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摘　要　以布洛芬（ＩＰＦ）和扑热息痛（ＰＣＭ）为原料，无水丙酮和乙酸乙酯为溶剂，二环己基碳二亚胺（ＤＣＣ）
为脱水剂，４二甲氨基吡啶（ＤＭＡＰ）为催化剂，合成了布洛芬扑热息痛孪药（ＰＨＩ），以重结晶法对目标产物进
行纯化，产物结构经ＩＲ和１ＨＮＭＲ确定。探讨了原料比例、脱水剂用量、催化剂用量、反应时间和溶媒用量对
目标物产率的影响，并采用正交试验筛选最优合成工艺，最终确定的最优反应条件为：ｎ（ＰＣＭ）∶ｎ（ＩＰＦ）＝
１∶１５，催化剂的最佳用量为布洛芬质量的１０％，反应时间为８ｈ，溶媒体积为７０ｍＬ（Ｖ（乙酸乙酯）∶Ｖ（丙酮）＝
１∶１），在该条件下，目标物ＰＨＩ的产率为６６５３％。
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孪药是两个相同或不同的先导化合物或药物经共价键连接缀合成的新分子，在体内代谢生成原

来药物而产生协同作用，从而增强药物的活性或产生新的药理作用。与同时服用两种药物相比，孪药往

往会改变原药的药代动力学性质以及降低毒副作用［１］。贝诺酯是孪药研究的成功例子，它是通过扑热

息痛与阿司匹林酯化后而得，既有阿司匹林的解热镇痛抗炎作用又保持了扑热息痛的解热作用。由于

体内分解不在胃肠道，因而克服了阿司匹林和扑热息痛对胃肠道的刺激，减少了胃痛、胃出血和胃溃疡

等不良反应［２］。所以，孪药的合成是一个前景广阔的研究方向，也是一种降低药物不良反应的有效方

法。

扑热息痛又名对乙酰氨基酚（Ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ，ＰＣＭ），为乙酰苯胺类解热镇痛药，主要用于感冒、牙痛等
症，特别适合于不能应用羧酸类药物的病人，在临床上应用广泛［３］。布洛芬又名异丁苯丙酸（Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ，
ＩＰＦ），用于关节痛、神经痛及其它疾病引起的头身痛等症，自上市以来销售量比同类解热镇痛药销售量
多一倍，很快就成为市场上的支柱产品［４］。有关文献［５７］报道ＩＰＦ和ＰＣＭ联合应用具有协同效应。但是
由于ＩＰＦ分子结构中存在酸性基团，可直接作用于胃肠黏膜上皮细胞，使黏膜充血、糜烂，并影响凝血机
制，致使胃肠出血形成溃疡。临床服用经常出现恶心、呕吐、厌食、腹痛和腹泻等不良反应，这些严重制

约着药物的临床应用［８１１］。

为了充分发挥ＩＰＦ和ＰＣＭ的协同作用，减少它们的不良反应，基于孪药的设计思路，将ＰＣＭ和ＩＰＦ
设计合成布洛芬扑热息痛孪药（ＰＨＩ）具有重要的临床意义。已有文献报道了ＰＨＩ的合成［１２］，其合成方

法是先将ＩＰＦ与ＳＯＣｌ２反应形成酰氯，再以丙酮为溶剂，吡啶为催化剂与 ＰＣＭ发生反应得到 ＰＨＩ。但这
种方法反应过程复杂，反应步骤较多，后期处理繁琐，不适合工业化生产。本实验利用４二甲胺基吡啶
（ＤＭＡＰ）作为催化剂，在二环己基碳二亚胺（ＤＣＣ）存在下催化 ＰＣＭ的羟基和 ＩＰＦ的羧基发生酯化反
应，具有反应速度快、收率高、反应条件温和以及操作简单等优点［１３］。同时，采用单因素实验，考察了原

料比例、脱水剂用量、催化剂用量、溶媒用量和反应时间对 ＰＨＩ产率的影响，并在此基础上进行正交试
验，确定最优合成工艺。
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１　实验部分

１．１　仪器和试剂
ＦＴＩＲ８４００Ｓ型傅里叶红外光谱仪（日本岛津国际贸易上海有限公司）；ＵＮＩＴＹＩＮＯＶＡ４００型核磁共

振波谱仪（美国Ｖａｒｉａｎ公司），ＲＥ２０００型旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪器厂）；ＸＴ４１００Ｂ型显微熔点测
定仪（上海易测仪器有限公司）；８５２型恒温加热磁力搅拌器（杭州仪表电机有限公司）。

对乙酰氨基酚，布洛芬，二环己基碳二亚胺，４二甲氨基吡啶，乙酸乙酯，丙酮，以上试剂均为化学
纯。

１．２　合成方法
精密称取２５７５ｇＩＰＦ和１９ｇＰＣＭ置于圆底烧瓶中，加入适量的乙酸乙酯和丙酮（用无水硫酸钠

脱水处理）溶解，此为Ａ液。然后精密称取２５７９ｇＤＣＣ和０３０５ｇＤＭＡＰ置于烧杯中，加入适量的乙酸
乙酯和丙酮溶解，此为Ｂ液。将Ｂ液逐滴加入到 Ａ液中。在滴加的过程中，冰浴，磁力搅拌。滴加完毕
后，冰浴反应３０ｍｉｎ，再在室温下磁力搅拌４ｈ。反应完毕后抽滤除去反应产生的二环己基脲（ＤＣＵ），滤
液旋转蒸发除去溶剂，剩余物用乙酸乙酯溶解，４℃冷藏放置２４ｈ后过滤除去残余ＤＣＵ，滤液加入质量
分数为３％氢氧化钠溶液萃取，除去未反应的原药，分液，将有机层中加入等体积的冰醋酸和水，放置于
０～４℃的环境中结晶，得到的晶体即为ＰＨＩ。整个反应过程，利用薄层层析法跟踪检测。用显微熔点测
定仪测得产物ＰＨＩ的熔点为６９８～７１１℃。合成反应方程式见Ｓｃｈｅｍｅ１。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），
δ：７４２，～６９０（ｍ，８Ｈ，ＡｒＨ）；３９３～３９１（ｄ，１Ｈ， Ｃ Ｏ ＣＨ，Ｊ＝７２Ｈｚ）；２４７～２４６（ｄ，２Ｈ，ＣＨ２，Ｊ＝
６８Ｈｚ）；２１０（ｓ，３Ｈ，Ｃ Ｏ ＣＨ ３ ）；１８８～１８４（ｔ，１Ｈ，ＣＨ，Ｊ＝１３６Ｈｚ）；１６０～１５９（ｄ，３Ｈ，ＣＨ—ＣＨ３，
Ｊ＝６８Ｈｚ）；０９１～０９０（ｄ，６Ｈ，ＣＨ３，Ｊ＝６４Ｈｚ
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１．３　合成过程影响因素的考察
分别考察原料比例、脱水剂用量、催化剂用量、反应时间和溶媒用量对目标物产率的影响。

１．４　合成条件的正交试验优化
基于单因素试验结果，选取反应物比例（Ａ）、反应时间（Ｂ）和溶剂体积（Ｃ）三因素，各取３水平构成

因素水平表，按Ｌ９（３
４）安排试验，考察各因素对收率的影响。正交表设计见表２。

２　结果与讨论

２．１　反应物比例对收率的影响
反应条件初定为：ＤＣＣ用量２５７９ｇ，ＤＭＡＰ用量０３０５ｇ，溶剂６０ｍＬ（Ｖ（乙酸乙酯）∶Ｖ（丙酮）＝

１∶１），冰浴３０ｍｉｎ，反应时间４ｈ。固定ＰＣＭ的量，考察了不同原料比例对产物收率的影响，结果见表１。
由表１可知，随着ＰＣＭ／ＩＰＦ摩尔比例提高，反应物分子之间的碰撞机会增加，反应较易进行，产物收率
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增加，原料比例对收率的影响较大。但当ＰＣＭ／ＩＰＦ摩尔比提高到１∶１５后，收率增加并不明显，再增加
ＩＰＦ的量则造成浪费。因此，选择原料配比为１∶１５。

表１　原料比例对收率的影响
Ｔａｂｌｅ１　ＥｆｆｅｃｔｏｆｆｅｅｄｒａｔｉｏｏｆｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆＰＨＩ

ｎ（ＰＣＭ）∶ｎ（ＩＰＦ） １∶１ １∶１．２５ １∶１．５ １∶１．７５ １∶２
Ｉｓｏｌａｔｅｄｙｉｅｌｄ／％ ４０．５ ４４．９ ５０．６ ５０．９ ５０．７

２．２　脱水剂用量对收率的影响
以ｎ（ＰＣＭ）∶ｎ（ＩＰＦ）＝１∶１５，即１５１ｇＰＣＭ，３０９ｇＩＰＦ，其它条件同２１节，仅改变脱水剂的用量，

考察不同ＤＣＣ用量对产物收率影响，结果见图１。由图１可知，其它条件相同时，ＤＣＣ用量对收率有一
定的影响。随着ＤＣＣ用量的增加，收率逐渐增加，可能是由于酯化反应一般是可逆的，ＰＣＭ的羟基和
ＩＰＦ的羧基发生酯化反应时，有水生成，ＤＣＣ会与水生成与反应体系互不相溶的ＤＣＵ，使反应向右进行，
从而促进酯的生成。但进一步增加ＤＣＣ的量，收率增加并不明显，可能是由于反应已经达到平衡，产生
的水量不再变化，故收率变化不大，而且 ＤＣＣ量的增加，在反应产物提纯过程中，冷藏沉淀 ＤＣＵ时，会
将反应产物附着沉淀，这样也会影响目标物的产率。综合考虑，确定ＤＣＣ的量为２５７５ｇ。

图１　ＤＣＣ用量对收率的影响
Ｆｉｇ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆＤＣＣｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｓｏｆＰＨＩ

图２　ＤＭＡＰ用量对收率的影响
Ｆｉｇ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆＤＭＡＰｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆＰＨＩ

２．３　催化剂用量对收率的影响
其它条件不变，考察催化剂不同用量对收率的影响，结果如图２所示。ＤＭＡＰ是一种新型高效催化

剂，已在醇、酚、胺的酰化及酯交换等有机反应中获得了广泛的应用。在ＤＣＣ存在下，ＤＭＡＰ可催化位阻
大的酸和醇（或酚）的酯化反应。由图２可以看出，随着ＤＭＡＰ量的增加，收率逐渐增大。当ＤＭＡＰ增加
到ＩＰＦ质量的１０％时，再增大ＤＭＡＰ的量，收率变化不大。所以，确定ＤＭＡＰ最佳添加量为 ＩＰＦ质量的
１０％。
２．４　反应时间对收率的影响

其它条件不变，考察不同反应时间对收率的影响，结果见图３。由图３可知，反应时间对收率的影响
较大。从２ｈ到８ｈ时，随着反应时间的增加，产物收率增加。当大于８ｈ后，收率增加不明显。２ｈ时，
产物收率为３８９％，说明反应还未达到平衡，这可能是因为 ＩＰＦ和 ＰＣＭ反应时位阻较大，反应速率较
慢，时间过短，反应不完全，所以导致目标物产率过低。随着时间的增加，反应不断完成，收率也逐渐增

大。由于酯化反应是可逆反应，反应时间大于８ｈ后，其酯化反应已达到平衡，目标产物的收率提高不
明显。综合考虑，选择反应时间８ｈ。
２．５　溶媒用量对收率的影响

其它条件不变，反应时间为８ｈ，探讨不同溶媒用量对收率的影响，结果如图４所示。由图４可知，
溶媒体积对产物收率的影响较大，当从５０ｍＬ增加至８０ｍＬ时，收率也不断增加，大于８０ｍＬ后，收率增
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图３　反应时间对收率的影响
Ｆｉｇ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆＰＨＩ

图４　溶媒体积对收率的影响
Ｆｉｇ．４　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｖｏｌｕｍｅｏｆｓｏｌｖｅｎｔｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆＰＨＩ

加不明显。这可能是因为５０ｍＬ溶媒时，反应物并未彻底的溶解，所以产率较低。随着溶媒体积的增
加，反应物溶解量加大，反应物分子之间的接触碰撞几率提高，从而产物收率增加。当溶媒体积为８０ｍＬ
时，反应物能完全溶解。随着溶媒体积继续增大，反应物的浓度会降低，这样就降低了分子之间反应的

几率，增加了反应需要的时间，并且会造成资源浪费，因此选择溶媒体积为８０ｍＬ。
２．６　正交试验结果与分析

正交试验结果如表２和表３所示。由表２和表３可知，根据极差法原理，各因素对产物收率影响大
小顺序为：Ａ＞Ｂ＞Ｃ，即原料比例＞反应时间 ＞溶媒体积。以收率为考核指标，原料比例对收率具有极
显著影响（Ｐ＜００１），反应时间和溶媒体积对收率影响不显著（Ｐ＞００５）。综合考虑，选择因素 Ａ水
平３，因素Ｂ水平３，因素Ｃ水平１作为最终合成条件。因为溶媒体积水平１与水平３对收率的增加不明
显，依据工业大生产的特点，从省时和降低成本角度考虑，则宜选择水平１，即溶媒体积７０ｍＬ。因此，最
优合成条件可选Ａ３Ｂ３Ｃ１组合即：ｎ（ＰＣＭ）∶ｎ（ＩＰＦ）为１∶１５，反应时间为８ｈ，溶媒体积为７０ｍＬ（Ｖ（乙酸
乙酯）∶Ｖ（丙酮）＝１∶１）。按照最优工艺平行实验４次，产率为（６６５３±０４８）％。

表２　Ｌ９（３
４）正交实验结果

Ｔａｂｌｅ２　Ｌ９（３
４）Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

Ｎｕｍｂｅｒ Ａ Ｂ Ｃ Ｙｉｅｌｄ／％

１ １ １ １ ４９．６
２ １ ２ ２ ５１．１
３ １ ３ ３ ５４．６
４ ２ １ ２ ５５．６
５ ２ ２ ３ ６２．５
６ ２ ３ １ ６１．１
７ ３ １ ３ ６２．３
８ ３ ２ １ ６６．５
９ ３ ３ ２ ６８．５
Ｋ１ １５５．３ １６７．５ １７７．２
Ｋ２ １７９．２ １８０．１ １７５．２
Ｋ３ １９７．３ １８４．２ １７９．４
Ｋ１／３ ５１．８ ５５．８ ５９．１
Ｋ２／３ ５９．８ ６０．０ ５８．４
Ｋ３／３ ６５．８ ６１．４ ５９．８
Ｒ １４ ５．６ １．４
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表３　方差分析
Ｔａｂｌｅ３　Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅ

Ｖａｒｉａｎｃｅｓ Ｓｑｕａｒｅ ＤＯＦ Ｍｅａｎｓｑｕａｒｅ Ｆ Ｐ

Ａ ２９５．８７ ２ １４７．９ ４４６．５２ ＜０．０１
Ｂ ５０．５ ２ ２５．２５ ７．９４ ＞０．０５
Ｃ ２．９４ ２ １．４７ ＜１ ＞０．１

３　结　论

以布洛芬和扑热息痛为原料，无水丙酮和乙酸乙酯为溶剂，二环己基碳二亚胺为脱水剂，４二甲氨
基吡啶为催化剂，成功制得布洛芬扑热息痛孪药，并对其结构进行鉴定；采用重结晶法对目标产物进行
纯化，同时采用单因素和正交实验对合成条件进行优化，最终得到最佳合成工艺：ｎ（ＰＣＭ）∶ｎ（ＩＰＦ）＝
１∶１５，反应时间为８ｈ，溶媒体积为７０ｍＬ。此合成工艺试剂价廉易得，操作简单，易于工业化生产，具有
良好的应用前景。
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