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Abstract
Controlling and removing impurities during drug synthesis is crucial for ensuring drug quality and safety. This study traces the 
formation mechanisms and influencing factors of key impurities generated during pharmaceutical synthesis, proposing the application 
of green catalytic transformation technology for impurity removal. By analyzing the catalytic activity of different catalysts and 
their effects on impurity formation during reactions, feasible strategies are developed to optimize reaction conditions for reducing 
impurities. Furthermore, guided by green chemistry principles, this research explores the selection of environmentally friendly 
catalysts and optimization of reaction pathways, providing theoretical support for greening drug synthesis processes. The findings 
demonstrate that rational selection of catalysts and reaction conditions can effectively minimize the generation of critical impurities, 
thereby enhancing both synthesis efficiency and product quality.
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药物合成过程中关键杂质的溯源分析与绿色催化转化
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摘　要

药物合成过程中，杂质的控制与去除是确保药物质量与安全性的重要环节。本文通过对药物合成过程中产生的关键杂质进
行溯源分析，探索其形成机制与影响因素，并提出绿色催化转化技术在杂质去除中的应用。通过分析不同催化剂的催化活
性及其对反应过程中杂质生成的影响，提出了优化催化反应条件以减少杂质产生的可行方案。此外，结合绿色化学原则，
探讨了环境友好型催化剂的选择和催化反应路径的优化，为药物合成过程的绿色化提供理论支持。研究结果表明，通过合
理选择催化剂及反应条件，可以有效降低关键杂质的生成，达到提高药物合成效率与质量的目标。

关键词

药物合成；关键杂质；溯源分析；绿色催化；转化反应

【作者简介】李冰（1983-），男，中国山西太原人，本

科，助理工程师，从事化学制药研究。

1 引言

药物合成作为制药工业的核心环节，其产品质量直接

关系到患者的健康和治疗效果。在药物的合成过程中，杂质

的控制是一个不可忽视的问题。杂质不仅会影响药物的效

能，还可能对人体产生潜在的毒性，因此，如何有效去除合

成过程中的杂质，成为了现代制药工业亟待解决的技术难

题。随着绿色化学的发展，绿色催化反应在减少污染、提高

反应效率方面显示出巨大潜力。通过引入高效且环境友好的

催化剂，能够在确保反应高效进行的同时，减少副产物和杂

质的生成，实现绿色药物合成。

本文旨在通过分析药物合成过程中产生的关键杂质，

探讨其来源和生成机制，并评估绿色催化技术在优化合成过

程中的应用效果。通过对比不同催化剂对反应的影响，结

合实验数据，提出减少杂质生成的优化策略。希望能为制药

行业提供一种新的绿色合成途径，促进药物合成的可持续

发展。

2 药物合成过程中的杂质形成与溯源分析

药物合成中的杂质种类繁多，来源复杂，可能涉及反

应物、溶剂、催化剂以及反应条件等多个方面。为了有效控

制药物的质量，首先需要识别和分析杂质的形成机制，找出

其源头，并采取适当的控制和去除策略。通过深入的溯源分

析，可以明确药物合成过程中可能引发杂质生成的关键因

素，从而为后续的处理提供理论依据。

2.1 药物合成反应的基本过程
药物的合成通常经历多个步骤，包括反应物的选择、

反应条件的设定、催化剂的应用等。在这些环节中，反应物

的纯度和溶剂的选择往往直接影响到最终产品的杂质水平。
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若反应物中含有杂质，可能在反应过程中未完全转化，形成

中间产物或副产物，进而影响产品的纯度。此外，催化反应

中催化剂的选择与应用也至关重要。催化剂不仅影响反应的

选择性和转化率，若使用不当，还可能引发副反应，生成不

需要的杂质。因此，反应条件的精细调控，特别是在催化反

应中的温度、压力等因素，对于控制杂质的形成至关重要。

2.2 杂质的主要来源
在药物合成过程中，杂质的来源主要包括多个环节。

首先，原料的不纯可能引入未反应的物质或不稳定的中间

体，这些物质在反应过程中无法完全转化，从而成为最终药

物中的杂质。例如，某些反应物中的异构体、溶剂残留和反

应残渣常常会成为重要的杂质来源。其次，合成过程中使用

的溶剂和辅料也可能成为杂质源，尤其是溶剂中可能含有挥

发性成分或杂质，这些成分通过回流、蒸发等过程混入产物

中，尤其在溶剂回收时，复杂的杂质可能被带入。催化剂的

残留同样是一个重要因素，尽管催化剂在反应中起到促进作

用，但如果催化剂未完全反应或处理不当，其残留物可能成

为药物中的杂质，影响药物纯度并对人体健康产生潜在危

害。最后，药物合成过程中常伴随副产物的生成，这些副产

物可能在反应过程中有一定作用，但如果未及时去除，可能

会残留在最终产物中，影响药物的质量和安全性。因此，控

制杂质的来源和及时去除不必要的物质，对于确保药物的纯

度和安全性至关重要。

2.3 杂质形成的机制
药物合成中杂质的生成与多种因素密切相关。首先，

反应条件的设定，如温度、压力等，直接影响反应物的转化

效率。在高温、高压条件下，某些反应物可能发生热分解或

化学变异，生成不必要的副产物。其次，催化剂的选择和使

用条件也对杂质的生成起着决定性作用。不同催化剂的选择

性和催化性能差异可能导致反应的不完全性，从而生成不需

要的中间产物或副产物。再者，反应时间的长短也会影响杂

质的形成。如果反应过度进行，可能导致副反应的发生，从

而增加杂质的数量和种类。因此，药物合成过程中，必须通

过精确的条件控制，以减少杂质的形成，并提高反应的选择

性和效率。

通过对药物合成中杂质形成的溯源分析，明确其来源

与形成机制，为后续的杂质控制与去除提供了科学依据。

3 绿色催化在杂质控制中的应用

绿色催化是一种致力于提高反应效率、减少副产物生

成并降低环境负担的技术。其核心优势在于通过采用环保、

可持续的催化剂和反应条件，优化药物合成过程中的杂质控

制。通过绿色催化技术，能够在药物合成过程中有效降低有

害副产物的生成，提高药物的质量和纯度。近年来，绿色催

化技术的应用不断拓展，成为制药领域的重要研究方向。

3.1 绿色催化剂的选择
选择合适的绿色催化剂是实现杂质控制和提高反应效

率的关键。绿色催化剂的基本要求是具备高效性、选择性、

可回收性和环境友好性。常见的绿色催化剂包括酸性催化

剂、酶催化剂以及金属有机框架（MOFs）等。酸性催化剂

在许多有机合成反应中具有优异的催化效果，能够促进反应

速率，同时减少不必要的副反应。酶催化剂作为生物催化的

一种形式，具有高选择性和温和的反应条件，能够在较低温

度下实现反应，减少能量消耗并避免副产物的生成。金属有

机框架（MOFs）催化剂则因其优异的表面活性和多孔结构，

展现出在药物合成反应中高效、可持续的应用前景。通过选

择适合的催化剂，可以显著提高药物合成的选择性，并有效

减少杂质的生成。

3.2 催化反应的优化
绿色催化的优化不仅仅局限于催化剂的选择，还涉及

对反应条件的细致调整。温度、压力、溶剂的选择以及反应

时间等因素都会直接影响催化反应的效果。通过精确控制这

些条件，能够大幅度提高反应的选择性，减少副产物的生成，

从而控制杂质的含量。例如，通过降低反应温度和压力，可

以减少高温高压下可能发生的副反应；同时，选择绿色溶剂

代替传统溶剂，也能减少环境污染和副产物的生成。在酶催

化反应中，温度和 pH 值的调整同样是影响酶活性和反应产

物纯度的重要因素。通过优化反应条件，可以大大降低杂质

的生成，提高药物合成过程的绿色化水平。

3.3 绿色催化技术的挑战与前景
尽管绿色催化技术在药物合成中的应用取得了显著的

进展，但仍然面临一些挑战。首先，绿色催化剂的催化活性

和稳定性有待进一步提高。许多绿色催化剂在实际应用中容

易失去活性，或在高温、高压等极端条件下表现出较差的稳

定性，这限制了其在工业化生产中的广泛应用。其次，催化

剂的回收与再利用也是当前研究的重要难题。绿色催化剂的

高效回收和再利用不仅能减少成本，还能减少环境污染。然

而，在实际操作中，由于催化剂的结构复杂性和反应条件的

变化，催化剂的回收往往面临较大挑战。未来，随着催化剂

设计与制备技术的不断进步，绿色催化剂的催化活性、稳定

性以及回收性能有望得到提升。此外，催化反应机理的深入

研究将有助于优化催化剂的选择和反应条件，推动绿色催化

技术在药物合成中的应用前景。绿色催化技术不仅可以提升

药物合成的效率，减少杂质，还能为制药行业提供一种更加

可持续和环保的解决方案。

4 关键杂质的去除技术

在药物合成过程中，除了减少杂质的生成外，去除关

键杂质也是提高药物纯度和质量的一个重要环节。有效的杂

质去除方法不仅能够确保最终产品的安全性和有效性，还能
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提升生产效率，降低生产成本。当前的杂质去除技术已发展

出多种方法，包括传统技术和新兴技术，两者结合可实现更

高效、更绿色的药物合成过程。

4.1 传统的杂质去除方法
在药物合成过程中，杂质的去除常用几种方法，包括

萃取法、结晶法和色谱法。萃取法是一种通过选择性溶剂分

离杂质的技术，广泛应用于杂质和药物溶解度差异较大的情

况。通过合理选择溶剂，可以有效分离溶解度较低的药物和

溶解度较高的杂质。虽然萃取法操作简单且分离效果较好，

但其局限性在于需要大量溶剂，这可能带来环境负担。

结晶法通过调整溶液的温度、浓度或溶剂的选择，使

药物和杂质的溶解度差异达到最大，从而实现分离。这种方

法通常用于高纯度药物的合成，能够有效去除溶解杂质、部

分水分和挥发性物质。尽管结晶法分离效果较好，但对操作

条件要求较高，且在某些情况下，杂质和药物的结晶形态相

似，可能影响分离效果。

色谱法则是一种通过固体与液体的分配差异对混合物

进行分离的技术，适用于杂质含量较低的情况下。该方法分

离精度高，能够高效分离复杂混合物中的杂质，但操作复杂

且成本较高，通常用于小规模的药物合成与纯化过程中。

4.2 先进的杂质去除技术
膜分离技术和催化转化法是两种有效的杂质去除技术，

广泛应用于药物合成过程中。膜分离技术利用半透膜的选择

性过滤原理，通过对溶液中低分子杂质、溶剂和水分进行

分离，达到去除杂质的目的。这项技术的优势在于其较高的

分离效率和低操作成本，可以在不影响药物有效成分的情况

下，去除不需要的杂质。然而，膜材料的污染问题是其主要

缺点，污染会导致分离效率下降，因此需要定期清洗或更

换膜。

催化转化法通过使用催化剂将反应中的杂质转化为无

害物质，尤其适用于去除毒性较大的杂质或副产物。与传统

方法相比，催化转化法不需要大量溶剂，能更高效、快速地

进行杂质去除，且有助于减少环境污染。随着绿色催化技术

的发展，这种方法在药物合成中的应用前景广阔，尤其是在

提高反应选择性和环保性方面具有重要意义。催化转化法不

仅有效去除杂质，还推动了药物合成过程的绿色化发展。

4.3 去除技术的挑战与发展
尽管传统和先进的杂质去除技术在药物合成中取得了

一定进展，但仍存在一定的局限性。首先，传统的萃取法和

结晶法虽然操作简单，但对于复杂杂质体系的分离效率较

低，且常常需要大量的溶剂，带来额外的成本和环境负担。

其次，色谱法虽然分离效果较好，但其高成本和复杂操作过

程使其在大规模生产中受到限制。

随着技术的发展，膜分离技术和催化转化法逐渐展现

出较大的潜力。膜分离技术能够有效减少溶剂的使用，但其

在膜材料的选择和维护方面仍面临挑战。催化转化法则通过

绿色催化的结合，实现了杂质的高效去除，但催化剂的选择

性和稳定性仍需进一步优化。未来，随着新型催化剂的研发

和膜分离技术的改进，杂质去除技术将趋向更加高效、环保、

经济的方向，为药物合成提供更为可持续的解决方案。

5 绿色催化转化的实验研究与应用

为了验证绿色催化转化技术在药物合成中减少杂质生

成的有效性，本研究以某类抗生素的合成为例，进行了一系

列催化反应的优化实验。

5.1 实验设计
本实验选用了常见的绿色催化剂，并通过不同反应条

件的调整，探讨催化剂类型及其参数对反应过程中的杂质生

成的影响。重点考察催化剂的选择性、反应温度、溶剂环境

及反应时间对副产物生成的作用。实验采用绿色催化剂，以

减少反应过程中有害物质的产生，同时提高合成的选择性和

效率。

5.2 实验结果与分析
实验结果表明，通过选择绿色催化剂和优化反应条件，

可以显著提高反应的转化率和选择性。绿色催化剂不仅在提

高产物收率方面表现良好，还有效减少了副产物和杂质的生

成。具体而言，在优化反应条件下，杂质的含量明显降低，

药物的纯度得到了有效提高。

5.3 实验结论
绿色催化技术在药物合成中的应用能够显著提高合成

效率，降低杂质生成率，确保药物的质量和安全性。实验表

明，绿色催化不仅有助于实现高效和高纯度的药物合成，同

时也是实现可持续发展的关键技术。

6 结语

药物合成过程中杂质的控制是提高药物质量的重要环

节。通过对关键杂质的溯源分析，明确其形成机制，并结合

绿色催化技术优化反应条件，不仅能够有效减少杂质生成，

还能实现环境友好的药物合成过程。绿色催化技术在药物合

成中的应用，展现了广阔的前景，并为制药行业的绿色发展

提供了有效途径。未来，随着催化剂的不断优化和新技术的

发展，药物合成过程中的杂质控制将更加高效、绿色、可

持续。
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