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丁酸氯维地平成品中杂质的合成与结构鉴定 
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摘  要:  目的  研究丁酸氯维地平主要杂质的结构和产生的原因。方法  以 3-羟基丙腈为起始原料，经过酯化、缩合、水

解、取代反应制备目标化合物。用液-质联用法推导该杂质结构。结果  按照设计路线，合成出丁酸氯维地平主要杂质。结

论  经 1H-NMR 确证目标化合物结构为 4-(2,3-二氯苯基)-1-4-二氢-2-6-二甲基-3,5-吡啶二羧酸双(1-氧代丁氧基)甲酯。 
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Synthesis and identification of the main impurity in cleviprex butyrate 
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Abstract: Objective  To identify the structure and cause for product of the main impurity of cleviprex butyrate. Methods  LC-MS 
was used to speculate the main impurity. The target compound was synthesized via esterification, condensation, hydrolization 
substitution, using 3-hydroxypropionitrile as starting material. Rusults  The main impurity of cleviprex butyrate was synthesized by 
the design route. Conclusion  1H-NMR is used to confirm the target compound, the structure is bis (butyryloxymethyl) 
4-(2,3-dichloro-phenyl)-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridine-3,5-dicarboxylate. 
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丁酸氯维地平，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)甲酯，是英国 AstraZeneca 公司研制的新型静脉

注射用二氢吡啶类钙通道拮抗剂，可选择性抑制动

脉血管平滑肌细胞外的钙离子内流。本品于 2008
年 8 月经美国 FDA 批准上市，主要用于包括急进

性高血压的治疗，以及心脏手术、经皮冠状动脉介

入治疗等手术后的血压控制[1]。 
在对丁酸氯维地平产品进行高效液相色谱分

析中，发现一种主要杂质峰，其保留时间为 14.415 
min。经液-质联用技术分析，杂质分子离子峰（m/z） 
540.43，推测其结构可能是 4-(2,3-二氯苯基)-1-4-二
氢-2-6-二甲基-3,5-吡啶二羧酸双(1-氧代丁氧基)甲
酯。将药物中杂质控制在安全、合理的范围内，利

于风险控制[2]。为建立丁酸氯维地平分析方法，制

定已知杂质限度，提高质量标准，本实验设计了该

杂质合成路线，即以 3-羟基丙腈为起始原料，经过

酯化、缩合、水解、取代反应得到该杂质[3]。 
1  仪器与试剂 

HP1100 高效液相色谱仪（美国安捷伦公司）；

Thormo Finnigan LCQ 离子阱质谱仪，Thermo 
Fishier LCQ Advantage Max 离子阱液质联用仪（美

国赛默飞世尔科技有限公司）；Bruker 400 核磁共振

仪（德国 Bruker 公司）。试剂均为市售分析纯。 
2  合成方法 
2.1  2-乙基乙酰乙酸酯（1）的合成[4] 

在 100 mL 圆底烧瓶中，加入 3-羟基丙腈 2.5 g、
三乙胺 1 mL，用冰水浴冷却至 5 ℃，缓慢滴加双乙

烯酮 3.25 g，0.5 h 加完。升温至 60 ℃反应 4 h。停

止搅拌，冷却至室温，加入二氯甲烷 100 mL，饱和

食盐水洗有机层（30 mL×3），无水硫酸钠干燥，浓

缩得 5 g 化合物 1，为黄色油状物。 
2.2  2-(2,3-二氯亚苄基)乙酰乙酸丙腈酯（2）的合成 

在 100 mL 四口瓶中，加入 5 g 化合物 1 和 2,3- 
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二氯苯甲醛 4.5 g、氯仿 25 mL，回流 5 h，冷却至

室温，无水硫酸钠干燥有机层。浓缩得 10.1 g 化合

物 2，为棕色油状物。 
2.3  二氰乙基 4-(2,3-二氯苯基)-1-4-二氢-2-6-二甲

基-3,5-吡啶二羧酸酯（3）的合成 
在 250 mL 三口瓶中，加入 10.1 g 化合物 2、乙

醇 50 mL，在搅拌下加入 3-氨基丁烯酸丙腈酯 4.37 
g，加热回流 30 h，蒸干反应液得棕色黏稠油状物，

用醋酸乙酯精制，冰箱放置。次日析出结晶，滤过，

少量醋酸乙酯洗，真空干燥得 9.6 g 化合物 3，为黄

色结晶。 
2.4  4-(2,3-二氯苯基)-1-4-二氢-2-6-二甲基-3,5-吡
啶二羧酸盐（4）的合成[5] 

在 250 mL 三口瓶中，加入 9.6 g 化合物 3、乙

醇 52 mL、氢氧化钠 4.52 g，室温搅拌 6 h，滤过，

浓缩滤液，得深褐色油状物。用水 50 mL 提取深褐

色油状物，用 10 %盐酸调 pH 值至 2，固体析出，

滤过，少量水洗，得 8.5 g 化合物 4，黄色固体。 
2.5  目标化合物的合成 

在 250 mL 四口瓶中，加入 8 g 化合物 4、无水

碳酸钾 12.6 g、丁酸氯甲酯 9.43 g，回流 8 h。滤过，

浓缩滤液，得棕色固体，将其进行柱色谱分离，流

动相为石油醚-醋酸乙酯（3 1∶ ），浓缩得 4-(2,3-二
氯苯基)-1-4-二氢-2-6-二甲基-3,5-吡啶二羧酸双(1-
氧代丁氧基)甲酯（5）2 g，棕色固体[6]。经 HPLC
分析化合物 5 质量分数为 99.7 %。为确证其结构，

进行核磁共振氢谱分析，1H-NMR（CDCl３）δ：7.03～
7.25（m，3H，Ar-H），6.0（s，1H，NH），5.70（m，

4H，OCH2O），5.45（s，1H，C-4H），2.28（s，6H，

2-CH3），2.21（t，4H，2-CH2-），1.59（m，4H，

2-CH2-），0.99（m，6H，2-CH3）。化合物 5 的合成

路线见图 1。
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图 1  丁酸氯维地平产品中杂质的合成路线 
Fig. 1  Synthesis route of the main impurity in cleviprex butyrate 

3  讨论 
本课题组对丁酸氯维地平进行了合成，得到适

合工业化生产的工艺路线[7]。在丁酸氯维地平产品

中加入化合物 5，进行 HPLC 分析，对应的杂质峰

峰高显著增加，化合物 5 的保留时间为 14.415 min，
丁酸氯维地平产品中的杂质保留时间为 14.435 

min。而且合成的化合物 5 的质谱与液-质联用分析

得到相对分子质量相符。因此可以断定丁酸氯维地

平中的主要杂质即为化合物 5。由于杂质与丁酸氯

维地平结构相似，很难用精制的方法除去。分析合

成工艺得出该杂质的原因，可能因为丁酸氯维地平

中间体 4-(2,3-二氯苯基)-1,4-二氢-2,6-二甲基-3,5-
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吡啶二羧酸二甲酯在水解过程中，3 位 5 位羧酸甲

酯同时水解成羧酸而与丁酸氯甲酯反应产生。因

此，必须严格控制水解时间和温度以及水解过程中

反应液 pH 值，以减少该杂质的产生。 
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