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［摘　要］目的：优化贝诺酯合成工艺，以获取良好的实验教学效果。方法：用草酰氯和 ＤＭＦ替代氯化亚砜
和吡啶，改变反应温度和蒸馏乙酰水杨酰氯温度，观察对贝诺酯合成产率与质量的影响。结果：用草酰氯和ＤＭＦ
进行氯化反应快，反应条件温和，产率高；温度对产品质量影响较大，降低反应温度与蒸馏温度可提高产品质量。

结论：改进后的实验方法可显著减少药品试剂用量、缩短实验时间、降低能耗，明显提高产品的产率和质量。
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　　贝诺酯（Ｂｅｎｏｒｉｌａｔｅ）又名苯乐来、扑炎痛，是对
乙酰氨基酚与阿司匹林经结构拼合形成的酯化前

药，属于非甾体抗炎解热镇痛药，临床上主要通过

抑制前列腺素的合成而产生镇痛、抗炎和解热作

用。由于贝诺酯药具有对胃刺激小、毒性低和作用

时间长等特点，在临床上广泛应用。贝诺酯合成是

药物化学本科学生实验教学中的常规项目，关于该

药物有不同的合成方法，但在实验教学过程中发

现，这些实验方法耗时较长、合成产率偏低、产品质

量也较差、环境污染也较严重，教学效果不理

想［１～５］。为此，２００９年９月对该药物的合成工艺
进行了研究改进，报告如下。

１　材料和方法

１．１　药品与仪器
电磁力搅拌器，显微熔点测定仪，温度计

（１００℃），布氏漏斗（Φ６０ｍｍ）。量杯１０、５０ｍｌ，
球型、直型冷凝管 ３０ｃｍ，２５０ｍｌ三颈瓶，１００、
２５０ｍｌ吸滤瓶。阿司匹林、扑热息痛为药用级。草
酰氯、二氯甲烷、氢氧化钠、丙酮以及 Ｎ，Ｎ二甲基
甲酰胺（ＤＭＦ）均为化学纯（ＣＰ）。
１．２　实验方法
１．２．１　改进前贝诺酯合成　合成路线见图１。合
成实验步骤［１］：在装有回流冷凝器（上端附有氯化

钙干燥管、排气导管通入氢氧化钠溶液吸收瓶）和

温度计的１５０ｍｌ三颈瓶中，加入阿司匹林９ｇ、氯
化亚砜５ｍｌ，滴入吡啶１滴（催化反应用），置油浴
上缓缓加热，约在５０ｍｉｎ左右升至７０～７５℃，保
温反应２～３ｈ至体系中无气体逸出。反应毕改用
减压蒸馏装置，采用水泵减压，在７０～７５℃蒸除过
量的氯化亚砜，向冷却后所得残余物中加入无水丙

酮６ｍｌ混匀得到乙酰水杨酰氯无水丙酮溶液（备
用）。另在装有搅拌、恒压滴液漏斗、温度计的１５０ｍｌ

图１　改进前的贝诺酯合成路线
Ｆｉｇ．１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｂｅｎｏｒｙｌａｔｅｂｅｆｏｒｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ
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三颈瓶中，加入扑热息痛８６ｇ，水５０ｍｌ，搅拌下于
１０～１５℃缓缓加入氢氧化钠液 １８ｍｌ（氢氧化钠
３３ｇ加水至１８ｍｌ），降温至８～１２℃，慢慢滴加上
述制得的乙酰水杨酰氯无水丙酮液（约２０ｍｉｎ滴
毕），调节ｐＨ９～１０，于２０～２５℃搅拌１５～２ｈ。
反应毕，抽滤，用水洗至中性，烘干，得产品。

１．２．２　改进后贝诺酯合成　合成路线见图２。合
成实验步骤：在装有回流冷凝器（上端附有氯化钙

干燥管、排气导管通入氢氧化钠溶液吸收瓶）和温

度计的１２５ｍｌ三颈瓶中，加入阿司匹林３６ｇ、无
水二氯甲烷２０ｍｌ、ＤＭＦ４滴，于２０～２５℃搅拌下
加入草酰氯３０ｍｌ。保温反应０５～１０ｈ至体系

中无气体逸出。反应毕改用蒸馏装置，先常压蒸出

二氯甲烷，后在４５～５０℃经减压蒸尽过量草酰氯，
向冷却后所得残余物中加入无水丙酮１０ｍｌ混匀
得到乙酰水杨酰氯无水丙酮溶液（备用）。另在装

有搅拌、恒压滴液漏斗和温度计的１２５ｍｌ三颈瓶
中，加入对乙酰氨基酚３０ｇ，水２０ｍｌ。搅拌下，于
１０～１５℃缓缓加入氢氧化钠液１２ｍｌ（氢氧化钠
１２ｇ、加水至１２ｍｌ），降温至８～１２℃。慢慢滴加
上述制得的乙酰水杨酰氯无水丙酮液（约３０～４０
ｍｉｎ滴毕 ）。调节ｐＨ９～１０，于２０～２５℃搅拌１５
～２ｈ。反应毕，抽滤，用水洗至中性，烘干，得产
品［６，７］。

图２　改进后的贝诺酯合成路线
Ｆｉｇ．２　Ｉｍｐｒｏｖｅｄｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｂｅｎｏｒｙｌａｔｅ

２　结果

２１　贝诺酯合成实验工艺改进后优点
投料量明显减少，阿司匹林、扑热息痛投料量

分别由８６ｇ、９０ｇ减少到３０ｇ、３６ｇ，阿司匹林
酰氯制备反应温度由７０～７５℃降低至２０～２５℃，
酰氯制备反应时间由２０～３０ｈ缩短为０５～１０
ｈ，贝诺酯收率由 ３２％ ～２９２％ （平均收率
１５６９％ ）提高至 ２４２％ ～６７６％（平均收率
５６４１％），提示该改进合成路线不仅减少底物投
料量、节约成本，而且缩短反应时间、降低试验能

耗，同时改进方法能大幅度提高率目标产物收率。

２２　酰化剂蒸馏温度对贝诺酯的质量的影响
实验工艺改进前用７０～７５℃进行蒸馏时，获

得的乙酰水杨酰氯呈深黄至棕红色，用其制备的贝

诺酯呈土黄色至棕色，熔点１６２～１６８℃；而实验工
艺改进后用４５～５０℃进行蒸馏时，获得的乙酰水
杨酰氯呈淡黄色至黄色，用其制备的目标化合物呈

类白色，熔点１７２～１７４℃，提示采用改进路线中酰
化剂蒸馏温度４５～５０℃进行草酰氯蒸馏能明显提
高获得的乙酰水杨酰氯质量，以及用此原料制备的

贝诺酯产品质量。

３　讨论

贝诺酯合成实验是药物化学本科学生实验教

学中的常规项目，实验过程耗时长，合成率低。对

实验工艺实验改进后，反应条件温和，产率明显提

高。将优化后的实验条件应用到药物化学本科学

生实验教学中，实验效果较好。目标产物的平均收

率从１５６９％提高到５６４１％，同时产品性状获得
明显改善，由原先的土黄色至棕色转变为类白色。

制备乙酰水杨酰氯时的反应温度与蒸馏温度对产

物的质量影响较大，当两者均不宜超过５０℃时获
得的产品质量较好，若温度高于７０℃，则阿司匹林
酰氯结构中乙酰基可能发生分解，形成邻羟基苯甲

（下转第４４３页）
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表１　两组患者各项指标比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅａｃｈｉｎｄｅｘｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ 平均住院日（ｄ） 平均住院费（元） 药品比例（％） 患者满意度（分）

对照组 ５１ ８６５±３５０ ４８２６９０±１４０２７７ ７０４±１４９ ９６２５±３７１
路径组 １１３ ６０２±１４０ ４６１７０２±１１５８０９ ５９２±２１５ ９８６５±１３７
ｔ ５１７６ １００４ ３３９１ －４４８
Ｐ ００００ ０３１７ ０００１ 　 ００００

　　临床路径缩短了平均住院日，提高了工作效
率［４］。实施临床路径后，大肠息肉内镜下电切术平

均住院日由（８６５±３５０）ｄ降至（６０２±１４０）ｄ，增
加了床位周转率，使卫生资源得到更为充分的利用。

临床路径使药品比例下降，合理应用药物，避免

出现不同医生开不同药物及滥用抗生素等现象，也

在一定程度上防范了药物购销过程中的一些时弊。

平均住院费与实施临床路径前相比，有所降

低，但无统计学意义，与卫生部规定的相关检查项

目增加及患者多要求无痛手术产生麻醉费用有关。

与实施路径前相比，规定的检查项目增加了血型、

Ｒｈ因子、感染性疾病筛查（乙肝、丙肝、艾滋病、梅
毒）、消化道肿瘤标记物筛查等，上述检查是手术

及息肉病人临床路径须完善的检查，而实施临床路

径前均未做，检查费用平均约增加５６７元。除外上
述所增费用，患者的住院费用是降低的。

临床路径提高了患者满意度。这是因为医护

人员按照临床路径表单进行诊疗及护理工作，每一

项程序均公开、透明、及时、有章可查，减少了医患

纠纷，同时，在实施过程中，护士不再是被动地执行

医嘱，而是主动、有计划性和预见性地进行护理工

作，提高了护士的工作效率和积极性，培养了护士

的成就感和自律性［５，６］。

综上所述，临床路径可以缩短平均住院日，降

低药品比例，规范医疗行为，避免资源浪费，减少医

疗差错，改善医患关系，改进医疗质量，提高医疗技

术水平。目前，已经成为一种有效的医院质量管理

工具和疾病诊疗及评估标准，是新医改进程中可行

的一项医疗举措。
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酰氯，后者易产生分子间缩合，形成含有邻羟基苯

甲酸苯酯的高聚物杂质；同时温度升高邻羟基苯甲

酰氯还可能发生氧化聚合，形成带有多聚共轭链的

深色杂质，影响目标产物的分离与纯化。另外，改

进实验条件后目标产物合成时间由约８ｈ缩短为
近４ｈ，实验效率提高，降低反应的投料量和能耗，
降低实验教学成本。以毒性较低的试剂草酰氯替

代污染较大、毒性更大的试剂氯化亚砜，避免了由

于二氧化硫等有毒气体的排放而产生的更大环境

污染，较有利于环境保护和保证学生实验安全。其

次由于该改进实验后原料阿司匹林与扑热息痛用

量明显减少，产物收率明显提高，这为今后药学专

业本科生药物化学实验的微量化奠定了理论与实

践基础。
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