
 

·304·        Chin J Mod Appl Pharm, 2015 March, Vol.32 No.3                         中国现代应用药学 2015 年 3 月第 32 卷第 3 期 

4  结论 

本实验以产品纯度和析出率为指标，考察了

结晶终点温度、降温速度、静置时间和搅拌速度

等因素，确定薯蓣皂素结晶的优化工艺条件为：

结晶终点温度为 30 ℃、降温速度为 33~50 ℃·h1、

静置时间为 2 h、搅拌速度为 60 r·min1 时，得到

的产品纯度和析出率较高。3 次结晶验证实验获得

产品的晶型良好，纯度达到 98%以上，符合产品

质量标准要求，同时，析出率超过 75%。优化的

结晶工艺能够兼顾产品纯度和析出率，具有良好

工业化应用前景。 
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摘要：目的  合成盐酸氯普鲁卡因并改进工艺。方法  以 2-氯-4-硝基苯甲酸为起始物料，经过还原、酯化、成盐 3 步反

应制得盐酸氯普鲁卡因。结果  目标物经 IR、1H-NMR、13C-NMR 和 MS 确证结构，反应总收率达到 73.9%，纯度为 99.76%。

结论  该合成路线操作简便、反应条件温和，适于工业化生产。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To synthesis chloroprocaine hydrochloride and optimize the reaction conditions. METHODS  
The chloroprocaine hydrochloride was synthesized from 2-chloro-4-nitrobenzoic acid via reduction, esterification and salification. 
RESULTS  The structure of product was identified by IR, 1H-NMR, 13C-NMR and MS, the total yield was 73.9% and the 
HPLC purity was 99.76%. CONCLUSION  The synthetic process is simple, easy to control and suitable for industrial 
production. 
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盐酸氯普鲁卡因(chloroprocaine hydrochloride，

1)，化学名为 4-氨基-2-氯苯甲酸-2-(二乙氨基)乙酯

盐酸盐，是由普鲁卡因发展而来的高效局部麻醉

药，一般作用时间为 45~60 min。与普鲁卡因相比，
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具有麻醉强度大(2 倍)，代谢快(5 倍)，不良反应小

(1/2)，穿透力强等优点[1-2]。自上世纪 60 年代起先

后在美国、日本、西欧国家上市，临床上广泛用

于浸润麻醉，硬膜外麻醉和阻滞麻醉[3]。关于盐酸

氯普鲁卡因的合成，国内外已报道多条合成路线，

大致可以分为先还原、再酯化和先酯化、再还原 2

大类[4-5]。先还原，再酯化有 3 条合成路线：①将

2-氯-4-硝基苯甲酸还原得到 2-氯-4-氨基-苯甲酸，

经氯化亚砜氯代，然后与二乙胺基乙醇回流得到

1；②直接酯化法：将 2-氯-4-氨基-苯甲酸和二乙

胺基乙醇以 2∶5 比例混合，加热至 80~85 ℃条件

下进行缩合反应得到氯普鲁因；③酯交换法：以

2-氯-4-氨基苯甲酸甲酯和二乙胺基乙醇为原料，

蒸出生成的甲醇和过量二乙胺基乙醇制得。先酯

化，再还原的路线为：2-氯-4-硝基苯甲酸先与二

乙胺基乙醇先成酯，再还原硝基得氯普鲁卡因。 

在上述方法中，酯化过程中经常采用二氯亚

砜氯代或者二甲苯带水的方法，二氯亚砜的使用

会引起三废问题；直接酯化法反应时间长，产率

低，操作复杂，设备要求高，而酯交换法的原料

2-氯-4-胺基苯甲酸甲酯纯度较低，且价格昂贵，

生产成本高。因此，寻求原料价格低、操作简便

的工业化生产盐酸氯普鲁卡因路线具有重要的应

用价值。本实验在参考普鲁卡因合成文献的基础

上[6]，设计了以下合成路线：以 2-氯-4-硝基苯甲

酸(2)为起始原料，氢化还原得到 2-氯-4-氨基苯甲

酸(3)，与氯乙基二乙胺成酯后再成盐制得盐酸氯

普鲁卡因。合成路线见图 1。 

 
图 1  盐酸氯普鲁卡因的合成路线 

Fig. 1  Synthetic route to chloroprocaine hydrochloride 

1  仪器和试剂 

1.1  仪器 

B-540 熔点测定仪(瑞士Buchi 公司)；VECTOR-22

型红外吸收光谱仪(德国 Bruker 公司)；AVANCE 

DMX500 型超导核磁共振仪(德国 Bruker 公司)；

LCQ Advantage MAX 型液质联用仪(美国 Thermo 

Finnigan 公司)；Agilent 1100 Series 型高效液相色

谱仪(美国 Agilent 公司)。 

1.2  试剂 

2-氯-4-硝基-苯甲酸(青州市奥星化工有限公

司，批号：20120301，纯度：98%)；二乙氨基氯

乙烷盐酸盐 (上海南翔试剂有限公司，批号：

201109021，纯度≥99%)；其他均为分析纯或色谱

级试剂。 

2  方法 

2.1  2-氯-4-氨基-苯甲酸的制备(3) 

将 2-氯-4-硝基苯甲酸 10.0 g(2，49.7 mmol)、

10 % Pd/C(0.5 g)和 100 mL无水四氢呋喃加入氢化

装置中，抽真空、通氢 3 次，常压室温下氢化反

应 10 h，抽滤，并用 THF 洗涤滤饼，合并滤液，

回收溶剂，得 8.5 g 固体，mp 205~207 (℃ 文献[7] mp 

208~210 )℃ ，产率 98%，HPLC 纯度 96%，1H-NMR 

(DMSO-d6) δ 6.17 (s，2 H，NH2)，6.48(d，J1=8.5 Hz，

J1=2.0 Hz，1H，H-5)，6.61(d，J=2.0 Hz，1H，H-3)，

7.65(d，J=8.5 Hz，1H，H-6)。 

2.2  氯普鲁卡因盐酸盐的合成 

将 2-氯-4-氨基苯甲酸 8.5 g(3，50.0 mmol)、

二乙氨基氯乙烷盐酸盐(12.7 g，75.0 mmol)、三乙

胺(15.5 g，150 mmol)与无水乙醇 200 mL 混合，升

温至 50 ℃反应 20 h，抽滤除去固体，滤液经减压

蒸去溶剂得到白色固体，加入 5 mL 水溶解，再滴

加 6 mol·L1 盐酸/饱和氯化钠溶液调节 pH 5.5，冰

浴冷却，析出固体经抽滤、减压干燥得到盐酸普

鲁卡因粗品 11.5 g，产率 85%，HPLC 纯度为 94%。 

2.3  氯普鲁卡因盐酸盐的精制 

取盐酸氯普鲁卡因粗品 11.5 g，加 90%乙醇水

溶液 10 mL，升温溶解后，在 2 h 内慢慢冷却至室

温，冰浴冷却，抽滤得盐酸普鲁卡因精品 10.2 g，

收率为 88.7%。mp 176~177  (℃ 文献[8]：mp 176~ 

178 )℃ ；IR (KBr，cm1)：3 305，3 205，3 091，2 968，

2 944，1 706，1 598，1 505，1 482，1 460，1 392，

1 269，1 253，864，826，762; 1H-NMR(500 MHz，

DMSO-d6) δ：11.02(s，1H，HCl)，7.77(d，J=8.8 Hz，

1H，H-6)，6.68(d，J=2.0 Hz，1H，H-3)，6.56(dd，

1H，J1=9.0 Hz，J2=2.0 Hz，H-5)，6.37(s，2H，

NH2)，4.54(t，J=6.5 Hz，2H，OCH2)，3.44(t，J=6.5 

Hz，2H，OCH2CH2N)，3.18[q，J=6.0 Hz，4H，N 

(CH2CH3)2]，1.26[t，J=6.0 Hz，6H，N(CH2CH3)2]；
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13C-NMR(125 MHz，DMSO) δ：163.9，154.3，135.5，

134.4，114.9，113.0，111.9，58.9，49.5，47.2，

8.8；MS-ESI(m/e)：271 [M+H]+. HPLC 检测[7]：流

动相：乙腈∶水∶三乙胺＝15 85 0.∶ ∶ 02(冰乙酸

调节 pH = 3.9)；波长：300 nm；流速：1.0 mL·min1；

色谱柱：Agilent C18 柱；含量：99.76%(归一法)。 

3  结果与讨论 

目前盐酸氯普鲁卡因的合成路线中，大多存

在污染较大、成本高、产率低、产品纯度较差、

设备要求高等缺点。因此，笔者尝试使用绿色合

成路线，开展盐酸氯普鲁卡因的合成研究。在还

原 2-氯-4-硝基-苯甲酸时，采用清洁的还原剂——

氢气取代原文献中的铁粉，Pd/C 催化剂可回收利

用，降低成本，对环境友好。 

本路线的关键步骤在于 2-氯-4-氨基-苯甲酸

与二乙胺基氯乙烷的缩合反应，由于邻位氯原子

的存在，使得 2-氯-4-氨基-苯甲酸具有较强的酸

性，且由于苯环氨基间位氯原子的吸电子效应，

其碱性较弱，亲和能力较低，因此该反应显示出

良好的选择性。笔者首先采用无机碱作为缚酸剂

开展该反应，发现氢氧化钠、碳酸钠均能促进该

反应的完全进行，但是副产物较多，收率分别为

65%和 72%，而采用碳酸氢钠为缚酸剂则不能使原

料 2-氯-4-氨基-苯甲酸完全反应。进一步采用三乙

胺、三丁胺为碱，发现收率明显提升，分别达到

85%和 86%(粗品)，考虑到原料的成本，因此优选

三乙胺为缚酸剂。经过对上述 2 步反应条件和后

处理方式的仔细探索，使用的合成路线具有反应

条件温和、操作简便、收率高以及绿色环保等特

点。该路线从源头上革除了污染，具有生产成本

低、产率高、纯度优和三废处理简单方便等优点，

具有良好的应用前景。 
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不同厂家盐酸倍他司汀片溶出度考察 
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摘要：目的  对 4 个厂家生产的盐酸倍他司汀片的溶出度进行考察比较，并探讨各厂家生产的盐酸倍他司汀片的质量差

异。方法  采用小杯法，以盐酸溶液(9→1 000)250 mL 为溶出介质，分别考察了 50 r·min1 和 75 r·min1，用吸收系数法

测定不同时间点的溶出量，对不同厂家生产的盐酸倍他司汀片的溶出速率曲线进行分析和比较。结果  各厂家产品溶出

行为差别较大，产品质量存在差异。结论  不同厂家的盐酸倍他司汀片溶出度存在显著差异，有必要建立盐酸倍他司汀

片溶出度检查方法，并对市售产品进行溶出度检查，从而控制药品质量，保证临床用药的有效性。 

关键词：盐酸倍他司汀片；溶出度；吸收系数法 
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