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摘要

一种制备阿托伐他汀钙手性侧链的方法，属于药物有机合成技术领域。其包括以下步骤：1）
氮气保护下，将乙酸叔丁酯与强碱按摩尔比为1:1～1.15加入到甲苯中，缓慢升温至105～110
℃，搅拌反应3～7小时后，保温2～4小时，得到а-
钠代乙酸叔丁酯；2）将上述物料通过常规冷冻机降温至-
30～0℃，再在上述物料中滴加含有化合物A和四氢呋喃的混合溶液，化合物A与乙酸叔丁酯原
始加入量的摩尔比为0.3～0.5:1，四氢呋喃与化合物A的重量比为1.0～2.0，滴加在0.5～2小时
内完成，然后保温2～4小时，得到化合物B。本发明操作简单，能够提高产品的收率，避免使

用制备时能耗极高的液氮原料，达到节能减排的效果。
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权利要求(9)

1. 一种制备阿托伐他汀钙手性侧链的方法，其特征在于包括以下エ艺步骤： 
1)氮气保护下，将こ酸叔丁酯与强碱按摩尔比为1:1〜I. 
15加入到甲苯中，缓慢升温至105〜110°C，搅拌反应3〜7小时后，保温2〜4小时，得到a -
钠代こ酸叔丁酯； 2)将上述物料通过常规冷冻机降温至-
30〜(TC，再在上述物料中滴加含有化合物A和四氢呋喃的混合溶液，所述的化合物A与こ酸叔
丁酯原始加入量的摩尔比为0. 3〜0. 5:1，所述的四氢呋喃与化合物A的重量比为I. 0〜2. 
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0,滴加在0. 5〜2小时内完成,然后保温2〜4小时，得到化合物B ; 上述反应的反应式如下： 
,又03< _ 或者 _ ^ Ne t、く 

2.如权利要求I所述的ー种制备阿托伐他汀钙手性侧链的方法，其特征在于所述的步骤I)中こ酸
叔丁酯与强碱按摩尔比为1:1. 05〜I. 12加入到甲苯中。
3.如权利要求I所述的ー种制备阿托伐他汀钙手性侧链的方法，其特征在于所述的步骤I)中こ酸
叔丁酯与甲苯的摩尔比为1:8〜10。
4.如权利要求I所述的ー种制备阿托伐他汀钙手性侧链的方法，其特征在于所述的步骤I)中升温
至106〜108°C，搅拌反应4〜6小时后，保温3〜4小时。
5.如权利要求I所述的ー种制备阿托伐他汀钙手性侧链的方法，其特征在于所述的步骤I)中强碱

为钠或氢化钠。

6.如权利要求I所述的ー种制备阿托伐他汀钙手性侧链的方法，其特征在于所述的步骤2)中物料
通过常规冷冻机降温至-20〜-10°C。
7.如权利要求I所述的ー种制备阿托伐他汀钙手性侧链的方法，其特征在于所述的步骤2)中物料
通过常规冷冻机降温至-10〜0°C。
8.如权利要求I所述的ー种制备阿托伐他汀钙手性侧链的方法，其特征在于所述的步骤2)中化合
物A与こ酸叔丁酯摩尔比为0. 35〜0. 45: I。
9.如权利要求I所述的ー种制备阿托伐他汀钙手性侧链的方法，其特征在于所述的步骤2)中滴加
在I〜I. 5小时内完成。
说明

一种制备阿托伐他汀钙手性侧链的方法

技术领域

[0001] 本发明属于药物有机合成技术领域，具体涉及一种制备阿托伐他汀钙手性侧链的方法。

背景技术

[0002] 阿托伐他汀钙是制药巨头美国辉瑞原发的药物，该药物是一种新型的HMG-
CoA还原酶的抑制剂，能够高效地降低血脂的药物，由于它具有高效低毒副作用的优点，倍受

人们的青睐，因此该药物前景极其广阔。

[0003] 现有技术中阿托伐他汀钙手性侧链化合物B的合成路线如下：
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其中化合物A的化学名称为：(R)-4-氰基-3-羟基丁酸乙酯；化合物B的化学名称为：(R) -6-氰基-
5-羟基-3-羰基-己酸叔丁酯。

[0004] 现有技术在制备a-锂代乙酸叔丁酯时，先将金属锂和α-
溴代正丁烷反应得到正丁基锂，正丁基锂和二异丙胺反应得到二异丙胺锂(也称为LDA)，最后
将乙酸叔丁酯滴加到LDA中，反应得到a -锂代乙酸叔丁酯，反应过程较为复杂。

[0005] 上述技术存在以下缺点：（1)采用金属锂(贵金属）和α-
溴代正丁烷和二异丙胺等价格较高的原料，直接导致成本很高，其中，金属锂每吨价格在40万
元左右，α -溴代正丁烷每吨价格在2. 
5万左右，二异丙胺每吨价格在3万左右；（2)正丁基锂在产业化过程中，对设备和生产控制的
要求较高；（3)在制备a-锂代乙酸叔丁酯时要求反应温度在-50〜-
70°C，如此低的温度需要采用液氮来冷却，由于液氮的冷却使用过程中，气化后的氮气(尾气

）温度极低，又难以回收利用，导致了该原料的冷量利用效率很低，在使用中液氮消耗很大，

造成能耗很高，另外，在使用过程中，液氮占到化合物B成本的10%以上，生产成本高；（4)
采用LDA制备时，会产生很多含有二异丙胺盐酸盐、溴化锂、氯化锂和有机物等复杂污染因子

的废水，提高了后续回收处理成本。发明内容

[0006] 

针对现有技术存在的问题，本发明的目的在于设计提供一种制备阿托伐他汀钙手性侧链的方法

的技术方案，该方法操作简单，并且能够提高产品的收率，避免使用制备时能耗极高的液氮原

料，达到节能减排的效果。

[0007] 所述的一种制备阿托伐他汀钙手性侧链的方法，其特征在于包括以下工艺步骤：

1)氮气保护下，将乙酸叔丁酯与强碱按摩尔比为1:1〜I. 
15加入到甲苯中，缓慢升温至105〜110°C，搅拌反应3〜7小时后，保温2〜4小时，得到a -

钠代乙酸叔丁酯；
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2)将上述物料通过常规冷冻机降温至-
30〜(TC，再在上述物料中滴加含有化合物A和四氢呋喃的混合溶液，所述的化合物A与乙酸叔
丁酯原始加入量的摩尔比为O. 3〜O. 5:1，所述的四氢呋喃与化合物A的重量比为I. O〜2. 
O,滴加在O. 5〜2小时内完成,然后保温2〜4小时，得到化合物B;

上述反应的反应式如下：

[0008] 
所述的一种制备阿托伐他汀钙手性侧链的方法，其特征在于所述的步骤I)中乙酸叔丁酯与强碱
按摩尔比为1:1.05〜I. 12加入到甲苯中。

[0009] 
所述的一种制备阿托伐他汀钙手性侧链的方法，其特征在于所述的步骤I)中乙酸叔丁酯与甲苯
的摩尔比为1:8〜10。

[0010] 
所述的一种制备阿托伐他汀钙手性侧链的方法，其特征在于所述的步骤I)中升温至106〜108°
C，搅拌反应4〜6小时后，保温3〜4小时。

[0011] 
所述的一种制备阿托伐他汀钙手性侧链的方法，其特征在于所述的步骤I)中强碱为钠或氢化钠

。

[0012] 
所述的一种制备阿托伐他汀钙手性侧链的方法，其特征在于所述的步骤2)中物料通过常规冷冻
机降温至-20〜-10°C。

[0013] 
所述的一种制备阿托伐他汀钙手性侧链的方法，其特征在于所述的步骤2)中物料通过常规冷冻
机降温至-10〜o°c。

[0014] 
所述的一种制备阿托伐他汀钙手性侧链的方法，其特征在于所述的步骤2)中化合物A与乙酸叔
丁酯摩尔比为O. 35〜O. 45: I。
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[0015] 所述的一种制备阿托伐他汀钙手性侧链的方法，其特征在于所述的步骤2)中滴加在I〜I. 
5小时内完成。

[0016] 

上述的一种制备阿托伐他汀钙手性侧链的方法，采用金属钠或氢化钠替代金属锂，由金属钠或

氢化钠在甲苯溶剂里和乙酸叔丁酯制备得到a-钠代乙酸叔丁酯，再在-
30〜0°C下和化合物A缩合得到化合物B。与现有技术相比，本发明具有以下有益效果：1)反
应步骤简单，操作方便，易于控制；2)在制备a-钠代乙酸叔丁酯过程中，不再使用α -
溴代正丁烷和二异丙胺，且金属钠或氢化钠替代金属锂，金属钠和氢化钠的价格为I. 2万和2. 
5万每吨，明显降低了生产成本；3)优化了反应溶剂，采用甲苯/四氢呋喃体系，提高了转化率
，且更加有利于溶剂回收；4)提高了反应温度，本发明只需通过常规的冷冻机降温替代液氮降
温，达到了节能减排的目的，并且也降低了生产成本；5)由于反应物较为单一，转化率高，使

得本发明的废水组分比较简单，仅有氯化钠和一些有机组分，通过脱盐精馏等常规方法即可处

理，显著降低了回收成本。

具体实施方式

[0017] 以下结合具体实施例来进一步说明本发明。

[0018] 本发明中化合物A的化学名称为：(R)-4_氰基-3-羟基丁酸乙酯，化学式为：

化合物B的化学名称为：（R)-6-氰基-5-羟基-3-羰基-己酸叔丁酯，化学式为：

;A和化合物B均为现有产品。

[0019] 实施例I

1)氮气保护下，将Imol乙酸叔丁酯与Imol金属钠加入到Smol甲苯中，缓慢升温至108°C，搅拌
反应5小时后，保温3小时，得到a -钠代乙酸叔丁酯；
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2)将上述物料通过常规冷冻机降温至-10°C，再在上述物料中滴加含有O. 
4mol化合物A和75ml四氢呋喃的混合溶液，滴加在I小时内完成，然后保温2小时，得到化合物B 
;

3)在氮气保护下，控制温度在O〜-10°C下，先后往上述物料中慢慢滴加50ml乙醇和1000ml 
IM的稀盐酸，加完后静置分层，水层再加入350ml甲苯萃取一次，合并有机层，每次用250ml
饱和食盐水洗涤两次，将有机层在-O. 095〜-O. 
099Mpa下，控制温度在50°C以内，浓缩至干得到红色油状物88. 2g，即为化合物B，纯度93. 
4%，收率90. 7%。

[0020] 实施例2

1)氮气保护下，将Imol乙酸叔丁酯与I. 
15mol氢化钠加入到IOmol甲苯中，缓慢升温至105°C，搅拌反应7小时后，保温4小时，得到a 
-钠代乙酸叔丁酯；

2)将上述物料通过常规冷冻机降温至0°C，再在上述物料中滴加含有O. 
3mol化合物A和70ml四氢呋喃的混合溶液，滴加在O. 
5小时内完成，然后保温4小时，得到化合物B ；

3)控制温度在O〜-10°C下，先后往上述物料中慢慢滴加50ml乙醇和1150ml 
IM的稀盐酸，加完后静置分层，水层再加入250ml甲苯萃取一次，合并有机层，每次用250ml
饱和食盐水洗涤两次，将有机层在-O. 095〜-O. 
099Mpa下，控制温度在50°C以内，浓缩至干得到红色油状物66. 8g，即为化合物B,纯度91. 
9%，收率90. 1%。

[0021] 实施例31)氮气保护下，将Imol乙酸叔丁酯与I. 
Imol氢化钠加入到9mol甲苯中，缓慢升温至110°C，搅拌反应3小时后，保温2小时，得到a -

钠代乙酸叔丁酯；

2)将上述物料通过常规冷冻机降温至_25°C，再在上述物料中滴加含有O. 
5mol化合物A和IlOml四氢呋喃的混合溶液，滴加在2小时内完成，然后保温3小时，得到化合物
B ;

3)控制温度在O〜-10°C下，先后往上述物料中慢慢滴加，50ml乙醇和1100ml 
IM的稀盐酸，加完后静置分层，水层再加入400ml甲苯萃取一次，合并有机层，每次用320ml
饱和食盐水洗涤两次，将有机层在-O. 095〜-O. 
099Mpa下，控制温度在50°C以内，浓缩至干得到 红色油状物110. 8g，即为化合物B,纯度92. 
7%，收率90. 5%。

[0022] 实施例4



1)氮气保护下，将Imol乙酸叔丁酯与I. 05mol金属钠加入到8. 
5mol甲苯中，缓慢升温至106°C，搅拌反应6. 5小时后，保温3. 5小时，得到a -

钠代乙酸叔丁酯；

2)将上述物料通过常规冷冻机降温至_30°C，再在上述物料中滴加含有O. 
45mol化合物A和85ml四氢呋喃的混合溶液，滴加在I. 5小时内完成，再保温3. 
5小时，得到如式（II)所述化合物B ；

3)控制温度在O〜-10°C下，先后往上述物料中慢慢滴加50ml乙醇和1050ml 
IM的稀盐酸，加完后静置分层，水层再加入350ml甲苯萃取一次，合并有机层，每次用350ml
饱和食盐水洗涤两次，将有机层在-O. 095〜-O. 
099Mpa下，控制温度在50°C以内，浓缩至干得到红色油状物103. 
4g，即为化合物B，纯度91. 7%，收率91. 2%。

[0023] 实施例5

1)氮气保护下，将Imol乙酸叔丁酯与I. 
12mol金属钠加入到9mol甲苯中，缓慢升温至110°C，搅拌反应6小时后，保温3. 
5小时，得到a -钠代乙酸叔丁酯；

2)将上述物料通过常规冷冻机降温至_15°C，再在上述物料中滴加含有O. 
35mol化合物A和IlOml四氢呋喃的混合溶液，滴加在I小时内完成，然后保温3. 
5小时，得到化合物B ；

3)控制温度在O〜-10°C下，先后往上述物料中慢慢滴加50ml乙醇和1120ml 
IM的稀盐酸，加完后静置分层，水层再加入350ml甲苯萃取一次，合并有机层，每次用350ml
饱和食盐水洗涤两次，将有机层在-O. 095〜-O. 
099Mpa下，控制温度在50°C以内，浓缩至干得到红色油状物80. 4g，即为化合物B,纯度90. 
7%，收率91. 8%。

分类

国际分类号C07C255/21, C07C253/30
法律事件

日期 代码 事件 说明

2013年12月25日 C14 Granted

2012年12月26日 C10 Request of examination as to substance

2012年11月7日 C06 Publication
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