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表3   不同温度下SH的Mr测定结果

样品名
25 ℃ 30 ℃ 35 ℃

Mr /×104 D Mr /×104 D Mr /×104 D

SH-1 208.6 2.00 212.9 1.87 209.2 1.93

SH-2 164.5 2.28 168.6 2.16 162.3 2.17

SH-3 125.5 2.32 127.8 2.26 126.5 2.24

SH-4   38.2 2.40   37.3 2.37   36.5 2.38

形无明显变化，见表4。由表4可见，不同流速下SH

的Mr测定结果相差不大。低流速延长样品分析时间，

操作效率降低；流速过高增大柱压，会缩短色谱柱的

使用寿命，因此采用0.5 mL/min的流速较为适宜。

4    讨论

与黏度法相比，SEC法测定SH的  M r具有不受

杂质干扰，并能提供样品分子量分布等优点；与

MALLS-SEC法和离心沉降法相比，SEC法操作简

单，测定成本低，更容易普及应用。使用优化后的色

谱条件，SEC法的测定结果与MALLS-SEC法的测定

表4   不同流速下SH的Mr测定结果

样品名
0.4 mL/min 0.5 mL/min 0.6 mL/min

Mr /×104 D Mr /×104 D Mr /×104 D

SH-1 212.5 1.92 212.9 1.87 213.5 2.01

SH-2 168.1 2.09 168.6 2.16 172.3 2.41

SH-3 127.5 2.13 127.8 2.26 128.2 2.32

SH-4    37.3 2.35    37.3 2.37   37.6 2.56
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52.5 %。结论 该工艺操作简便，稳定性好，收率高，适用于工业化生产。
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Abstract: Objective  To improve the synthesis of clopidogrel hydrogen sulfate. Methods  The synthesis and 
resolution of o-chlorophenyl glycine methyl ester, a new synthetic method of 2-chlorophenyl-2-thienylethamino 
methyl acetate hydrochloride and an improved synthesis of clopidogrel hydrogen sulfate were researched. Results  
The existing preparation process of clopidogrel was modified greatly and the total yield of the whole process reached 
52.5%. Conclusion  This improved process is simple, stable, productive and suitable for the industrial production.
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结果更为接近，因此SEC法可广泛用于SH的质量控

制和应用研究。  
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硫酸氢氯吡格雷（clopidogrel hydrogen sulfate，

1），化学名为(S)-α-(2-氯苯基)-6,7-二氢噻吩并[3.2-c]

吡啶-5(4H)-乙酸甲酯硫酸氢盐，是新一代血小板聚集

抑制剂，主要用于治疗动脉粥状硬化、急性冠状动脉

综合征、预防冠状动脉内支架

植入术后支架内再狭窄和血栓性并发症等[1，2]。

由法国 Sanofi-Aventis公司研制，

1998年在英国和美国上市，2001年8月在中国上

市。

关于1的合成路线的文献报道很多[3]，主要有以

下3条思路：（1）先合成后拆分[4，5]，总收率约40 %，

工艺繁琐，最后进行拆分，成本较高，不易实现工业

化；（2）先缩合后环合[6]，总收率约 50 %，反应时

间较长（40 h），且终产物 1易外消旋化；（3）先拆

分后合成[7]，文献[7]报道了用手性原料(R)-邻氯扁桃

酸为起始原料合成氯吡格雷，此方法使用手性原料，

价格比较贵。

本研究以方法（3）为基础进行了改进。首先，

传统工艺是用硫酸催化酯化，反应时间长，收率88 %，

纯度95 %。本研究[8]用邻氯苯甘氨酸（5）经氯化亚砜

催化酯化得到邻氯苯甘氨酸甲酯（6），使产物收率

提高到95 %左右，纯度提高到99 %以上；其次，6与

L-(+)酒石酸成盐，得到(S)-(+)-邻氯苯甘氨酸甲酯酒石

酸盐（7），在拆分过程中，优化反应条件，加入催化

剂，使邻氯苯甘氨酸甲酯动态拆分收率超过50 %，母

液回收利用，拆分收率90 %以上；第三，研究了2-氯

苯基-2-噻吩乙胺基乙酸甲酯盐酸盐（8）的合成新方

法，以往是用对甲苯磺酸噻吩-2-乙酯与(S)-(+)-邻氯苯

甘氨酸甲酯反应得到，而本文直接用对甲苯磺噻吩-2-

乙酯与(S)-(+)-邻氯苯甘氨酸甲酯L-(+)-酒石酸盐反应制

备[5]得到该中间体，保证了产物的旋光纯度；第四，

合成2-氯苯基-2-噻吩乙胺基乙酸甲酯盐酸盐步骤中

加入助溶剂正己烷，收率从60 %[9]提高到了80 %以

上。合成化合物1的路线见图1。

1  材料

1.1  药品与试剂

噻吩-2-乙醇（2）（湖北巨龙堂生物科技公司，

纯度99 %）；对甲苯磺酰氯（3）（日照力德士化工

公司，纯度99 %）；邻氯苯甘氨酸（5）（浙江燎原

药业公司，纯度90 %）；L-(+)-酒石酸（上海华美化

图1  1化合物路线

工公司，98 %）；无水甲醇、氯化亚砜、甲苯、二

氯甲烷、氨水、丙酮、无水硫酸钠、浓盐酸、37 %

甲醛、碳酸钾、乙酸乙酯、碳酸钠均为化学纯；苯甲

醛、正己烷为分析纯。

1.2  仪器 

JJ-1增力电动搅拌器（江苏金坛江南仪器厂）；

WZZ-2B自动旋光仪（上海精密科学仪器有限公

司）；Agilent1100高效液相色谱仪（安捷伦）；

DPX-400型超导核磁共振谱仪（瑞士Bruker公司）；

XT4A数字熔点仪（北京科仪电光仪器厂）。

2  方法

2.1  对甲苯磺噻吩乙酯(4)

根据文献操作[10]，用2（16.4 g，0.086 mol）投

料，冰水冷却后缓慢滴加3（10 g，0.078 mol）与二

氯乙烷混合液。滴毕，缓慢升温至20～25 ℃，反应

至2反应完全（TLC检测）。反应完毕后，加入水，

二氯乙烷，搅拌洗涤10 min后静置分层。减压蒸除二

氯乙烷，得到淡黄色液体4（19.8 g，99.1 %）（文

献[10]：收率96 %），1H-NMR（500MHz，CDCl3）

δ:7.75（2H，d），7.33（2H，d），7.14（1H，

m），6.89（1H，m），6.8（1H，m），4.22（2H，

t），3.15（2H，t），2.45（3H，s）。MS（m/z）：

281（M+）直接投下一步反应。

2.2  邻氯苯甘氨酸甲酯（6）

5（50 g，0.27 mol）、200 mL无水甲醇加至500 mL三

颈瓶中，缓慢滴加氯化亚砜（35.34 g，0.296 mol），

60～65 ℃反应10 h后，除去甲醇，加入甲苯（125 mL×4）

和水（300 mL×4），萃取，合并水层，加入100 mL二氯

甲烷，用氨水调至pH 7.0，分液得有机层，蒸除二氯甲

烷，得到无色微黄透明液体6（48.5 g，93.5 %），纯

8
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度99.2 %（HPLC归一法），（文献值[11] ：收率90 %），
1H-NMR（500 MHz，CDCl3） δ:7.02（1H，m），

7.01（1H，m），7.15（1H，m），7.00（1H，

m），4.74（1H，m），2.00（2H，s），3.67（3H，

s）。MS（m/z）：180（M+）直接用于下一步。

2.3  (S)-(+)-邻氯苯甘氨酸甲酯酒石酸盐（7）

L-(+)-酒石酸（6.6 g，0.044 mol）、64 mL无水

甲醇、5 mL水加至100 mL三颈瓶中，室温下搅拌至

全部溶解，加入0.3 mL苯甲醛，搅拌下滴加6（8.0 g，

0 . 4 0  m o l）的丙酮溶液 1 6 m L，逐渐析出白色

固体，升温至回流，搅拌20  h，冷却至20  ℃左

右，搅拌1  h，析出白色固体，抽滤，干燥得固

体7（10.72 g，78 %），母液回收利用，拆分收率

92 %，mp166.2 ℃，[α]25 D +94°。（文献值[11] ：

mp165 ℃，[α]25 D +94.5°）。1H-NMR（500 MHz，

CDCl3） δ:7.39（2H，m），7.25（2H，m），5.00

（1H，s），3.70（3H，s）， 2.00（2H，s）。

2.4  2-氯苯基-2-噻吩乙胺基乙酸甲酯盐酸盐（8）

7（5.00 g，0.014 3 mol）、4（5.00 g，0.017 7 mol）

和碳酸钾（33.2 g，0.023 2 mol）加至250 mL三颈瓶

中，97～99 ℃反应12 h，反应结束后加50 mL水、40 

mL乙酸乙酯，搅拌分液得到有机层，用浓盐酸调节

pH至1.2～1.5，冰水浴冷却过滤，得到产物8（4.08 

g，82.5 %），mp181.6~181.8 ℃，[α]25 D +109.4°

（c1.0，CH3OH ）；（文献值[12]：mp180～182 ℃，

[α]25 D＋108.5～110°）。1H-NMR（500MHz，

D2O） δ:7.65~7.51（4H，m），7.30（1H，t），

6.98（2H，t），5.75（1H，s），3.85（3H，s），

3.84~3.12（4H，m）。 MS（m/z）：308（M+）。

2.5  氯吡格雷硫酸氢盐（1）

8（4.00 g，0.01 mol）、10 mL甲醇、37 %甲醛

30 mL加至250 mL三颈瓶中，37～39 ℃反应18 h，加

入碳酸钠（1.55 g，溶于10 mL水），搅拌，加入二

氯甲烷（20 mL×3）萃取，合并有机层，无水硫酸

钠干燥，减压浓缩，剩余物中加入15 mL丙酮，15～20 ℃

下缓慢滴加硫酸（1.2 g，0.012 mol），加6 mL正己

烷，反应3 h，过滤、滤饼用乙酸乙酯（1 mL×3）

洗涤，50 ℃减压干燥，得到白色固体1（3.62 g，

80.1 %），mp184.3 ℃，[α]25 D +56.4°[文献[7]：

mp185 ℃，[α]25 D +56.4°（c1.89，CH3OH）]。

1HNMR（DMSO-a6）δ：2.89～3.20（m，2H，

CH2），3.32～3.70（m，2H，CH2），3.77（s，

3H，OCH3），4.00～4.52（m，2H，CH2，），

5.50～5.70（br s，1H，CH），6.88（d，J=4.8 Hz，

1H，=CH），7.45（d，J=4.8Hz，1H，=CH），

7.52～7.58（m，2H，Ar-H），7.62～7.80（m，2H，

Ar-H），9.90～10.65（br s，2H，H2SO4）。

3   结论

本文在现有硫酸氢氯吡格雷制备工艺的基础上，

对工艺进行了大范围改进，结果工艺总收率52.5 %。

改进后的工艺操作简便，稳定性好，收率高，适用于

工业化生产。
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