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镇痛药喷他佐辛的合成工艺改进
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摘　要　研究喷他佐辛的合成新工艺。以３，４二甲基吡啶和苄基氯为起始原料，经季铵化、格式加成／还原／成盐一锅法、
环合、常压氢化、烷基化、精制得到目标化合物喷他佐辛。改进后的工艺操作简单，总收率达到８４％（以３，４二甲基吡啶的
摩尔质量计），产物纯度达到９９９７％，该合成路线适合工业化生产。
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　　喷他佐辛（ｐｅｎｔａｚｏｃｉｎｅ，１），化学名为１，２，３，４，
５，６六氢顺式６，１１二甲基３（３甲基２丁烯基）
２，６甲撑３苯并吖辛因８醇，是第一个临床应用
的阿片受体激动／拮抗型镇痛剂，能提供包括吗啡、
杜冷丁等阿片样药物相接近的镇痛作用，胃肠外给

药产生快速强烈的镇痛作用，起作用时间比吗啡、

杜冷丁短；中枢抑制作用轻，特别是在呼吸抑制和

恶心呕吐方面都比其他阿片样药物轻；没有低血压

反应，药物依赖性比其他阿片样药物小，不影响情

绪；该药半衰期适中，其适宜的半衰期适用于各种

手术，手术后作用迅速消除；可肌肉注射、皮下注

射、静脉注射、泵入等多种途径给药。喷他佐辛临

床药用形式为消旋体，故本研究对其消旋体的合成

工艺进行优化和改进，以期为该药的工业化生产提

供参考。

文献报道的有关喷他佐辛的合成路线主要有

两条：１）以３，４二甲基吡啶和碘甲烷为起始原料，
经季铵化得１苄基３，４二甲基吡啶碘化物，与对
甲氧基苄基氯化镁进行格氏加成、硫酸钡Ｐｄ氢化
还原得 １苄基６（４甲氧苄基）４，５二甲基１，２，
３，６４Ｈ吡啶草酸盐，后经氢溴酸环合得１，２，３，４，
５，６６Ｈ６，１１二甲基２，６甲撑３苄基苯并吖辛
因８醇氢溴酸盐，再经乙酰化保护、溴乙腈取代、
硫酸水解得１，２，３，４，５，６６Ｈ６，１１二甲基２，６甲
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撑３苯并吖辛因８醇，最后与１溴３甲基２丁烯
烷基化得喷他佐辛［１－２］，见路线１。２）以丁酮和氰
基乙酸为起始原料在乙酸铵催化下缩合，经镍催化

氢化还原得３甲基戊３烯胺，与对甲氧基苯甲醛
环合得２对甲氧基苄基３，４二甲基４羟基哌啶，
进一步与氢溴酸回流环合、去甲基制得１，２，３，４，
５，６６Ｈ６，１１二甲基２，６甲撑３苯并吖辛因８
醇，再与 １溴３甲基２丁烯烷基化得喷他佐
辛［３－６］，见路线２。文献［１－２］反应步骤长，总收率
极低，仅０３％，且用到剧毒试剂碘甲烷与溴乙腈，
文献［３－６］反应过程中产生大量的树脂状物质，严
重影响产品质量。本研究对文献［１－２］报道的路
线进行了工艺改进：以３，４二甲基吡啶（２）和苄基
氯（３）为起始原料，在甲苯中回流经季铵化反应制

得中间体１苄基３，４二甲基吡啶氯化物（４），化合
物４与对甲氧基苄基氯化镁二甲基四氢呋喃溶液
经格氏加成、硼氢化钠还原及与草酸成盐一锅法制

得中间体 １苄基６（４甲氧苄基）４，５二甲基１，
２，３，６４Ｈ吡啶草酸盐（５），化合物５在氢溴酸溶液
中环合制得中间体１，２，３，４，５，６６Ｈ６，１１二甲基
２，６甲撑３苄基３苯并吖辛因８醇氢溴酸盐（６），
化合物６在甲酸中用１０％ Ｐｔ／Ｃ常压氢化制得中
间体１，２，３，４，５，６６Ｈ６，１１二甲基２，６甲撑３苯
并吖辛因８醇（７），化合物 ７和 １溴３甲基２丁
烯在Ｎ甲基吡咯烷酮（ＮＭＰ）中用三乙胺作缚酸剂
进行烷基化反应制得喷他佐辛粗品，最后用丙酮精

制得目标物喷他佐辛（１）。总收率为８４％（以３，
４二甲基吡啶计），见路线３。

Ｓｃｈｅｍｅ１　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｐｅｎｔａｚｏｃｉｎｅｂｙＲｏｕｔｅ１
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Ｓｃｈｅｍｅ３　Ｉｍｐｒｏｖｅｄｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｔｏｐｅｎｔａｚｏｃｉｎｅ
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　材　料

１１　试　剂
３，４二甲基吡啶（上海榕柏生物技术有限公

司，纯度 ＞９８％）；苄基氯（武汉华邦化学新材料有
限公司，纯度 ＞９８％）；１溴３甲基２丁烯为工业
品（南京恒旺生物医药有限公司，纯度 ＞９５％），其
余所用试剂均为市售分析纯。

１２　仪　器
化合物熔点采用 ＸＲＪ３熔点仪测定（温度未

经校正）；红外吸收光谱采用 ＡｎｔｏｎＰａａｒＭＣＰ２００
光谱仪测定；１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ谱采用ＢｒｕｋｅｒＡＶ
６００核磁共振仪测定（内标为 ＴＭＳ）；质谱采用
Ａｇｉｌｅｎｔ１１００ＳＬ型离子阱质谱仪测定。

"

　合成方法

２１　１苄基３，４二甲基吡啶氯化物（４）的制备
搅拌下，将 ３，４二甲基吡啶（２）４４８ｇ（４１８

ｍｏｌ）溶于乙二醇单甲醚１５００ｍＬ中，加入苄基氯
（３）５３０ｇ（４１８ｍｏｌ），回流６ｈ，过滤；固体用乙二
醇单甲醚１０００ｍＬ洗涤，１０５℃干燥，得白色固体
（４）８０３ｇ，收率８２％，ｍｐ２１３～２１６℃，ＨＰＬＣ法检
测纯度为 ９９９７％［色谱条件：苯基键合色谱柱
（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ），以００５ｍｏｌ／Ｌ乙酸铵
（冰乙酸调 ｐＨ至 ４５）乙腈为流动相（体积比
８０∶２０），检测波长 ２２６ｎｍ，流速：１０ｍＬ／ｍｉｎ，柱
温：４０℃］。ＭＳ（ｍ／ｚ）：２３４１［Ｍ＋Ｈ］＋。
２２　１苄基６（４甲氧苄基）４，５二甲基１，２，３，
６４Ｈ吡啶草酸盐（５）的制备

Ｎ２保护，将化合物 ４２４３０ｇ（１０４ｍｏｌ）、
１０ｍｏｌ／Ｌ对甲氧基苄基氯化镁二甲基四氢呋喃溶
液１Ｌ加入反应瓶中，０～５℃反应４ｈ，升至室温，
加入乙酸乙酯８００ｍＬ与含氯化铵７５ｇ的水溶液
８００ｍＬ，搅拌 １５ｍｉｎ，静置，水层用乙酸乙酯
２００ｍＬ洗涤，合并有机相减压浓缩至干，向其中加
入甲醇５５０ｍＬ，硼氢化钠４２６ｇ（１１２ｍｏｌ）及水
１８０ｍＬ，４０～４５℃搅拌３ｈ，减压浓缩至干，剩余物
加入乙酸乙酯５００ｍＬ、水５００ｍＬ，静置，有机层用
１０％磷酸６００ｍＬ萃取，水层用 ＮａＯＨ调 ｐＨ＞１０，
乙酸乙酯５００ｍＬ萃取，减压浓缩至干，向其中加入
丙酮２５０ｍＬ及草酸３７５ｇ（０２９ｍｏｌ），０～５℃搅
拌５ｈ，过滤后，６０℃干燥，得白色固体（５）６１８ｇ，

收率 ２７７％，ｍｐ：１５４～１５５℃，纯度 ９８３２％
（ＨＰＬＣ归一法，方法同上）。
２３　１，２，３，４，５，６６Ｈ６，１１二甲基２，６甲撑３苄
基３苯并吖辛因８醇氢溴酸盐（６）的制备

化合物 ５７０５６ｇ（０１７１ｍｏｌ）、４０％氢溴酸
４２０ｍＬ，加热回流过夜，反应完毕，减压浓缩至干，
加甲醇 ２１０ｍＬ回流 １ｈ，再室温搅拌 ３ｈ过滤，
８０℃干燥，得淡褐色固体 （６）３７５３ｇ，收率
５６３％，ｍｐ：２５７～２５９℃，纯度９９０７％（ＨＰＬＣ归
一法，方法同上）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：３０８４［Ｍ＋Ｈ］＋。
２４　１，２，３，４，５，６６Ｈ６，１１二甲基２，６甲撑３苯
并吖辛因８醇（７）的制备

化合物６７５６ｇ（１９５ｍｍｏｌ）、ＤＭＦ５００ｍＬ，
Ｈ２置换３次，５５℃常压氢化反应５ｈ，反应完毕，
过滤，减压浓缩至干，加氨水搅拌１ｈ，过滤，８０℃
干燥，得白色固体（７）３６５ｇ，收率 ８６３％，ｍｐ：
２３１～２３３℃，纯度９８１６％（ＨＰＬＣ归一法，方法同
上）。ＭＳ（ｍ／ｚ）：２１８３［Ｍ＋Ｈ］＋。
２５　１，２，３，４，５，６六氢顺式６，１１二甲基３（３
甲基２丁烯基）２，６甲撑３苯并吖辛因８醇（１，
喷他佐辛）的制备

化合物７３６５ｇ（１２２ｍｍｏｌ）、ＮＭＰ５０ｍＬ溶
解，加入三乙胺１８５ｇ（１５８ｍｍｏｌ）与１溴３甲基
２丁烯２３５ｇ（１５８ｍｍｏｌ），６０℃反应９ｈ，反应完
毕，加入氨水调ｐＨ＞１０，再加入水５０ｍＬ，０～５℃
搅拌２ｈ，过滤，固体用丙酮重结晶，８０℃干燥，得
白色固体（１，喷他佐辛）１７２ｇ，收率７６３％，ｍｐ：
１４７～１４９℃，纯度９９９７％（ＨＰＬＣ归一法，方法同
上）。元素分析：测定值［Ｃ７９７１％、Ｈ９６３％、
Ｎ４９５］。ＭＳ（ｍ／ｚ）：２８６２［Ｍ＋Ｈ］＋。１Ｈ ＮＭＲ
（６００ＭＨｚ，ＴＭＳ）δ：１０７（ｓ，ＣＨ３ＣＨ，３Ｈ），１５５（ｓ，
ＣＨ３Ｃ，３Ｈ），１８６、１９３（ｓ，（ＣＨ３）２Ｃ＝，６Ｈ），１４～
３６（ｍ，ＣＨ２×２，ＣＨ，５Ｈ），３９～４１（ｍ，ＮＣＨ２×２，
４Ｈ），５４６（Ｓ，ＮＣＨ，１Ｈ），６８７～７２８（ｍ，苯环，
３Ｈ）。１３Ｃ ＮＭＲ δ：１５６２、１４０９、１３９５、１２７６、
１２２３、１１３７、１１１６、５７１、５０９、４４９、３８１、３７６、
３４５、２５６、２３９、２１７、１７６、１２３。ＩＲ（ＫＢｒ）δ：
３４２１（νＯＨ）、１７６０（νＣ＝Ｃ）、１４０６（νＣＨ）、１２８６
（νＯＨ）、１１６８（νＣＣ）、１０６９（νＣＮ）。

#

　结果与讨论

本研究综合文献报道，在摸索试验的过程中，设
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计了一条全新的合成路线，经５步反应制备目标化
合物喷他佐辛，总收率８４％（以３，４二甲基吡啶
计）。其中，中间体４采用新型溶剂乙二醇单甲醚，
处理简单，纯度高；中间体５采用一锅法，同时选用
硼氢化钠作还原剂，条件温和，差向异构体含量为

０６％；中间体６环合后采用直接浓缩后打浆的方法
析出结晶，后处理简单；喷他佐辛的合成采用新型的

ＮＭＰ作溶剂与三乙胺做缚酸剂，有效避免了Ｏ烷基
化和季铵化副产物的产生，产品纯度９９９７％。路线
所用试剂均属于常规试剂，操作简便，后处理简单，

反应条件温和，为工业化生产奠定了基础。
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·本 刊 讯·

《中国药科大学学报》编辑部召开工作会议

９月２５日，学报编辑部邀请了长期参与并支持本刊工作的部分编委和优秀审稿人，召开了一个简短的工作会议。
本刊执行主编尤启冬教授主持并做了重要讲话。

首先，尤主编感谢各位编委和专家对学报工作的支持，并就本次会议的目的和主旨提出如下三点：一、感谢专家

对学报审稿的无私奉献，希望就指导作者提高论文的写作水平以及文章的科学性、可读性方面提出更加具体的审稿

意见。二、尤主编恳请各位编委、专家能在各种学术场合，帮助宣传和推荐《中国药科大学学报》，并能就会议的主题

或者报告人的研究方向为编辑部组稿或者推荐审稿人。三、希望各位教授能就各自学科领域的热点话题为本刊撰

稿，一方面作为自身研究工作的总结，同时也提升中青年学者在国内药学相关领域的显示度。

随后，编辑部主任邹栩编审向与会专家汇报了近期学报编辑部的工作以及获奖情况，期刊数字化、国际化方面的

进程，以及当前期刊发展面临的问题和挑战，希望各位编委和专家继续支持学报的工作，为刊物的发展群策群力。

最后，参会的编委和专家均对参与学报工作过程发现的问题提出具体、中肯的意见和建议，纷纷并表示今后将在

各种学术活动中帮忙宣传和推广学报，为刊物的组稿、审稿发挥更大的作用。

本次会议简短而富有成效，会议取得圆满成功。

（本刊编辑部）
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