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(57)摘要

本发明涉及一种左卡尼汀杂质的制备方法，

所述杂质为4‑氯‑2‑丁烯酸，包括：将R‑4‑氯‑3‑

羟基丁腈、甲醇投入反应容器中，通入氯化氢，

TLC追踪反应进程，固体析出，用乙酸乙酯洗涤滤

饼；收集滤液并浓缩得到4‑氯‑3‑羟基丁酸甲酯；

将4‑氯‑3‑羟基丁酸甲酯、水加入第二反应容器

中，将氢氧化钠加入中，TLC追踪反应进程，加入

乙酸乙酯，静置分层收集有机相并浓缩至干，得

到4‑氯‑3‑羟基丁酸；在三口容器中加入4‑氯‑3‑

羟基丁酸、水、硫酸，TLC追踪反应进程，加入乙酸

乙酯，静置分层收集有机相并浓缩至干，得到4‑

氯‑2‑丁烯酸。
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1.一种左卡尼汀杂质的制备方法，所述左卡尼汀杂质的化学命名为4‑氯‑2‑丁烯酸，结

构式如下：

2.所述的制备方法，包括以下步骤：

1)将重量份数为1份的  R‑4‑氯‑3‑羟基丁腈、8‑12份的甲醇投入反应容器中，降温至0‑

5℃，通入0.2‑1.2份的氯化氢气体，通气结束后升温至60‑65℃，回流反应2.5‑3h；TLC追踪

反应进程，  反应结束后  ，停止加热；将反应体系降温至10‑15℃，固体析出，过滤，用乙酸乙

酯洗涤滤饼；收集滤液并浓缩，得到第一黄色油状物：4‑氯‑3‑羟基丁酸甲酯；

2）将重量份数为1份的4‑氯‑3‑羟基丁酸甲酯、9‑15份的水加入第二反应容器中，降温

至0‑10℃，开启搅拌，分批将0.2‑0.5份的氢氧化钠加入，加料结束后，升温至20‑30℃，保温

反应2小时，TLC追踪反应进程，  反应结束后  ，停止加热；调节体系pH值到7‑8之间，加入10‑

15份的乙酸乙酯，搅拌30分钟后，静置分层收集有机相并浓缩至干，得到第二黄色油状物：

4‑氯‑3‑羟基丁酸；

3）在三口反应容器中，加入重量份数为1份的4‑氯‑3‑羟基丁酸，12‑17份的水，搅拌全

溶后，滴加0.6‑2份的硫酸，滴加结束后  ，升温至50‑60℃，搅拌反应2‑3小时，TLC追踪反应

进程，  反应结束后，pH值到7‑8之间，加入11‑16份的乙酸乙酯，搅拌30分钟后，静置分层收

集有机相并浓缩至干，得到第三黄色油状物，过层析柱得到4‑氯‑2‑丁烯酸。

3.根据权利要求1所述的制备方法，其特征在于：各步骤中所述的TLC追踪反应进程，采

用的展开剂为石油醚与乙酸乙酯的混合液，按体积比：石油醚/乙酸乙酯=3/1。

4.根据权利要求1所述的制备方法，其特征在于：所述硫酸的浓度50%。
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一种左卡尼汀杂质的制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于化学药物合成技术领域，特别涉及一种左卡尼汀杂质：4‑氯‑2‑丁烯酸

的制备方法。

背景技术

[0002] 左卡尼汀(L‑carnitine)，也叫左旋肉碱、维生素BT，化学名：(R)‑3‑羟基‑4‑三甲

基铵基  ‑丁酸盐，左卡尼汀是人体代谢所必需的物质，在临床上有许多应用，对左卡尼汀缺

乏症、心血管疾病、高血脂、透析的肾病、肝硬化和糖尿病等均有疗效或辅助治疗作用。

[0003] 左卡尼汀的生产方法主要有食物提取法、生物合成法及化学合成法。从食物中提

取主要是从肉类中提取，其工艺复杂、难度大，不适合工业化生产。生物合成法包括生物酶

发酵及酶转化，生物法合成的左卡尼汀较化学法合成的产品在纯度、质量稳定性、工艺可控

性等存在劣势，原研公司的原料药为化学合成制备。

[0004] 关于左卡尼汀的合成方法已有很多文献报道，如：使用环氧氯丙烷与三甲胺反应

得到外消旋氯醇，用L‑酒石酸拆分后得到S‑构型中间体(式E)，再用氰化钠或氰化钾取代氯

化物生成腈，最后酸性水解成左旋肉碱(式G)。合成路线一如下所示：

[0005] 在采用上述路线研究左卡尼汀原料药质量过程中产生了左卡尼汀杂质：4‑氯‑2‑

丁烯酸，该杂质对于制定左卡尼汀更科学合理的质量标准、保障用药安全意义重大。

[0006] 现有的4‑氯‑2‑丁烯酸的制备过程复杂，收率也低。

发明内容

[0007] 为解决上述现有技术的问题，本发明提供一种左卡尼汀：4‑氯‑2‑丁烯酸的制备方

法，其具有制备简单、易操作和收率较高的特点。

[0008] 为了实现上述目的，本发明采用以下技术方案：所述左卡尼汀杂质的化学命名为

4‑氯‑2‑丁烯酸，结构式如下：

[0009] 所述左卡尼汀杂质的制备方法，包括以下步骤：

步骤1)  ：

说　明　书 1/4 页

3

CN 117843473 A

3



[0010] 将重量份数为1份的  R‑4‑氯‑3‑羟基丁腈、8‑12份的甲醇投入反应容器中，降温至

0‑5℃，通入0.2‑1.2份的氯化氢气体，通气结束后升温至60‑65℃，回流反应2.5‑3h；TLC追

踪反应进程，  反应结束后  ，停止加热；将反应体系降温至10‑15℃，固体析出，过滤，用乙酸

乙酯洗涤滤饼；收集滤液并浓缩，得到第一黄色油状物：4‑氯‑3‑羟基丁酸甲酯；

步骤2)  ：

[0011] 将重量份数为1份的4‑氯‑3‑羟基丁酸甲酯、9‑15份的水加入第二反应容器中，降

温至0‑10℃，开启搅拌，分批将0.2‑0.5份的氢氧化钠加入，加料结束后，升温至20‑30℃，保

温反应2小时，TLC追踪反应进程，  反应结束后  ，停止加热；调节体系pH值到7‑8之间，加入

10‑15份的乙酸乙酯，搅拌30分钟后，静置分层收集有机相并浓缩至干，得到第二黄色油状

物：4‑氯‑3‑羟基丁酸；

步骤3)  ：

[0012]   在三口反应容器中，加入重量份数为1份的4‑氯‑3‑羟基丁酸，12‑17份的水，搅拌

全溶后，滴加0.6‑2份的硫酸，滴加结束后  ，升温至50‑60℃，搅拌反应2‑3小时，TLC追踪反

应进程，  反应结束后，pH值到7‑8之间，加入11‑16份的乙酸乙酯，搅拌30分钟后，静置分层

收集有机相并浓缩至干，得到第三黄色油状物，过层析柱得到4‑氯‑2‑丁烯酸。

[0013] 上述各步骤中所述的TLC追踪反应进程，采用的展开剂为石油醚与乙酸乙酯的混

合液，按体积比：石油醚/乙酸乙酯=3/1。所述硫酸的浓度50%。

[0014] 本发明有益技术效果是：本发明的方法制备简单、易操作，步骤1的收率最高可达

95.3%，步骤2的收率最高可达89.1%，步骤3的收率最高可达54.1%。
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实施方式

实施例1

[0015] 所述左卡尼汀杂质的制备方法，包括以下步骤：

步骤1)  ：将11.9g  R‑4‑氯‑3‑羟基丁腈、  120ml  甲醇投入500ml反应瓶中，降温至

0‑5℃，通入10.95g氯化氢气体，通气结束后升温至60‑65℃，回流反应2.5‑3h；TLC追踪反应

进程（展开剂：石油醚/乙酸乙酯=3/1），  反应结束后  ，停止加热；将反应体系降温至10‑15

℃，大量固体析出，过滤，用乙酸乙酯洗涤滤饼。收集滤液并浓缩，得到黄色油状物（4‑氯‑3‑

羟基丁酸甲酯）14.5g，收率95.3%。

[0016] 步骤2)  ：将15.2g  4‑氯‑3‑羟基丁酸甲酯、200g水加入500ml的反应瓶中，降温至

0‑10℃，开启搅拌，分批将5.0g氢氧化钠加入至反应瓶中，加料结束后，升温至20‑30℃，保

温反应2小时，TLC追踪反应进程（展开剂：石油醚/乙酸乙酯=3/1），  反应结束后  ，停止加

热；调节体系pH值到7‑8之间，加入200ml乙酸乙酯，搅拌30分钟后，静置分层收集有机相并

浓缩至干，得到12.3g黄色油状物：4‑氯‑3‑羟基丁酸，收率89.1%。

[0017] 步骤3)：在250ml的三口反应瓶中，加入13.8g  4‑氯‑3‑羟基丁酸，200g水，搅拌全

溶后，将24.5ml硫酸滴加至反应瓶中，滴加结束后  ，升温至50‑60℃，搅拌反应2‑3小时，TLC

追踪反应进程（展开剂：石油醚/乙酸乙酯=3/1），  反应结束后，pH值到7‑8之间，加入200ml

乙酸乙酯，搅拌30分钟后，静置分层收集有机相并浓缩至干，得到12.3g黄色油状物，过层析

柱得到6.5g产品4‑氯‑2‑丁烯酸  ，反应收率54.1  %。所述硫酸的浓度50%。

实施例2

[0018] 所述左卡尼汀杂质的制备方法，包括以下步骤：

步骤1)  ：将11.9g  R‑4‑氯‑3‑羟基丁腈、  120ml  甲醇投入500ml反应瓶中，降温至

0‑5℃，通入7.30g氯化氢气体，通气结束后升温至60‑65℃，回流反应2.5‑3h；TLC追踪反应

进程（展开剂：石油醚/乙酸乙酯=3/1），  反应结束后  ，停止加热；将反应体系降温至10‑15

℃，大量固体析出，过滤，用乙酸乙酯洗涤滤饼。收集滤液并浓缩，得到黄色油状物（4‑氯‑3‑

羟基丁酸甲酯），收率92.3%。

[0019] 步骤2)  ：将15.2g  4‑氯‑3‑羟基丁酸甲酯、140g水加入500ml的反应瓶中，降温至

0‑10℃，开启搅拌，分批将6.0g氢氧化钠（或采用60ml的10%  氢氧化钠溶液）加入至反应瓶

中，加料结束后，升温至20‑30℃，保温反应2小时，TLC追踪反应进程（展开剂：石油醚/乙酸

乙酯=3/1），  反应结束后  ，停止加热；调节体系pH值到7‑8之间，加入200ml乙酸乙酯，搅拌

30分钟后，静置分层收集有机相并浓缩至干，得到第二黄色油状物：4‑氯‑3‑羟基丁酸，收率

84.1%。

[0020] 步骤3)：在250ml的三口反应瓶中，加入13.8g  4‑氯‑3‑羟基丁酸，200g水，搅拌全

溶后，将19.6ml硫酸滴加至反应瓶中，滴加结束后  ，升温至50‑60℃，搅拌反应2‑3小时，TLC

追踪反应进程（展开剂：石油醚/乙酸乙酯=3/1），  反应结束后，pH值到7‑8之间，加入200ml

乙酸乙酯，搅拌30分钟后，静置分层收集有机相并浓缩至干，得到第三黄色油状物，过层析

柱得到产品4‑氯‑2‑丁烯酸  ，反应收率46.6  %。所述硫酸的浓度50%。
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实施例3

[0021] 所述左卡尼汀杂质的制备方法，包括以下步骤：

步骤1)  ：将11.9g  R‑4‑氯‑3‑羟基丁腈、  120ml  甲醇投入500ml反应瓶中，降温至

0‑5℃，通入3.65g氯化氢气体，通气结束后升温至60‑65℃，回流反应2.5‑3h；TLC追踪反应

进程（展开剂：石油醚/乙酸乙酯=3/1），  反应结束后  ，停止加热；将反应体系降温至10‑15

℃，大量固体析出，过滤，用乙酸乙酯洗涤滤饼。收集滤液并浓缩，得到黄色油状物（4‑氯‑3‑

羟基丁酸甲酯），收率81.5%。

[0022] 步骤2)  ：将15.2g  4‑氯‑3‑羟基丁酸甲酯、160g水加入500ml的反应瓶中，降温至

0‑10℃，开启搅拌，分批将4.0g氢氧化钠（或采用40ml的10%  氢氧化钠溶液）加入至反应瓶

中，加料结束后，升温至20‑30℃，保温反应2小时，TLC追踪反应进程（展开剂：石油醚/乙酸

乙酯=3/1），  反应结束后  ，停止加热；调节体系pH值到7‑8之间，加入200ml乙酸乙酯，搅拌

30分钟后，静置分层收集有机相并浓缩至干，得到第二黄色油状物：4‑氯‑3‑羟基丁酸，反应

收率81.1  %。

[0023] 步骤3)：在250ml的三口反应瓶中，加入13.8g  4‑氯‑3‑羟基丁酸，200g水，搅拌全

溶后，将9.8g硫酸滴加至反应瓶中，滴加结束后  ，升温至50‑60℃，搅拌反应2‑3小时，TLC追

踪反应进程（展开剂：石油醚/乙酸乙酯=3/1），  反应结束后，pH值到7‑8之间，加入200ml乙

酸乙酯，搅拌30分钟后，静置分层收集有机相并浓缩至干，得到第三黄色油状物，过层析柱

得到产品4‑氯‑2‑丁烯酸  ，反应收率43.3  %。所述硫酸的浓度50%。
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