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苯磺顺阿曲库铵合成工艺的研究进展 
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摘要：苯磺顺阿曲库铵是经典的非去极化中时效神经肌肉阻断剂，其合成方法受到广泛关注。本文通过查阅 1982—2015

年文献和专利，分析苯磺顺阿曲库铵的合成过程，对其合成路线和工艺技术进行综述，并讨论了苯磺顺阿曲库铵合成工

艺的总收率较低的原因，发现其手性药物拆分后的分离方法有较大的发展前景。    
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ABSTRACT: Cisatracurium besylate is a classic nondepolarizing neuromuscular blocking agent. Its synthetic methods have 
been widely concerned. It is analyzed the synthetic process of cisatracurium besylate and summarizes synthetic routes and 
technology by searching the references and patents from 1982 to 2015, discussing low rate of synthetic routes of cisatracurium 
besylate. Its separation of chiral drugs have wider development prospect. 
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苯磺顺阿曲库铵是苯磺酸阿曲库铵的 10 个异

构体中的全顺式异构体[1]，结构式见图 1。苯磺顺

阿曲库铵和苯磺酸阿曲库铵相比具有很大的优

势，包括无明显组胺释放，肌松作用小，无蓄积

作用，且心血管的反应小，对肝、肾等脏器功能

的依赖也小，是较为理想的中时效非去极化肌松

药[2-4]。 

近年来，人们对用药安全越来越关注，手性

药物的发展也越来越迅速。手性拆分后的药物可

以减少服用剂量和不良反应，同时降低药物代谢

的负担[5-6]，苯磺顺阿曲库铵的合成工艺是在苯磺

酸阿曲库铵的合成基础上进行手性拆分制备的。

苯磺酸阿曲库铵于 1976 年首次被发现，1982 年应

用于外科手术中。合成工艺主要以四氢罂粟碱和

1,5-戊二醇丙烯酸双脂为原料，经过麦克加成，甲

基化反应， 后通过乙醚沉淀得到苯磺酸阿曲库

铵[7]。本文主要对苯磺顺阿曲库铵的 3 种合成方法

做一概述。由于苯磺酸阿曲库铵异构体较多，所

以四氢罂粟碱的手性拆分和苯磺酸阿曲库铵的手

性分离和纯化是合成优化的重点，也是产率提高

的关键。 

1  结构特点 

苯磺酸阿曲库铵有 4 个手性中心，10 个同分

异构体。苯磺顺阿曲库铵是其顺式异构体，占苯

磺酸阿曲库铵的 14%[8]。苯磺顺阿曲库铵是苄基异

喹啉化合物，为白色或类白色粉末；无臭；有引

湿性，其化学名称为(1R,1’R,2R,2’R)-2,2’-(3,11-二

氧代-4,10-二氧十三烷亚甲基)二(1,2,3,4-四氢-6,7-

二甲氧-2-甲基-1-藜芦基异喹啉)二苯磺酸盐，分子

式：C65H82N2O18S2，分子量：1243.49，比旋度为

54º~60º。苯磺顺阿曲库铵属于四级铵盐，在三

氯甲烷或乙醇中易溶，在水中略溶，熔点为

90~93 ℃。苯磺顺阿曲库铵由于苄位上的碳是手性

中心之一，所以化学性质不稳定，易分解变旋，

因此需遮光，密封，于 2~8 ℃保存[9-10]。 

2  合成方法 

苯磺顺阿曲库铵目前合成方法主要分为 3 种，

都以外消旋体四氢罂粟碱为原料，经拆分和碱化

游离得 R 型异构体，方法一是 R-四氢罂粟碱经过

麦克加成，甲基化反应得苯磺酸阿曲库铵，通过

硅胶柱层析分离得产物。第 2 种方法将 R-四氢罂

粟碱与丙烯酸甲酯麦克加成，再与 1,5-戊二醇酯
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交换反应后,甲基化反应得苯磺酸阿曲库铵，通过

硅胶柱层析分离得产物。第 3 种方法为 R-四氢罂

粟碱与丙烯酸甲酯麦克加成，产物再与苯磺酸甲

酯进行氮甲基化反应，与 1,5-戊二醇加成后，产物

再与氮甲基化的苯磺酸甲酯反应，得到产物。方

法二和方法三降低了成本，但步骤较多。方法一

反应步骤较少，杂质含量低，工业生产主要以方

法一为主。 

 
图 1 苯磺顺阿曲库铵 

Fig. 1  Cisatracurium Besylate 

2.1  合成工艺一   

1992 年，Derek 等首次提出苯磺顺阿曲库铵的

合成方法，以外消旋体四氢罂粟碱为原料与拆分

剂 N-乙酰-L-亮氨酸反应成盐，经过 3 次重结晶，

得到 R-四氢罂粟碱-N-乙酰-L-亮氨酸盐，碱化后得

到 R-四氢罂粟碱；R-四氢罂粟碱与 1,5-戊二醇丙

烯酸双酯进行麦克加成反应，再与苯磺酸甲酯经

过氮甲基化反应得苯磺酸阿曲库铵；经柱层析法

洗脱，得到溶于水的油状物，冷冻干燥法干燥，

得到苯磺顺阿曲库铵[11]。合成路线见图 2。 

在合成路线中，R-四氢罂粟碱是重要的合成中

间体，苯磺顺阿曲库铵的分离和精制是合成路线

中的关键步骤，因此大多数工艺改进都从这 3 个

方面进行优化：四氢罂粟碱拆分，苯磺酸阿曲库

铵合成优化和苯磺顺阿曲库铵的分离和精制的工

艺改进。 
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图 2 苯磺顺阿曲库铵合成路线一 

Fig. 2  Synthetic route I of cisatracurium besylate 

2.1.1  四氢罂粟碱拆分  四氢罂粟碱抑制多巴胺

生物合成，用于治疗心脑血管硬化，外科手术麻

醉以及心血管疾病。1992 年，Derek 首次提出了四

氢罂粟碱的拆分方法：将四氢罂粟碱盐酸盐溶于

水，氨水碱性，用甲苯萃取，蒸干得到黄色油状

物，与N-乙酰-L-亮氨酸形成四氢罂粟碱-N-乙酰-L-

亮氨酸盐，通过 3 次低温结晶，得到纯度为 97.0%

的 R-四氢罂粟碱-N-乙酰-L-亮氨酸，但是纯度不

高，且产率为 77.0%[11]。在此研究基础上，2012

年，余玉静等通过改变四氢罂粟碱-N-乙酰-L-亮氨

酸盐低温结晶条件，第 1 次缓慢搅拌结晶，第 2

次和第 3 次为静置结晶，提高纯度至 99.8%，产率

79%[12]。许多研究者通过改变拆分剂来改善结晶

的纯度。刘立建将 N-酰基-D-氨基酸作为拆分剂与

四氢罂粟碱反应生成非对映异构体，将溶液降温

至5~20 ℃，搅拌或静置 24 h 至 5 d，得 R 型非

对映异构体。光学纯度 98.1%，收率 83.5%[13]； 

Viergutz 等以()2-(2,4-二氯苯氧基)丙酸为拆分剂，

进行加热反应，结束后加入异丙醇，静置结晶，

产率大于 90%[14]。在上述拆分剂中，D 型氨基酸

拆分剂虽然产率较高，通过一次重结晶获得，但

是价格较高，不适合工业生产，而 L 型拆分剂需

通过两次重结晶，时间较长，但价格低廉，是现

在较为适用的拆分剂[15]。不同于上述工艺使用的

单一拆分剂，石绍华等首次尝试使用两种拆分剂

进行拆分，拆分剂为 N-乙酰-L-亮氨酸和 N-乙酰-D-

亮氨酸，得到纯度 97%，收率>70%的 R-四氢罂粟

碱盐。但其结晶条件为20 ℃下析晶 5 d，时间较

长，温度较低，不利于大量工业生产[16]。王保成

将四氢罂粟碱与拆分剂在任意极性溶剂中成盐，

在室温下加入非极性溶剂，搅拌，30 min 内有固

体析出，过滤烘干，多次重复以上步骤得到纯

度>95%的 R-四氢罂粟碱，产率>60%，不仅节省

了时间，而且节约了成本，更易于操作[17]。 

2.1.2  苯磺酸阿曲库铵合成优化  黄春美等优化

了氮甲基化反应条件，选用乙腈为溶剂，40 ℃反

应 72 h 为 佳反应条件，将产率提高至>70%，虽

然提高了产率但增加了反应时间[18]。甲苯和苯磺

酸甲酯是本合成方法中毒性较大的 2 种试剂，为

了减少毒性，有利于工业生产，孙飘扬等提出了

不使用甲苯，用两相萃取法除去苯磺酸甲酯，阿

曲库铵溶于水和乙腈，用苯磺酸调节 pH 3~4，用

非极性溶剂萃取苯磺酸甲酯，所得产物中苯磺酸
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甲酯≤0.01%[19]。Chidambaram 等为了洗脱苯磺顺

阿曲库铵中的杂质，用柱层析色谱法洗脱后，再

用 10%的氯化钠水溶液除去洗脱液中过量的甲醇

和苯磺酸。经过重结晶，得到纯净的苯磺酸阿曲

库铵。通过上述步骤，提高了产物纯度[20]。    

2.1.3  苯磺顺阿曲库铵的分离和精制  Hill 等使

用制备液相分离苯磺顺阿曲库铵，固定相为二氧

化硅，流动相为二氯甲烷和甲醇和苯磺酸的混合

物，收集洗脱液用盐水洗涤，二氯甲烷溶液蒸发

干燥，剩余无色油在水中溶解，用苯磺酸调 pH 至

4，冷冻干燥得纯度>95%白色固体[21]。传统的高

效液相色谱法耗费时间并且不适用于工业生产， 

Elena 等采用加压柱色谱法，在中低压下将顺式阿

曲库铵盐洗脱，通过冷冻干燥法得到产物。和传

统的方法相比更节省时间，并且适用于工业生

产 [22]。Oded 等提出了不使用强酸的分离方法，用

硅胶层析柱洗脱，洗脱剂为二氯甲烷，二甲基亚

砜和甲酸的混合液，合并洗脱后的液体，用酸性

盐水洗，干燥有机相，蒸发溶剂获得残余油。冻

干或沉淀得到产物，避免了强酸腐蚀仪器，但不

利于大规模生产[23]。周明华提出了在不改变盐的

情况下获得更高纯度苯磺顺阿曲库铵的方法，采

用浸泡的方式，用不同比例二氯甲烷和甲醇多次

浸泡洗脱粗品，得到产率>45%，纯度为 98%的苯

磺顺阿曲库铵，该方法不仅提高了生产率，还降

低了溶剂的使用量，减少污染[24]。 

2.2  合成工艺二  上述反应中，1,5-戊二醇丙烯

酸双脂价格较贵，合成难度较大，操作条件苛刻，

后处理困难。宋洪海等将 R-四氢罂粟碱与丙烯酸

甲酯进行麦克加成反应得到产物 R-3-[1-(3,4-二甲

氧基苄基)-6,7-二甲氧基-1,2,3,4-四氢异喹啉]-丙烯

酸甲酯，产物与 1,5-戊二醇进行酯交换反应[25]，

所得中间体与苯磺酸甲酯进行氮甲基化反应，生

成苯磺酸阿曲库铵，经柱层析得 终产物。避免

了使用 1,5-戊二醇丙烯酸双脂，条件温和，成本

较低。合成路线见图 3。 

2.3  合成工艺三 

合成工艺一中苯磺顺阿曲库铵在洗脱液中极

其不稳定，容易分解生成副产物，影响产量，增

加了分离难度，因此将 R-四氢罂粟碱与丙烯酸或

丙烯酸衍生物进行麦克加成反应，生成化合物Ⅰ

在乙醚中结晶得到纯净的化合物Ⅰ，再与苯磺酸

甲酯进行氢解反应得到化合物Ⅱ，通过结晶的方

式得到 R 型的化合物Ⅱ[26]，化合物Ⅱ与 1,5-戊二

醇发生酯化反应，生成中间体Ⅲ，再与 R 型的Ⅱ

酯化缩合生成苯磺顺阿曲库铵，确定了化合物的

结构，避免生成副产物，降低了反应的难度[27]。

合成路线见图 4。 
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图 3  苯磺顺阿曲库铵合成路线二 

Fig. 3  Synthetic route Ⅱ of cisatracurium besylate 
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图 4  苯磺顺阿曲库铵合成路线三 

Fig. 4  Synthetic route Ⅲ of cisatracurium besylate 

3  讨论 

苯磺顺阿曲库铵是苯磺酸阿曲库铵的顺式异

构体，药效为苯磺酸阿曲库铵的 3 倍左右，因此

苯磺顺阿曲库铵的合成具有重要的意义。目前苯

磺顺阿曲库铵的合成方法各有优缺点：方法一易

产生副产物干扰反应，但步骤简单，纯度较高，

杂质含量低。方法二避免了 1,5-戊二醇丙烯酸双

脂的使用，但同时也增加了反应步骤。方法三在

反应过程中确定了空间结构，避免了同分异构体

的生成，但是步骤较复杂。 



 
 

·478·        Chin J Mod Appl Pharm, 2017 March, Vol.34 No.3                         中国现代应用药学 2017 年 3 月第 34 卷第 3 期 

虽然众多研究者均进行了工艺改进，但目前

的工艺均存在总收率较低的问题，这导致药品成

本降不下来，选择高效简洁的合成路线是降低成

本的关键。在今后的研究中，四氢罂粟碱的拆分

和苯磺顺阿曲库铵的分离和纯化仍是研究热点，

尤其是苯磺顺阿曲库铵的分离纯化，目前所有的

生产工艺产物纯度均不高， 高纯度仅为 98%，

因此其手性药物拆分后的分离方法有较大的发展

前景。另外，甲基化反应的时间较长，可通过加入

催化剂，适当提高温度等方式缩短反应时间，优化

反应步骤。 
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