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摘 要 目的：探讨合成罗哌卡因的关键中间体S型N-（2，6-二甲苯基）-2-哌啶甲酰胺（Pipecoloxylidide）的拆分和消旋新方法，以

提高S型Pipecoloxylidide收率。方法：新工艺将拆分后从母液里回收的R型和S型Pipecoloxylidide混合物与偶氮二异丁腈（引发

剂）、巯基乙酸乙酯在惰性溶剂甲苯中混合，于80 ℃进行消旋反应，并再次拆分得到S型Pipecoloxylidide以循环利用。结果：S型

Pipecoloxylidide的收率由原工艺的30％左右提高到60％左右，经过拆分后的光学纯度值可达100％。结论：改进后的工艺能耗低

（反应温度由原工艺的130 ℃以上降为80 ℃），条件温和，减少了副反应发生，工艺操作简单，能有效提高产品收率和纯度。
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Process Improvement for the Separation of Intermediates S-type of N-（2，6-Dimethylphenyl）Piperi-
dine-2-Carboxylic Amide in the Synthesis of Ropivacaine
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the new method for the separation and racemization of the key intermediates S-type of N-

（2，6-dimethylphenyl）piperidine-2-carboxylic amide（S-type of pipecoloxylidide） in the synthesis of ropivacaine to improve the

yield of S-type of pipecoloxylidide. METHODS：New process was used to mix the mixture of R-type and S-type of pipecoloxyli-

dide recycled from mother liquor and azobisisobutyronitrile（initiator）and mercaptoacetic ethyl in inert solvent toluene，racemized

at 80 ℃ and separated the S-type of pipecoloxylidide again for recycle. RESULTS：The yield of S-type of pipecoloxylidide was im-

proved from around 30％ to around 60％ and the optical purity value was reached 100％. CONCLUSIONS：The improved process

has low energy consumption（the reaction temperature was decreased from over 130 ℃ to 80 ℃），mild conditions and simple oper-

ations. It reduces the incidence of side effects and effectively improves the yield and purity.
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新药具有重要的意义。

综上，本研究构建了大鼠 CB1基因真核表达载体，以
Western blot 法验证了其在 HEK293细胞中目的蛋白的表达，

以细胞免疫荧光联合激光扫描共聚焦证明了目的蛋白在细胞
膜表面及细胞质中的表达分布。不足之处在于未能对CB1构
建的真核细胞进行功能学方面的研究，有待后续实验验证。
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罗哌卡因（Ropivacaine），化学名为（S）-1-丙基-N-（2，6-二

甲苯基）-2-哌啶甲酰胺，是瑞典Astra制药公司研发的新型纯

左旋体长效酰胺类局麻药。其主要用于外科麻醉和硬膜外阻

滞麻醉，还可用于手术后或分娩后急性止痛。与布比卡因相

比，罗哌卡因的药物作用时间长，对心脏毒性小[1-3]。

（S）-N-（2，6-二甲苯基）-2-哌啶甲酰胺（S 型 Pipecoloxyli-

dide）是合成罗哌卡因的一个关键中间体[4]，是由N-（2，6-二甲

苯基）-2-哌啶甲酰胺（Pipecoloxylidide）通过拆分的方式获取

的。拆分的理论收率是 50％，而实际生产中得到符合药用要

求的光学纯品收率不到 30％，这不利于工业化大生产。为了

提高原料的利用率，需要将拆分后的另一半对映体化合物进

行外消旋作用并再次重新拆分。因此，对 Pipecoloxylidide手

性拆分和消旋化工艺方法的探索和研究显得十分有意义。

目前报道的关于Pipecoloxylidide的单一对映体的消旋研

究都集中于以下两个方面：一种方法是酸性条件下（pH 1～

6），在羧酸（C1～C4）介质中高温（100～150 ℃）加热进行消旋

化反应[5]；另一种方法是在水和乙醇（或多元醇）的复合溶剂中

高温长时间加热进行消旋化反应[6]。以上两种方法的缺点在

于能耗高，温度一般要求在130 ℃以上，并且反应时间长，也增

加了副产物的产生[7]，严重影响了后续产物的纯化及总收率。

为了改进现有的拆分消旋工艺，本研究将拆分后从母液里回

收的R型和 S型 Pipecoloxylidide的混合物与偶氮二异丁腈和

巯基乙酸乙酯在惰性溶剂甲苯中混合，进行消旋反应，以提高

收率并简化反应条件。

1 材料
1.1 仪器

U3000 型高效液相色谱仪（戴安中国有限公司）；

AL204-IC型电子天平（瑞士梅特勒-托利多有限公司）；VO200

型电热真空干燥箱（德国美墨尔特公司）；WRS-1B型数字熔点

仪（上海精密科学仪器有限公司）；OSB-2100型旋转蒸发器、

A-1000S型真空水泵（东京理化器械株式会社）；IKA RO型数

显型多点磁力搅拌器（北京中科科方技术开发有限公司）。

1.2 药品与试剂

2-哌啶甲酸（济南德信佳生物科技有限公司，批号：

090626，纯度：98.92％）；2，6-二甲基苯胺（北京偶合科技有限

公司，批号：20081105，纯度：99.7％）；L-（-）-二苯甲酰酒石酸

（DBTA，成都丽凯手性技术有限公司，批号：090401，纯度：

99.66％）；偶氮二异丁腈（山东海明化工有限公司，批号：

091102，纯度：99.13％）；巯基乙酸乙酯（上海晶纯实业有限公

司，批号：18829，纯度：99.24％）；溴代丙烷（国药集团化学试剂

有限公司，批号：T20110604）；甲苯、N，N-二甲基甲酰胺

（DMF）、二氯亚砜（SOCl2）、丙酮、氢氧化钠、氯化钠、盐酸、乙

酸乙酯、无水硫酸钠等均为西陇化工股份有限公司产品，分

析纯。

2 方法与结果
2.1 工艺路线

罗哌卡因合成路线[4]见图1。

由图1显示，起始反应物为2-哌啶甲酸，产物为Pipecolox-

ylidide，再经拆分消旋得到S型Pipecoloxylidide，加K2CO3和溴

丙烷反应得到罗哌卡因。笔者通过拆分和消旋的循环，达到

了提高 S型Pipecoloxylidide 收率的目的。拆分消旋工艺流程

图见图2。

2.2 Pipecoloxylidide的合成

在三口烧瓶内加入2-哌啶甲酸20 g和甲苯250 ml，室温下
搅拌，通入盐酸气体成盐。在搅拌下，升温至 55 ℃，并加入
DMF 4.6 ml，然后缓慢滴加SOCl2 16.5 ml，反应 2～3 h。将上
述的反应体系降至室温，然后搅拌下通入N2 1 h，将体系升温
至58 ℃，缓慢滴加2，6-二甲基苯胺95 ml和甲苯51 ml的混合
液，反应3 h后将滤过得到的固体物用丙酮洗涤，再用水350 ml

溶解，用氢氧化钠水溶液调节pH为5，100 ml甲苯萃取分离水
相。水相仍用氢氧化钠调节 pH为 11～12后，用氯化钠 120 g

饱和，然后用甲苯200 ml萃取有机相并用无水硫酸钠干燥，滤
过无水硫酸钠干燥的溶液，将滤液旋蒸后得白色固体 27.6 g

（收率为 76.7％），测熔点（mp）为 116 ℃（文献 mp 为 116～

118 ℃[4]）。

2.3 Pipecoloxylidide的拆分

取中间体Pipecoloxylidide 24 g、DBTA拆分剂 16.6 g置于
500 ml的反应瓶中，再加入甲醇 150 ml，待溶液透明缓慢加入
丙酮65 ml，随后溶液出现大量白色沉淀，抽滤得白色滤饼，此
为中间体的 S型Pipecoloxylidide的DBTA盐。60 ℃干燥 3 h，

称质量为18.2 g。取稀释的氢氧化钠溶液和18.2 g S型Pipeco-

loxylidide的DBTA盐混合，使其 pH为 11，用甲苯 50 ml萃取，

分离有机相，用无水硫酸钠干燥分离的有机相，减压旋蒸得到
固体物8.4 g，收率为35％（光学纯度值为100％，检测方法参考
2010年版《中国药典》第二增补本盐酸罗哌卡因右旋异构体的
检查方法[8]）。拆分后的母液经过减压蒸掉溶剂后得到固体物
21 g，将21 g固体物用氢氧化钠调取pH为11，甲苯80 ml分两
次萃取，收集有机相，减压旋蒸得到 12 g拆分母液固体物，即
为混合的R型和S型的Pipecoloxylidide（其中R型的占74.8％，

S型的占 25.2％）。S型 Pipecoloxylidide和拆分母液回收物的

高效液相色谱图见图3。

图1 罗哌卡因合成路线图

Fig 1 Route of ropivacaine synthesis
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图2 拆分消旋工艺流程图

Fig 2 Process of separation and racemization
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2.4 Pipecoloxylidide的消旋

将“2.3”项下得到的拆分母液回收物12 g，置于反应瓶中，

加入甲苯 100 ml、巯基乙酸乙酯 5 ml。取偶氮二异丁腈（引发

剂）5 g隔2 h分3次加入至反应瓶中，80 ℃回流反应。待反应

结束，反应液中加纯化水，用盐酸调节水层 pH为 4，乙酸乙酯

（或甲苯）抽提，弃有机相。水相用氢氧化钠调节 pH为 10，乙

酸乙酯抽提，有机层用无水硫酸钠干燥、浓缩，得到消旋产物

11.5 g（消旋的收率为 96％，其中 R 型 Pipecoloxylidide 占

50.2％，S型Pipecoloxylidide占49.8％）。得到的消旋物可再次

通过“2.3”项下方法进行重复拆分得到 S 型 Pipecoloxylidide。

消旋后产物的高效液相色谱图见图4。

3 讨论
传统拆分工艺利用手性酸碱成盐后在特定溶剂里的溶解

度的差异来分离手性化合物，这样的拆分工艺简单、光学纯度

值高；但是收率低，理论收率只有 50％，实际操作过程中只有

不到 30％，70％～80％的目标化合物随拆分母液丢弃而无法

利用。本文探索了一种新的工艺方法，对拆分母液里含有的

目标化合物进行重新消旋后继续拆分以大幅提高拆分的收

率。经过3次“拆分-消旋-拆分”的循环工艺后，S型Pipecolox-

ylidide的收率由原工艺的30％左右[9]提高到60％左右。

本工艺消旋反应的机制可能是由于巯基乙酸乙酯中硫原

子为不等性 sp3杂化态，2个单电子占据的 sp3杂化轨道分别与

烃基碳和氢形成σ键，还有2对孤对电子占据另外的2个 sp3杂

化轨道。其中S—H键涉及硫较大的3s/3p组成的杂化轨道与

氢较小的 1s 轨道成键，所以 S—H 键较弱。硫上还有孤对电

子，所以巯基也可被氧化。引发剂偶氮二异丁腈在加热条件

下生成了2个分子的自由基，自由基电子攻击较弱的S—H键，

巯基中硫原子形成自由基，进一步攻击目标化合物的手性碳

原子，使其重排。消旋化反应的机制推测图[10]见图5。

4 结语

新的拆分和消旋工艺能耗低，引发剂偶氮二异丁腈在

80 ℃便可启动消旋化反应，条件温和、操作简单。中间体S型

Pipecoloxylidide的收率提高到60％左右，且产品纯度高，经过

拆分后的光学纯度值可达到 100％。故该工艺方法适合罗哌

卡因规模化的大生产。
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图3 高效液相色谱图
A. S型Pipecoloxylidide；B. 拆分母液回收物

Fig 3 HPLC chromatograms
A. S-type of pipecoloxylidide；B. recyclables of mother liquor
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图4 消旋后产物的高效液相色谱图

Fig 4 HPLC chromatograms of racemized products
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图5 消旋化反应的机制推测

Fig 5 Mechanism speculation of racemization reaction
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