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醋酸氟卡尼的合成工艺优化 

曹  宁，卢  丹，张建斌*，庄子翀，卢建媚 
（广州百花香料股份有限公司，广东 广州  510663） 

摘要：以 5-溴-2-碘苯甲酸为原料，经 Ullmann 芳基醚化、酸胺缩合、成盐反应步骤制备出醋酸氟卡尼。并对

Ullmann 芳基醚化反应条件进行优化。结果表明，当以[双-(1,10-菲啰啉铜)]（三氟乙氧基）铜为配体、N,N-二甲

基甲酰胺（DMF）为溶剂、110 ℃反应 12 h，中间体 2,5-二(2,2,2-三氟乙氧基)苯甲酸收率达 60.1%。改进工艺

路线后醋酸氟卡尼总收率为 54.2%（以 5-溴-2-碘苯甲酸计），HPLC 纯度为 99.93%。中间体及产物结构经 NMR、

MS 确证。 
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Synthesis process optimization of flecainide acetate 

CAO Ning, LU Dan, ZHANG Jianbin*, ZHUANG Zicong, LU Jianmei 
（Guangzhou Baihua Flavours and Fragrgances Co., Ltd., Guangzhou 510663, Guangdong, China） 

Abstract: Flecainide acetate was synthesized from 5-bromo-2-iodobenzoic acid via Ullmann aryl etherification, 

amide condensation and salification process. The conditions of Ullmann aryl etherification reaction were 

optimized. The results showed that, when the reaction was conducted at 110 ℃  for 12 h with 

[bis-(1,10-phenanthrolinecopper)](trifluoroethoxy) copper used as ligand and N,N-dimethylformamide 

(DMF) as solvent, the yield of intermediate 2,5-bis (2,2,2-trifluoroethoxy)benzoic acid reached up to 60.1%. 

The total yield of flecainide acetate was 54.2%(based on 5-bromo-2-iodobenzoic acid), and HPLC purity was 

99.93%. The structure of intermediates and products were confirmed by NMR and MS. 

Key words: flecainide acetate; Ullmann aryl etherification; amide condensation; process optimization; drug 

materials 

醋酸氟卡尼化学名为 N-(2-哌啶基甲基)-2,5-双

(2,2,2-三氟乙氧基)苯甲酰胺醋酸盐，是一种Ⅰc 类

抗心律失常药物[1-2]，可作为室上性心动过速、心房

颤动、单源性及多源性室性过早搏动综合征的首选

药物。由 Riker 实验室开发[2-3]，美国 FDA 于 1984

年批准上市[4]，在中国暂未获批上市。在国内细分

市场主要被其结构类似的恩卡尼（结构式如下所示）

占据。与醋酸氟卡尼相比，在结构上恩卡尼没有三

氟乙氧基，酰胺键由羧基直接与苯胺缩合而来。恩

卡尼的半衰期（t1/2）约为 4 h，而醋酸氟卡尼半衰

期[3]在 12 h 以上。因此，对于醋酸氟卡尼的合成工

艺研究有助于提高该类药物生产效能、降低生产成

本、提高市场供应量，从而扩大原料药供给质量及

数量，为后续制剂研究提供基础，有助于扩大抗心

律失常药物中抗Ⅰc 类药物细分市场供给来源。满

足不同患者的差异化需求，从而减轻患者负担，提

高病人生命质量。 

目前，文献[4-6]报道了 3 条合成路线，如下所示。

在路线（1）~（2）[5-6]中均以 2,5-二羟基苯甲酸（Ⅴ）

为起始原料，在碱性条件下与 2,2,2-三氟乙基三氟甲

烷磺酸酯发生亲核反应，然后用 2-氨甲基吡啶或 2-

氨甲基哌啶进攻苯环上的酯基，再经历加氢还原或

直接与冰醋酸络合成盐得醋酸氟卡尼。路线（1）~

（2）在第 1 步反应选择性不高，Ⅴ与三氟乙基反应

生成了具有 3 个三氟乙氧基基团的 2,2,2-三氟乙基

2,5-双(2,2,2-三氟乙氧基)苯甲酸酯（Ⅵ）。在第 2 步 
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反应中，由于化合物Ⅵ中酯基上强吸电子的三氟乙

氧基，降低了酯基反应活性，使得与氨基的亲核反

应速率降低，总反应时间长达 23 h。此外，在路线

（1）第 3 步反应，加氢[6]操作在工业化生产过程中

对设备、场地及操作精细程度要求较高，产物后处

理及分离纯化复杂，对于大规模工业化生产是不利

因素。路线（3） [4]报道了以 2,5-二（2,2,2-三氟乙

氧基）苯甲酸（Ⅶ）为原料，将羧基转换为酰氯，

2, 5-二（2, 2, 2-三氟乙氧基）苯甲酰氯（Ⅷ），Ⅷ直

接与 2-氨甲基哌啶发生酰胺缩合反应制得盐酸氟卡

尼，经调节 pH 后得氟卡尼（Ⅲ），然后再与冰醋酸

络合成盐得到醋酸氟卡尼（Ⅳ）。此路线虽然避免

了上述路线中存在的反应时间过长、后处理复杂等

不利因素，但在路线中仍存在着可以改进的空间：

（1）制备酰氯时使用溶剂量的二氯亚砜，在后处

理中需要减压蒸出，虽然可以回收二氯亚砜，但对

配套设备的腐蚀较大；（2）酰氯对水分敏感，对于

反应体系及溶剂含水量有要求，不利于工业化大规

模制备；（3）该条路线中的两次成盐虽然有利于

提高产物纯度，同时也造成部分损失，导致总收

率不高。  

针对上述问题，本文以 5-溴-2 碘苯甲酸（Ⅰ）

为原料，经 Ullmann 芳基醚化[7-11]得到 2.5-二（2,2,2-

三氟乙氧基）苯甲酸（Ⅱ），Ⅱ在缩合剂 O-苯并三

氮唑-N,N,N',N'-四甲基脲四氟硼酸（TBTU）催化下

直接与 2-氨甲基哌啶缩合生成氟卡尼（Ⅲ）[12-15]，

然后与冰醋酸络合成盐生成醋酸氟卡尼（Ⅳ）[16-17]，

反应路线如下所示。反应路线中由Ⅰ制备Ⅲ的方

法未见文献报道，同时合成路线简洁、反应条件

温和、可操作性强、后处理简单。  
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1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

5-溴 -2-碘苯甲酸、2-氨甲基哌啶、碘化亚铜

（CuI）、2,2,2-三氟乙醇、1,10-菲啰啉、8-羟基喹啉、

2-环己酮甲酸乙酯、2,2,6,6-四甲基-3,5-庚二酮、O-

苯并三氮唑-N,N,N',N'-四甲基脲四氟硼酸(TBTU)、

叔丁醇钾(t-BuOK)，AR，安徽泽升科技有限公司；

四氢呋喃(THF)、N,N-二甲基甲酰胺（DMF）、4-二

甲氨基吡啶（DMAP）、乙酸乙酯、石油醚（60~ 

90 ℃）、冰乙酸、异丙醇、甲醇、氢氧化钠、三乙

胺，AR，成都科隆化学品有限公司；醋酸氟卡尼（标

准品），上海甄准生物科技有限公司。 

Avance ARX 400 MHz 核磁共振波谱仪，瑞士

Bruker 公司；SS.33-5975B Inert XLEI /CIMSD 质谱

仪，安捷伦科技（中国）有限公司；UltiMate 3000

型高效液相色谱仪，美国 Thermo Fisher Scientific

公司；WRS-1B 数字熔点仪，上海精密科学仪器有

限公司。 

1.2  合成 

1.2.1  2,5-二（2,2,2-三氟乙氧基）苯甲酸（Ⅱ）的合成 

向 500 mL 干燥的三颈瓶中加入 CuI（11.40 g, 60 

mmol）、THF 250 mL，搅拌 5 min 后向其中滴加含

有 t-BuOK（6.73 g, 60 mmol）的 THF 溶液 120 mL。

滴毕，室温搅拌 0.5 h，有大量淡黄色固体析出。过

滤，得淡黄色滤饼。将滤饼转移至 250 mL 三颈瓶中，

室温下向其中滴加含有 1,10-菲啰啉（ 21.60 g, 

120 mmol）的 THF 120 mL，约 20 min 滴完。滴毕，

反应体系迅速呈红棕色，继续维持搅拌 5 min。然后，

向体系中加入 2,2,2-三氟乙醇（7.20 g, 72 mmol），

加毕，室温反应 0.5 h。有大量红棕色固体析出，过

滤，滤饼用石油醚洗（3×100 mL），40 ℃减压干燥

5 h 后得暗红色固体 28.66 g，即配体 L〔[双-(1，10-

菲啰啉铜)]（三氟乙氧基）铜〕[8]，收率 91.0%。1HNMR 

(400 MHz, DMSO-d6)，δ：9.10 (s, 4H), 8.64 (d, 4H), 

8.12 (s, 4H), 7.89 (s, 4H), 3.86 (s, 2H)。 

将干燥的 500 mL Schlenk瓶用氮气置换 3次后，

依次向其中加入 t-BuOK(3.37 g, 30 mmol)、配体 L 

(37.6 g, 72 mmol)、5-溴-2-碘苯甲酸（Ⅰ）（9.80 g, 30 

mmol）及 250 mL 干燥的 N,N-二甲基甲酰胺（DMF），

氮气保护下升温至 110 ℃反应 12 h，TLC〔V（乙

酸乙酯）∶V（石油醚）=1∶4〕监测。原料点消失

后撤去氮气，冷却，过滤。用 1 mol/L HCl 调节滤液

pH 至 3~4，滤液用乙酸乙酯萃取（3×500 mL），合并

有机层，有机层水洗（3×200 mL），分离有机层，无

水 Na2SO4 干燥。旋蒸除去大部分溶剂，经柱层析〔V
（乙酸乙酯）∶V（石油醚）=1∶6〕分离，减压浓

缩后得浅白色固体（化合物Ⅱ）5.98 g，收率 60.1%，

熔点 122.2~123.1 ℃（文献值 [18]121~125 ℃）。MS 

(ESI)，m/Z：[M+Na]+
 理论值 341，实测值 341。

1HNMR (400 MHz, DMSO-d6) ， δ ：

11.37(s,1H),7.66(d,1H), 7.21 (dd, 1H), 7.05 (d, 1H), 
4.39 (q, 2H), 4.51 (q, 2H)。 

1.2.2  氟卡尼（Ⅲ）的合成 

室温下，向 500 mL 的三颈瓶中加入 100 mL 

THF，搅拌下依次加入 2,5-二（2,2,2-三氟乙氧基）

苯甲酸（Ⅱ）（12.72 g, 40 mmol）、TBTU（13.49 g, 

42 mmol）、三乙胺（7.08 g, 70 mmol）。TLC〔V（乙

酸乙酯）∶V（石油醚）=15∶1〕监测至 2,5-二（2,2,2-

三氟乙氧基）苯甲酸点消失。室温下向反应体系中

滴加含 2-氨甲基哌啶（4.79 g, 42 mmol）的 THF 溶

液 50 mL，约 0.5 h 滴完。滴毕，TLC〔V（乙酸乙

酯）∶V（石油醚）=1∶5〕监测至原料点消失。向

体系中加入约 100 mL 去离子水，室温搅拌 0.5 h 后



·1110· 精 细 化 工  FINE CHEMICALS 第 40 卷 

 

有大量白色固体析出。过滤，滤饼水洗（3×100 mL），

40 ℃减压干燥 8 h 后得白色固体（化合物Ⅲ）15.24 g，

收率 92.02%，熔点 101.3~102.1 ℃（文献值[4]105~ 

107 ℃）。MS (ESI)，m/Z: [M+H]+理论值 415，实测

值 415。 1HNMR (400 MHz, DMSO-d6)，δ: 8.04 
(brs,1H) 7.27 (s,1H), 7.20~7.15(m, 2H), 4.81~4.78(m, 
4H), 3.19~3.15 (m, 2H), 2.91~2.89 (m, 1H), 2.55~2.44 
(m, 2H), 1.96 (brs, 1H), 1.71~1.03 (m,6H)。 

1.2.3  醋酸氟卡尼（Ⅳ）的合成 

依次将氟卡尼（Ⅲ）（12.43 g, 30 mmol）、异丙

醇 70 mL、冰醋酸（1.84 g, 30 mmol）加入到 250 mL

三颈瓶中，升温至回流反应 3 h。停止加热，搅拌下

冷却至室温，有大量白色固体逐渐析出。待固体停

止析出后停止搅拌，抽滤，滤饼用异丙醇洗（3×   

100 mL），40 ℃减压干燥 3 h 得到白色固体（化合

物Ⅳ）13.94 g，收率 98.05%，熔点 145.4~146.1 ℃（文

献值[4] 145~147 ℃）。MS(CI), m/Z: [M－CH3COO– 

+H]+ 理论值 415，实测值 415[6]。1HNMR(400 MHz, 

DMSO-d6), δ: 8.20 (brs, 1H,—CONH—), 7.27 (s, 1H，

苯环 6 位碳上的 H), 7.22~7.16 (m, 2H，苯环 3,4 位

碳上的 H), 6.33 (br, 2H，哌啶环 N 上的 H),4.81~4.77 

(m, 4H，CF3CH2—), 3.25 (m, 2H，—CH2—), 1.83 (s, 

3H，CH3COO–)。以下是哌啶环碳上的 H，δ：2.99~2.96 

(m, 1H), 2.66 (m, 1H), 2.58~2.52 (m, 1H)，1.73~1.13(m, 

6H)。13CNMR (100 MHz, DMSO-d6)，δ: 173.2, 165.6, 

156.2, 148.2, 125.3(2C), 121.3, 118.3, 115.6，110.7, 

88.7, 82.5, 59.4, 46.8, 46.1, 27.8, 27.1, 23.4, 21.2。 

1.3  测试与表征 

以十八烷基硅烷键合硅胶[15]为填充剂（色谱柱

为 C18，250 mm×4.6 mm, 5 μm），流动相为 V（缓冲

溶液）∶V（乙腈）=80∶20〔缓冲溶液配比为 V（水）∶

V（冰醋酸）∶V（0.1 mol/L 醋酸钠水溶液）=500∶

1∶10〕，流速 1.0 mL/min，检测波长为 260 nm，柱

温 40 ℃条件下，对醋酸氟卡尼进行高效液相色谱

测定。 

经高效液相色谱（HPLC）对醋酸氟卡尼进行分

析，通过与标准品比对，面积归一化法[12]确认终产

物 HPLC 纯度达 99.93%，其他相关物质最大峰面积

为 0.06%。 

2  结果与讨论 

2.1  2,5-二（2,2,2-三氟乙氧基）苯甲酸（Ⅱ）的合成 

本文以 5-溴-2-碘苯甲酸为起始原料，以[双- (1，

10-菲啰啉铜)]（三氟乙氧基）铜为配体经 Ullmann 反

应以良好的收率生成 2,5-二（2,2,2-三氟乙氧基）苯

甲酸。采用 Ullmann 反应制备关键中间体是该类反

应首次在醋酸氟卡尼合成上应用。在制备目标化合

物过程中反应配体筛选、反应温度、反应时间等对

反应结果有着较大影响[7~11]。本文分别对 Ullmann 反

应的配体、碱的种类、反应时间及反应温度进行了

研究。 

采用 1.2.1 节中合成方法采用单因素控制变量

法逐一对上述反应因素进行考察。 

参照 1.2.1节配体合成方法合成配体，在 t-BuOK

作碱、DMF 作溶剂、110 ℃反应 12 h 条件下，考察

了不同配体[1-4]对化合物Ⅱ收率的影响，结果如表 1

所示。 

 
表 1  不同配体对化合物Ⅱ收率的影响 

Table 1  Effect of different ligands on yield of compound Ⅱ 

 
1,10-菲

啰啉

8-羟基

喹啉

2-环己酮甲

酸乙酯 

2,2,6,6-四甲- 

3,5-庚二酮 

Ⅱ收率/% 60.1 43.6 44.2 37.6 

 
由表 1 可知，采用 1,10-菲咯啉作为配体时，

Ullmann 反应收率最高，达 60.1%。可能是在 Ullmann

反应过程中 5-溴-2-碘苯甲酸（Ⅰ）与[双-(1,10-菲

啰啉铜)]（三氟乙氧基）铜氧化加成时形成 π-络合

物 [8-9]，1,10-菲啰啉稠环芳烃结构能有效降低苯环

上的电子云密度，增强了苯环的亲电性，有助于

2,2,2-三氟乙醇进攻Ⅰ中酚羟基位点，进而生成Ⅱ。

因此，在合成目标化合物时，选择 1,10-菲啰啉作

配体。 

在确定反应配体后对反应温度[8-9]进行了筛选，

实验方法同 1.2.1 节，结果如表 2 所示。 

 
表 2  不同温度对化合物Ⅱ收率的影响 

Table 2  Effect of different temperatures on yield of 
compound Ⅱ 

反应温度/℃ 
 

70 80 90 100 110 120 130

Ⅱ收率/% 15.7 25.9 33.3 47.2 60.1 53.8 49.1

 
如表 2 所示，随着反应温度升高，反应收率先

升高后降低，在 110 ℃时达到最大值。TLC 显示，

随着温度升高原料转化率不断升高，但达到 110 ℃

之后随着反应温度升高，原料转化率下降。所以，

合成 2,5-二（2,2,2-三氟乙氧基）苯甲酸的最适反应

温度为 110 ℃。 

在确定反应配体、反应温度后，本文参考文

献[13-15]对反应时间和碱的种类进行了考察，实验

方法同 1.2.1 节，结果如表 3 所示。 

如表 3 所示，当以 K3PO4 为碱时，反应时间延

长至 12 h 时反应仍不发生；使用 Cs2CO3 为碱时，反
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应速率较 t-BuOK 慢，即使延长反应时间至 16 h，与

t-BuOK 为碱相比，产物收率仍小很多；使用 t-BuOK

作碱时，反应 12 h 时产物收率即可达到 60.1%，延

长反应时间产物收率波动较小。综合反应时间及收

率，本文选择以 t-BuOK 作碱，反应时间为 12 h。 
 

表 3  碱的种类和反应时间对化合物Ⅱ收率的影响 
Table 3  Effect of base types and reaction time on yield of 

compound Ⅱ 

编号 碱 反应时长/h Ⅱ收率/% 

1 t-BuOK 6 10.2 

2 Cs2CO3 6 5.3 

3 K3PO4 6 0 

4 t-BuOK 8 19.3 

5 Cs2CO3 8 9.7 

6 K3PO4 8 0 

7 t-BuOK 10 29.4 

8 Cs2CO3 10 13.8 

9 K3PO4 10 0 

10 t-BuOK 12 60.1 

11 Cs2CO3 12 28.9 

12 K3PO4 12 0 

13 t-BuOK 14 60.0 

14 Cs2CO3 14 33.7 

15 t-BuOK 16 60.3 

16 Cs2CO3 16 40.1 

18 t-BuOK 18 60.1 

19 Cs2CO3 18 48.9 

 

2.2  氟卡尼（Ⅲ）的合成优化 

由Ⅰ合成氟卡尼过程中，文献[4]报道了一条经

酰氯再缩合的反应路线。该路线虽然较为经典，但

在制备酰氯的过程中需要蒸除溶剂量的酰化试剂，

对于配套设备损伤较大；同时，酰氯对环境及体系

中的水分较为敏感，当反应体系及环境中的水分含

量升高时，酰氯易水解变为羧酸。文献[4]在该步反

应后处理的滤液中检测出较多的羧酸，酰氯水解导

致的较低收率限制了该方法的进一步应用。为提高

Ⅰ的转化率，本文在制备氟卡尼时将 2,5-二（2,2,2-三

氟乙氧基）苯甲酸经 TBTU 预先活化成活性酯，然后

活性酯不经分离直接与 2-氨甲基哌啶进行缩合反应。

在后处理过程中，根据氟卡尼在不同溶剂中溶解度差

异，直接加入去离子水搅拌析出，过滤，滤饼水洗即

可得氟卡尼，改进工艺后氟卡尼收率达 92.02%以上，

HPLC 纯度达 99.60%，同时简化了后处理过程。将醋

酸氟卡尼总收率提升至 54.2%，在该步反应中本文着

重研究了不同缩合试剂及条件对制备氟卡尼的影响。 

在由羧酸与氨基直接制备酰胺键过程中缩合剂

发挥重要作用，常见缩合剂有二环己基碳二亚胺

（DCC）、N,N-二异丙基碳二亚胺（DIC）、O-苯并三

氮唑-四甲基脲六氟磷酸盐（HBTU）、TBTU 等[16-17]。

在由 2,5-二（2,2,2-三氟乙氧基）苯甲酸制备氟卡尼

过程中以上试剂的应用尚未被报道，参考 1.2.2 节合

成条件，采用单因素控制变量法对缩合反应条件进

行考察，结果如表 4 所示。 
 

表 4  缩合试剂及条件对氟卡尼收率的影响 
Table 4  Effect of reagents and conditions on yield of flecainide 

缩合试剂 溶剂/温度 反应时间/h 氟卡尼收率/%

DCC/DMAP THF/r.t. 3 88 

DIC/DMAP THF/r.t. 3 94 

TBTU/Et3N THF/r.t. 3 92 

HBTU/Et3N THF/r.t. 3 95 

DCC/DMAP CH2Cl2/r.t. 4 83 

DIC/DMAP CH2Cl2/r.t. 4 90 

TBTU/Et3N CH2Cl2/r.t. 4 86 

HBTU/Et3N CH2Cl2/r.t. 4 88 

 

如表 4 所示，缩合剂 HBTU 和 DIC 在相同温度

及溶剂中表现出较好的缩合能力，能以较高的收率

得到氟卡尼。虽然 DCC 和 TBTU 收率不如 HBTU

和 DIC，但是收率差距不显著，但在加料时 DCC 与

HBTU[17]如不慎与皮肤接触会引起红肿等过敏症

状，不利于大规模生产；同时，DCC 的副产物二环己

基脲（DCU）不溶于水，后处理时不易除去、易包裹

氟卡尼，影响产物纯度及收率。在对比 2,5-二（2,2,2-

三氟乙氧基）苯甲酸在不同溶剂中的溶解度[16-17]差

异后，本文发现，THF 对 2,5-二（2,2,2-三氟乙氧基）

苯甲酸溶解度最好，如表 4 中所示不同的酸胺缩合

试剂在 THF 中反应 3 h 氟卡尼可达较高的收率

（88%~95%）；同时 THF 与水混溶，在后处理时加

入去离子水可以使产物很好地从反应体系中析出，

经过滤、洗涤即可得高纯度产物。综合可工业化潜

力与产物纯度及收率，本文确定 TBTU 为酸胺缩合

剂，三乙胺（Et3N）作碱、THF 为反应溶剂、反应

时间 3 h 为该步缩合反应的优选条件。 

3  结论 

本文以廉价的商业化试剂 5-溴-2-碘苯甲酸为

原料，经 Ullmann 芳基醚化、酸胺缩合、络合成盐

反应成功制备出醋酸氟卡尼，将合成路线优化至 3

步，反应温和、可操作性强、后处理简单，收率较

高。同时本文首次采用 Ullmann 反应和酸胺缩合反

应来制备相应的中间体，拓展了 Ullmann 反应的应

用范围，通过酸胺直接缩合提高了原料转化率，简

化了后处理操作，有效提升了醋酸氟卡尼的总收率。 

目前醋酸氟卡尼尚未进入中国市场，国际上对

于该药物的晶体学研究和手性结构的拆分及不对称

合成研究较少。关于该药的晶型及不对称合成研究

将会是接下来的重点研究方向。 
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