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6-(4-(1-羧乙基)苯基)-5-氧代己酸的合成工艺改进研究 
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摘  要：目的  对 6-(4-(1-羧乙基)苯基)-5-氧代己酸的合成工艺条件进行优化。方法  以洛索洛芬为原料，通过取代、氧化、

水解、再氧化反应得到目标化合物 6-(4-(1-羧乙基)苯基)-5-氧代己酸。结果  合成了目标化合物，经 MS、1H-NMR 确证了结

构，质量分数为 97%，本合成工艺的总收率为 21.2%。结论  合成了一种洛索洛芬的杂质，可作为洛索洛芬原料药质量控制

的杂质对照品。 
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Improvement of synthetic process of 6-(4-(1-carboxyethyl)phenyl)-5-oxohexanoic 
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Abstract: Objective  To optimize the synthetic process of 6-(4-(1-carboxyethyl)phenyl)-5-oxohexanoic acid. Methods  

Loxoprofen was used as starting material to obtain the target product through substitution, oxidation, hydrolysis, and oxidation 

reaction. Results  The target compound was synthesized and characterized by MS and 1H-NMR. The purity was 97%, and the total 

yield of this route was 21.2%. Conclusion  The synthetic compounds can be used as the reference substance of the impurities in the 

quality control of loxoprofen. 
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洛索洛芬钠化学名为 2-[4-(2-氧代环戊基甲基)

苯基]丙酸钠二水合物，为非甾体抗炎药物，1986

年在日本上市，由日本三共株式会社公司研发[1]。

临床上主要用于治疗肩周炎、类风湿性关节炎、腰

痛等疾病的抗炎镇痛，与其他抗炎药比较，具有副

作用小、吸收效果好等优点。本品上市后，在临床

应用中，出现了很多的不良反应，包括致肌红蛋白

升高、引起血压升高、致肾功能衰竭、眩晕[2]、诱

发癫痫发作等[3]，这些不良反应的产生，很可能与

其含有的相关物质有关，因此各国药典中对药品相

关物质的控制均有说明。 

本文合成的目标化合物 6-(4-(1-羧乙基 )苯

基)-5-氧代己酸正是洛索洛芬原料药中的一种相关

的开环杂质，是原料药合成过程中产生的工艺杂质，

文献报道了杂质的合成路线，以对氯甲基异苯丙酸

为起始原料，与六次亚甲基四胺发生取代反应，经

过水解，所得化合物与 1-(4-吗啡琳)环戊烯进行缩

合反应，氧化开环，即得化合物 6-(4-(1-羧乙基)苯 
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基)-5-氧代己酸[4]。在进行路线分析时，发现该路线

所用的原料 1-(4-吗啡啉)环戊烯不易得[5]，而且价格

较贵，反应时间较长，为了得到化合物 6-(4-(1-羧乙

基)苯基)-5-氧代己酸，参考文献方法[6-8]的基础上，

本课题组设计了另一条合成路线，该路线操作简单，

原料廉价易得，以洛索洛芬为原料，通过酯化、氧

化，水解，再氧化反应得到目标化合物 6-(4-(1-羧乙

基)苯基)-5-氧代己酸，合成路线如图 1 所示。 

 

图 1  目标化合物的合成路线 

Fig. 1  Synthetic route of target compound 

1  仪器和试剂 

85-1B 磁力搅拌器、DF-101S 集热式恒温加热

磁力搅拌器（巩义市予华仪器有限责任公司）；

Varian Inova 500 MHz 核磁共振波谱仪（美国 Varian

公司）；Agileng 1100 质谱仪（美国 Hewlett-Packard 

公司），Agileng 1100 高效液相色谱仪，三用紫外分

析仪（上海市安亭电子仪器厂）。柱色谱用硅胶

200～300 目、高效薄层板均为青岛海洋化工厂产品;

其余试剂均为市售分析纯或化学纯产品。 

2  方法和结果 

2.1  2-(4-((3-氧代环戊基)甲基)苯基)丙酸苄酯（1）

的合成 

在 250 mL 的单口瓶中加入 80 mL DMF，缓慢

加入洛索洛芬（10 g，40.60 mmol），搅拌使其溶解，

再分批加入碳酸钾（16.84 g，126.39 mmol），溴苄

（10.42 g，60.92 mmol），室温反应 4 h，反应液倒入

水中，加入醋酸乙酯萃取（100 mL³3），合并有机

相，再用饱和食盐水洗涤有机相 5 次，无水硫酸钠

干燥有机相，滤除干燥剂，滤液蒸干，石油醚–醋

酸乙酯（40∶1））为洗脱剂，残留物经硅胶柱色谱

分离得产品 12.95 g，收率为 95%。ESI-MS m/z：

359.42 [M＋Na]
＋
。1

H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：

1.586～1.603（d，3H，CH3），1.624～1.683（m，

1H，CH），1.800～1.853（m，1H，CH），2.072～

2.082（m，1H），2.133～2.239（m，2H，CH2），2.393～

2.463（m，2H，CH2），2.575～2.633（m，1H），3.196～

3.241（dd，1H），3.815～3.868（m，1H，CH），5.150～

5.234（m，2H，OCH2），7.192～7.212（d，2H，

Ar-H），7.293（s，1H，Ar-H），7.314～7.349（m，

3H，Ar-H），7.377～7.404（m，3H）。 

2.2  2-(4-((6-氧代四氢-2H-吡喃-2-基)甲基)苯基)丙

酸苄酯（2）的合成 

在 250 mL 的单口瓶中加入 100 mL 二氯甲烷和化

合物 1（10 g，29.73 mmol），搅拌使其溶解，再分批加

入 3-氯过氧苯甲酸（m-CPBA，10.26 g，59.45 mmol）、

碳酸氢钠（7.49 g，89.16 mmol），室温反应 4 h，反

应液倒入水中，加入醋酸乙酯萃取（100 mL³3），合

并有机相，再用饱和碳酸氢钠水溶液、饱和氯化钠

水溶液洗涤，有机相用无水硫酸钠干燥，滤除干燥

剂，滤液蒸干，石油醚–醋酸乙酯（20∶1））为洗脱

剂，残留物经硅胶柱色谱分离得无色油状物 8.38 g，

收率为 80%。ESI-MS m/z：375.42 [M＋Na]
＋
。

1
H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：1.500～1.513（d，

4H），1.771～1.882（m，3H，），2.388～2.452（m，

1H），2.541～2.584（m，1H），2.832～2.876（m，

1H），3.033～3.071（m，1H），3.741～3.783（m，

1H），4.475～4.481（m，1H），5.082～5.141（m，

2H，OCH2），7.168～7.189（d，2H，Ar-H），7.236～

7.254（d，4H，Ar-H）， 7.303～7.310（m，3H，

Ar-H）。 

2.3  6-(4-(1-羧乙基)苯基)-5-羟基己酸（3）的合成 

在100 mL的单口瓶中加入甲醇5 mL和水5 mL，

再加入化合物 2（5 g，14.19 mmol），搅拌使其溶

解，再分批加入氢氧化锂（6.80 g，283.75 mmol），

60 ℃反应 3 h，反应液倒入水中，加入醋酸乙酯萃

取（100 mL³3），所得水相用 1 mol/L 的盐酸调 pH
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值 5～6，用醋酸乙酯萃取（100 mL³3），合并有机

相，最后用饱和氯化钠水溶液洗涤，用无水硫酸钠

干燥，滤除干燥剂，滤液蒸干，所得粗品用乙醚打

浆，抽滤得无色油状物 2.06 g，收率为 52%。ESI-MS 

m/z：303.32 [M＋Na]
＋
。1

H-NMR（400 MHz，CDCl3）

δ：1.252～1.407（m，4H），1.454～1.643（m，1H），

1.625～1.731（m，1H），2.590～2.600（m，2H），

3.173（d，2H），3.595～3.623（m，2H），4.130（s，

1H），4.541（m，1H），7.132～7.215（m，4H，Ar-H，），

12.113（s，2H，COOH）。 

2.4  6-(4-(1-羧乙基)苯基)-5-氧代己酸（4）的合成 

在 100 mL 的单口瓶中加入 20 mL 二氯甲烷，

再加入化合物 3（2 g，7.14 mmol），搅拌使其溶解，

再分批加入 Dess-martin 氧化剂（6.05 g，14.27 mmol），

室温反应 3 h，反应结束后，抽滤，所得滤液浓缩，

二氯甲烷–甲醇（50∶1）为洗脱剂，残留物经硅胶

柱色谱分离得无色油状物 0.69 g，收率为 35%。

ESI-MS m/z：277 [M－H]
−。1

H-NMR（400 MHz，

CDCl3）δ：1.493～1.503（d，3H，CH3），1.826～

1.893（m，2H，CH2），2.303～2.332（m，2H，CH2），

2.505～2.597（m，2H，CH2），3.659（s，2H，CH3），

3.695～3.742（m，1H，CH），7.147～7.200（m，

2H，Ar-H），7.265～7.340（m，2H，Ar-H）。面积

归一化法测得质量分数为 97%。 

本合成工艺的总收率为 21.2%。 

3  讨论 

3.1  保护基的筛选 

在化合物 1 的合成中，本课题组曾用甲醇与洛

索洛芬进行反应，对其羧基进行保护，但发现所生

成的产物荧光较淡，且极性与原料差距较小，不利

于分离纯化，而选择用苄基进行保护时，所得产物

荧光强，与原料的极性差距大，利于分离纯化，故

选择用溴苄对其羧基进行保护。 

3.2  氢氧化锂浓度对反应的影响 

在制备化合物 3 的研究中，发现氢氧化锂的浓

度和反应的温度对反应的影响很大，最初用的氢氧

化锂浓度为 2 mol/L，但原料始终反应不完，然后试着

加大浓度，经过多次尝试，最终发现浓度在 10 mol/L，

反应温度为 60 ℃时，反应条件最佳。 

3.3  酸碱度对化合物 3 的影响 

pH 值的大小对化合物 3 的稳定性影响很大，由

于其支链上有羟基，在酸性条件下很容易发生自身

的脱水反应，而导致化合物变质，因此在对化合物

3 进行酸化处理时，pH 值的调节显得尤其重要，当

pH 值低于 5 时，化合物 3 不易变质，故需保持化合

物 3 的 pH 值大于 5。 

本课题组设计的该路线具有反应步骤短，所用

试剂及原料廉价易得，反应条件温和、后处理简单

等特点，利用洛索洛芬为原料，通过取代、氧化、

水解、再氧化 4 步反应得到杂质 6-(4-(1-羧乙基)苯

基)-5-氧代己酸，并对实验中的影响因素进行了分析

与讨论，所得的杂质进行了结构确证，并且通过高

效液相色谱检测，质量分数均在 97%以上，可以作

为对照品使用。 
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