
拔的叶中富含 3，5，7，3’，5’-五羟基-4’-甲氧基黄

烷，球穗千斤拔仅根、茎中含有较少的燃料木

素。从有效化学成分角度考虑，建议球穗千斤拔

不宜替代药典品种蔓性千斤拔、大叶千斤拔入

药；从有效化学成分资源的综合及可持续利用角

度考虑，建议蔓性千斤拔的茎、叶可以与其根同

等入药。

本研究所用的药材均是采摘于国内不同地区

的野生药材，很难确定其准确的生长年限。对于

同产地、同采收期的千斤拔药材质量有待进一步

研究。

本研究仅对5种千斤拔有效成分进行含量测定

来评价药材质量，尚不够全面，有待今后进一步

从千斤拔中分离出更多的有效成分来全面评价药

材质量。
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冰片酯的合成、结构表征及工艺优化

陈传兵， 伍海涛， 宓穗卿， 王宁生

（广州中医药大学，广东广州 510405）

摘要：【目的】研究冰片酯的合成工艺。【方法】采用FT-IR、13CNMR、 1HNMR证实冰片酯的结构，采用正交试验设计考察投

料比、反应温度与反应时间对合成工艺的影响。【结果】正交实验结果显示，冰片酯的优化工艺条件为：冰片与酸投料比为

1∶1.2，反应温度为110 ℃，反应时间为6 h。【结论】该工艺对于更多冰片酯类衍生物的开发，扩大冰片的应用范围有一定参

考价值。
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冰片（borneol）是世界上最早应用的天然有机

成分药物。冰片具有抗炎镇痛、抗心肌缺血、脑

保护、促透等广泛的药理作用 [1-2]，多用于促进吸

收剂，在临床应用中常作为中医方剂配伍的 “佐

使药” 加以广泛使用，可以增强方剂中君药与臣

药的作用并引诸药直达病所[3]。冰片能改变血脑屏

障、眼角膜、皮肤及其他黏膜的结构，促进其他

药物透过这些结构到达作用部位[4]。但在长期的临

床用药中，冰片自身存在的弱点逐渐显露出来。

冰片易挥发 [5]，在制剂生产和储存过程中易流失，

既影响了制剂的质量和疗效，同时存在一定毒副

作用 [6]，在体内可转化为有毒性的樟脑 [7]，影响了

冰片的临床应用。

以天然化合物作为先导化合物，对其结构进

行修饰或改造是发现高效低毒新药的有效途径之

一。有研究结果表明，结构修饰得到合成冰片酯

对改善已知药物的药理学活性具有很大的作用 [8]，

可有效克服冰片的挥发性且不宜与药物直接做成

制剂的缺点，也可降低冰片的毒副作用，增强母

体药物和冰片的治疗作用，改善其药代动力学参

数，使母体药物透皮作用和通过血脑屏障能力增

强等。本课题组前期合成苯甲酸冰片酯[9]，并研究

了冰片酯的镇痛作用[10]和对惊厥模型小鼠氨基酸类

神经递质的影响[11]以及透皮作用[12]。本研究利用前

药原理，对冰片母体进行修饰，合成了4个新的冰

片酯类衍生物，分别为4-硝基苯甲酸冰片酯、2-氯
苯甲酸冰片酯、4-氯苯甲酸冰片酯、萘乙酸冰片酯，

冰片酯类衍生物结构均经FT-IR、13CNMR，1HNMR
加以确证，并进一步对合成工艺进行了优化，以

期为后期的进一步开发应用奠定基础，现将研究

结果报道如下。

1 材料与方法

1. 1 试剂与仪器 天然冰片，购自江西林科天然

冰片厂，对甲苯磺酸、4-硝基苯甲酸、2-氯苯甲

酸、4-氯苯甲酸、萘乙酸、甲苯、碳酸钠，购自

广州东巨化学试剂厂。所用试剂均为分析纯或化

学纯。FI- IR EQUINOX 55 红外光谱仪（KBr 压
片）、AV-500 Bruker 500MHz 核磁共振仪（德国

Bruker公司）；8100型显微熔点测定仪（北京科仪

电光仪器厂）。

1. 2 冰片酯的制备 100 mL圆底烧瓶中加入 1 g
天然冰片、一定比例的酸及 0.1 g催化剂（甲苯-4-
磺酸），量取 50 mL甲苯作为溶剂使之充分溶解，

在圆底烧瓶中放入磁力搅拌子，瓶口装上分水

器，事先在分水器中加入10 mL甲苯，再装上回流

管，110 ℃温度油浴加热，搅拌回流4 ~ 6 h。反应

停止后得到棕褐色的黏稠液体，通风橱放置冷却

至室温。在反应产物中慢慢加入饱和碳酸钠溶液

调节至无气泡产生，pH值为中性，油水混合物转

移至 250 mL分液漏斗中，分液取上层深色有机层

后，挥干溶剂得到固体。淡黄色固体经乙酸乙酯

或乙醇进行重结晶，最后得到白色或浅黄针状固

体纯品。反应方程式如图1所示：

Synthesis，Structural Characterization and Process
Optimization of Borneol Ester

CHEN Chuan-Bing， WU Hai-Tao， MI Sui-Qing， WANG Ning-Sheng
（Guangzhou University of Chinese Medicine，Guangzhou 510405 Guangdong，China）

Abstract：Objective To study the synthesis process of borneol ester. Methods The structure of borneol ester was
confirmed by FT-IR，13CNMR and 1HNMR. Orthogonal design was used to investigate the effect of reactant mole
ratio， reaction temperature and reaction time on the synthesis process. Results The orthogonal design result
showed that the condition of process optimization was as follows： reactant mole ratio of borneol and acid was
1∶1.2，reaction temperature was 110 ℃，reaction time was 6 h. Conclusion The synthesis process has certain
reference value for developing more ramifications of borneol ester，broadening the application scope of Borneol.
Keywords：borneol ester；synthesis；process optimization；borneol
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图1 冰片与酸的反应

Figure 1 Reaction of borneol and acid

2 结果

2. 1 冰片酯的结构表征

2. 1. 1 4-硝基苯甲酸冰片酯 为白色粉末状固

体，难溶于水，可溶于氯仿、乙醇、丙酮、乙酸

乙酯等有机溶剂。熔点103.3～103.6 ℃。
13CNMR（125 Hz， CDCl3/TMS， δ， ppm）：

14.00，19.00，20.24，25.89，28.23，36.98，45.15，
48.60， 49.21， 81.00， 123.55， 130.62， 136.25，
150.48，164.94。

1HNMR（500 Hz，CDCl3/TMS，δ，ppm）：0.82
（s，3H），0.87（s，3H），0.90（s，3H），0.95 ~ 0.99
（m，1H），1.29 ~ 1.35（m，1H），1.66 ~ 1.79（m，

2H），1.88 ~ 1.95（m，1H），2.30 ~ 2.38（m，1H），

2.62 ~ 2.64（t，2H），2.65 ~ 2.68（t，2H），4.90 ~
4.93（m， 1H）， 5.13 ~ 5.16（m， 1H）， 8.30（di，
2H），8.20（di，2H）。

UV：261 nm； IR（KBr 压片）v/cm-1：特征峰

1 707.04（酯，C=O），1 523.13（s，NO2），1 347.39
（s，NO2），硝基伸缩振动出现强吸收，1 384.17
（s，CH3），甲基伸缩振动出现较强强吸收。1 122.61
（酯，C-O），1 102.17（酯，C-O），869.21（s，Ar
C-H），C-H伸缩振动出现强吸收，显示出对位取

代苯的特点。

2. 1. 2 2-氯苯甲酸冰片酯 为白色结晶。产物难

溶于水，可溶于氯仿、丙酮、乙酸乙酯、乙醇、

甲醇等有机溶剂。熔点41.4～42.2 ℃。
13CNMR（125 Hz， CD3 OD/TMS， δ， ppm）：

14.07， 19.30， 20.20， 28.40， 29.00， 37.80，
46.35， 64.95， 83.00， 128.00， 132.00， 132.20，
133.70，132.30，134.00，167.75。

1HNMR（500 Hz， CD3 OD/TMS， δ， ppm）：

0.93（s，3H），0.95（s，3H），1.00（s，3H），1.16 ~
1.19（m，1H），1.29 ~ 1.41（m，2H），1.74 ~ 1.81
（m，2H），2.11 ~ 2.13（m，1H），2.48 ~ 2.50（m，

1H）， 5.13（m， 1H）， 8.30（di， 2H）， 8.20（di，
2H）。

UV：232 nm； IR（KBr 压片）v/cm-1：特征峰

1 722（酯，C = O），1 377（s，CH3），甲基伸缩振动

出现较强强吸收。1 278（酯，C-O），1 122（酯，

C-O），755（s，Ar C-H），C-H伸缩振动出现强吸

收，显示出邻位取代苯的特点。

2. 1. 3 4-氯苯甲酸冰片酯 为白色结晶。产物难

溶于水，可溶于氯仿、丙酮、乙酸乙酯、乙醇、

甲醇等有机溶剂。熔点170.2～170.8 ℃。
13CNMR（125 Hz， CD3 OD/TMS， δ， ppm）：

13.86，19.20，20.60，27.07，29.10，39.34，46.45，
48.95， 81.80， 127.10， 129.50， 129.80， 131.80，
132.30，139.84，169.59。

1HNMR（500 Hz， CD3 OD/TMS， δ， ppm）：

0.85（s，3H），0.89（s，3H），0.98（s，3H），1.20 ~
1.28（m，1H），1.29 ~ 1.41（m，2H），1.72 ~ 1.77
（m， 2H）， 2.36（m， 1H）， 2.71（m， 1H）， 3.97
（m，1H），8.00（di，2H），7.48（di，2H）。

UV：232 nm； IR（KBr 压片）v/cm-1：特征峰

1 683（酯，C = O），1 384（s，CH3），甲基伸缩振动

出现较强强吸收。1 306（酯，C-O），1 176（酯，

C-O），762（s，Ar C-H），C-H伸缩振动出现强吸

收，显示出对位取代苯的特点。

2. 1. 4 萘乙酸冰片酯的合成 为白色结晶。产物

难溶于水，可溶于氯仿、丙酮、乙酸乙酯、乙

醇、甲醇等有机溶剂。熔点35.6 ~ 36.9 ℃。
13CNMR（125 Hz， CD3 OD/TMS， δ， ppm）：

13.77，19.12，20.00，27.85，28.75，37.60，40.40，
46.20， 49.30， 81.80， 125.00， 126.60， 126.80，
127.30，128.90，129.20，132.40，133.50，135.40，
134.00，167.75。

1HNMR（500 Hz， CD3 OD/TMS， δ， ppm）：

0.68（s，3H），0.84（s，3H），0.88（s，3H），0.95 ~
1.15（m，1H），1.58 ~ 1.62（m，2H），1.64 ~ 1.68
（m，2H），2.25 ~ 2.32（m，1H），2.48 ~ 2.50（m，

1H）， 4.13（s， 2H）， 4.84（m， 1H）， 7.45（di，
2H）， 7.53（m， 2H）， 7.83（tri， 1H）， 7.90（di，
1H），8.04（di，1H）。

UV：232 nm； IR（KBr 压片）v/cm-1：特征峰

1 730（酯，C = O），1 384（s，CH3），甲基伸缩振动

出现较强强吸收。1 214（酯，C-O），1 170（酯，

C-O），790（s，Ar C-H），C-H伸缩振动出现强吸

收。

2. 2 冰片酯合成工艺的优化 正交试验最大限度
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地排除了其他因素的干扰和非均衡分散性所造成

的误差，因此，只要比较诸因素各水平试验考察

指标的平均值，即可估计各因素对实验指标影响

程度的大小，并确定优化条件。因此，冰片酯合

成工艺的研究可采用正交试验完成。

2. 2. 1 考察因素的确定 影响酯化反应的因素很

多，主要包括：反应物的投料比、反应温度、反

应时间及催化剂等。反复试验后选定了对甲苯磺

酸为催化剂，故最终确定的考察因素主要有：反

应物投料比、反应温度与反应时间。

经预试验，以反应物投料比、反应温度、反

应时间为考察因素，采用L9（34）正交试验表安排试

验，以 3，5-二硝基苯甲酸冰片酯产率为评价指

标，进行工艺优选。其因素水平见表1。
表1 冰片酯合成工艺正交试验因素水平表

Table 1 The factors and levels in orthogonal design for
borneol ester synthesis process

水平

1
2
3

因素

冰片与酸
投料比（A）

1∶1.0
1∶1.1
1∶1.2

反应温度
（℃）（B）

110
120
130

反应时间
（h）（C）

4
5
6

2. 2. 2 试验表与试验结果 按表 1中的因素和水

平排列出9次正交试验，分别进行了合成实验和样

品分析计算，结果见表 2 ~ 4。方差分析结果显示

各因素对试验结果均无显著性影响。但通过表3极
差R值的直观数据分析，以目标产物的产率为考

察指标，得出了 A、B、C三因素对反应的影响顺

序如下：反应温度（B）>反应时间（C）>投料比（A）。

优化合成条件为：A3B1C3，即冰片与酸投料比为

1∶1.2，反应温度为110 ℃，反应时间为6 h。

3 讨论

本研究对冰片酯进行了合成、结构表征及工

艺优化。

3. 1 化合物的结构

3. 1. 1 1HNMR谱和13CNMR谱 目标化合物的1HNMR
谱中，苯环氢的化学位移7.00 ~ 8.00 ppm，当苯环

上连有吸电子基时（如硝基，卤素等），苯环氢的

化学位移向低场移动； 目标化合物的 13CNMR谱

中，苯环碳的化学位移128.00 ~ 135.00 ppm，羰基

碳（C = O，酯）化学位移 165 ppm附近。当苯环上

连有吸电子基时（如硝基，卤素等），苯环碳的化

学位移向低场移动。目标化合物的 3CNMR谱中，

苯环和冰片母核各基团吸收峰都能得到合理的归

属。证实了目标化合物的结构。

3. 1. 2 IR光谱 1 700 cm-1附近为羰基的吸收；当

苯环上连有吸电子基时（如硝基，卤素等），向低

波数动；1 600 cm-1附近为碳氧双键的伸缩振动；

1 200 cm-1附近 处为酯分子中的C-O-C伸缩振动。

3. 2 合成工艺 分析冰片酯合成工艺的各个影响

因素，发现当投料比在研究设计的考察范围内

时，产品的产量存在一个最大值，这说明投料比

所选取的考察范围是合理的；而随着温度、反应

时间两因素的增加，产量仍呈上升趋势，因此，

表2 冰片酯合成工艺正交试验结果

Table 2 Orthogonal design results for borneol ester
synthesis process

编号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

因素

投料比

1
1
1
2
2
2
3
3
3

温度（℃）

1
2
3
1
2
3
1
2
3

反应时间（h）
1
2
3
2
3
1
3
1
2

产率（%）

57.5
53.1
44.3
53.1
57.5
39.8
62.0
48.7
48.7

表4 方差分析表

Table 4 Analysis of variance results

差异源

A

B

C

试验误差

总计

SS

0.001 306
0.027 416
0.005 222
0.005 222
2.438 104

df

2
2
2
2
8

MS

0.000 653
0.013 708
0.002 611
0.002 611

F值

0.25
5.25
1.00

P值

0.80
0.16
0.50

F crit

19
19
19

表3 极差分析结果

Table 3 Range analysis results

因素

A

B

C

均值1
0.516
0.575
0.487

均值2
0.502
0.531
0.516

均值3
0.531
0.443
0.546

极差R值

0.029
0.132
0.059
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适当延长反应时间以及提高反应温度有利于获取

更高的产量。但进一步实验发现，由于该合成反

应所用的原料有升华性，在具体实验操作中，当

温度高于 120 ℃时水与甲苯形成共沸物除掉；另

外，实验中也考察了反应时间长短对产物的影

响，当反应时间达到 7 h以上时，产物颜色加深，

副反应增多，不利于产物的纯化。综合各影响因

素分析结果，最终确定了冰片酯的最佳合成条件。

综上所述，冰片酯的合成工艺，原料易得，

分离纯化简单易行，经过优化后收率较高，优化

后的工艺条件为：A3B1C3，即冰片与酸投料比为

1∶1.2，反应温度为 110 ℃，反应时间为 6 h。该工

艺对于更多冰片酯类衍生物的开发，扩大冰片的

应用范围有一定参考价值。
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