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摘要摘要：：目的 优化枸橼酸舒芬太尼的绿色合成工艺。方法 以 N - 叔丁氧羰基 - 哌啶酮、苯胺及 2 -（2 - 噻吩）

乙醇为原料，经 Bargellini、酯化、还原、甲基化、脱保护、磺酰化、N -烷基化、酰化反应得舒芬太尼，最后经成盐得

枸橼酸舒芬太尼。结果 优化后的绿色合成工艺避免了使用剧毒试剂氰化物及钯炭加氢脱苄基工艺，终产品的纯

度可达 99. 5%以上。结论 优化后的枸橼酸舒芬太尼合成工艺，原料廉价易得，反应条件温和，操作简便，工艺安全性高，可保证药品

的质量及安全性，适合绿色工业化生产。
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Optimization of the Green Synthesis Process of Sufentanil Citrate
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AbstractAbstract：：Objective To optimize the green synthesis process of sufentanil citrate. Methods With N - Boc - piperidone，aniline，
and 2 -（2 - thiophene） ethanol as active pharmaceutical ingredients（API），sufentanil was obtained through Bargellini，esterification，
reduction，methylation，deprotection，sulfonation，N - alkylation，and acylation reactions. Finally，sufentanil citrate was obtained by salt

·国家药监局重点实验室·麻精药品质量研究专题·
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formation. Results The optimal green synthesis process avoided the use of highly toxic reagents cyanides and palladium on carbon
hydrogenation debenzylation processes，and the purity of the final product could reach over 99. 5%. Conclusion The optimal synthesis
process of sufentanil citrate has the advantages of cheap and easily obtainable API，mild reaction conditions，simple operation，and
high process safety，which can ensure the quality and safety of the drug and is suitable for green industrial - scale production.
Key wordsKey words：：sufentanil；green synthesis；process optimization

芬太尼的化学名称为N -［1 -（2 -苯乙基）- 4 -
哌啶基］- N - 苯基丙酰胺，通过激动µ阿片受体发挥

镇痛作用，效价约为吗啡的 100倍，具有起效快、作用

强、不良反应少、成瘾性较吗啡和哌替啶轻等优点［1 - 4］。
以芬太尼为先导化合物，通过对其结构改造和构效关

系的评价，设计、合成和筛选得到了一系列活性更强的

芬太尼类衍生物。枸橼酸舒芬太尼的化学名称为 N -
［4 -甲氧基甲基 - 1 -［2 -（2 -噻吩基）乙基］- 4 -哌

啶基］丙酰苯胺枸橼酸盐，作为一种特异性的受体激动

剂，对受体的亲和力为芬太尼的 5～10倍，作用强度约

为吗啡的 500倍，是目前已知镇痛药效最强的芬太尼类

药物，临床广泛用于全身麻醉诱导、维持及术后镇

静［5 - 9］。绿色化学是当今国际化学领域研究的前沿，是

从源头上阻止污染、解决环境问题和实现经济可持续

发展战略的重要手段之一。绿色合成工艺是一种以可

持续发展理念为基础的工艺，具有低能耗、低污染、高

效 率 等 特 点 ，是 传 统 化 学 合 成 工 艺 的 优 秀 替 代

品［10 - 11］。本研究中优化了枸橼酸舒芬太尼的绿色合成

工艺，现报道如下。

1 仪器与试剂

1. 1 仪器

Bruker Avance 400 MHz型核磁共振波谱仪（德国

Bruker公司）；Agilent 6530 Q - TOF LC / MS型联用仪，

Agilent 1200 DAD型高效液相色谱仪，Agilent 7890A型

气相色谱仪，均购自美国Agilent公司。

1. 2 试剂

苯胺（> 99%），N-叔丁氧羰基（Boc）-哌啶酮（> 98%），
硫酸二甲酯（ > 98%），四氢锂铝（ > 97%），氢化钠

（60%），碘甲烷（ > 99%），甲磺酰氯（ > 98%），丙酰氯

（> 98%），2 -（2 -噻吩）乙醇（> 98%），碘化钾（> 99%），
无水柠檬酸（97%），均购自上海麦克林生化科技有限公

司；氢氧化钠（> 96%），碳酸钾（> 99%），碳酸氢钠（> 99%），

氯化钠（> 99%），硫酸钠（> 99%），氯仿（> 99%），乙酸

乙酯（ > 99%），乙醚（ > 99%），乙酸（ > 99%），正己烷

（> 97%），四氢呋喃（> 99%），丙酮（> 99%），氯化氢甲

醇溶液（30%），氨水（25%～28%），三乙胺（> 99%），异

丙醇（> 99%），乙醇（> 99%），二氯甲烷（> 99%），均购

自上海凌峰化学试剂有限公司。

2 方法与结果

2. 1 合成路线

以 N - Boc - 哌啶酮、苯胺和 2 -（2 - 噻吩）乙醇

为起始物料制备枸橼酸舒芬太尼。合成路线：N - Boc -
哌啶酮与苯胺经Bargellini反应得化合物 1；化合物 1与

硫酸二甲酯发生酯化反应得化合物 2；化合物 2经四氢

锂铝还原得化合物 3；化合物 3与碘甲烷发生甲基化反

应得化合物 4；化合物 4在氯化氢甲醇溶液中脱保护基

得化合物 5；2 -（2 - 噻吩）乙醇与甲磺酸酰氯发生磺

酰化反应得化合物 6；化合物 5与化合物 6发生N - 烷

基化反应得化合物 7；化合物 7与丙酰氯发生酰化反应

得化合物 8；化合物 8与无水柠檬酸成盐得化合物 9。

详见图 1。
2. 2 合成工艺

2. 2. 1 4 -苯氨基 - 1 -叔丁氧羰基 -哌啶 - 4 -甲酸

将20. 0 g苯胺（0. 215mol）、30. 0 g氢氧化钠（0. 75mol）、
90. 0 g N - Boc - 哌啶酮（0. 452 mol）、1. 2 L四氢呋喃

加入 3 L反应瓶中，降温至 0 ℃，缓慢滴加 90. 0 g氯仿

（0. 75 mol）；滴加完毕，于 0～10 ℃搅拌 1 h，再在室温下

搅拌 12 h。反应结束，抽滤，将滤饼溶于 400 mL水，用乙

醚洗涤 2次，每次 100 mL，水相用乙酸调 pH至 3～4，用
乙酸乙酯萃取3次，每次100 mL，合并有机相，用水洗涤

2次，每次 50 mL，有机相浓缩至干，加入 200 mL正己

烷，搅拌 1 h，滤过，滤饼于 50～55 ℃干燥 8 h，得类白色

固体化合物 1 44. 0 g（收率为 64. 0%），纯度为 99. 0%。
1HNMR（400 MHz，CDCl3）δ：6. 66～7. 26（m，5H），3. 75
（m，2H），3. 33（ddd，J = 13. 4，10. 1，3. 1 Hz，2H），2. 13
（ddd，J = 14. 1，10. 1，4. 2 Hz，2H），1. 98（dt，J = 13. 8，
3. 6Hz，2H），1. 46（s，9H）。ESI -MSm / z：343. 16［M+Na］+。
2. 2. 2 1 - Boc - 4 -苯基氨基哌啶 - 4 -甲酸甲酯

将 600 mL丙酮、42. 0 g化合物 1（0. 13 mol）、36. 5 g
碳酸钾（0. 26 mol）、18. 3 g硫酸二甲酯（0. 14 mol）加

入 2 L反应瓶中，加热至回流温度，搅拌 1 h。反应结束，

冷却至室温，滤过，滤液浓缩至干，加 400 mL二氯甲烷，

依次用 200 mL饱和碳酸氢钠水溶液、200 mL饱和氯化

钠水溶液洗涤，有机相减压浓缩至干，加 300 mL正己

烷，搅拌 1 h，滤过，滤饼于 50～55 ℃干燥 8 h，得类白色

固体化合物 2 38. 9 g（收率为 88. 7%），纯度为 99. 2%。
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1HNMR（400 MHz，CDCl3）δ：7. 20～7. 21（m，2H），6. 79
（t，J = 7. 3 Hz，1H），6. 60（d，J = 8. 0 Hz，2H），3. 90（s，
1H），3. 68（s，5H），3. 33（ddd，J = 13. 4，10. 1，3. 1 Hz，
2H），2. 13（ddd，J = 14. 1，10. 1，4. 2 Hz，2H），1. 98（dt，
J = 13. 8，3. 6 Hz，2H），1. 46（s，9H）。ESI - MS m / z：
357. 18［M + Na］+。
2. 2. 3 1 - Boc - 4 -苯基氨基 - 4 -羟甲基哌啶

将 200 mL四氢呋喃和 26. 8 g化合物 2（80 mmol）加

入 1 L反应瓶中，降温至 0～10 ℃，缓慢滴加含 3. 5 g四
氢铝锂（92 mmol）的四氢呋喃混悬液 240 mL，滴加完

毕，于 0～10 ℃搅拌 1 h。反应结束后，依次加入 6 mL
20%氢氧化钠水溶液、10 mL水、50 g无水硫酸钠，搅拌

30 min，滤过，滤液用 2%柠檬酸水溶液洗涤 2次，每次

100 mL，分出有机相，浓缩至干，加 160 mL正己烷，搅拌

1 h，滤过，滤饼于 50～55 ℃干燥 8 h，得类白色固体化合

物 3 22. 6 g（收率为 92. 0%），纯度为 99. 6%。1HNMR
（400 MHz，CDCl3）δ：7. 19（t，J = 7. 8 Hz，2H），6. 76～
6. 90（m，3H），3. 66（d，J = 32. 1 Hz，4H），3. 13～3. 25
（m，2H），1. 88（d，J = 13. 9 Hz，2H），1. 52～1. 64（m，
2H），1. 45（s，9H）。ESI - MS m / z：329. 18［M + Na］+。
2. 2. 4 1 - Boc - 4 -苯基氨基 - 4 -甲氧甲基哌啶

将100 mL四氢呋喃和2. 9 g氢化钠（0. 12 mol）加入

500 mL反应瓶中，缓慢滴加 90 mL含 18. 4 g化合物 3

（60 mmol）的四氢呋喃溶液，滴加完毕，搅拌 1 h，再缓慢

滴加 30 mL含 10. 6 g碘甲烷（75 mmol）的四氢呋喃溶

液，滴加完毕，搅拌 3 h。反应结束，反应液用饱和食盐水

洗涤 3次，每次 50 mL，有机相浓缩至干，加 75 mL正己

烷，搅拌 1 h，滤过，滤饼于 40～45 ℃干燥 8 h，得类白色

固体化合物 4 15. 4 g（收率为 80. 0%），纯度为 99. 5%。

1HNMR（400 MHz，CDCl3）δ：7. 18（t，J = 7. 8 Hz，2H），

6. 79～6. 94（m，3H），3. 69（s，3H），3. 23～3. 42（m，
7H），1. 87（d，J = 13. 9 Hz，2H），1. 58～1. 67（m，2H），

1. 46（s，9H）。ESI - MS m / z：343. 20［M + Na］+。
2. 2. 5 4 -苯氨基 - 4 -（甲氧甲基）哌啶草酸盐

将 65 mL氯化氢甲醇溶液加入 500 mL反应瓶中，

冷却至 20 ℃以下，加 13. 0 g化合物 4（40 mmol），室温反

应 4 h。反应结束，浓缩至干，再加入 40 mL甲醇使溶解，

用 30%甲醇钠甲醇溶液调 pH至 8～9，滤过，滤液浓缩

至干，加 60 mL二氯甲烷和 4. 0 g无水硫酸镁；滤过，滤

液浓缩至干，加100 mL乙醇使溶解，用草酸调pH至3～4，
滤过，滤饼于 50～55 ℃干燥 8 h，得类白色固体化合

物 5 12. 2 g（收率为 98. 3%），纯度为 99. 8%。1HNMR
（400MHz，CDCl3）δ：7. 31～7. 43（m，5H），3. 96（s，2H），3. 31～
3. 34（m，3H），2. 45～2. 57（m，4H），2. 01～2. 06（m，2H），

1. 56～1. 65（m，2H）。ESI - MS m / z：221. 16［M + H］+。
2. 2. 6 2 -（2 -噻吩基）乙基甲磺酸酯

将 25. 6 g 2 -（2 - 噻吩）乙醇（0. 2 mol）、28. 3 g三
乙胺（0. 28 mol）、400 mL二氯甲烷加入1 L反应瓶中，于

0～10 ℃下滴加 27. 5 g甲磺酰氯（0. 24 mol），滴加完毕，

于 0～10 ℃继续搅拌 2 h。反应结束，加水 250 mL，分液，

水相用二氯甲烷萃取2次，每次150 mL，合并有机相，依

次用饱和碳酸氢钠水洗涤 3次（每次 130 mL）、水洗涤

1次（130 mL），有机相浓缩至干，得黄色油状物化合物 6

42. 8 g（收率按 100. 0%计算），纯度为 99. 4%。1HNMR
（400 MHz，CDCl3）δ：7. 38～7. 40（m，1H），6. 94～6. 96
（d，J = 5. 2 Hz，1H），6. 90～6. 91（m，1H），4. 22～4. 24
（d，J = 6. 2 Hz，2H），3. 13～3. 15（m，2H），2. 85（s，3H）。

ESI - MS m / z：207. 01［M + H］+。

图1 枸橼酸舒芬太尼合成路线

Fig. 1 Synthetic route of sufentanil citrate

•特别策划•
Special Report

13



2024年 9月 5日 第 33卷第 17期

Vol. 33，No. 17，September 5，2024China Pharmaceuticals

2. 2. 7 1 -［2 -（2 - 噻吩基）乙基］- 4 - 甲氧甲基 -
4 -苯氨基哌啶

将 60 mL水和 11. 4 g化合物 5（36. 7 mmol）加入

500 mL烧杯中，搅拌，用 40%氢氧化钠水溶液调 pH至

9～10，滤过，滤饼用 60 mL水洗涤，滤液减压浓缩至干，

得 4 - 甲氧甲基 - 4 - 苯氨基哌啶。将上述 4 - 甲氧甲

基 - 4 -苯氨基哌啶、6. 3 g化合物 6（30. 5 mmol）、6. 2 g
三乙胺（61. 4 mmol）、0. 25 g碘化钾（1. 5 mmol）和100 mL
乙腈加入 500 mL反应瓶中，回流反应 20 h。反应结束，

浓缩至干，加 50 mL水，搅拌，乙酸乙酯萃取 3次，每次

100 mL，合并有机相，用水洗涤3次，每次50 mL，有机相

浓缩至干，加 50 mL 70%异丙醇水溶液，重结晶，滤

过，滤饼于 50～55 ℃真空干燥 10 h，得类白色固体化

合物 7 7. 4 g（收率为 72. 9%），纯度为 99. 8%。1HNMR
（400 MHz，DMSO - d6）δ：7. 26～7. 27（d，J = 5. 0 Hz，
1H），6. 51～7. 05（m，7H），4. 69（s，1H），3. 46～3. 48（d，
J = 4. 9 Hz，2H），3. 31～3. 34（m，3H），2. 90～2. 95（m，
2H），2. 48～2. 56（m，4H），2. 29～2. 36（m，2H），1. 85～
1. 90（d，J = 13. 4 Hz，2H），1. 62～1. 73（m，2H）。ESI -
MS m / z：331. 18［M + H］+。
2. 2. 8 舒芬太尼

将 6. 1 g化合物 7（18. 4 mmol）和 60 mL二氯甲烷加

入 500 mL反应瓶中，搅拌，于 0～10 ℃依次滴加 2. 0 g
丙酰氯（21. 6 mmol）和 0. 56 g三乙胺（5. 5 mmol），继续

搅拌 2 h。反应结束，加 30 mL水，用氨水调 pH至 9～10，
分液，水相用二氯甲烷萃取 2次，每次 50 mL，合并有机

相，依次用饱和食盐水洗涤 1次（50 mL）、水洗涤 2次
（每次 50 mL），有机相浓缩至干，加 40 mL乙醇使溶解，

再缓慢滴加 50 mL水，析出固体，滤过，滤饼于 50～
55 ℃干燥 10 h，得类白色固体化合物 8 6. 9 g（收率为

97. 0%），纯度为 99. 7%。1HNMR（400 MHz，DMSO - d6）
δ：7. 29～7. 42（m，6H），7. 13（s，1H），6. 94～6. 96（d，
J = 4. 8 Hz，1H），3. 97（s，2H），3. 33（s，3H），2. 64～2. 69
（m，2H），2. 50～2. 57（t，J = 7. 4 Hz，2H），2. 42～2. 47
（m，2H），2. 12～2. 16（m，4H），1. 67～1. 75（m，2H），

1. 55～1. 62（m，2H），0. 75～0. 82（t，J = 7. 3 Hz，3H）。

ESI - MS m / z：387. 21［M + H］+。
2. 2. 9 枸橼酸舒芬太尼

将 30 mL含 3. 1 g无水柠檬酸（16. 3 mmol）的丙酮

溶液滴加至 60 mL含 6. 3 g化合物 8（16. 3 mmol）的丙酮

溶液中，于 0～10 ℃搅拌 4 h，滤过，滤饼于 80～85 ℃干

燥 20 h，得白色固体化合物 9 9. 1 g（收率为 96. 5%），纯

度为 99. 9%。1HNMR（400 MHz，DMSO - d6）δ：10. 35
（brs，4H），7. 38～7. 46（m，5H），7. 35～7. 36（m，1H），

6. 94～6. 97（d，J = 4. 6 Hz，1H），6. 92（s，1H），4. 00（s，
2H），3. 36（s，3H），3. 08（s，1H），3. 05（s，1H），3. 02～
3. 08（t，J = 13. 8 Hz，2H），2. 78～2. 85（t，J = 14. 1 Hz，
2H），2. 55～2. 69（m，4H），2. 16～2. 21（m，2H），1. 83～
1. 90（m，2H），1. 71～1. 78（m，2H），0. 79～0. 84（t，J =
9. 7 Hz，3H）。ESI - MS m / z：387. 21［M + H］+。
3 讨论

3. 1 绿色合成路线的选择依据

已有报道中，枸橼酸舒芬太尼的合成方法多以 1 -
苄基 - 4 - 哌啶酮为原料，通过 Strecker降解、酸水解、

酯化、还原、醚化、酰化、脱苄基、缩合、成盐反应，得枸

橼酸舒芬太尼［12 - 19］。该工艺的主要缺点：1）使用了剧

毒试剂氰化钾，放大生产的安全隐患较大，“三废”排放

量较大，不利于绿色工业化生产；2）采用钯炭加氢脱苄

基工艺，反应条件苛刻，操作烦琐，存在很大的安全问

题，不利于工业化生产。本研究中优化的合成路线避免

了使用剧毒试剂氰化钾和钯炭加氢脱苄基工艺，可实

现绿色工业化生产。

3. 2 N - Boc - 哌啶酮作为起始物料的选择依据

化合物 5为合成舒芬太尼的关键中间体，其质量影

响成品质量，绿色、安全、高效地合成化合物 5尤为重

要，故对化合物5的合成工艺进行了优化。

常用的保护基有苄氧羰基、苄基、苯磺酰基、Boc
等。舒芬太尼母核哌啶酮的常用保护基有苄基和 Boc，
对应的脱保护基方法分别为钯炭加氢催化脱苄基、氯

化氢脱Boc［20 - 22］，故对该反应体系进行了优化，结果采

用脱苄基工艺制备舒芬太尼关键中间体化合物 5，需在

冰醋酸 - 水 - 盐酸中采用钯炭加氢进行，反应温度为

50～60 ℃，反应时间超过 20 h，所得化合物 5的纯度约

为 90%，产品质量较差，需增加纯化步骤，生产成本较

高，同时钯炭加氢反应安全隐患极大，不利于工业化生

产；采用氯化氢脱 Boc工艺制备化合物 5，反应时间较

短，反应条件温和，所得纯度较高，工艺简单、易操作，

可实现绿色工业化生产。故本研究中优选N - Boc -哌

啶酮作为合成舒芬太尼的起始物料。

3. 3 反应温度、反应时间及四氢铝锂用量对化合物 3
质量的影响

化合物 3为合成舒芬太尼的重要中间体，其质量影

响成品质量，故对其制备工艺进行了优化。在制备化合

物 3时发现，反应温度、反应时间及还原剂四氢铝锂用

量是反应控制的关键因素。反应温度过高、反应时间过

长、四氢铝锂用量过高，会导致 Boc被还原而产生N -
甲基化杂质，严重影响化合物 3及化合物 9的质量。故

对本工艺进行了优化，结果当四氢铝锂与化合物 2的摩
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尔比为 1. 1∶1. 0时，化合物 2不能反应完全；当摩尔比

为 1. 2∶1. 0时，副产物N - 甲基化杂质含量明显增加，

且随反应温度的增加和反应时间的延长，N -甲基化杂

质含量逐渐升高，在 20～30 ℃反应温度内反应 2 h，该
杂质的含量可增至 10%以上；当摩尔比为 1. 15∶1. 0时，

反应温度控制在 0～10 ℃，反应 1 h，副产物N -甲基化

杂质含量可控制在 1%以下，在后续处理过程中用柠

檬酸洗涤可有效清除。故确定了该步骤的反应温度为

0～10 ℃，反应时间为 1 h，四氢铝锂与化合物 2的摩尔

比为1. 15∶1. 0。
3. 4 无水柠檬酸用量和成盐溶剂对枸橼酸舒芬太尼

质量的影响

在制备化合物 9时发现，无水柠檬酸用量和成盐溶

剂是反应控制的关键因素，严重影响化合物 9的质量。

故对无水柠檬酸用量和成盐溶剂进行了优化，结果当

无水柠檬酸与化合物 8的摩尔比高于 1. 0∶1. 0时，主产

物含量低于 99. 5%；当摩尔比低于 1. 0∶1. 0时，收率较

低（74. 6%）；当摩尔比为 1. 0∶1. 0时，所得产品质量较

好，且收率较高（96. 0%）。故确定了该步骤中无水柠檬

酸与化合物 8的摩尔比为 1. 0∶1. 0。对成盐溶剂进行了

优化，结果当选用无水乙醇作为成盐溶剂时，成品的收

率较低（68. 8%），成本较高，不适合工业化生产；当选用

异丙醇作为成盐溶剂时，收率较高（88. 2%），但异丙醇

残留量（0. 51%）超标（2020年版《中国药典》中规定异

丙醇残留量不得过 0. 5%），产品质量不合格；当选用丙

酮作为成盐溶剂时，收率较高（96. 0%），且溶剂残留量

（0. 16%）合格。故确定该步骤中的成盐溶剂为丙酮。

3. 5 方法评价

本研究中优化后的枸橼酸舒芬太尼合成工艺，原

料廉价易得，反应条件温和，避免了使用剧毒试剂氰化

钾及钯炭加氢脱苄基工艺，安全性高，操作简便，终产

品的纯度可达 99. 5%以上，提高了药品的质量及安全

性能，适合绿色工业化生产。
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