
收稿: 1997 年 9 月, 收修改稿: 1997 年 10月

绿色合成: 一个逐步形成的学科前沿

黄培强　高景星
(厦门大学化学系　厦门 361005)

摘　要　绿色合成是有机合成化学面向新世纪的学科前沿。本文探讨绿色合成的目标

及实现这一目标的一些可能途径。
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Green Synthesis: an Emerging Frontier in Organic Synthesis
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Abstract　Green synthesis is emer ging as a new front ier in o rganic synthesis. The aim

of g reen synthesis and eight possible approaches fo r achieving it ar e summarized.
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　　随着 21世纪的临近,社会的可持续发展及其所涉及的生态、环境、资源、经济等方面的

问题愈来愈成为国际社会关注的焦点,被提到发展战略的高度。更为严厉的保护环境的法规

不断出台,促使化工界把注意力集中到从本源上杜绝或减少废弃物的产生,即原始污染的预

防,而并非产生污染后的治理。当今的许多化工产品及其生产过程多以本世纪前 50年,甚至

是上个世纪的技术为基础发展起来的, 它们对人类的衣食住行和医疗保健等方面作出贡献

的同时,也对环境产生诸多不良影响。这对科学技术必然提出新的要求, 对化学,尤其是合成

化学更是提出了挑战, 同时也提供了学科发展的机会。近年来,绿色化学、环境温和化学、洁

净技术、环境友好过程等已成为使用率很高的词汇, 这对化学提出了新的挑战。环境-经济性

正成为技术创新的主要推动力。

近年来, 以洁净技术和绿色化学为主题的学术会议相继召开; 我国也于最近召开了以绿

色化学为主题的第 72次香山科学讨论会。一些专著也陆续问世。相继提出了一些衡量合成

程序和化工流程优劣的标准。本文就绿色合成的目标及实现这一目标的一些可能途径作一

探讨。

一、绿色合成的目标——理想的合成
1991年美国著名有机化学家 Tr ost 提出原子经济性概念

[ 1]
, 认为高效的有机合成应最

大限度地利用原料分子的每一个原子, 使之结合到目标分子中(如完全的加成反应: A + B

→C) ,达到零排放。原子经济性可以用原子利用率衡量:
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原子利用率( % ) = 预期产物的分子量
反应物质的原子量总和

×100%

随后, Sheldon提出用 E-因子, 即生产每千克产品所产生的废弃物的量,来衡量化工流

程的排废量[ 2]。在上述两个指标中,废弃物是指预期产物以外的任何副产物。无机盐(氯化

钠、硫酸钠和硫酸镁)往往成为废弃物的重要来源, 它们大多在反应的后处理(酸碱中和)过

程中产生。显然,改变许多经典有机合成中以中和反应进行后处理的常规方法是重要的。

Sheldon根据 E-因子的大小划分化工行业。从下表可以看出, 产品越精细复杂, E值越大。

这反映了在这些行业中大量运用化学计量(而不是催化量)试剂和分离的多步骤合成。
表　E-因子

化工行业 产品规模( kg) 废弃物/产品

石油精炼 109- 1011 ～0. 1

大宗化学品 107- 109 1- 5(个别小于 1)

精细化学品 105- 107 5- 50(个别大于 50)

医药品 104- 106 25- 100

毫无疑问,用原子经济性或 E-因子

考察化工流程都是过于简化的, 对于合

成过程或化工流程所产生的环境影响的

更全面的评价还应考虑废弃物对环境的

危害程度。此外,产出率,即单位时间单

位反应器体积生产物质量, 也是一个重

要因素。美国斯坦福大学Wender 教授

对理想的合成作了完整的定义
[ 3]
:一种理想的(最终是实效的)合成是指用简单的、安全的、

环境友好的、资源有效的操作,快速、定量地把价廉、易得的起始原料转化为天然或设计的目

标分子。这些标准的提出实际上已在大方向上指出实现绿色合成的主要途径。

二、实现绿色合成的几种途径
1. 原子经济反应

( 1)催化过程

催化过程, 包括各种形式的化学催化和生物催化, 往往是“无盐”技术,是实现高原子经

济反应的重要途径。应用催化方法还可实现常法不能进行的反应,从而缩短合成步骤。

CH2 CH2

1)C l2
　

2) Ca( OH) 2
　 H2C

O

CH2+ CaCl2 + H2O

　　　　　分子量: 　　28　　　 71　　　　74　　　　　　44　　 　 111　　 18　　

　　　　　　　　　　原子利用率= 44/ 173= 25% ( 1)

2 CH2 CH2 + O2

催化剂
2 H2C

O

CH2

N

H3C

CH 3

8步,总产率 8%

N

Cl

O

N

H

NH2 �HCl

1

( 2)

N

Cl

Cl

+ CO+ H2N( CH2) 2NH2
　Pd催化剂
　　65%

　3× 106kg

用传统的氯醇法合成环氧乙烷,其原子利用率只有 25%, 而采用乙烯催化环氧化方法

仅需一步反应,原子利用率达到 100% ,产率 99%(式 1)。Ho ffmann-La Roche 公司发展抗
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帕金森药物 lazabem ide 1提供了一个显示催化羰基化反应威力的极好例子。第一条合成路

线采用传统的多步骤合成, 从2-甲基-5-乙基吡啶出发, 历经 8步合成,总产率只有 8% ;而用

钯催化羰基化反应, 从 2, 5-二氯吡啶出发, 仅用一步合成了拉扎贝胺 1, 其原子利用率达

100%, 且可达到 3×10
6
kg 的生产规模

[ 4]
(式 2)。

在复杂分子的合成中, 均相催化可达到很高的原子经济性。例如,在钯催化剂促进下,化

合物 2与 1, 6-烯炔反应可同时建立维生素 D3的 A 环及与 CD环的对接, 得到 �-钙化醇(式

3)。这样的过程还有可能扩展到 1, 7-烯炔,从而用于下一代维生素 D类似物的合成
[ 5]。

( 3)

　　　　　　　　　2 3　 4. �-钙化醇( R= R′= H)

　　　　　　　　dba= 二苯叉丙酮　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　R= SitBuPh2, R′= SitBuMe 2

( 2)环境友好催化剂[ 6]

许多传统的有机反应用到酸、碱催化剂。在 Friedel-Crafts酰化反应中,需用1当量腐蚀

性、易水解的无水三氯化铝催化剂,依此法生产 1t酰化产物将带来 3t 对环境有害的酸性富

铝废弃物及蒸气。为克服传统酸催化剂带来的环境危害, 学术界和化工界致力于发展环境友

好催化剂,比较成功的有无毒的 Evirocats 4系列
[ 6]。其中异相催化Envirocat EPZG被用于

催化傅氏酰化反应合成药物中间体对-氯二苯甲酮 6(式 4)。用该催化剂取代传统的AlCl3 ,

催化剂用量减少为原来的十分之一, 废弃物 HCl的排放量减少了四分之三, 而产率达到

70%, 且只产生极少量的邻位产物。此外,用 Enviro cat EPAO 氧化乙苯,可以 70%的转化率

得到苯乙酮。

+

Cl

COCl

环境催化剂 EPZG

140℃, 24h　　　
　

O

Cl

( 4)

5 6

把 AlCl3 负载于蒙脱土上构成的负载试剂 K10-AlCl3 用于芳香化合物的烷基化, 不但

具有与 AlCl3同样高的催化活性,其单烷基化选择性高于AlCl 3及其它常用催化剂
[ 7]。吸附

ZnCl 2的蒙脱土( day zic)已成为一种常用的 Friedel-Crafts 催化剂,并构成了一种新的工业

催化剂的基础 [ 8]。这些催化剂的另一共同特点是只需通过简单的过滤即可达到与产物的分

离,可重复使用的次数有时达到 50次。其它受载的固体催化剂还包括固体碱、氧化催化剂以

及 Diels-Alder 反应催化剂等。

2. 有机电合成
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电化学过程是洁净技术的重要组成部分。由于电解一般无需使用危险或有毒试剂,通常

在常温、常压下进行,在洁净合成中具有独特的魅力。

自由基反应是有机合成中一类非常重要的碳-碳键形成反应, 实现自由基环化的常规方

法是使用过量的三丁基锡烷。这样的过程不但原子使用效率很低, 而且使用和产生有毒的难

以除去的锡试剂。这两方面的问题用维生素B12催化的电还原方法可完全避免。利用天然、无

毒、手性的维生素 B12为催化剂的电催化反应[ 9] ,可产生自由基类中间体,从而实现在温和、

中性条件下化合物7的自由基环化产生8(式5)。有趣的是两种方法分别产生 8的不同的立

体异构体。

( 5)

7 8

　　3. 溶剂

在传统的有机反应中, 有机溶剂是最常用的反应介质,这主要是因为它们能很好地溶解

有机化合物。但有机溶剂的毒性和难以回收又使之成为对环境有害的因素。因此,在无溶剂

存在下进行的有机反应,用水作反应介质, 以及用超临界流体作反应介质或萃取溶剂将成为

发展洁净合成的重要途径。无溶剂的净相有机反应(干反应)可在固态或液态进行。

( 1)固态反应 [ 10]

固态化学反应的研究吸引了无机、有机、材料及理论化学等多学科的关注, 某些固相反

应已用于工业生产。固相化学反应实际上是在无溶剂化作用的新颖化学环境下进行的反应,

有时可比溶液反应更为有效并达到更好的选择性。

旋光性 2, 2′-二羟基-1, 1′-联萘 10是一个重要的手性配体,一般通过外消旋体的拆分得

到。消旋的联萘酚 10通常由萘酚 9在等当量三氯化铁或三( 2, 4-戊二酮基)合锰作用下在液

相氧化偶联制得,用 FeCl3 氧化有时会产生副产物醌,而锰盐又价格太高不适于大量制备。

Toda 发现以 FeCl3-6H2O 为氧化剂在固相反应更快更有效,只要在 50℃下反应 2h,稀盐酸

洗后就可以 95%产率得到联萘酚 10。无溶剂的液态反应可以在熔融状态或常态下进行。净

相甲基丙烯酸酯聚合
[ 11]
是无溶剂的工业化过程的一个重要例子。最近报道了( S ) -脯氨酸诱

导的 1, 3-环己二酮 11的非对称化,即 Hajo s-Par rish 环化反应, 也可以在无溶剂存在下进

行
[ 12 ]

,反应得到重要的旋光性手性合成构件 12(式 6)。

OH

OH OH

　
　
O 　O

O

　
( S) -脯氨酸

　无溶剂
　

O

O

( 6)

　　　　　　　　9 10　　　　　　　11　　　 12

( 2) 以水为溶剂的反应[ 13]

由于大多数有机化合物在水中的溶解性差,而且许多试剂在水中会分解,因此一般避免

用水作反应介质。水作为反应溶剂又有其独特的优越性, 因为水是地球上自然丰度最高的
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“溶剂”,价廉、无毒、不危害环境。此外,水溶剂特有的疏水效应对一些重要有机转化是十分

有益的,有时可提高反应速率和选择性,更何况生命体内的化学反应大多是在水中进行的。

　　　13 14　　 15　　　　 16　　　

R 反应条件 产率 15∶16

Et 甲苯,室温 , 288h 52% 0. 85∶1

H H2O, 室温, 17h 85% 1. 5∶1

Na H2O, 室温, 5h 100% 3∶1

( 7)

1980年 Br eslow 又发现水可作为有益的溶剂: 环戊二烯与甲基乙烯酮的环加成反应,

在水中较之以异辛烷为溶剂的反应快 700倍 [ 14]。随后 Gr ieco 在水相环加成反应也做了许多

开创性工作。从式 7可看出,水相反应可同时提高反应速率和选择性
[ 15]
。值得一提的是,这

个反应只得到 4种可能立体异构体中的两种,主要异构体是合成目标分子所需的,若用常规

的有机溶剂苯,则产生无用的立体异构体。

( 8)

水相有机合成的一个重要进展是发展到有机金属类反应
[ 16]
, 其中有机铟试剂是成功的

实例之一 [ 17]。Chan 等人通过甘露糖与 �-溴甲基丙烯酸甲酯的偶联非常简捷地合成了
( + ) -KDN15 21(式8)。此类反应的另一优点是碳水化合物 17的多个羟基官能团在碳-碳键

形成步骤无需保护。在合成中使用保护基是为达到选择性所做的无奈的选择,因为需要使用

化学计量的保护试剂进行保护,最后还得除去保护基, 不但增加反应步骤,多消耗能量和原

料,还增加了废物排放。

水相有机合成的另一重要进展是水相 Lew is 酸催

化的反应。许多常规的Lew is酸催化反应必须在无水的

有机溶剂中进行,但 21与 22在 0. 01 mo l/ m
3
硝酸铜催

化下的水相环加成较之在乙腈中进行的非催化反应速

率提高 79 300倍 [ 18]。

( 3)超临界流体作为有机溶剂
[ 19]

超临界流体是指处于超临界温度及超临界压力下的流体, 是一种介于气态与液态之间
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的流体状态, 其密度接近于液体(比气体约大 3个数量级) , 而粘度接近气态(扩散系数比液

体大 100倍左右)。由于这些性质,超临界流体在萃取、色谱分离、重结晶以及有机反应等方

面表现出特有的优越性,从而在化学化工中获得实际应用。其中, 超临界的 CO 2流体以其临

界压力和温度适中、来源广泛、价廉无毒等诸多优点而得到广泛应用。烃基芳烃在超临界

CO 2中的自由基溴化已有报道 [ 20]。最近 Bur k小组报道了以超临界 CO2 流体为溶剂提高催

化不对称氢化反应的对映选择性( e. e. 95%) (式 9)
[ 21]

,这无疑是一个漂亮的绿色合成。

( 9)

　　　　23　　　　　　　　　　　　　24( 95% e. e. ) 25

4. 合成的效率: 高效合成方法

在药物、农用化学品等精细化学品的合成中往往涉及分离的多步骤反应,因此,高效率

的多步合成无疑是洁净技术的重要组成部分。

( 1)一瓶多步串联反应
[ 22]

生物体内的化学反应和合成是高度有序、高效进行的,许多转化涉及多步连锁式反应。

在一个反应瓶内连续进行多步串联反应合成复杂分子也是一类环境友好反应。由于串联反

应一般经历一些活性中间体, 如碳阳离子、碳阴离子或自由基等, 因此, 多步反应可连续进

行,而无需分离出中间体,不产生相应的废弃物。

角鲨烯的生源合成假设及其仿生合成是早期一个著名的例子。Heathcock 研究了

Yuzuriha 类生物碱的合成, 建立了用简单的一瓶反应把角鲨烯衍生物 26 转化为二氢

pr otodaphnihpyl lime 27的简单方法(式 10)
[ 23]
。整个一瓶过程形成了 5个环、4个碳-碳键、2

个碳-氮键和 1个碳-氢键。

　　　　26 　　　　　　　　　　27

( 10)

( 2) 一瓶多组分反应 [ 24]

一瓶多组分反应也是一类高效的方法。这类反应涉及至少3种不同的原料,每步反应都

是下一步反应所必需的,而且原料分子的主体部分都融进最终产物中。Mannich反应(三组

分)和 Ug i反应(四组分)都是有名的例子。最近 U gi报道了 1个七组分反应 [ 25] ,产物 28的

收率达到 43% (式 11)。

( 11)

　　　　　　　　　　　　　28
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　　5. 反应的选择性: 定向合成
[ 26]

有机反应的选择性包括位置选择性、化学选择性和立体选择性。反应的选择性不但与合

成的效率直接相关,更因为产物精确的空间结构直接影响其生理活性,而且这类反应又涉及

反应的控制。因此近 20年来,选择性合成, 尤其是不对称合成一直是有机合成化学的中心问

题,并取得了很大的成就。但直到最近,催化不对称合成, 作为最具工业化应用前景的不对称

催化方法,成功地应用于对映体纯手性药物工业化生产的路线只有 9种[ 26] ,更多的是采用

传统的拆分方法。但是通过外消旋体拆分获得有药用价值对映体的效率最高只有 50%,因

此,合理利用拆分得到的另一对映体不失为提高效率的一种可取的途径。美国 Sepracor 公

司在开发酮洛芬的( S ) -对映体作为非甾体抗炎药的同时,研究开发其( R ) -对映体作为牙膏

添加剂,用于防治牙周炎,为这一策略提供了一个实例
[ 27]
。

6. 合成子与分子构件

合成子是 Cor ey 于 1967年提出的。合成子、逆合成分析以及分子装配概念的提出极大

地推动了有机合成化学的发展。现在,合成子概念实际上被扩展到广义的功能性分子构件,

并在生理活性物质
[ 28]
和超分子材料

[ 29]
的合成中得到广泛应用。

在生命体系,形形色色复杂的生物大、小分子的合成实际上也是通过对少数分子构件,

如 20种氨基酸、乙酸、单糖、碱基、磷酸等广义合成子的组装高效率地完成的。因此,发展新

型多功能合成子(或分子构件) , 尤其是手性合成子无疑是提高合成效率的一种途径。正是通

过这种分子构件策略, Of ficer 等人建立了取代各异的卟啉星形多聚体的快捷合成方法
[ 30]。

7. 组合化学: 通向分子多样性的捷径
[ 31]

合成新分子,提供药物和农用化学品或其它功能分子(如催化剂)的先导化合物是合成

化学的一项重要任务。近年来兴起的组合化学提供了一种达到分子多样性的捷径。这方面

的发展非常迅猛,现已从肽库发展到有机小分子库,并已筛选出许多药物的先导化合物,成

为一个活跃的学科前沿。

8. 安全的化学品

发展和应用对人和环境无毒、无危险性的试剂和溶剂以及其它实用化学品是绿色化学

的重要一环, 需要多学科的共同努力。

甲基丙烯酸甲酯是一个重要的高分子单体, 其传统的工业制法是通过丙酮腈醇途径实

现的,反应中用到剧毒的氰氢酸和过量的浓硫酸,反应形成的废酸液中有大量伴生的硫酸氢

铵。虽然硫酸氢铵可用氨处理得到硫酸铵肥料,整个流程的原子利用效率只有46%, 无疑是

非环境友好的。壳牌( Shel l)公司发展的丙炔-钯催化甲氧羰基化一步合成法(式12)
[ 32]

,其区

域选择性和反应收率均大于 99% , 原子利用率高达 100%, 催化剂的转化活性高达 1×

10
5
mol(底物) / h·g (催化剂) ,无疑是一种对环境无害的流程。

O 1. HCN
　

2. H2SO 4
　

3. MeOH

H2SO 4

　 O

MeO

+ ( NH4) 2SO 4

( 12)

H3CC≡CH+ CO+ CH3OH
Pd催化

6×106Pa/ 60℃ O

MeO

总之,随着绿色化学作为学科前沿方向的逐步形成,在短短的时间内,通向绿色化学的
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各种途径已隐约可见
[ 33]

,但是化学工作者的种种努力只是初步的,在一条合成路线中, 绿色

可能只是局部的。绿色化学的真正发展需要对传统的、常规的合成化学的方方面面进行全面

的从观念上、理论上和合成技术上的发展和创新。这种需求既是对合成化学的挑战,更是对

合成化学革命性的发展提供的前所未有的机会。
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