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利多卡因合成工艺的优化研究
刘畅畅ꎬ张鑫鑫ꎬ雷璞杰ꎬ吴海霞∗

(河北科技大学化学与制药工程学院ꎬ河北 石家庄 ０５００９１)
摘要:利多卡因由 ２ꎬ６－二甲基苯胺先经氯乙酰氯酰化、再经二乙胺胺化两步工艺路线制得ꎮ 在不加入催化剂的情况下ꎬ第

２ 步胺化反应的自然反应时间在 ８ ｈ 以上ꎬ耗时太长ꎮ 通过改变第 ２ 步的反应溶剂、底物之间的摩尔比、催化剂和温度等优化反

应工艺ꎮ 结果表明ꎬ反应溶剂为乙腈、底物 ｎ(Ｎ－氯乙酰－２ꎬ６－二甲基苯胺) ∶ｎ(二乙胺)＝ １ ∶２、催化剂为无水碳酸钾 １􀆰 ０ ｅｑ＋碘
化钾 ０􀆰 １ ｅｑ、温度为 ５５~７０℃时ꎬ反应时间缩短了 ４ ｈꎬ产品利多卡因摩尔收率达到 ８５􀆰 １７％ꎬ产品纯度达到 ９９􀆰 ７７７％ꎮ
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　 　 利多卡因(Ｌｉｄｏｃａｉｎｅ)是局部麻醉及抗心律失

常药ꎬ极微溶解于水ꎬ有良好的表面穿透力ꎬ一般施

用 １~３ ｍｉｎ 后即生效ꎬ效果可维持 １ ~ ３ ｈꎮ 由于利

多卡因在水中几乎不溶ꎬ而其盐酸盐在水中易溶ꎬ后
开发了盐酸利多卡因注射剂剂型ꎮ 由于其反应快、
代谢快、稳定的优点ꎬ深受国内外市场的青睐[１－２]ꎮ

从文献[３－９]可知ꎬ国内外的利多卡因原料药

生产厂家多沿用传统路线ꎬ以 ２ꎬ６－二甲基苯胺为原

料ꎬ经过氯乙酰氯酰化反应 ４ ｈ 得到中间体 Ｎ－氯乙

酰－２ꎬ６－二甲基苯胺ꎬ中间体 Ｎ－氯乙酰－２ꎬ６－二甲

基苯再与二乙胺胺化反应 ８ ｈ 以上得到利多卡

因[６－７]ꎮ 鉴于第 ２ 步胺化反应的耗时过长ꎬ笔者对

该路线第 ２ 步的工艺条件进行优化ꎬ提高其经济效

益ꎮ 具体工艺路线如图 １ 所示ꎮ

图 １　 胺化反应路线

１　 试剂及仪器

１􀆰 １　 试剂

Ｎ－氯乙酰－２ꎬ６－二甲基苯胺、二乙胺、二氯甲

烷、四氢呋喃、乙腈、丙酮、碳酸钾、碘化钾、乙酸乙

酯、纯化水、活性炭ꎮ
１􀆰 ２　 仪器设备

集热式恒温磁力搅拌浴ꎻ旋转蒸发仪ꎻ紫外检测

灯ꎻ高效液相色谱仪ꎻ真空干燥箱ꎮ

２　 实验过程

中间体 １Ｎ－氯乙酰－２ꎬ６－二甲基苯胺、工业乙

腈、二乙胺ꎬ保温反应 ８ ｈ 以上生成利多卡因碱ꎬ浓
缩至冷凝管无液滴流下ꎮ 加入乙酸乙酯和纯化水搅

拌静置分层ꎬ有机相减压浓缩得到固体浓缩物ꎬ向浓

缩物瓶加入丙酮和活性炭加热搅拌脱色ꎬ过滤后向

滤液加入纯化水ꎬ保温搅拌再离心过滤ꎬ滤饼真空干

燥得到中间体 ２ 利多卡因碱ꎮ
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３　 结果与分析

３􀆰 １　 不同溶剂对反应结果的影响

本步反应为亲核取代反应ꎬ溶剂需是非质子性溶

剂ꎬ根据相关文献及专利可知[１]ꎬ丙酮、乙腈、二氯甲

烷、四氢呋喃、甲苯、甲基叔丁基醚等多种溶剂均对底

物有较好的溶解性ꎬ但考虑到甲苯的毒性较大和甲基

叔丁基醚的气味极具刺激性ꎬ不适合大型工业生产ꎬ
因此将这 ２ 种溶剂排除在外ꎮ 所以只对丙酮、乙腈、二
氯甲烷、四氢呋喃４ 种溶剂进行考察ꎬ结果如表１ 所示ꎮ

表 １　 不同反应溶剂对反应结果的影响

序号 实验批号 溶剂筛选 摩尔收率 / ％ 中间体 １ 残留 / ％ 其他大单杂 / ％ 杂质总量 / ％ 纯度 / ％

１ ２１０８ＺＪ００２２１０９０１ＸＳ 二氯甲烷 ７７􀆰 ６０ ２９􀆰 ６８９ ０􀆰 ４４１ ３０􀆰 ９５２ ６９􀆰 ０４８

２ ２１０８ＺＪ００２２１０９０２ＸＳ 四氢呋喃 ５３􀆰 １４ ５􀆰 １７８ １４􀆰 ２２５ ２２􀆰 ９１７ ７７􀆰 ０８３

３ ２１０８ＺＪ００２２１０９０３ＸＳ 乙腈 ６２􀆰 ９２ ０􀆰 ０５６ ０􀆰 ２５７ １􀆰 ０２４ ９８􀆰 ９７６

４ ２１０８ＺＪ００２２１０９０４ＸＳ 丙酮 ６０􀆰 ９８ ０􀆰 ３８９ ０􀆰 ６１９ １􀆰 ７６４ ９８􀆰 ２３６

　 　 由表 １ 可知ꎬ用二氯甲烷和四氢呋喃作反应溶剂

时ꎬ中间体 １ 残留分别为 ２９􀆰 ６８９％和 ５􀆰 １７８％ꎬ最大单

杂分别为 ０􀆰 ４４１％和 １４􀆰 ２２５％ꎬ杂质总量为 ３０􀆰 ９５２％
和 ２２􀆰 ９１７％ꎬ用这 ２ 种溶剂无法使反应彻底进行并

且产生较多的杂质ꎬ所以二氯甲烷和四氢呋喃不适

合在该步反应中作反应溶剂ꎻ将乙腈和丙酮作反应溶

剂进行对比发现ꎬ丙酮为反应溶剂时中间体 １ 残留略

高 ０􀆰 ３８９％(乙腈作溶剂中间体 １ 残留为 ０􀆰 ０５６％)ꎬ收
率略低 ６０􀆰 ９８％(乙腈作溶剂中间体 ２ 收率 ６２􀆰 ９２％)ꎬ
与丙酮相比ꎬ乙腈更适合作该步反应的溶剂ꎮ

基于中间体 ２ 质量和收率综合评估ꎬ确定利多

卡因反应溶剂为乙腈ꎮ
３􀆰 ２　 底物摩尔比对反应结果的影响

该步反应为仲胺和氯代烷烃反应生成叔胺ꎬ反
应活性较低ꎬ往往需要某一反应物料数倍过量以使

反应正向进行ꎬ故需要对反应物料中间体 １ 和二乙

胺的摩尔比进行考察ꎻ根据文献报道ꎬ该步中间体 １
和二乙胺的物料配比为 １ ∶１ ~ ５ꎻ其中文献对二乙胺

当量进行了 １􀆰 ０、１􀆰 ５、２􀆰 ０、２􀆰 ５ 当量的详细考察[７]ꎬ
最终确定中间体 １ 和二乙胺的物料配比为 １ ∶２ꎻ因
此ꎬ对反应物料中间体 １ 和二乙胺的摩尔比 １ ∶１􀆰 ５、
２􀆰 ０、２􀆰 ５ 进行考察ꎬ结果如表 ２ 所示ꎮ

表 ２　 不同底物摩尔比对反应结果的影响

序号 实验批号 ｎ(中间体 １) ∶ｎ(二乙胺) 摩尔收率 / ％ 中间体 １ 残留 / ％ 其他最大单杂 / ％ 杂质总量 / ％ 纯度 / ％

１ ２１０８ＺＪ００２２１０９０９ＸＳ １ ∶１􀆰 ５ ６２􀆰 ５３ ０􀆰 ２２１ ０􀆰 ０７５ ０􀆰 ５３９ ９９􀆰 ４６１

２ ２１０８ＺＪ００２２１０９１０ＸＳ １ ∶２􀆰 ５ ７２􀆰 ４８ ０􀆰 ００２ ０􀆰 ２０７ ０􀆰 ４８５ ９９􀆰 ５１５

３ ２１０８ＺＪ００２２１０９１１ＸＳ １ ∶２􀆰 ０ ７３􀆰 １０ ０􀆰 ０８３ ０􀆰 １４０ ０􀆰 ４８５ ９９􀆰 ５１５

　 　 由表 ２ 可知ꎬ当二乙胺配比为中间体 １ 的 １􀆰 ５
当量时ꎬ中间体 １ 残留最高ꎬ为 ０􀆰 ２２１％ꎬ收率最

低ꎬ为 ６２􀆰 ５３％ꎻ当二乙胺配比为中间体 １ 的 ２􀆰 ５
当量时ꎬ中间体 １ 残留最低ꎬ为 ０􀆰 ００２％ꎬ其他最大

单杂最高ꎬ为 ０􀆰 ２０７％ꎮ 中间体 １ 的残留随二乙胺

当量的增加而逐渐降低ꎬ并且在二乙胺为 ２􀆰 ０ 当

量以上即小于 ０􀆰 １０％ꎻ中间体 ２ 其他最大单杂随

着二乙胺当量的增加依次增加ꎻ二乙胺用量为 ２􀆰 ０
当量与 ２􀆰 ５ 当量时ꎬ中间体 ２ 总杂一致ꎬ且均较二

乙胺用量 １􀆰 ５ 当量时小ꎮ 二乙胺用量为 ２􀆰 ０ 当量

时收率最高ꎮ
基于利多卡因质量和收率综合评估ꎬ确定利多

卡因反应物料中间体 １ 与二乙胺配比为 １ ∶２􀆰 ０ꎮ

３􀆰 ３　 催化剂用量对反应结果的影响

本步反应为亲核取代反应ꎬ反应过程中会产生

副产物氯化氢ꎬ氯化氢如果在溶液中积聚过多会对

反应起到反向抑制作用ꎬ所以在生产过程中需加入

碱去除反应过程产生的氯化氢ꎮ 故对催化剂的种类

和用量进行考察ꎮ 根据文献[６]可知ꎬ该反应可以加

入碳酸钾作为催化剂ꎬ并且在类似的反应中加入碘化

钠、碘化钾[１０]、溴化钠、溴化钾作活化剂ꎮ 由于碘离

子更具有活泼性ꎬ且钾离子的碱性高于钠离子ꎬ所以

碘化钾的催化作用应高于其他 ３ 种ꎬ即选择碘化钾作

催化剂ꎮ 首先设置 ３ 组对照实验分别加入碳酸钾、碘
化钾和无催化剂ꎬ对比反应时长ꎬ再对碳酸钾进行

１􀆰 ０ ｅｑ、１􀆰 ５ ｅｑ、２􀆰 ０ ｅｑ 的考察ꎬ实验结果如表 ３ 所示ꎮ
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表 ３　 不同催化剂及用量对反应结果的影响

序号 实验批号 催化剂用量
摩尔收率 /

％
中间 １ 残留 /

％
其他最大

单杂 / ％
杂质总量 /

％
纯度 /
％

反应时长 /
ｈ

１ ２１０８ＺＪ００２２１０８２８ＸＳ ２􀆰 ５ ｅｑ 碳酸钾 ６０􀆰 ７３ ０􀆰 ９４６ ２􀆰 １８２ ８􀆰 ５５２ ９６􀆰 ２８４ ６

２ ２１０８ＺＪ００２２１０８２９ＸＳ ０􀆰 １ ｅｑ 碘化钾 ６８􀆰 １０ １􀆰 ５７５ ３􀆰 ２６４ １０􀆰 ３３６ ９５􀆰 ６２４ ６􀆰 ５

３ ２１０８ＺＪ００２２１０８３０ＸＳ — ５５􀆰 ６６ ２􀆰 ２３６ ２􀆰 ０３６ １０􀆰 ８０８ ９３􀆰 １２４ ８􀆰 ５

４ ２１０８ＺＪ００２２１０９１２ＸＳ 无水碳酸钾 ２􀆰 ５ ｅｑ＋碘化钾 ０􀆰 １ ｅｑ ８２􀆰 １０ １􀆰 ２２９ ０􀆰 ２４８ ２􀆰 ２１６ ９７􀆰 ７８４ ４􀆰 ０

５ ２１０８ＺＪ００２２１０９１３ＸＳ 无水碳酸钾 １􀆰 ５ ｅｑ＋碘化钾 ０􀆰 １ ｅｑ ８３􀆰 ２２ ０􀆰 ７８８ ０􀆰 ２５１ １􀆰 ７０４ ９８􀆰 ２９６ ４􀆰 ０

６ ２１０８ＺＪ００２２１０９１４ＸＳ 无水碳酸钾 １􀆰 ０ ｅｑ＋碘化钾 ０􀆰 １ ｅｑ ８２􀆰 ６６ ０􀆰 ０３７ ０􀆰 １５６ ０􀆰 ５７８ ９９􀆰 ４２２ ４􀆰 ０

　 　 由表 ３ 可知ꎬ在无催化剂的作用下ꎬ反应时长在

８􀆰 ５ ｈ 左右ꎻ在只加入碳酸钾的情况下ꎬ反应时长在

６ ｈ 左右ꎻ在只加入碘化钾的情况下ꎬ反应时长在

６􀆰 ５ ｈ 左右ꎬ所以仅靠碳酸钾或碘化钾的催化效果

并不理想ꎬ因此尝试用碳酸钾和活化剂组合共同催

化该反应的进行ꎮ 实验 ４ 与实验 １ 对比ꎬ增加 ０􀆰 １
当量催化剂碘化钾后ꎬ其他最大单杂和总杂明显降

低ꎬ并且收率明显升高ꎬ证明碳酸钾和碘化钾共同催

化效果较为明显ꎻ由实验 ４ ~ ６ 对比可知ꎬ随着无水

碳酸钾用量的降低ꎬ利多卡因纯度依次提高ꎬ初步确

定无水碳酸钾用量为 １􀆰 ０ 当量ꎬ并且在综合催化作

用后ꎬ反应时间与不加入催化剂和只加入碳酸钾作

催化剂相比分别缩短了 ４􀆰 ５ ｈ 和 ２􀆰 ５ ｈꎬ加速反应的

效果非常明显ꎮ
基于利多卡因质量和收率综合评估ꎬ确定利多

卡因反应物料催化剂为无水碳酸钾 １􀆰 ０ ｅｑ＋碘化钾

０􀆰 １ ｅｑꎮ
３􀆰 ４　 反应温度对反应结果的影响

反应温度直接影响反应及副反应的进度ꎬ进而

导致利多卡因质量的不同ꎬ由于该步反应为仲胺和

氯代烷烃反应ꎬ本身活性不高ꎬ需要稍高温度以使反

应正向进行ꎮ 结合理论分析和文献[５]中的报道ꎬ
将对反应温度 ４０ ~ ８０℃进行考察ꎬ实验结果如表 ４
所示ꎮ

表 ４　 不同温度对反应结果的影响

序号 实验批号 反应温度 / ℃ 摩尔收率 / ％ 中间体 １ 残留 / ％ 其他最大单杂 / ％ 杂质总量 / ％ 纯度 / ％

１ ２１０８ＺＪ００２２１０９１５ＸＳ ４０~４５ ８６􀆰 ２０ ０􀆰 １０３ ０􀆰 １１２ ０􀆰 ５５１ ９９􀆰 ４４９

２ ２１０８ＺＪ００２２１０９１６ＸＳ ４５~５０ ８２􀆰 ６６ ０􀆰 ０４１ ０􀆰 ０８６ ０􀆰 ３２１ ９９􀆰 ６７９

３ ２１０８ＺＪ００２２１０９１７ＸＳ ５０~５５ ８５􀆰 ２７ ０􀆰 ０１３ ０􀆰 ０８８ ０􀆰 ３１４ ９９􀆰 ６８６

４ ２１０８ＺＪ００２２１０９１８ＸＳ ５５~６０ ８５􀆰 １９ ０􀆰 ００９ ０􀆰 ０７０ ０􀆰 ２２３ ９９􀆰 ７７７

５ ２１０８ＺＪ００２２１０９１９ＸＳ ６０~６５ ８３􀆰 ５９ 未检出 ０􀆰 ０５７ ０􀆰 １７０ ９９􀆰 ８３０

６ ２１０８ＺＪ００２２１０９２０ＸＳ ６５~７０ ８３􀆰 ４２ 未检出 ０􀆰 ０６０ ０􀆰 １８２ ９９􀆰 ８１８

７ ２１０８ＺＪ００２２１０９２１ＸＳ ７０~７５ ８２􀆰 ６６ 未检出 ０􀆰 ０６２ ０􀆰 ２２４ ９９􀆰 ７７６

８ ２１０８ＺＪ００２２１０９２２ＸＳ ７５~８０ ８２􀆰 ４９ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ０５８ ０􀆰 １８４ ９９􀆰 ８１６

　 　 由表 ４ 可知ꎬ实验 １ ~实验 ５ 对比可知ꎬ随着反
应温度的增加ꎬ利多卡因纯度依次增加ꎬ但反应温度
高于 ４５℃后单杂已小于 ０􀆰 １０％ꎬ且从反应温度高于
５５℃开始最大单杂小于等于 ０􀆰 ０７％(低于 ０􀆰 １０％限
度的 ３０％)ꎻ实验 ５ ~实验 ８ 对比可知ꎬ随着反应温
度的增加ꎬ中间体 ２ 纯度变化较小ꎬ但收率随反应温
度的增加而降低ꎻ故初步确定实验 ５ 的最佳反应温
度为 ６０~６５℃ꎬ但为方便产业化操作将上下限温度
放宽 ５℃ꎻ反应温度 ５５ ~ ７０℃获得的利多卡因最大
单杂小于等于 ０􀆰 ０７％(低于 ０􀆰 １０％限度的 ３０％)ꎬ且
收率较高ꎮ

产品利多卡因的液相色谱图如图 ２ 所示ꎮ

图 ２　 产品利多卡因的液相色谱图

　 　 　 　 (下转第 １８４ 页)
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４　 结论

利多卡因合成工艺中第 ２ 步胺化反应的优化工

艺参数为:反应溶剂为乙腈ꎻ底物投料比为 ｎ(Ｎ－氯
乙酰－２ꎬ６－二甲基苯胺) ∶ｎ(二乙胺)＝ １ ∶２ꎻ催化剂

为无水碳酸钾 １􀆰 ０ ｅｑ＋碘化钾 ０􀆰 １ ｅｑꎻ温度为 ５５ ~
７０℃时反应结果比较理想ꎬ产品摩尔收率可达到

８５􀆰 １７％ꎬ根据液相色谱图可知ꎬ产品纯度可达到

９９􀆰 ７７７％ꎮ 该优化结果缩短了一半的反应时间ꎬ并
极大地提高了的产品摩尔收率和产品纯度ꎬ若应用

在实际工业化生产过程中ꎬ会产生巨大的经济效益ꎮ
该研究结果可作为利多卡因生产过程中胺化反应工

艺参数选择的依据ꎮ
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