰化氢含量达 3/10000就可在数分钟内致人死亡，

大大增加了危险性。选用维生素 B1作为催化剂，安全无毒，

操作简便，符合绿色制药的理念。在氧化反应阶段传统方法

多用浓硝酸进行氧化，会产生大量的 NO2气体。NO2有毒，

具有腐蚀性和刺激性，可从呼吸道、食管、皮肤进入人体，

损害呼吸道，引起胸闷、呼吸窘迫、咳嗽等。改用 FeCl3作

为氧化剂进行氧化反应，不会产生有毒气体，具有安全、高

效、绿色环保的优点[4]。

3.溶剂的绿色化

许多反应需要溶剂参与传热或传质等，大多数有机溶剂

都易燃，易爆，有毒，对环境不友好。溶剂的绿色化是指以

相对更加安全、无毒的溶剂代替传统的有害溶剂作为化学反

应的试剂，或者采用不含有毒溶剂的新方法、新工艺。

常用的绿色溶剂有超临界流体、离子液体等。

超临界流体是指处于临界温度和临界压力以上的流体，

同时具有气体和液体的特性，扩散系数大、黏度小，对温度

和压力非常敏感。以超临界流体为介质，反应速率快，转化

率高，立体选择性高，产品易提纯分离。如超临界水中的频

哪醇重排反应速率比蒸馏条件中的反应速率快 28200倍[5]。

离子液体是指在室温或室温附近温度下呈液态的由离

子构成的物质，其溶解度相对于传统溶剂大得多，不易挥发，
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具有高的热稳定性。作为一种新型有效的反应介质在有机合

成中有较广泛的应用。如 Diels-Alder反应在离子液体中进行

时，不但反应速度快，反应产率高，反应的立体选择性好，

而且离子液体可以回收重新使用[6]。

4.催化剂的绿色化

催化剂在药物合成中扮演着极其重要的角色。传统催化

剂多为酸和碱，虽然来源丰富、价格不高，但其后处理复杂，

容易引起环境污染。使用更友好的化学催化剂称为催化剂的

绿色化。如在讲酰基化反应时，引入分子筛催化剂催化异丙

苯合成的案例，对比传统工艺（三氯化铝做催化剂，工艺复

杂，设备腐蚀严重，三废排放严重）与绿色工艺（工艺简单，

投资小，收益大，基本消除了三废）的优缺点，培养学生绿

色生产意识，绿色制药能力。

（二）实验教学内容的绿色化

药物合成技术实验是对药物合成反应理论课程的辅助

和补充，实践性强。区别于无机化学、分析化学等实验，药

物合成实验中所用的药品试剂多数是有毒、可燃、腐蚀性或

爆炸性的，从人身安全、环境保护等方面考虑绿色化学在教

学中的渗透势在必行。在实验教学中对原有实验物料减量处

理、引入微波技术、超声波技术、光催化技术等绿色技术。

微波作为一种提供能量的方式目前已较多应用于有机

合成中,其带来的好处除了加热快速、方便高效之外,对于某

些反应还可提高收率、少用或不用溶剂,可降低产物提纯的难

度,减少污染回。如肉桂酸的合成，目前教学实验中常以苯甲

醛和乙酸酐为原料 ,碳酸钾为催化剂，加热回合成 ,收率

70%～80%。而微波法以苯甲醛为原料，乙酸铵为催化剂，

在无溶剂条件下反应 6min,收率 84.6%[7]。

三、教学手段、教学资源的绿色化

对学生较难理解的知识点，对原有传统实验无法优化的

项目，可以通过动画、视频、仿真软件、VR虚拟模拟等方

式达到教学目的。例如对于难于理解的分子筛的结构、相转

移催化的原理、微波加热原理、超声波催化原理(空化原理）

等知识难点，利用 2v、3v动画呈现，帮助学生理解，突破

难点；将相转移催化[8]扁桃酸合成中，可以把相转移催化原

理以及实验装置、药品、过程等用动画形式表现出来，便于

学生理解，激发学生的学习兴趣。

四、教学评价的绿色化

考核由三部分构成，过程考核+绿色化学专题考核+期末

闭卷考核，考核的每一环节都融入绿色化学知识。过程考核

将学生在学习通过平台绿色化学问卷、讨论、调研、实验过

程绿色操作考虑在内进行评价。绿色化学知识专题考核采取

开卷考试的形式，主要针对绿色化学理念、发展历史、原理

等系统性比较强的知识及学生对绿色化学的整体认知。期末

闭卷考核设计融入绿色理念的综合性试题，考核学生对知识

的综合应用能力。这样，在考核的各个环节渗透绿色化学理

念，潜移默化进行绿色化学教育。

五、结语

高职药物合成技术课程的绿色化建设是一个系统工程，

通过加强绿色化学理念的宣传教育、改善实验设施和条件、

丰富教学手段和方法以及加强校企合作等措施，可以推动高

职药物合成技术课程的绿色化建设，培养更多具有绿色化学

素养的高素质技术技能型人才，为我国化学制药行业的可持

续发展做出贡献。
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