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马来酸氯苯那敏的绿色合成工艺研究
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  摘要:马来酸氯苯那敏,又称扑尔敏,是临床上常用的丙胺类 H1受体拮抗剂.本研究以对氯苯乙腈为起始原

料,通过缩合、脱氰、缩合及成盐反应步骤,对马来酸氯苯那敏的合成工艺进行了系统优化.关键创新在于脱氰环节

采用廉价无机碱水溶液替代传统浓硫酸体系,实现了对氰基转化路径的精准控制,有效抑制过度水解和碳化等副

反应,减少高盐废水的产生,符合绿色化学原则.同时成功完成50kg级中试放大,产品总收率达70.0%以上,主成

分含量超过99.0%,单一杂质低于0.1%,总杂质不超过0.3%,符合《中华人民共和国药典》(2025年版)要求,且反

应条件温和、操作简便,具备良好的产业化应用前景.
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马来酸氯苯那敏(chlorphenaminemaleate,1),化学名称为N,N-二甲基-γ-(4-氯苯基)-2-吡啶丙胺顺丁

烯二酸盐,属于第一代丙胺类H1受体拮抗剂,于1950年由先灵葆雅公司研发上市.作为最早应用的抗过敏

药物之一,马来酸氯苯那敏广泛应用于感冒及皮肤黏膜过敏性疾病的治疗[1-4],具有作用持久、剂量低,疗效

可靠等特点[5].
马来酸氯苯那敏的合成最早由Sperber等[6-7]报道.目前已发展出多条工艺路线.其中,工业上多以对氯

苯乙腈和2-卤吡啶为原料[8-10],经两步缩合、脱氰和成盐反应合成目标产物1(产物1分子结构见图1),原料

易得.但第一步缩合中有报道以无水二甲基亚砜(DMSO)为溶剂,氩气保护,后处理经甲醇-甲苯-浓盐酸多步

萃取及酸水-碱水洗涤、pH调节等步骤,操作复杂[8].脱氰基步骤中使用浓硫酸[8,11],易碳化导致产品损失,
收率较低;后处理需要用碱调节pH,产生大量固体废弃物和高盐废水,环保与成本压力较大,且总收率也较

低,仅为35%左右.国内专利报道[12]在酸性条件下,以对氯苄卤和2-卤吡啶为原料,通过钴、锰催化偶联反应

制得2-对氯苄基吡啶.再经缩合、成盐[13]得到目标产物1.该路线步骤较短,但依赖昂贵金属催化剂和还原

剂,经济性较差.文献[14]以2-对氯苄基吡啶为原料,在二异丙基氨基锂(LDA)作用下与2-溴乙醇于-78℃
下反应,再与二甲胺气体在二氯双(4-甲基异丙基苯基)钌、双(2-二苯基磷苯基)醚催化下制得氯苯那敏,最
后成盐.该路线需无水无氧和超低温条件,LDA具燃爆风险,贵金属催化剂价格昂贵,且产物需柱层析纯化,
工业化难度大.国外报道[15]以对氯苯甲酸甲酯为原料,在正丁基锂作用下与2-溴吡啶反应,再与磷叶立德反

应形成烯烃,催化氢化后成盐.该路线需使用易燃的正丁基锂、超低温条件和昂贵缩合剂,且涉及氢化工艺,安
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全风险高,贵金属催化剂价格昂贵,工业化可行性低.文献[16]以2-甲基吡啶为原料,经氯化、缩合、Sandm-
eyer反应[17]等步骤制得2-对氯苄基吡啶,再与2,2-二乙氧基溴乙烷反应并水解、成盐.该路线步骤冗长,涉
及氯气及一类溶剂四氯化碳的使用,高温高压对设备要求高,不适合工业化生产.另有报道[18-19]以芳基烯

烃、2-氰基吡啶和丙二腈为原料,在光催化下经环加成、氧化、还原及成盐反应制得目标产物.该路线依赖昂

贵的铱催化剂和可见光反应条件,目前仅适用于实验室规模.
本研究采用目前工业上应用广泛的对氯苯乙腈和2-氯吡啶为起始原料,在文献的基础上,进行优化设

计,得到一条新的合成路线(图1),经缩合、脱氰、缩合和成盐4步反应制备得到目标产物,并对各步反应条

件进行了系统优化.经实验验证,优化后的合成工艺所得产品总收率提升至70%以上,纯度达99.7%以上,各
指标均符合《中华人民共和国药典》(2025年版)[20](以下简称《中国药典》)要求,且该工艺路线操作简便、条件温

和,易于实现规模化产业化生产.

1 实验部分

1.1 试剂与仪器

布鲁克AvanceIIIHD核磁共振波谱仪(NMR,德国Bruker公司);沃特世ACQUITY液相质谱联用仪

(LC-MS,美国 Waters公司);ThermoScientificUltimate3000高效液相色谱仪(HPLC,美国ThermoFish-
er公司);ThermoScientificTrace1300气相色谱仪(GC,美国ThermoFisher公司).

对氯苯乙腈、2-氯吡啶、氨基钠、马来酸(分析纯,上海麦克林生化科技股份有限公司);甲苯(分析纯,成
都市科隆化学品有限公司);氯化铵、无水硫酸钠、氢氧化钠、磷酸二氢铵、磷酸(分析纯,天津市大茂化学试剂

合伙企业);乙酸乙酯、无水乙醇(分析纯,上海泰坦科技股份有限公司);乙腈(色谱纯,天津艾谱迪科技有限

公司);检测用水为娃哈哈纯净水(杭州娃哈哈集团有限公司).
1.2 实验过程

1.2.1 中间体4的制备

向三口瓶中加入甲苯(50mL)、2-氯吡啶(化合物3,11.0g,99mmol)和氨基钠(7.7g,198mmol),将体

系冷却至0℃后,缓慢滴加对氯苯乙腈(化合物2,10.0g,66mmol)的甲苯(10mL)溶液.滴加完毕后,将体

系自然升温至10℃继续反应.通过气相色谱监测反应进程,当化合物2反应完全后终止反应.反应液用氯化

铵水溶液洗涤,有机相经无水硫酸钠干燥后浓缩,得到红棕色油状液体,即中间体4(14.1g,收率93.5%,纯
度95.7%).1HNMR(400MHz,CDCl3)δ:8.63~8.56(m,1H),7.72(td,J=7.7,1.8Hz,1H),7.43~7.31
(m,5H),7.30~7.22(m,1H),5.29(s,1H).

中控检测方法:采用GC面积归一化法.色谱条件:AgilentDB-5色谱柱(30m×530μm×3μm);进样口

温度250℃;检测器温度260℃;分流比20∶1;载气流速2.0mL/min;进样量1μL.程序升温:120℃(保持

10min),以10℃/min升至240℃(保持40min).
1.2.2 中间体5的制备

向三口瓶中加入中间体4(10.0g,44mmol),于室温下缓慢滴加氢氧化钠(10.6g,264mmol)的水
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(15mL)溶液.滴毕,将体系缓慢加热至130℃继续反应.通过液相色谱监测反应进程,当中间体4反应完全

后终止反应.将反应液缓慢冷却至室温,加入水,并用乙酸乙酯萃取,合并有机相,用水洗涤3次,经无水硫酸

钠干燥后浓缩,得到红棕色油状液体,即中间体5(8.2g,收率92.1%,纯度96.5%).1H NMR(600MHz,

CDCl3)δ:8.54~8.50(m,1H),7.54(td,J=7.7,1.9Hz,1H),7.25~7.21(m,2H),7.19~7.15(m,2H),

7.10~7.05(m,2H),4.09(s,2H).
中控检测方法:采用HPLC面积归一化法.色谱条件:色谱柱ESCaprisilC18100A(250mm×4.6mm,

5μm);检测波长225nm;柱温30℃;流速1.2mL/min;进样量10μL;流动相A为磷酸盐缓冲液(取磷酸二

氢铵11.5g,加水适量使溶解,加磷酸1mL,用水稀释至1000mL),流动相B相为乙腈,进行梯度洗脱,初
始B相为10%(体积分数),25min时升至25%,40min时升至40%并保持至45min,50min时降至10%并

保持至60min.
1.2.3 中间体7的制备

向三口瓶中加入甲苯(80mL)、中间体5(10.0g,49mmol)和化合物6(10.6g,74mmol),将体系冷却至

10℃后,分批缓慢加入氨基钠(5.7g,147mmol).加毕,于10℃继续反应30min,随后缓慢加热至100℃反

应.通过气相色谱监测反应进程,当中间体5含量(面积归一法)低于2%时终止反应.将反应液冷却至室温,
用氯化铵水溶液洗涤,有机相经无水硫酸钠干燥后减压蒸馏(真空度⩽-0.09MPa),收集140~170℃馏

分,得到黄色油状液体,即中间体7(12.6g,收率93.4%,纯度96.8%).1HNMR(400MHz,CDCl3)δ:8.57~
8.53(m,1H),7.56(td,J=7.7,1.9Hz,1H),7.28(d,J=8.6Hz,2H),7.24(d,J=8.5Hz,2H),7.14(dt,J=
7.9,1.1Hz,1H),7.11~7.07(m,1H),4.12(t,J=7.4Hz,1H),2.49~2.41(m,1H),2.29~2.21(m,9H).

中控检测方法:采用GC面积归一化法.色谱条件:AgilentDB-5色谱柱(30m×530μm×3μm);进样口

温度250℃;检测器温度260℃;分流比20∶1;载气流速2.0mL/min;进样量1μL.程序升温:120℃(保持

10min),以20℃/min升至250℃(保持60min).
1.2.4 马来酸氯苯那敏(化合物1)的制备

向三口瓶中加入中间体7(50g,0.18mol)和无水乙醇(150mL),随后缓慢滴加马来酸(23.6g,0.2mol)
的无水乙醇(50mL)溶液.滴毕,缓慢冷却至0℃析晶6h,过滤后得马来酸氯苯那敏粗品(65.6g,收率

92.2%,纯度95.3%).粗品经无水乙醇(粗品质量的2倍)重结晶,得到白色固体,即化合物1(62.0g,收率

94.5%,HPLC纯度99.8%).1HNMR(400MHz,CDCl3)δ:8.59~8.55(m,1H),7.56(td,J=7.7,1.8Hz,

1H),7.31~7.27(m,2H),7.25~7.22(m,2H),7.19~7.14(m,1H),7.11(d,J=8.0Hz,1H),6.28(s,2H),

4.11(t,J=7.6Hz,1H),3.02~2.96(m,2H),2.79(s,6H),2.79~2.76(m,1H),2.46~2.42(m,1H).
检测方法:HPLC面积归一化法.色谱条件[20]:色谱柱ESCaprisilC18100A(250mm×4.6mm,5μm);

检测波长225nm;柱温30℃;流速1.2mL/min;进样量10μL;流动相A为磷酸盐缓冲液(取磷酸二氢铵

11.5g,加水适量使溶解,加磷酸1mL,用水稀释至1000mL),流动相B相为乙腈,进行梯度洗脱,初始B相

为10%,25min时升至25%,40min时升至40%,45min时降至10%并保持至50min.

2 结果与讨论

2.1 中间体4的制备条件优化

中间体4的合成过程中考察了溶剂、碱的种类及用量等因素对反应的影响.溶剂筛选方面,分别筛选了

甲苯、四氢呋喃、N,N-二甲基甲酰胺、二甲基亚砜和1,4-二氧六环,试验发现甲苯作溶剂时反应效果最佳.
碱的选择是该步的关键,使用强碱对对氯苯乙腈的α-位进行去质子化,以形成高反应活性的碳负离子.该步

骤是启动后续转化的先决条件———若碱强度不足,则无法有效形成足量的亲核物种,反应将难以顺利进行.
在强碱选择方面,工业上常用的是NaNH2、NaH、叔丁醇钾等,也可使用碱性更强的正丁基锂或LDA.本研

究通过系统试验对不同类型的碱进行了筛选(NaNH2、K2CO3、NaOH、CH3ONa、NaH、叔丁醇钾),结果表

明,未添加碱不发生反应;无机碱条件下反应难以进行,有机碱中碱性越强反应效果越好,其中,NaNH2 的纯

度及收率最高,反应效果最佳.尽管文献报道[14]也可采用LDA,但不仅成本显著高于NaNH2,不具备工业化
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所需的成本优势,而且通常需在低温条件下操作,对设备与能耗要求更高,工艺条件更为苛刻,危险程度更

高.因此,虽然NaNH2 存在一定的危险性,但综合反应效率、生产成本、工艺可操作性及设备适配性等多方

面因素,NaNH2 仍是当前更优的选择.NaNH2 的用量对反应具有显著影响,随着其用量增加(n(化合物3)∶
n(NaNH2)=1∶(0.5~4)),产物中间体4的纯度与收率呈先升高后降低的趋势,NaNH2 用量为n(化合物3)∶
n(NaNH2)=1∶3时,反应效果最优,收率达93.5%,纯度达95.7%.
2.2 中间体5的制备条件优化

中间体5是合成马来酸氯苯那敏的关键化合物.文献报道[21]采用贵金属催化脱氰,成本较高.本研究系

统筛选了脱氰试剂及投料比等关键参数(表1).脱氰试剂筛选中,筛选了强碱和强酸(序号1~4),发现强酸

或强碱均可实现脱氰,但硫酸脱氰的过程中,有大量碳化物出现,严重影响收率,且后处理还需中和并产生大

量无机盐,增加成本.强碱条件下尤其是NaOH的收率和纯度最高.溶剂用量是影响反应的关键(序号2,5~
8),水量过多时碱性不足,氰基转化率低;尽管溶剂使用比例为m(中间体4)∶m(脱氰试剂)∶m(溶剂)=
1∶1∶1.5(序号6)时的结果略优,但因比例为m(中间体4)∶m(脱氰试剂)∶m(溶剂)=1.5时(序号2)能
提供更温和、可控的反应过程,并兼具更低的设备腐蚀风险与成本,所以被确定为最佳选择.

表1 各因素对脱氰反应的影响

Tab.1 Theinfluenceofvariousfactorsonthedecyanationreaction

序号 脱氰试剂
投料量

m(中间体4)∶m(脱氰试剂)∶m(溶剂)
纯度/% 收率/%

1 KOH 1∶1∶1.5 93.9 91.7

2 NaOH 1∶1∶1.5 96.5 92.1

3 浓 H2SO4 1∶1∶1.5 85.8 81.6

4 浓 HCl 1∶1∶1.5 82.6 80.3

5 NaOH 1∶2∶1 95.2 91.0

6 NaOH 1∶1∶1 96.9 92.3

7 NaOH 1∶1∶2 51.5 47.6

8 NaOH 1∶1∶3 30.2 27.6

2.3 中间体7的制备条件优化

该反应机理与第一步类似,因此为降低成本,选用相同的溶剂和碱,并系统优化了溶剂用量、物料配比和

反应温度等参数(表2).溶剂用量变化过程中(序号1~3),(m(中间体5)/V(溶剂))/(kg·L-1)=1/8时,搅拌

及传质效果良好,收率与纯度最高.在物料配比方面(序号2,4~6),n(中间体5)∶n(中间体6)∶n(氨基钠)=
1∶1.5∶3时效果最优.低于此比例时反应不完全,过高则导致原料残留,增加纯化负担.温度(分别考察了

10、50、90、100、110℃)对反应影响显著.低于50℃时反应缓慢,收率及纯度较低;随着温度升高,反应速率

加快,反应效果明显改善.100℃时反应效果最佳,进一步提高温度对结果无显著改善,反而增加能耗.
表2 各因素对缩合反应的影响

Tab.2 Theinfluenceofvariousfactorsontheaminationreaction

序号
溶剂用量

(m(中间体5)/V(溶剂))/(kg·L-1)

物料配比

n(中间体5)∶n(中间体6)∶n(氨基钠)
纯度/% 收率/%

1 1/6 1∶1.5∶3 89.9 85.7

2 1/8 1∶1.5∶3 96.8 93.4

3 1/10 1∶1.5∶3 90.3 87.9

4 1/8 1∶1∶2 84.1 78.6

5 1/8 1∶1.2∶2.5 86.8 82.0

6 1/8 1∶2∶3.5 89.5 86.1

  注:m 代表质量;V 代表体积;n代表物质的量;下表同.
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2.4 目标化合物1的制备条件优化

本研究对反应溶剂种类与用量、物料配比、析晶温度与时间以及重结晶溶剂与用量等参数进行优化(表

3).反应溶剂筛选中,比较了无水乙醇、异丙醇和丙酮,发现异丙醇体系中杂质较多,丙酮体系收率偏低,无水

乙醇综合效果最佳.溶剂用量方面(分别考察了溶剂体积用量为中间体7质量的2、4、6倍),当溶剂体积用量

为中间体7质量的4倍时,产品收率与纯度达到最高.马来酸用量方面(序号1~5),理论量为n(化合物2)∶
n(马来酸)=1∶1,但因中间体7呈碱性,需额外消耗马来酸,故需过量添加,当用量为n(化合物2)∶n(马
来酸)=1∶1.12时,成盐效果最佳,产品收率和纯度最高;继续增加用量对反应无改善,反而可能导致体系

pH偏离及成本升高.析晶温度与时间对产物质量有显著影响(序号2,6~9).0℃及以下时,收率较高,但低

于0℃,纯度降低.高于0℃时影响收率,因此,最佳析晶温度为0℃.析晶时间(2、4、6、8、10h)考察结果显示

6h为最佳,最终收率可达94.5%.重结晶过程中,使用无水乙醇作为重结晶溶剂时,产品的纯度与收率均优

于异丙醇和丙酮,纯化效果最优.重结晶溶剂用量考察中(序号2,10~12),结果显示溶剂体积用量为粗品质

量的2倍时效果最佳,溶剂过少可能导致溶解不完全,易引起暴析并包裹杂质;溶剂过多则产物溶解度增大,
晶体析出困难,导致收率下降.

表3 各因素对成盐反应及重结晶的影响

Tab.3 Theinfluenceofvariousfactorsonthesalt-formingreactionandrecrystallization

序号
物料配比

n(化合物2)∶n(马来酸)
析晶温度/℃

重结晶溶剂用量

(m(粗品)/V(溶剂))/(kg·L-1)
纯度/% 收率/%

1 1∶1 0 1/2 99.8 75.0

2 1∶1.12 0 1/2 99.8 94.5

3 1∶1.25 0 1/2 99.8 91.5

4 1∶1.5 0 1/2 99.8 90.4

5 1∶1.75 0 1/2 99.7 92.2

6 1∶1.12 -10 1/2 95.6 95.5

7 1∶1.12 -5 1/2 96.9 95.8

8 1∶1.12 10 1/2 99.8 74.5

9 1∶1.12 20 1/2 99.8 68.9

10 1∶1.12 0 1/1 96.5 93.8

11 1∶1.12 0 1/3 99.8 88.3

12 1∶1.12 0 1/4 99.8 82.4

2.5 中试及产品分析

采用优化后的条件进行连续3批中试,按照《中国药典》(2025年版)标准进行检测,结果如表4所示,

3批产品均符合《中国药典》(2025年版)相关要求.

3 结论

本工艺的主要创新点在于:(1)在缩合与脱氰步骤中,以甲苯、NaOH 水溶液等常规、低毒试剂替代

DMSO、浓硫酸等昂贵或易造成高污染的试剂,摒弃惰性气体保护,大幅简化了后处理流程,提升操作安全

性.(2)在关键脱氰步骤中,采用廉价无机碱水溶液替代传统浓硫酸体系,实现了对氰基转化路径的精准控

制,有效抑制过度水解和碳化等副反应,避免使用昂贵试剂及苛刻反应条件,同时减少高盐废水的产生,符合

绿色化学原则.(3)工艺总收率提升至70.0%以上,产品纯度达99.7%以上,并成功完成50kg级中试放大,
验证了其良好的可放大性与产业化潜力.(4)通过合理缩短合成路线,中间体无需柱层析纯化,直接用于下步

反应;最终产品在无水乙醇中成盐并重结晶即可获得高纯度成品,显著减少试剂消耗与固体废弃物,降低后

处理成本.
总之,本研究确立了一条以对氯苯乙腈为起始原料,经缩合、脱氰、缩合与成盐4步反应制备马来酸氯苯
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那敏的合成路线.该路线反应条件温和,操作简便,中间体与最终产品纯化过程简单,连续3批中试产品主成

分含量均大于99.7%,单一杂质低于0.1%,总杂质不超过0.3%,符合《中国药典》(2025年版)标准,具备良

好的产业化可行性.
表4 3批产品检测结果

Tab.4 Testresultsofthreebatchesofproducts

考察项目 限度要求
批号

第一批 第二批 第三批

投料量 对氯苯乙腈投料量 50kg 50kg 50kg

性状 白色结晶性粉末,无臭 白色结晶性粉末,无臭 白色结晶性粉末,无臭 白色结晶性粉末,无臭

熔点/℃ 131.5~135 132.5~134 133~134 134~135

吸收系数 212~222 213 213 212

鉴别 应符合规定 符合规定 符合规定 符合规定

酸度/pH值 4.0~5.0 4.8 4.8 4.7

溶液的澄清度与颜色 应澄清无色 澄清无色 澄清无色 澄清无色

有关物质

 

单杂   ⩽0.3%

 

0.01%,0.04%,

0.03%,0.04%

未检出,0.02%,

0.05%,0.05%

未检出,0.002%,

0.060%,0.004%

总杂   ⩽0.9% 0.20% 0.10% 0.10%

残留溶剂 均应符合规定 未检出 未检出 未检出

易炭化物 与黄色1号标准比色液比较,不得更深 符合规定 符合规定 符合规定

干燥失重 不超过0.5% 0.035% 0.003% 0.015%

炽灼残渣 不超过0.1% 0.04% 0.06% 0.07%

含量测定

 

按干燥品计算,含C16H19ClN2·C4H4O4
不得少于98.5%

99.9%

 

99.7%

 

99.7%

 

总收率 72.8% 74.9% 73.9%
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Studyonthegreensynthesisprocessofchlorpheniraminemaleate

YanHan1,2,ZhangChenchen1,MaChunhua1,WangJunchen3,ZhangDandan1

(1.SchoolofChemistryandChemicalEngineering,HenanNormalUniversity,Xinxiang453007,China;2.ZhumadianInstitutefor

DrugandMedicalDeviceControl,Zhumadian463005,China;3.TopfondPharmaceuticalCo.,Ltd.,Zhumadian463002,China)

  Abstract:Chlorpheniraminemaleate,orchlorphenamine,isawidelyusedpropylamine-typeH1receptorantagonist.
Thisstudydetailsasystematicallyoptimizedsynthesisofchlorpheniraminemaleatefromp-chlorophenylacetonitrilethrougha
four-stepsequence:condensation,decyanation,condensation,andsalification.Theprocessinnovationcentersonacritically
improveddecyanationstepbysubstitutingconcentratedsulfuricacidwithaninexpensiveaqueousinorganicbase.Thisnovelap-

proachaffordsprecisecontroloverthecyanoconversionpathway,effectivelysuppressesundesirablesidereactions,drastically
reduceshigh-saltaqueouswaste,andconformstotheprinciplesofgreenchemistry.Theprocess'sindustrialviabilitywasvali-
datedthroughasuccessful50kgpilot-scalerun,deliveringanoverallyieldofover70.0%.Theresultingchlorpheniraminemal-
eateexhibitedexceptionalpurity(themaincomponentpurityexceeding99.0%,withanysingleimpuritybelow0.1%,andtotal
impuritiesnotexceeding0.3%),fullycomplyingwiththePharmacopoeiaofthePeople'sRepublicofChina(2025Edition).
Combinedwithitsmildreactionconditionsandoperationalsimplicity,thisprocessdemonstratesstrongpotentialandcommer-
cialviabilityforindustrial-scaleapplication.

Keywords:chlorpheniraminemaleate;processstudy;decyanationreaction;green;industrialization
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