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　　摘　要：以水杨酸和乙酸酐为原料，经Ｏ－酰化反应合成了阿司匹林；通过正交试验探究了催化剂种类、
水杨酸与乙酸酐的物质的量比、反应时间和反应温度对催化合成的影响；实验结果表明，合成阿司匹林的最

优条件为：无水碳酸钠作为催化剂，其用量为水杨酸的４％，水杨酸与乙酸酐的物质的量比为１∶２，反应温度
为６５℃，反应时间为１５ｍｉｎ，阿司匹林产率可达８３．３３％；方法操作简单，经济环保，产品质量好，适用于工业
化生产。
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阿司匹林即乙酰水杨酸，化学名为２－乙酰氧基苯甲酸，是常用的镇痛、解热药物，广泛用于治疗伤风、感
冒、头痛等。研究表明，阿司匹林对老年痴呆症有预防作用［１］，对防治肝癌、肺癌、皮肤癌等有较好的效

果［２，３］。近年来有关研究发现，阿司匹林为不可逆的花生四烯酸环氧醚抑制剂，能够抑制血小板中血栓素

Ａ２合成，具有强效的抗血小板凝聚作用。在农业上，阿司匹林可以提高农作物的发芽率、减少落花落果、增
强抗旱能力、增加产量、延长保鲜期等特殊作用［４，５］。阿司匹林经典制备方法是使用乙酸酐或乙酰氯在浓硫

酸催化下对水杨酸进行酰化制得，工艺比较成熟，产率在 ６０％左右，但是使用硫酸作为催化剂不仅副反应
多，不利于产品提纯，而且对设备腐蚀严重，废酸液的排放造成环境严重污染。因此开发了三氟甲磺酸［６］、

对甲苯磺酸铝［７］、三氯稀土［８］、氨基酸离子液体［９］等一系列新型催化剂和超声波辅助法［１０］、微波辐射法［１１］

等一些新催化合成方法。通过正交试验法，利用新型催化剂和新催化合成方法，探究合成阿司匹林的最佳

催化合成反应条件。

１　实验部分

１．１　仪器和试剂

ＮＩＣＯＬＥＴ－３８０傅里叶变换红外光谱仪（美国尼高力公司）；ＤＦ－１０１Ｄ集热式恒温加热磁力搅拌器（巩义
市予华仪器有限公司），ＳＨＺ－ＤⅢ真空循环抽滤泵（巩义市予华仪器有限责任公司），超声波清洗器（合肥金
尼克机械制造有限公司）。乙酸酐，水杨酸，硫酸氢钠，维生素Ｃ，无水碳酸钠，无水乙醇等均为分析纯。

１．２　实验原理

在催化剂的作用下，通过乙酸酐对水杨酸进行酰化反应得到阿司匹林，其化学反应方程式如下：
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１．３　实验方法

称取一定物质的量比的水杨酸和新蒸馏的乙酸酐，与一定量的催化剂一起加入干燥的１５０ｍＬ锥形瓶
中，置于恒温水浴锅或超声波清洗仪中，反应一段时间，观察实验现象。反应结束后，缓慢冷却至室温，加入

适量蒸馏水充分搅拌，使之完全结晶。减压抽滤，用少量蒸馏水洗涤滤渣数次，加入饱和碳酸氢钠溶液至无

气体放出，搅拌，过滤除去催化剂等副产物，干燥后得到阿司匹林粗产品。将粗产品用乙醇－水溶液进行重
结晶提纯，经干燥后得到白色晶体。称量计算产率，测定其熔点及红外光谱等［１２］。

２　实验结果与讨论

２．１　硫酸氢钠作催化剂催化合成阿司匹林

实验以硫酸氢钠作为催化剂，水杨酸和乙酸酐在水浴中加热搅拌合成阿司匹林，考察水杨酸与乙酸酐

的物质的量比、反应温度、反应时间、催化剂用量对催化合成的影响。其实验影响因素和水平表见表１。为
了提高阿司匹林的产量，考察各反应因素对实验的影响情况，因此设计４因素３水平的Ｌ９（３

４）正交试验［１３］，

其正交试验及结果见表２。
表１　正交试验因素和水平表

水平
实验因素

Ａｎ水杨酸：ｎ乙酸酐 Ｂ反应温度／℃ Ｃ反应时间／ｍｉｎ Ｄ催化剂用量／ｇ
１ １∶１．５ ６５ １５ ０．０８
２ １∶２ ７５ ２５ ０．１
３ １∶３ ８０ ３０ ０．１５

表２　Ｌ９（３
４）正交试验表及结果

编号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ 产量／ｇ 产率／％

１ １ １ １ １ ３．９ ７２．２２
２ １ ２ ２ ２ ４．５ ８３．３３
３ １ ３ ３ ３ ４．７ ８７．０４
４ ２ １ ２ ３ ４．４ ８１．４８
５ ２ ２ ３ １ ３．８ ７０．３７
６ ２ ３ １ ２ ４．３ ７９．６３
７ ３ １ ３ ２ ４．２ ７７．７８
８ ３ ２ １ ３ ３．９ ７２．２２
９ ３ ３ ２ １ ４．０ ７４．０７
Ｋ１ ８０．８６３ ７７．１６０ ７４．６９０ ７２．２２０
Ｋ２ ７７．１６０ ７５．３０７ ７９．６２７ ８０．２４７
Ｋ３ ７４．６９０ ８０．２４７ ７８．３９７ ８０．２４７
Ｒ ６．１７３ ４．９４０ ４．９３７ ８．０２７

表２中的Ｒ为各因素的极差值，即任何一列各水平下指标值的最大值与最小值之差，极差值越大，说明
因素对实验指标的影响越大，因此也就越重要［１４］。由表２极差分析结果可以看出，以合成阿司匹林的产率
为考察指标，４种因素对合成阿司匹林的影响程度大小顺序依次为：催化剂用量（Ｄ）＞酸酐物质的量比（Ａ）＞
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反应温度（Ｂ）＞反应时间（Ｃ）。其正交试验最佳合成条件为Ｄ３Ａ１Ｂ３Ｃ３，即酸酐物质的量比为１∶１．５，反应温
度为８０℃，反应时间为３０ｍｉｎ，催化剂用量为０．１５ｇ，在此条件下阿司匹林的合成产率最高为８７．０４％。

２．２　维生素Ｃ作催化剂催化合成阿司匹林

实验以维生素Ｃ作为催化剂，水杨酸和乙酸酐在水浴中加热搅拌合成阿司匹林，考察水杨酸与乙酸酐
的物质的量比、反应温度、反应时间、催化剂用量对催化合成的影响。其实验影响因素和水平表见表３。为
了提高阿司匹林的产量，考察各反应因素对实验的影响情况，因此设计４因素３水平的Ｌ９（３

４）正交试验，其

正交试验表及结果见表４。
表３　正交试验因素和水平表

水平
实验因素

Ａｎ水杨酸∶ｎ乙酸酐 Ｂ反应温度／℃ Ｃ反应时间／ｍｉｎ Ｄ催化剂用量／ｇ

１ １∶２ ６５ １０ ０．１０

２ １∶３ ７５ １５ ０．１５

３ １∶４ ８０ ２０ ０．２０

表４　Ｌ９（３
４）正交试验表及结果

编号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ 产量／ｇ 产率／％

１ １ １ １ １ ３．４２ ６３．３３
２ １ ２ ２ ２ ３．６７ ６７．９６
３ １ ３ ３ ３ ３．２０ ５９．２６
４ ２ １ ２ ３ ４．００ ７４．０７
５ ２ ２ ３ １ ４．１５ ７６．８５
６ ２ ３ １ ２ ３．９４ ７２．９６
７ ３ １ ３ ２ ３．４６ ６４．０７
８ ３ ２ １ ３ ３．５１ ６５．００
９ ３ ３ ２ １ ３．０７ ５６．８５
Ｋ１ ６３．５１７ ６７．１５７ ６７．０９７ ６５．６７７
Ｋ２ ７４．６２７ ６９．９３７ ６６．２９３ ６８．３３０
Ｋ３ ６１．９７３ ６３．０２３ ６６．７２７ ６６．１１０
Ｒ １２．６５４ ６．９１４ ０．８０４ ２．６５３

　　由表４极差分析结果可以看出，以合成阿司匹林的产率为考察指标，４种因素对合成阿司匹林的影响程
度大小顺序依次为：酸酐物质的量比（Ａ）＞反应温度（Ｂ）＞催化剂用量（Ｄ）＞反应时间（Ｃ）。其正交试验最佳
合成条件为Ａ２Ｂ２Ｄ１Ｃ３，即酸酐物质的量比为１∶３，反应温度为７５℃，反应时间为２０ｍｉｎ，催化剂用量为０．１０
ｇ，在此条件下阿司匹林的合成产率最高为７６．８５％。

２．３　无水碳酸钠作催化剂催化合成阿司匹林

实验以无水碳酸钠作为催化剂，水杨酸和乙酸酐在超声波辅助下合成阿司匹林，考察水杨酸与乙酸酐

的物质的量比、反应温度、反应时间、催化剂用量对催化合成的影响。其实验影响因素和水平表见表５。
为了提高阿司匹林的产量，考察各反应因素对实验的影响情况，因此设计４因素３水平的 Ｌ９（３

４）正交

试验，其正交试验表及结果见表６。
由表６极差分析结果可以看出，以合成阿司匹林的产率为考察指标，４种因素对合成阿司匹林的影响程

度依次为：酸酐物质的量比（Ａ）＞反应时间（Ｃ）＞反应温度（Ｂ）＞催化剂用量（Ｄ）。其正交试验最佳合成条件
为Ａ２Ｃ３Ｂ２Ｄ１，即酸酐物质的量比为１∶２，反应时间为１５ｍｉｎ，反应温度为６５℃，催化剂用量为０．１０ｇ，在此
条件下阿司匹林的合成产率最高为８３．３３％。

４９ 重庆工商大学学报（自然科学版） 第３１卷



表５　正交试验因素和水平表

水平
实验因素

Ａｎ水杨酸：ｎ乙酸酐 Ｂ反应温度／℃ Ｃ反应时间／ｍｉｎ Ｄ催化剂用量／ｇ
１ １：１．５ ６０ ５ ０．１０
２ １：２ ６５ １０ ０．１５
３ １：２．５ ７０ １５ ０．２０

表６　Ｌ９（３
４）正交试验表及结果

编号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ 产量／ｇ 产率／％
１ １ １ １ １ ２．３ ６３．８９
２ １ ２ ２ ２ ２．６ ７２．２２
３ １ ３ ３ ３ ２．５ ６９．４４
４ ２ １ ２ ３ ２．７ ７５．００
５ ２ ２ ３ １ ３．０ ８３．３３
６ ２ ３ １ ２ ２．６ ７２．２２
７ ３ １ ３ ２ ２．８ ７７．７８
８ ３ ２ １ ３ ２．６ ７２．２２
９ ３ ３ ２ １ ２．７ ７５．００
Ｋ１ ６８．５１７ ７２．２２３ ６９．４４３ ７４．０７３
Ｋ２ ７６．８５０ ７５．９２３ ７４．０７３ ７４．０７３
Ｋ３ ７５．０００ ７２．２２０ ７６．８５０ ７２．２２０
Ｒ ８．３３３ ３．７０３ ７．４０７ １．８５３

２．４　产品熔点及红外光谱分析

图１　阿司匹林的红外光谱图

所得的产品为白色针状晶体，难溶于水，易溶于

乙醇，经数字熔点仪测试其熔点为１３３～１３５℃，与文
献值相符［１２］。将产品用 ＫＢｒ压片法测其红外光谱，
其红外光谱图如图１所示。由图１可以看出：３３００～
２５００ｃｍ－１为－ＣＯＯＨ的特征宽带吸收峰，１７４８．２８ｃｍ－１

为酯基 Ｃ＝Ｏ伸缩振动吸收峰，１６３６．６７ｃｍ－１处为羧
酸Ｃ＝Ｏ伸缩振动吸收峰，１４５８．０３ｃｍ－１为苯环 Ｃ＝Ｃ
吸收峰，１３７２．３６ｃｍ－１为－ＣＨ３弯曲振动峰，１１８９．１１ｃｍ

－１

为羧酸和酯的 Ｃ－Ｏ伸缩振动吸收峰，与阿司匹林的
标准图谱吸收峰位置及强度一致［１２］，可见酯基已生

成，Ｏ－酰化反应得到了阿司匹林。

２．５　实验总结
实验研究了３种催化剂催化合成阿司匹林的方

法，通过正交试验对每种方法的最优条件进行对比，其结果见表７。
表７　３种不同催化剂催化合成阿司匹林方法的对比

方法 催化剂 ｎ水杨酸：ｎ乙酸酐 温度／℃ 时间／ｍｉｎ 催化剂用量／ｇ 产率／％
１ 硫酸氢钠 １∶１．５ ８０ ３０ ０．１５ ８７．０４
２ 维生素Ｃ １∶３ ７５ ２０ ０．１０ ７６．８５
３ 无水碳酸钠 １∶２ ６５ １５ ０．１０ ８３．３３

实验结果表明：方法１虽然酸酐物质的量比较低，产率高，但反应温度要求较高；方法２酸酐物质的量比
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和温度要求较高，但产率较低；方法３不仅反应温度低、时间短，而且操作简单，产率较高。从绿色化学发展
趋势来看，以无水碳酸钠作为催化剂，超声波辅助法更符合低碳环保的化学理念。

３　结　论

以水杨酸和乙酸酐为原料，经Ｏ－酰化反应合成了阿司匹林。通过正交试验探究了催化剂种类、水杨酸
与乙酸酐的物质的量比、反应时间和反应温度对催化合成的影响。实验结果表明：以无水碳酸钠作为催化

剂超声波辅助合成阿司匹林是最优的方法，其最佳合成条件是酸酐物质的量比为１∶２，反应温度为６５℃，
反应时间为１５ｍｉｎ，催化剂用量为０．１０ｇ，在此条件下阿司匹林的合成产率最高为８３．３３％。方法操作简单，
经济环保，符合绿色化学的发展趋势，适用于工业化生产。
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