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摘要：贝诺酯作为一种通过对阿司匹林与扑热息痛进行酯化结构修饰得到的非甾体类解热镇痛药，在临床上展现出良好

的药效。迄今为止，尽管对于贝诺酯的制备方法均较为成熟，但高效实用的方法仍相对有限。现有的一些方法往往存在

生产过程长期面临能耗偏高、反应周期长以及收率低等问题。因此，开发一种高效、操作简单的合成方法是非常有必要

的。基于连续流反应器技术，设计以水杨酸和对氨基酚为原料，在温和条件下成功实现了一种贝诺酯的新型连续流合成

工艺。其中，乙酰水杨酸的制备、乙酰水杨酰氯的制备、对乙酰氨基酚的制备以及贝诺酯的合成四步生产流程均改造为

连续流工艺，各步反应时间被大幅压缩至数分钟甚至数十秒级别，目标产物的分离收率可高达 98.25%。该工艺路线不仅

在反应效率和产品的纯度上实现了显著提升，还通过对工艺条件的精确控制，有效促进了产物的稳定生成，同时显著降

低了能耗与安全风险。研究结果为连续流技术在实现绿色、高效药物合成中的应用提供了有力支撑。 
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A Continuous Flow Synthesis Method for Benorilate ZHOU Yong-lei1, CHEN Nian2, LING Fang*1, QIN Jian-guo1, 

ZHOU Shao-fang*1, ZHA Xiao-ming2 (1. Shanghai Our ChemBio-Technology Co., Ltd., Shanghai 201506, China; 2. School of 

Engineering, China Pharmaceutical University, Nanjing 211198, China) 

Abstract: Benorilate, a non-steroidal antipyretic and analgesic drug derived from the esterification of aspirin and paracetamol, has 

demonstrated favorable clinical efficacy. Although existing preparation methods for benorilate are well established, efficient and 

practical synthetic routes remain limited. Many current approaches suffer from drawbacks such as high energy consumption, 

prolonged reaction times, and low yields. Therefore, the development of efficient and operationally simple synthetic methods is of 

considerable importance. In this study, a novel continuous-flow synthesis process for benorilate was developed using salicylic acid 

and 4-aminophenol as starting materials under mild conditions. Based on continuous-flow reactor technology, the four-step sequence 

involving the synthesis of acetylsalicylic acid, acetylsalicyloyl chloride, acetaminophen, and benorilate was transformed into a 

continuous-flow process. The reaction time for each step was significantly reduced to several minutes or even tens of seconds. The 

isolated yield of the target product reached as high as 98.25%. This process not only significantly improves the reaction efficiency 

and product purity but also ensures stable product formation through precise control of process parameters, while markedly reducing 

energy consumption and safety risks. These findings strongly support the application of continuous-flow technology for the green 

and efficient synthesis of pharmaceutical compounds. 

Key words: benorilate; continuous-flow synthesis; microchannel reaction; acetylsalicylic acid; acetylsalicyloyl chloride; 

acetaminophen 

 

贝诺酯又名扑炎痛，属于解热镇痛抗炎药，

为阿司匹林与对乙酰氨基酚的酯化产物。贝诺酯

结合了阿司匹林的抗炎作用与对乙酰氨基酚的解

热镇痛作用，协同起效，可用于缓解发热、头痛，

治疗类风湿关节炎等[1]。相较于单用阿司匹林，

贝诺酯对胃肠道的刺激明显减轻，降低了溃疡风

险；与对乙酰氨基酚相比，则增加了抗炎功效。

此外，贝诺酯作用维持时间较长，服用次数可减

少，提高了用药依从性，这使得其在临床上得到

广泛应用[2]。目前，贝诺酯的常见合成工艺路线

主要有 2 条[3]。方法一 ：直接合成法（图 1a）：

将乙酰水杨酸和对乙酰氨基酚在 DCC[4]或 N, N-二
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甲基氯甲烯氯化铵[5]等缩合剂存在下，直接缩合

成贝诺酯。此法虽然原子利用率较高，仅需一步

即可得到产物，且产物易分离，但普遍存在反应

温度低，反应时间久，以及部分缩合剂价格昂贵

且不稳定的不足。之后的研究也尝试通过变换缩

合剂[6,7]来弥补以上不足。方法二：酰氯合成法

（图 1b）：将乙酰水杨酸在氯化亚砜/吡啶体系
[8,9]、草酰氯/吡啶体系[10]、光气体系[11]、固体三

光气体系[12,13]进行氯化反应制备乙酰水杨酰氯，

随后在碱性条件下与对乙酰氨基酚反应生成贝诺

酯。传统的酰氯合成法虽然能在更为温和的条件

下进行贝诺酯的合成，但由于酰氯不稳定，容易

与水发生水解，导致产率降低，并且还存在后处

理复杂，容易产生污染等问题。后续的研究通过

更换氯代试剂[14]、引入相转移催化剂[15-17]可以实

现更高效环保的技术路线。 
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b) 酰氯合成法

 
图 1  常见的贝诺酯合成工艺路线 

Fig.1  Common synthetic process routes for benorilate 
        上述制备方法均采用间歇操作，普遍存在反

应周期较长、产品收率偏低以及显著的放大效应

等问题。近年来，微通道连续流技术在化学合成
[18-21]、医药中间体制造[22,23]及材料科学[24,25]等领域

引起了广泛关注。该技术具有优异的传质与传热

性能，能够显著加快反应速率，且安全性较高[26-

28]。目前，微通道连续流已在酯化[29,30]、酰胺化
[31,32]等反应类型中得到成功应用，并逐步实现产

业化。值得注意的是，该技术的突出优势正好能

够针对性地解决贝诺酯现有生产工艺中效率低下、

安全性不足等问题，为其工艺优化提供了新的发

展方向。 
本文针对现有贝诺酯釜式生产工艺的不足，

引入连续流技术，成功建立了贝诺酯的连续流合

成工艺。该路线以价格更为便宜的水杨酸和对氨

基酚为起始原料，分别与乙酸酐反应制得乙酰水

杨酸（阿司匹林）和对乙酰氨基酚；随后乙酰水

杨酸与二氯亚砜反应生成乙酰水杨酰氯，再与对

乙酰氨基酚经酯化反应得到目标产物贝诺酯。得

益于连续流反应器优异的传热与传质性能，该工

艺相较于传统间歇釜式反应，在反应效率与环保

性方面均得到显著提升，最终产品的分离收率高

达 98.25%。 
 

1  实验部分 
1.1  主要仪器与试剂 

ME103 型电子分析天平（梅特勒托利多科技

（中国）有限公司）；RTC basic 型磁力电动搅拌

器（艾卡（广州）仪器设备有限公司）；WRR 型

熔点仪（上海仪电物理光学仪器有限公司）； 
DRX-400MHz 型核磁共振波谱仪（瑞士 Bruker 公
司）；Agilent 1260 型高效液相色谱仪（美国安捷

伦科技有限公司）。 
水杨酸、吡啶、乙醇、氢氧化钠、四氢呋喃

（THF）、N,N-二甲基甲酰胺（DMF）（国药集

团化学试剂有限公司）；乙酸酐、对氨基酚（上

海毕得医药科技股份有限公司）；所用试剂均为

分析纯，使用前未进行处理。其他试剂和溶剂均

为市售分析纯。 
1.2  实验方法 
1.2.1  乙酰水杨酸的连续流合成 

合成路线如图 2所示，将反应原料 20 mmol 水
杨酸与 4 mmol 吡啶 溶解于 40 mL 乙醇 中，配制

成组分 A；将 24 mmol酸酐 溶解于 40 mL 乙醇 中，

配制成组分 B；将组分 A 与组分 B 以相同流速混

合后，进入连续流反应器，控制温度 25 ℃，停留

30s 后，反应混合物流出连续流反应器，收集溶液，

真空浓缩得白色或棕色固体，加入 1 倍量无水乙

醇打浆，抽滤，40 ℃干燥可得白色固体。1HNMR 
(CDCl3, 400 MHz)，δ: 13.12 (br, 1H); 7.93～7.95(m, 
1H); 7.62～7.92(m, 1H); 7.21～7.40(m, 1H); 7.19～
7.21(m, 1H); 2.25(s, 3H)。m.p. 134.4～136.2 °C。 

 
 
 
 
 
 
 

图 2  乙酰水杨酸的连续流合成 

Fig.2  Continuous flow synthesis of acetylsalicylic acid 



 

1.2.2  乙酰水杨酰氯的连续流合成 
合成路线如图 3 所示，将反应原料 4 mmol 乙

酰水杨酸溶解于 40 mL 无水二氯甲烷中，加入 0.2 
mmol DMF 配制成组分 A；将 8 mmol氯化亚砜溶

解于 40 mL 无水二氯甲烷中，配制成组分 B；将

组分 A 与组分 B 以相同流速混合后，进入连续流

反应器，室温反应，停留 15 min 后，反应混合物

流出连续流反应器，收集溶液，真空浓缩可得浅

黄色液体。 

 
图 3  乙酰水杨酰氯的连续流合成 

Fig.3  Continuous flow synthesis of acetylsalicyloyl chloride 
1.2.3  对乙酰氨基酚的连续流合成 

 合成路线如图 4所示，将反应原料 4 mmol对
氨基酚溶解于 40 mL 乙醇中，配制成组分 A；将

4.4 mmol 乙酸酐溶解于 40 mL 乙醇中，配制成组

分 B；将组分 A 与组分 B 以相同流速混合后，进

入连续流反应器，控制温度 25 ℃，停留 10 s 后，

反应混合物流出连续流反应器，收集溶液，真空

浓缩得白色或棕色固体，加入1倍量无水乙醇打浆

2h，抽滤，真空干燥可得白色固体。1HNMR 
(CDCl3, 400 MHz), δ: 9.67 (br, 1H); 9.16 (br, 1H); 
7.32～7.34 (m, 2H); 6.67～6.68 (m, 2H); 1.98 (s, 3H)。
m.p. 167.9～171.2 °C。 

 
图 4  对乙酰氨基酚的连续流合成 

Fig.4  Continuous flow synthesis of acetaminophen 
1.2.4 贝诺酯连续流合成 

合成路线如图 5 所示，将 4 mmol 对乙酰氨基

酚溶解于 40 mL 四氢呋喃中配制为组分 A；将 40 
mL 质量分数为 7%的氢氧化钠水溶液标为组分 B；
将 4 mmol 乙酰水杨酰氯溶解于 40 mL 四氢呋喃中

配制成组分 C。将组分 A 与组分 B 以相同流速混

合后，进入连续流反应器，室温反应，停留 2 min。
反应混合物与组分 C 以相同流速混合后，进入连

续流反应器室温反应，停留 7.5 min，流出连续流

反应器。旋干四氢呋喃，抽滤，冷水洗至中性，

得白色粗品贝诺酯，用 95%的乙醇重结晶，干燥，

得白色晶体贝诺酯。1HNMR (CDCl3, 400 MHz), δ: 
8.23 (dd, 1H, J = 7.9, 1.7 Hz); 7.67 (td, 1H, J = 7.8, 1.7 
Hz); 7.52 (d, 2H, J = 8.9 Hz); 7.40 (td, 1H, J = 7.6, 1.3 
Hz); 7.16 (dd, 1H, J = 8.1, 1.2 Hz); 7.11 (d, 2H, J = 9.0 
Hz); 2.33 (s, 3H); 2.16 (s, 3H)。m.p. 178.9～181.1 °C。 

 
图 5  贝诺酯的连续流合成 

Fig.5  Continuous flow synthesis of  benorilate 

 

2  结果与讨论 
2.1  乙酰水杨酸的连续流合成条件筛选 

将 0.5 mol/L 水杨酸的乙醇溶液（40 mL）和

0.6 mol/L 乙酸酐的乙醇溶液（40 mL）进行连续流

微反应器反应，通过改变反应时间和调控吡啶浓

度和温度，反应结果如表 1 所示。首先降低反应

保留时间，时空产率变化并不大。随后在 30 s 的

反应时间条件下对不同温度进行了尝试，结果表

明，不管是升高温度还是降低温度，产率都有所

降低。在此条件下，同时对吡啶浓度进行了筛选，

随着吡啶用量逐渐降低，目标产物的产率逐渐升

高，当吡啶用量降低至 0.2 当量时，产率可达

99.37%。因此，本文确定乙酰水杨酸的连续流合

成最优条件为 0.5 mol/L 水杨酸的乙醇溶液、0.6 
mol/L 乙酸酐的乙醇溶液、0.2 当量吡啶，反应保

留时间为 30 s，温度为 25 oC。 
表 1  筛选保留时间、吡啶用量和温度

注 

Tab.1  Optimization of retention time, pyridine amount and 
temperature 
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注：反应条件：0.5 mol/L 水杨酸的乙醇溶液，0.6 mol/L乙酸酐的

乙醇溶液，4mmol 吡啶，25oC 反应，保留时间为 30s。1) STY = space 
and time yield. 
2.2  对乙酰氨基酚的连续流合成条件筛选 

将对氨基酚和乙酸酐进行连续流反应，首先

对对氨基酚的浓度和保留时间进行考察，反应结

果如表 2 所示。在 0.1 mol/L 对氨基酚的乙醇溶液

（40 mL）条件下对反应保留时间进行筛选，在反

应时间 10 s 及以上的反应产率均在 100%。为了考

察能否降低试剂使用量，本文将反应保留时间设

定在 10 s，并在此基础上对对氨基酚的浓度进行

筛选。从表中结果来看，随着浓度不断降低，目

标产物的收率也在逐渐降低。确定最佳的保留时

间和对氨基酚浓度后，对乙酸酐的用量和温度进

行考察，反应结果如表 3 所示。从实验结果来看，

当乙酸酐的用量为 4.4 mmol 时，反应可以实现完

全转化，而增加或减少乙酸酐的用量则会略微降

低产率。在此条件下，延长反应时间对反应效果

并没有影响。因此，本文确定对乙酰氨基酚的连

续流合成最优条件为对氨基酚浓度为 0.1 mol/L，
反应保留时间为 10 s，乙酸酐的用量为 4.4 mmol，
温度为 25 oC。 

表 2  筛选保留时间和对氨基酚浓度
注 

Tab.2  Optimization of retention time and concentration of 
aminophenol 

3a

2a

H2N

OH

OO

O

HO

N
H

O

 
Entry Retention  

time/s 
Concentration  

of compound 3a/(mol·L-1) STY 1)/% 

1 100 0.1 100 
2 35 0.1 100 
3 20 0.1 100 
4 15 0.1 100 
5 10 0.1 100 
6 10 0.08 98.99 
7 10 0.06 98.82 
8 10 0.04 98.68 

注：反应条件：0.1 mol/L 对氨基酚的乙醇溶液，0.11 mol/L 乙酸

酐的乙醇溶液，25oC 反应，保留时间为 10 s。1) STY = space and time 
yield. 

表 3  筛选乙酸酐用量和温度
注 

Tab.3  Optimization of acetic anhydride amount and 
temperature 
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Entry 2a amount / mmol Temperature/oC STY 1)/% 
1 4.8 25 98.31 
2 4.4 25 100 
3 4.2 25 98.21 
4 4 25 99.17 
5 4.4 30 100 
6 4.4 40 100 
7 4.4 50 100 
注：反应条件：0.1 mol/L 对氨基酚的乙醇溶液，0.11 mol/L 乙酸

酐的乙醇溶液，25oC 反应，保留时间为 30s。1) STY = space and time 
yield. 
2.3  贝诺酯的连续流合成条件筛选 

将 0.1 mol/L 的对乙酰氨基酚的四氢呋喃溶液

（40 mL）和 0.1 mol/L 的乙酰水杨酰氯的四氢呋

喃溶液（40 mL）在 7%的氢氧化钠水溶液碱性条

件下进行连续流反应，通过改变反应保留时间和

调控乙酰水杨酰氯浓度和温度，反应结果如表 4
所示。首先尝试降低反应保留时间，产率大致呈

上升趋势，当保留时间为 7.5 min 时，收率达到最

大值，为 82.31%。随后维持保留时间不变，增加

乙酰水杨酰氯的浓度，实验结果显示在 0.3 mol/L
的浓度下，反应收率有了大幅度提升，为 98.25%。

最后对反应温度进行考察，得到的数据表明温度

越高反而使收率有所降低。因此，本文确定贝诺

酯的连续流合成最优条件为对乙酰氨基酚的四氢

呋喃溶液浓度为 0.1 mol/L，乙酰水杨酰氯的四氢

呋喃溶液浓度为 0.3 mol/L，反应保留时间为 7.5 
min，温度为 25 oC。 

表 4  筛选保留时间、乙酰水杨酰氯浓度和温度
注 

Tab.4  Optimization of retention time, concentration of 
acetylsalicyloyl chloride  and temperature 

4a
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O

O
O

O

NH

O  

Entry Retention 
time /s 

Temperature
/oC 

Pyridine 
amount  / 

mmol 
STY 1)/% 

1 200 25 10 98.22  
2 100 25 10 98.56  
3 70 25 10 98.41  
4 50 25 10 98.55  
5 30 25 10 98.67  
6 30 20 10 98.43  
7 30 30 10 98.51  
8 30 40 10 98.51  
9 30 50 10 98.55  

10 30 25 4 99.37  
11 30 25 6 99.10  
12 30 25 8 98.97  
13 30 25 12 98.38  



 

Entry Retention 
time/min 

Concentration 
of compound 
5a/(mol·L-1) 

Temperature  
/oC STY 1)/% 

1 30 0.1 25 41.39 

2 21.4 0.1 25 65.67 

3 16.7 0.1 25 81.73 

4 15.0 0.1 25 81.13 

5 12.0 0.1 25 78.81 

6 8.6 0.1 25 71.97 

7 7.5 0.1 25 82.31 

8 7.5 0.15 25 90.16 

9 7.5 0.2 25 84.81 

10 7.5 0.3 25 98.25 

11 7.5 0.3 35 94.78 

12 7.5 0.3 45 87.34 

注:反应条件：0.1 mol/L 对乙酰氨基酚，7%的氢氧化钠水溶液，0.3 
mol/L 乙酰水杨酰氯，25oC 反应，保留时间为 7.5min。1) STY = space 
and time yield 

2.4  贝诺酯的纯度表征 

图 6  贝诺酯的核磁氢谱图 

Fig.6  1H NMR spectrum of benorilate 

 

图 7  贝诺酯的高效液相色谱图 

Fig.7  HPLC of benorilate 

表 5  贝诺酯的高效液相色谱数据 

Tab.5  HPLC data of benorilate 

 

贝诺酯的核磁氢谱图如图 6 所示，能清晰显

示预期产物的骨架特征和官能团的相应信号，并

且杂质含量较低。为了进一步明确杂质含量，本

研究还进行了液相色谱测试，高效液相色谱图和

实验数据如图 7和表 5所示，产物贝诺酯的保留时

间位于 12.256 min 处，峰面积高达 99.36%，杂质

含量仅为 0.64%。综合 1HNMR 和 HPLC 的表征结

果，可以确认利用连续流的方法制备贝诺酯所得

到的纯度较高。 
 

3  结论 
相较于传统合成贝诺酯的方法，本文利用连

续流的方法将乙酰水杨酸的制备、乙酰水杨酰氯

的制备、对乙酰氨基酚的制备以及贝诺酯的合成

四个步骤进行了改进，大幅度提高了生产效率以

及产率。通过对各个步骤的保留时间、原料浓度

和温度等条件进行筛选，确认了最佳的反应时间

可以缩短至数分钟甚至数十秒级别，同时反应在

室温下即可进行反应，反应条件温和。在产品纯

度方面，该工艺路线能够实现高效转化，将杂质

含量降低到小于 1%的范围。本文开发的连续流方

法，为贝诺酯的合成提供了新的合成路径。 
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