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丁酸氯维地平的合成工艺 

李树军，黄汉忠，闫少杰 
（天津药物研究院 化学制药研究部，天津  300193） 

摘  要：目的  研究适合工业化生产的丁酸氯维地平合成方法。方法  采用 2,3-二氯苯甲醛、β-氨基巴豆酸甲酯

与乙酰乙酸乙酯环化缩合，选择性水解得到 4-(2,3-二氯苯基)-1,4-二氢-2,6-二甲基-3,5-吡啶二羧酸单甲酯钾盐，

再同丁酸氯甲酯反应得到丁酸氯维地平。结果  该合成工艺的丁酸氯维地平总收率为 48%。结论  该工艺稳定，

操作简单，适合工业化生产丁酸氯维地平。 
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Technological improvement of synthesis for clevidipine butyrate 

LI Shu-jun，HUANG Han-zhong，YAN Shao-jie 
（Centre for Chemical Pharmaceutical Research，Tianjin Institute of Pharmaceutical Research，Tianjin 300193，China） 

Abstract: Objective  To investigate the industrialization method for clevidipine butyrate．Methods  
Clevidipine butyrate was synthesized after several processes，including cyclocondation of 2,3-dichlorobenzalde- 
hyde，methyl β-aminobutenate and ethyl acetoacetate，selective hydrolysis through which 4-(2,3-dichloro- 
pheny1)-1,4-dihydro-2,6-dimethy-3,5-pyridinedicarboxylic acid monomethyl ester potassium salt was obtained，
and reaction with chloromethy butyrate．Results  The total yeild rate of clevidipine butyrate was 48%． 
Conclusion  This method was simple and reproducible，and this synthesis route is suitable for the commercial 
production of clevidipine butyrate． 
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丁酸氯维地平（clevidipine butyrate），化学名

为 4-(2,3-二氯苯基)-1,4-二氢-2,6-二甲基-3,5-吡
啶二羧酸甲基(1-氧代丁氧基)甲基酯，是由英国 
Astra Zeneca 公司开发的新一代注射用短效钙通

道拮抗剂。该药于 2008 年 8 月经 FDA 批准在美

国上市，商品名为 Cleviprex[1]，是美国近 10 年来

首次批准的静脉注射用降压药物。药理研究表明，

丁酸氯维地平能选择性阻滞钙离子，诱发钙离子流

动，降低细胞内钙离子浓度，减少血管平滑肌的张

力及其对内源性加压物质的反应，从而舒张血管，

降低血压。本品为注射用乳剂，用于降低不宜口服

治疗或口服治疗无效的高血压，起效快、作用消除

也快，可递增剂量精确地控制血压。与目前许多经

肾和（或）肝代谢的静脉注射用抗高血压药不同，

丁酸氯维地平在血液和组织中代谢，因而不在体内

蓄积。 
丁酸氯维地平的合成方法有数种，其中有以 3-

氨基巴豆酸甲酯与乙酰乙酸(2-甲硫基)乙酯经环化

缩合、选择性水解，最后同丁酸氯甲酯发生酯化反

应生成丁酸氯维地平的[2-5]。与文献报道的其他方法

相比，该方法反应路线较短，操作比较简便，但该

反应原料乙酰乙酸(2-甲硫基)乙酯和碘甲烷价格昂

贵，不适于工业化生产。笔者参考文献 [6-9] 的方

法，以 2,3-二氯苯甲醛为起始原料，重新设计了反

应路线，进行了工艺改进，改进后的方法操作简便、

反应温和、中间体质量可控，总收率达到 48%。 

1  实验部分 

1.1  仪器和试剂 

Bruker AV400 核磁共振仪，JJ500 电子天平（美
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国双杰）；YRT—3 熔点仪（天津大学天发科技有限

公司）。乙酰乙酸乙酯、异丙醇、乙醇、乙腈、无水

碳酸钾均为分析纯；2,3-二氯苯甲醛、β-氨基巴豆酸

甲酯、苄基三乙基氯化铵、丁酸氯甲酯均为工业纯；

氢氧化钾为化学纯。 
1.2  目标化合物的合成 
1.2.1  4-(2,3-二氯苯基)-1,4-二氢-2,6-二甲基-3,5-
吡啶二羧酸二甲酯的制备 

将 2,3-二氯苯甲醛 17.5 g（0.1 mol）、β-氨基巴

豆酸甲酯 13.81 g（0.12 mol）、乙酰乙酸乙酯 12.27 g
（0.11 mol）、异丙醇 60 mL 加入反应瓶中，加热回

流反应 8 h。反应结束后降温，反应液放置过夜，析

出固体，滤过。滤饼干燥至恒定质量，得 4-(2,3-
二氯苯基)-1,4-二氢-2,6-二甲基-3,5-吡啶二羧酸二

甲酯（1）15.4 g，黄绿色晶体，mp 178～180 ℃，

收率 83.2%。用文献 [6] 报道的方法，收率 30.4%，

mp 172～174 ℃。 
1.2.2  4-(2,3-二氯苯基)-1,4-二氢-2,6-二甲基-3,5-
吡啶二羧酸单甲酯钾盐的制备 

将化合物 1（14.7 g，0.04 mol）加入 105 mL 异
丙醇中，搅拌下加入氢氧化钾 3.15 g（0.056 mol）、
苄基三乙基氯化铵（TEBA）0.09 g（0.004 mol），加

热回流反应 10 h，后降至室温，滤过，得 4-(2,3-
二氯苯基)-1,4-二氢-2,6-二甲基-3,5-吡啶二羧酸单

甲酯钾盐（2）12.97 g，浅黄色固体，收率 82.9%。 
1.2.3  丁酸氯维地平的合成 

将化合物 2（9.1 g，0.023 mol）、丁酸氯甲酯 3.74 
g（0.027 mol）、无水碳酸钾 3.18 g（0.023 mol），加

入 55 mL 乙腈中，加热回流反应 6 h，反应结束后

降温至 40 ℃，滤过，滤液减压抽干，得到黄色粗品，

乙醇重结晶得目标化合物丁酸氯维地平 7.36 g，白

色固体，收率 70%。 
丁酸氯维地平的合成路线见图 1。 
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图 1  丁酸氯维地平的合成 

2  结果 

以 2,3-二氯苯甲醛为起始原料，经 3 步反应制

得丁酸氯维地平，总收率 48%。 
经 HPLC 检测中间体 1（即化合物 1）的质量

分数达到 99.5%，可直接用于下一步反应。1H-NMR
（CDCl3，400 MHz）δ：7.02～7.29（m，3 H，Ar-H），

5.68（s，1 H，-NH），5.47（s，1 H，C4-H），3.60
（s，6 H，-COOCH3），2.33（s，6 H，-CH3）。 

丁酸氯维地平为类白色结晶性粉末，1H-NMR
（CDCl3，400 MHz）δ：7.02～7.29（m，3 H，Ar-H），

5.82（s，1 H，-NH），5.74（d，J＝5.5 Hz，1 H，

-O-CH2-O），5.70（d，J＝5.5 Hz，1 H，-O-CH2-O），

5.46（s，1 H，C4-H），3.60（s，3 H，-COOCH3），

2.32（s，3 H，-CH3），2.30（s，3 H，-CH3），2.2
（t，J＝7.5 Hz，2 H，-CH2CH2CH3），1.55～1.65（m，

2 H，-CH2CH2CH3），0.9（ t，J＝7.5 Hz，3 H，

-CH2CH2CH3）。经对图谱解析，确证结构正确。 

3  讨论 

3.1  催化剂的选择及用量 
化合物 2 制备步骤为选择性水解，反应条件苛

刻，时间长，后处理繁琐，不利于工业化操作。因

此笔者考虑加入相转移催化剂催化，并对催化剂用

量对反应收率的影响做了研究。结果见表 1。 
表 1  催化剂用量对化合物 2 收率及熔点的影响 

底物/mol∶催化剂/mol 收率/% 熔点/℃ 

1∶0.05 76.3 176～179 

1∶0.1 82.9 178～180 

1∶0.2 81.7 175～177 

1∶0.5 74.5 176～180 

从表 1 可以看出，随着催化剂用量的提高，反

应收率提高，但当催化剂的量增加到一定程度以上

时，收率反而逐渐下降，而且反应产物杂质增多，

熔距变长，滤过操作困难。因此，催化剂用量为底

物（中间体 1）的 10%为宜。 
3.2  缚酸剂的用量 

在丁酸氯维地平的合成步骤，考察了缚酸剂碳

酸钾的用量对反应收率的影响，结果见表 2。 
由表 2 可知，当缚酸剂物质的量与底物物质的

量之比小于 1 时，反应不完全，反应 36 h 后 TLC 板
上仍可见原料斑点，无法测量产物的熔点；大于 1
时收率未提高。因此，加入缚酸剂碳酸钾物质的量 
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表 2  缚酸剂用量对丁酸氯维地平收率及熔点的影响 

底物/mol∶缚酸剂/mol 收率/% 熔点/℃ 

1∶0.5 未反应完全 － 

1∶1 70 136.0～138.0 

1∶1.2 70.2 136.5～138.0 

与底物物质的量相等即可。 
通过以上实验结果可知，该合成丁酸氯维地平

的方法条件温和、操作简便、收率稳定，适于工业

化生产。 
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