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盐酸阿芬太尼绿色合成工艺优化盐酸阿芬太尼绿色合成工艺优化
王 辉，高梓真，赵俊豪，杨相平△

（江苏恩华药业股份有限公司·江苏省中枢神经药物研究重点实验室，江苏 徐州 221100）
摘要摘要：：目的 优化盐酸阿芬太尼的绿色合成工艺。方法 以异氰酸乙酯、三甲基硅叠氮和 4 -苯氨基 - 4 -（甲氧甲基）哌啶草酸盐为

原料，经环化、两步 N -烷基化、酰化反应得阿芬太尼、最后经成盐反应得盐酸阿芬太尼。结果 优化后的绿色合成工艺避免使用剧毒

试剂氰化物及易爆的叠氮化钠，终产品纯度高于 99. 5%。结论 优化后的盐酸阿芬太尼工艺，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。

关键词关键词：：盐酸阿芬太尼；绿色合成；工艺优化

Optimization of the Green Synthesis Process for Alfentanil Hydrochloride
WANG Hui，GAO Zizhen，ZHAO Junhao，YANG Xiangping

（Pharmaceutical Research Institute of Jiangsu Nhwa Pharmaceutical Co.，Ltd. Jiangsu Provincial Key Laboratory of Central Nervous System Drugs，

Xuzhou，Jiangsu，China 221000）

AbstractAbstract：：Objective To optimize the green synthesis process for alfentanil hydrochloride. Methods The ethyl isocyanate，
trimethylsilyl azide，and 4 - phenylamino - 4 -（methoxymethyl） piperidinol oxalate were selected as raw materials，alfentanil was
obtained through cyclization，two - step N - alkylation，and acylation reactions，followed by a salt formation reaction to yield
alfentanil hydrochloride. Results The optimized green synthesis process avoided the use of highly toxic cyanide reagents and
explosive sodium azide. The purity of final product was higher than 99. 5%. Conclusion The optimized process for alfentanil
hydrochloride has the advantages of cheap raw materials，mild reaction conditions，simple operation，and high safety. It can ensure
the quality and safety of drugs and is suitable for green industrial production.
Key wordsKey words：：alfentanil hydrochloride；green synthesis；process optimization

芬太尼（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、不良反应少及成瘾性较吗啡和哌替啶轻等优
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点［1 - 3］。以芬太尼为先导化合物，通过对其结构改造并

评价构效关系，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。盐酸阿芬太尼（化学名称为N -
苯基 - N -［1 -［2 -（4 -乙基 - 4，5 -二氢 - 5 -氧代 -
1H -四唑 - 1 -基）乙基］- 4 -（甲氧甲基）- 4 -哌啶

基］丙酰胺盐酸盐一水合物）是一种阿片类镇痛药物，

属芬太尼的四唑衍生物，可速效、短效、强效激动µ型

阿片受体。与芬太尼和舒芬太尼等类似麻醉药比较，盐

酸阿芬太尼的效价更低，起效更快，作用时间更短，镇

痛效能为吗啡的 15倍，单次静脉注射 30 s起效，1. 4 min
作用达峰，维持时间 10～15 min，分布容积小，符合三室

模型，经肝脏代谢［4 - 8］。盐酸阿芬太尼具有呼吸抑制发

生率低、术中应用不增加反流误吸风险、全麻诱导时不

易诱发呛咳、术后恶心呕吐发生率低等优势［9 - 14］，可显

著提高患者围术期安全性。本研究中对其绿色合成工

艺进行了优化，现报道如下。

1 仪器与试剂

1. 1 仪器

Avance 400 MHz型核磁共振波谱仪（德国Bruker公
司）；6530 Q - TOF LC / MS型联用仪、1200型高效液相

色谱仪、7890A型气相色谱仪，均购自美国Agilent公司。

1. 2 试剂

异氰酸乙酯（> 98%）、三氟化硼乙醚（> 98%）、三

甲基硅叠氮（> 98%）、1，2 -二溴乙烷（> 98%）、丙酰氯

（> 98%）、碘化钾（> 99%），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%）、硫酸

镁（> 99%）、乙酸乙酯（> 99%）、甲苯（> 99%）、正己烷

（ > 97%）、乙腈（ > 99%）、草酸（ > 98%）、三乙胺（ >
99%）、氨水（25%～28%）、二氯甲烷（ > 99%）、氯化钠

（> 99%），均购自上海凌峰化学试剂有限公司；盐酸（国药

集团化学试剂有限公司，36%～38%）。
2 方法与结果

2. 1 合成路线

以异氰酸乙酯、三甲基硅叠氮和 4 - 苯氨基 - 4 -

（甲氧甲基）哌啶草酸盐为起始原料制备盐酸阿芬太

尼。合成路线：异氰酸乙酯与三甲基硅叠氮经环化反应

得到化合物 1；化合物 1与 1，2 -二溴乙烷发生N -烷基

化反应得到化合物 2；化合物 2与 4 - 苯氨基 - 4 -（甲

氧甲基）哌啶草酸盐发生N -烷基化反应得到化合物3；

化合物3与丙酰氯发生酰化反应得到化合物4；化合物4

与盐酸成盐得到化合物5。详见图1。
2. 2 合成工艺

4 - 苯氨基 - 4 -（甲氧甲基）哌啶草酸盐：合成路

线参考文献［15］。

1 -乙基 -四唑 - 5 -酮：取三甲基硅叠氮172. 8 g、
异氰酸乙酯 71. 0 g，置 500 mL反应瓶中，搅拌；0～10 ℃
条件下缓慢滴加三氟化硼乙醚溶液（46. 5%）5 mL；加
热，回流搅拌 16 h。反应结束，减压浓缩除去溶剂，得黄

色油状物；向浓缩物中加入甲苯50 mL和正己烷50 mL，
加热，回流搅拌 30 min；冷却，于 0～10 ℃条件下搅拌

1 h；滤过，滤饼于40～45 ℃条件下干燥8 h，得类白色固

体 化 合 物 1 68. 5 g（收 率 60. 0%），纯 度 为 99. 5%。
1HNMR（400 MHz，CDCl3）δ：3. 84（q，J = 7. 0 Hz，2H），

1. 32（t，J = 7. 0 Hz，3H）。ESI - MS m / z：115. 061 2
［M + H］+。

1 -（2 -溴乙基）- 4 -乙基 - 1H -四唑 - 5（4H）-
酮：取化合物 1 66. 0 g、1，2 -二溴乙烷 436. 0 g、三乙胺

58. 6 g、乙腈 400 mL，置 1 L反应瓶中，加热，70～80 ℃
条件下搅拌 6 h。反应结束，减压浓缩除去溶剂，得油状

物；向浓缩物中加入水400 mL和二氯甲烷200 mL，搅拌

10 min，分液；水相用二氯甲烷继续萃取2次（每次200 mL），

合并有机相；减压浓缩除去溶剂，得黄色油状物；将所

得油状物进行减压蒸馏，收集 114～120 ℃馏分（体系压

强 50～70 Pa），得无色透明液体化合物 2 73. 1 g（收率

57. 0%），纯度为 99. 8%。1HNMR（400MHz，CDCl3）δ：
4. 40（t，J = 7. 6 Hz，2H），4. 04（q，J = 14. 3，7. 4 Hz，2H），

3. 71（t，J = 7. 5 Hz，2H），1. 45（t，J = 7. 2 Hz，3H）。ESI -
MS m / z：221. 002 8［M + H］+。

图1 盐酸阿芬太尼合成路线

Fig. 1 Synthetic roulte of alfentanil hydrochlorid
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1 - 乙基 - 4 -［2 -［4 -（甲氧甲基）- 4 -（苯氨

基）哌啶 - 1 -基］乙基 - 1H - 四唑 - 5（4H）-酮草酸

盐：取水 200 mL和 4 -苯氨基 - 4 -（甲氧甲基）哌啶草

酸盐 52. 0 g，置 500 mL烧杯中，搅拌；用 40%氢氧化钠

水溶液调 pH为 9～10，滤过；滤饼用 60 mL水洗涤，滤液

减压浓缩干，得 4 -甲氧甲基 - 4 -苯氨基哌啶。取上述

4 - 甲氧甲基 - 4 - 苯氨基哌啶、化合物 2 48. 6 g、三乙

胺 34. 3 g、碘化钾 1. 0 g、乙腈 400 mL，置 1 L反应瓶中，

回流搅拌 12 h。反应结束，减压浓缩除去溶剂，加入

200 mL水和 50 mL乙酸乙酯，搅拌 10 min，分液；水相

继续用乙酸乙酯萃取 2次，每次 150 mL，合并有机相；

有机相用 10%稀盐酸洗涤 3次，每次 150 mL，合并水

相；水相用 40%氢氧化钠溶液调 pH为 9～10，控制温度

在 30 ℃以下；用二氯甲烷萃取 3次，每次 200 mL，合并

有机相；有机相用 100 mL水洗涤，用无水硫酸镁干燥

1 h；滤过，取滤液进行减压浓缩除去溶剂，得黄色油状

物；向油状物中加入乙醇 100 mL，加热至 40～45 ℃，分

批加入草酸 21. 2 g，搅拌 30 min；冷却，室温搅拌 1 h；滤
过，滤饼于 40～45 ℃干燥 8h，得类白色固体化合物 3

49. 8 g（收率 65. 0%），纯度为 99. 0%。1HNMR（400 MHz，
CDCl3）δ：7. 08（t，J = 8. 1 Hz，2H），6. 79（d，J = 4. 9 Hz，
2H），6. 64（t，J = 7. 3 Hz，1H），4. 31（t，J = 6. 3 Hz，2H），

3. 92（q，J = 14. 6，7. 3 Hz，2H），3. 44（t，J = 6. 2 Hz，2H），

3. 40（s，2H），3. 34～3. 36（m，2H），3. 21（s，3H），3. 14
（t，J = 11. 7 Hz，2H），2. 12（d，J = 14. 3 Hz，2H），1. 91～
1. 95（m，2H），1. 32（t，J = 7. 3 Hz，3H）。ESI - MS m / z：
361. 2342［M - H2C2O4 + H］+。

草酸阿芬太尼：取化合物 3 45. 0 g和水 700 mL，置
2 L反应瓶中，加入16. 0 g碳酸钾，调体系pH为9～10；用
二氯甲烷萃取3次，每次100 mL；合并有机相，水洗2次，

每次100 mL，无水硫酸镁干燥1 h；滤过，收集滤液。取上

滤液，置 1 L反应瓶中，控制温度在 15 ℃以下，滴加丙酰

氯46. 3 g；滴加完毕，于0～15 ℃条件下反应5 h，滴加三

乙胺 25. 3 g；滴加完毕，于室温搅拌 1 h。反应结束，加入

水 300 mL，用氨水调体系 pH为 9～10；水相用二氯甲烷

继续萃取 3次（每次 200 mL），合并有机相；有机相依次

用水洗涤 2次（每次 150 mL），用 150 mL饱和氯化钠溶

液洗涤 1次，用无水硫酸镁干燥 1 h；滤过，减压浓缩除

去溶剂，得黄色油状物；向油状物中加入乙酸乙酯300 mL，
加热至 50～60 ℃，用草酸调体系 pH为 3～4，搅拌

30 min；冷却至室温，搅拌 3 h；滤过，取滤饼于 40～45℃
干燥 8 h，得类白色固体化合物 4 45. 6 g（收率 90. 0%），

纯度为 99. 5%。1HNMR（400 MHz，DMSO - d6）δ：10. 82
（brs，2H），7. 64（d，J = 7. 4 Hz，1H），7. 47（d，J = 7. 6 Hz，
1H），7. 43（t，J = 7. 2 Hz，1H），7. 38（t，J = 7. 2 Hz，1H），

7. 27（d，J = 7. 4 Hz，1H），4. 37（t，J = 6. 4 Hz，2H），4. 13
（s，1H），3. 88～3. 92（m，2H），3. 73（s，1H），3. 47（d，J =
5. 0 Hz，2H），3. 39（s，3H），3. 34（s，2H），3. 12（d，J =
10. 6 Hz，1H），2. 94（d，J = 9. 1 Hz，1H），2. 52（s，1H），

2. 34（d，J = 13. 7 Hz，1H），1. 95～2. 09（m，2H），1. 70～
1. 79（m，2H），1. 33（t，J = 7. 3 Hz，3H），0. 81（t，J = 7. 4 Hz，
3H）。ESI - MS m / z：417. 2607［M - H2C2O4 + H］+。

盐酸阿芬太尼：取化合物4 40. 5 g、水500 mL，置1 L
反应瓶中，搅拌，用碳酸钾调体系 pH为 10～11；用二氯

甲烷萃取 3次（每次 150 mL），合并有机相；用 200 mL水
洗涤 1次，用无水硫酸镁干燥 1 h；滤过，减压浓缩除去

溶剂，得黄色油状物；向油状物中加入 100 mL水，控制

温度在 15 ℃以下，滴加盐酸调 pH为 3～4，搅拌 30 min；
继续向反应瓶中加入盐酸 16 mL；冷却，于 0～5 ℃条件

下搅拌 6 h；滤过，滤饼于 80～85 ℃干燥 10 h，得类白色

固体化合物 5 28. 5 g（收率 75. 7%），纯度为 99. 9%。
1HNMR（400 MHz，DMSO - d6）δ：11. 45（s，1H），7. 64（d，
J = 7. 4 Hz，1H），7. 47（d，J = 7. 6 Hz，1H），7. 43（t，J =
7. 2 Hz，1H），7. 38（t，J = 7. 2 Hz，1H），7. 27（d，J = 7. 4 Hz，
1H），4. 37（t，J = 6. 4 Hz，2H），4. 13（s，1H），3. 88～
3. 92（m，2H），3. 73（s，1H），3. 47（d，J = 5. 0 Hz，2H），

3. 39（s，3H），3. 34（s，2H），3. 12（d，J = 10. 6 Hz，1H），

2. 94（d，J = 9. 1 Hz，1H），2. 52（s，1H），2. 34（d，J = 13. 7
Hz，1H），1. 95～2. 09（m，2H），1. 70～1. 79（m，2H），

1. 33（t，J = 7. 3 Hz，3H），0. 81（t，J = 7. 4 Hz，3H）。ESI -
MS m / z：417. 2607［M - HCl + H］+。
3 讨论

3. 1 路线选择依据

已有报道中，盐酸阿芬太尼的合成方法中多采用

苯胺和 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，得到盐酸阿芬太尼［16 - 20］。其中，侧链通过异氰酸

乙酯和叠氮化钠环合、再与 1，2 - 二溴乙烷缩合而制

得。该工艺的主要缺点：1）使用了剧毒试剂氰化钾，放大

生产中存在安全隐患，“三废”排放量较大，不利于绿色

工业化生产；2）使用了易爆的叠氮化钠，但由于其易爆、

有毒和腐蚀性等特点，在储存、运输、使用和废弃物处理

等环节都存在安全隐患，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氰化钾和易爆的叠氮

化钠，环境更加友好，可实现绿色工业化生产。

3. 2 反应温度、反应时间及 1，2 - 二溴乙烷用量对化

合物 22 质量的影响

在化合物2的制备时，发现1，2 -二溴乙烷用量、反

应温度和反应时间均影响化合物 2的质量，是反应控制

关键因素，故对本工艺进行了考察。结果显示，增加1，2 -
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二溴乙烷用量，可减少双取代杂质的产生；随着反应温

度的升高和反应时间的延长，化合物 1的转化率明显升

高，同时也减少了杂质的生成。故确定该步骤的反应温

度为 70～80 ℃，反应时间为 6 h，1，2 -二溴乙烷与化合

物1的摩尔比为4. 0∶1. 0。
3. 3 反应时间及化合物 22用量对化合物 33质量的影响

在化合物 3的制备时，反应时间和化合物 2用量是

反应控制关键因素，故对此进行了考察。结果显示，当

反应时间过短及化合物 2用量较低时会导致化合物 3

收率降低。故确定该步骤的反应时间为 12 h，化合物 2

与 4 -苯氨基 - 4 -（甲氧甲基）哌啶草酸盐的摩尔比为

1. 3∶1. 0。
3. 4 反应时间及化合物 33用量对化合物 44质量的影响

在化合物 4的制备时，发现反应时间和化合物 3用

量是反应控制关键因素，故对此进行了考察。结果显

示，当反应时间过短及化合物 3用量较低时会导致化合

物 4收率较低。故确定该步骤的反应时间为 5 h，丙酰氯

与化合物3的摩尔比为5. 0∶1. 0。
3. 5 成盐溶剂对化合物 55 质量的影响

在制备化合物 5时发现，成盐溶剂是反应控制的关

键因素，严重影响化合物 5的质量，故对成盐溶剂和结

晶时间进行了优化。结果显示，选用乙醇作为成盐溶剂

时，收率较低；当选用丙酮作为成盐溶剂时，收率较高，

但在酸性条件下，两分子丙酮会发生缩合反应，产生杂

质异丙叉丙酮，残留在成品中，影响产品质量；选用水作

为成盐溶剂时，收率 75. 7%，产品质量较好，且绿色环

保，适合工业化生产。故确定该步骤的成盐溶剂为水。

3. 6 结晶时间对化合物 55 收率的影响

在制备化合物 5时，分别考察了结晶 2 h、4 h、6 h和
8 h后产品的收率，结果显示，结晶时间 ≤ 4 h时，收率 <
60%；结晶时间 ≥ 6 h时，收率 > 75%，且结晶 8 h时与结

晶 6 h时收率无明显差异。故确定该步骤结晶时间为

6 h。
3. 7 方法评价

优化后的盐酸阿芬太尼合成工艺，原料廉价易得，反

应条件较温和，且避免了剧毒氰化物及易爆物叠氮化钠

的使用，工艺安全性高，操作简便，终产品纯度高于

99. 5%，提高了药品的质量及安全性能，更适合绿色工业

化生产。
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