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双氯芬酸 l-薄荷酯的合成与结构鉴定 
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摘要：目的  合成双氯芬酸钠凝胶剂中的杂质——双氯芬酸 l-薄荷酯(化合物 3)，作为凝胶剂有关物质控制的对照品。方

法  双氯芬酸钠(化合物 1)经稀盐酸酸化得双氯芬酸(化合物 2)；将化合物 2 以 EDCI 为脱水剂，DMAP 为催化剂，与 l-薄荷

醇发生酯化反应制得化合物 3。结果与结论  目标化合物 3 的结构经 IR、1H-NMR 和 HR-MS(ESI)谱确证，纯度为 99.60%。 
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Synthesis and Characterization of l-Menthyl Diclofenacate 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To synthesize l-menthyl diclofenacate (Compound 3), an impurity in diclofenac sodium gel, as a 
reference substance for the quality control of the gel. METHODS  Diclofenac acid (Compound 2) was prepared by acidification 
of diclofenac sodium with dilute hydrochloric acid (Compound 1). l-Menthyl diclofenacate (3) was synthesized by 
straightforward esterification of Compound 2 with l-menthol using EDCI as the dehydrator and DMAP as the catalyst. 
RESULTS & CONCLUSION  The structure of the title Compound 3 was confirmed by IR, 1H-NMR and HR-MS(ESI). The 
purity was about 99.60% as judged by HPLC. 
KEY WORDS: diclofenac sodium; l-menthol; gel; l-menthyl diclofenacate; impurity; synthesis 
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双氯芬酸钠(diclofenac sodium，化合物 1)是苯

乙酸类非甾体消炎镇痛药，具有强效抗风湿、消

炎、镇痛作用，临床上用于治疗风湿性关节炎、

手术后引起的疼痛和各种原因引起的发热等症状[1]。

双氯芬酸钠凝胶是一种透皮给药外用制剂，用于

缓解肌肉、软组织和关节的轻中度疼痛，如缓解

肌肉、软组织的扭伤、拉伤、挫伤、劳损、腰背

部损伤引起的疼痛以及关节疼痛等，也可以用于

骨关节炎的对症治疗。双氯芬酸钠凝胶透皮吸收

好，消炎解热镇痛作用强，作用迅速持久，可迅

速地缓解局部或全身炎症及疼痛，避免了普通剂

型对胃肠的不良反应[2-4]。 

在双氯芬酸钠凝胶处方中添加辅料 l-薄荷醇，

可以显著促进药物的透皮吸收，可增加皮肤的清
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凉舒适感[3, 5-6]。但在该制剂加工和储藏过程中，l-

薄荷醇可能与双氯芬酸钠发生酯化反应生成酯类

杂质[4, 7]——双氯芬酸 l-薄荷酯(化合物 3)。经研究

发现，新制备的双氯芬酸钠凝胶样品未检出化合

物 3，但室温长期留样的样品可检出化合物 3。故

检测和控制双氯芬酸钠凝胶中化合物 3 的含量对

其质量控制具有重要意义。本研究以双氯芬酸(化

合物 2)和 l-薄荷醇为原料，在 1-乙基-3-(3-二甲基

氨基丙基)碳二亚胺盐酸盐(EDCI)/4-二甲氨基吡

啶(DMAP)存在条件下[8-9]，制得化合物 3，可作

为杂质对照品用于双氯芬酸钠凝胶的质量控制，

为杂质鉴别及限度控制提供对照品来源，也为提

高双氯芬酸钠凝胶质量标准提供科学依据。虽有

文献提及化合物 3，但其制备方法、理化性质及

光谱特性皆未见文献报道。化合物 3 的合成路线

见图 1。 

 
双氯芬酸钠(化合物 1)             双氯芬酸(化合物 2)                         双氯芬酸 l-薄荷酯(化合物 3) 

图 1  化合物 3 的合成路线 

Fig. 1  Synthetic route of compound 3 

1  仪器与试剂 

SGW X-4 型数字显微熔点仪(上海精密科学

仪器有限公司)，温度未经校正；岛津 SPD-10A VP

液相色谱仪(日本岛津公司)；AVANCE AV-300 型

核磁共振仪(瑞士 BRUKER 公司，CDCl3 为溶剂，

TMS 为内标)；Nicolet iS10 型傅立叶变换红外光谱

仪(美国 Thermo Fisher Scientific 公司，KBr 压片)；

Agilent 6520 Accurate-Mass Q-TOF LC/MS 型质谱

仪(美国 Agilent 公司)。 

双氯芬酸钠(南京长澳医药科技有限公司)；l-

薄荷醇(南通薄荷厂，批号：060950)；EDCI(99.3%)

和 DMAP (99.4%)均来自苏州昊帆生物科技有限

公司；其余试剂均为市售分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  化合物 2 的制备[10] 

以双氯芬酸钠(化合物 1)为原料，参照文献方

法制得化合物 2 白色固体，收率 91.2%，mp：

156~159 ℃(文献值[10-11]：156~158 ℃)。 

2.2  化合物 3 的合成[8-9]及结构鉴定 

将 0.59 g(2 mmol)化合物 2、0.16 g(1 mmol)l-

薄荷醇、0.07 g(0.06 mmol)DMAP 及 20 mL 二氯甲

烷加入反应瓶中，搅拌溶解。冷却至60 ℃，在

N2 保护下加入 0.48 g(2.5 mmol)EDCI，维持低温搅

拌 1 h，室温反应 7~8 h，TLC 跟踪反应终点[硅胶

薄板；展开剂：石油醚-乙酸乙酯(10∶1)；显色剂：

碱性高锰酸钾溶液，加热显色]。反应液以稀盐酸、

饱和食盐水洗涤，无水硫酸钠干燥。将有机层减

压浓缩至小体积，以硅胶柱层析[洗脱剂：石油醚-

乙酸乙酯(100∶1)]纯化，得类白色固体(化合物

3)0.25 g，收率 57.6%(以薄荷醇计)，mp：140~ 

141 ℃，HPLC 纯度 99.60%[HPLC 条件：色谱柱

为 Kromasil C18(250 mm×4.6 mm，5 μm)；流动相

为甲醇-水(95∶5)；检测波长为 276 nm，流速

1.0 mL·min1；保留时间为 15.4 min]。 
1H-NMR(300 MHz，CDCl3) δ(ppm): 0.68(d，

J=6.9 Hz，3H)，0.83(d，J=6.9 Hz，3H)，0.88(d，

J=6.4 Hz，3H)，0.76~0.93(m，1H)，0.94~1.13(m，

2H)， 1.34~1.55(m， 2H)， 1.60~1.71(m， 2H)，

1.71~1.85(m，1H)，1.99(d，J=11.8 Hz，1H)，3.79(s，

2H)，4.74(dt，J1=4.3 Hz，J2=10.8 Hz，1H)，6.55(d，

J=8.0 Hz，1H)，6.87(s，br，1H)，6.90~7.02(m，

2H)，7.10(t，J=7.4 Hz，1H)，7.22(d，J=7.4 Hz，

1H)，7.33(d，J=8.0 Hz，2H)；IR(KBr)v: 3 316，2 956，

2 926，1 714，1 505，1 453，1 291，1 255，1 145，

983，770，744 cm1；HR-MS(ESI)m/z：计算值

C24H30Cl2NO2 [M+H]+ 434.165 4，实测值 434.166 7；

计算值 C24H29Cl2NO2Na [M+Na]+ 456.147 3，实测

值 456.148 8。以上数据与化合物 3 的结构一致。 

3  讨论 

笔者曾尝试参考文献[12]的方法，先将化合物

2 与氯化亚砜反应制成酰氯，再在三乙胺存在下与

薄荷醇反应，以期制备化合物 3，但未能成功(TLC

跟踪反应未见化合物 3 斑点)。推测薄荷醇羟基存

在较大空间位阻，阻碍了薄荷醇与双氯芬酰氯的



 

·1086·       Chin J Mod Appl Pharm, 2015 September, Vol.32 No.9                      中国现代应用药学 2015 年 9 月第 32 卷第 9 期 

反应。相比之下，碳二亚胺缩合酯化法(使用 DCC

或 EDCI / DMAP)相对简单，反应条件温和，后处

理简单，是在位阻较大的薄荷醇羟基上引入较大

体积羧酸的有效方法。 

本研究以 EDCI 为脱水剂，DMAP 为催化剂，

将化合物 2 与 l-薄荷醇酯化反应合成了双氯芬酸

钠凝胶中的杂质——化合物 3，并确证了结构，可

作为双氯芬酸钠凝胶产品的杂质对照品，为该药

的质量控制提供方便。  
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摘要：目的  制备盐酸普拉克索的 B 晶型并优化制备工艺，同时进行结构表征和稳定性研究。方法  制备盐酸普拉克索

的 B 晶型，采用热重法(TGA)、差示扫描量热法(DSC)、X 射线粉末衍射(PXRD)、X 射线单晶衍射(SXRD)等分析手段，

对盐酸普拉克索 B 晶型进行表征研究。结果  制备得到了盐酸普拉克索 B 晶型，其晶型属正交晶系，空间群 P212121，结

构中不含溶剂(包括水)。盐酸普拉克索 B 晶型热处理后晶型不发生转变。结论  盐酸普拉克索 B 晶型为无水晶型，热稳

定性优于一水合物晶型，具有高温稳定性。 

关键词：盐酸普拉克索；B 晶型；晶体结构；稳定性 
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Preparation and Characterization of Form B of Pramipexole Dihydrochloride 
 
HU Xiurong1, SHEN Jin1,2, WU Suxiang2, WU Jiajia1,2(1.Chemistry Department of Zhejiang University, Hangzhou 

310028, China; 2.College of Pharmaceutical Science, Zhejiang Chinese Medical University, Hangzhou 310053, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To obtain the new preparation method of polymorphic form B of pramipexole dihydrochloride 
and discuss it’s thermodynamics stability and crystal structure. METHODS  Polymorphic form B of pramipexole 
dihydrochloride was characterized by thermal gravimetric analysis(TGA), differential scanning calorimetry(DSC), powder X-ray 
diffraction(PXRD) and single crystal X-ray diffraction(SXRD). RESULTS  Preparation method, crystal structure and 
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