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(57)摘要

本发明涉及医药技术领域，尤其是一种瑞德

西韦的合成方法，具体为：先合成(3aR ,4R ,6R ,

6aR)‑4‑(4‑氨基吡咯[2,1‑f][1 ,2 ,4]三嗪‑7‑

基)‑6‑(羟基甲基)‑2‑苯基四氢呋喃并[3,4‑d]

[1 ,3]二氧杂环戊烯‑4‑腈；然后与(2S)‑2‑((4‑

硝基苯氧基)(苯氧基)磷酰基氨基)丙酸‑2‑乙基

丁酯反应，形成(2S)‑2‑(((3aR ,4R ,6R ,6aR)‑6‑

(4‑氨基吡咯[2,1‑f][1 ,2,4]三嗪‑7‑基)‑6‑氰

基‑2‑苯基四氢呋喃并[3,4‑d][1,3]二氧杂环戊

烯‑4‑基)甲氧基)(苯氧基)磷酰基氨基)丙酸‑2‑

乙基丁酯；然后经脱保护，形成(2S)‑2‑((((2R ,

3S ,4R ,5R)‑5‑(4‑氨基吡咯[2,1‑f][1 ,2 ,4]三

嗪‑7‑基)‑5‑氰基‑3，4‑二羟基四氢呋喃‑2‑基)

甲氧基)(苯氧基)磷酰基氨基)丙酸‑2‑乙基丁

酯。
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1.一种瑞德西韦的合成方法，其特征在于，包括以下步骤：

(1)在溶剂中，(2R,3R,4R,5R)‑2‑(4‑氨基吡咯[2,1‑f][1,2,4]三嗪‑7‑基)‑3,4‑二羟

基‑5‑(羟基甲基)四氢呋喃‑2‑腈经保护，形成(3aR ,4R ,6R ,6aR)‑4‑(4‑氨基吡咯[2,1‑f]

[1,2,4]三嗪‑7‑基)‑6‑(羟基甲基)‑2‑苯基四氢呋喃并[3,4‑d][1,3]二氧杂环戊烯‑4‑腈；

(2)在溶剂中，(3aR,4R,6R,6aR)‑4‑(4‑氨基吡咯[2,1‑f][1,2,4]三嗪‑7‑基)‑6‑(羟基

甲基)‑2‑苯基四氢呋喃并[3,4‑d][1 ,3]二氧杂环戊烯‑4‑腈与(2S)‑2‑((4‑硝基苯氧基)

(苯氧基)磷酰基氨基)丙酸‑2‑乙基丁酯反应，形成(2S)‑2‑(((3aR,4R,6R,6aR)‑6‑(4‑氨基

吡咯[2,1‑f][1,2,4]三嗪‑7‑基)‑6‑氰基‑2‑苯基四氢呋喃并[3,4‑d][1,3]二氧杂环戊烯‑

4‑基)甲氧基)(苯氧基)磷酰基氨基)丙酸‑2‑乙基丁酯；

(3)在溶剂中，(2S)‑2‑(((3aR ,4R ,6R ,6aR)‑6‑(4‑氨基吡咯[2,1‑f][1 ,2,4]三嗪‑7‑

基)‑6‑氰基‑2‑苯基四氢呋喃并[3,4‑d][1,3]二氧杂环戊烯‑4‑基)甲氧基)(苯氧基)磷酰

基氨基)丙酸‑2‑乙基丁酯经脱保护，形成(2S)‑2‑((((2R,3S,4R,5R)‑5‑(4‑氨基吡咯[2,1‑

f][1,2,4]三嗪‑7‑基)‑5‑氰基‑3，4‑二羟基四氢呋喃‑2‑基)甲氧基)(苯氧基)磷酰基氨基)

丙酸‑2‑乙基丁酯。

2.根据权利要求1所述的瑞德西韦的合成方法，其特征在于：所述步骤(1)中溶剂为N，

N‑二甲基甲酰胺(DMF)、甲苯中的至少一种，其用量为(2R,3R,4R,5R)‑2‑(4‑氨基吡咯[2,1‑

f][1,2,4]三嗪‑7‑基)‑3,4‑二羟基‑5‑(羟基甲基)四氢呋喃‑2‑腈重量的2倍至8倍。

3.根据权利要求1所述的瑞德西韦的合成方法，其特征在于：所述步骤(1)中反应温度

为0℃至50℃。

4.根据权利要求1所述的瑞德西韦的合成方法，其特征在于：步骤(1)的反应中采用酸

和保护试剂，所述酸为二氯化锌、三氯化铝、四氯化锡、四氯化钛中的至少一种；所述保护试

剂为苯甲醛二甲缩醛、苯甲醛中的至少一种。

5.根据权利要求1所述的瑞德西韦的合成方法，其特征在于：所述步骤(1)中，(2R,3R ,

4R,5R)‑2‑(4‑氨基吡咯[2,1‑f][1,2,4]三嗪‑7‑基)‑3,4‑二羟基‑5‑(羟基甲基)四氢呋喃‑

2‑腈和保护试剂的摩尔比为1：1至1：2。

6.根据权利要求1所述的瑞德西韦的合成方法，其特征在于：所述步骤(2)中溶剂为四

氢呋喃(THF)、乙腈中的至少一种，其用量为(3aR,4R,6R,6aR)‑4‑(4‑氨基吡咯[2,1‑f][1,

2,4]三嗪‑7‑基)‑6‑(羟基甲基)‑2‑苯基四氢呋喃并[3,4‑d][1,3]二氧杂环戊烯‑4‑腈重量

的2倍至8倍。

7.根据权利要求1所述的瑞德西韦的合成方法，其特征在于：所述步骤(2)中反应温度

为‑10℃至20℃。

8.根据权利要求1所述的瑞德西韦的合成方法，其特征在于：步骤(2)的反应中采用碱，

所述碱为DIPEA、甲基咪唑、咪唑中的至少一种。

9.根据权利要求1所述的瑞德西韦的合成方法，其特征在于：所述步骤(3)中反应温度

为20℃至80℃。

10.根据权利要求1所述的瑞德西韦的合成方法，其特征在于：步骤(3)的反应中采用

酸，所述酸为盐酸、醋酸中的至少一种。
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一种瑞德西韦的合成方法

技术领域

[0001] 本发明涉及医药技术领域，具体领域为一种瑞德西韦的合成方法。

背景技术

[0002] 瑞德西韦(Remdesivir)，是吉利德化学在研药品。瑞德西韦是一种核苷类似物，具

有抗病毒活性，在HAE细胞中，对ARS‑CoV和MERS‑CoV的EC50值为74nM，在延迟脑肿瘤细胞

中，对鼠肝炎病毒的EC50值为30nM。

[0003] 目前，国内外合成瑞德西韦的工艺，大致有两条路线，具体如下：

[0004] (1)原研厂家吉利德的专利WO2016069826A1采用的路线是：以(3R,4R,5R)‑3,4‑双

(苄氧基)‑5‑((苄氧基)甲基)四氢呋喃‑2‑醇为起始原料，经氧化、加成、取代、拆分、脱苄、

保护、取代，最后拆分得到瑞德西韦。

[0005]

[0006] (2)《Nature》2016年报道了第二代合成方法，实验室可放大到百克级。共6步反应，

收率分别为40％、85％、86％、90％、70％和69％。该路线是对路线1进行了优化，在氰基取代

步骤时，通过加入三氟甲磺酸使得到的产物异构体比例为95:5，三氟甲磺酸大大提高了希

望的β‑anomer的比例，后续通过重结晶可以进一步提高手性纯度，而路线1选择性较差，只

有通过手性柱纯化。
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[0007]

发明内容

[0008] 本发明的目的在于提供一种瑞德西韦的合成方法。

[0009] 为实现上述目的，本发明提供如下技术方案：

[0010] 具体路线如下：

[0011]

[0012] 第一步，在溶剂中，(2R,3R,4R,5R)‑2‑(4‑氨基吡咯[2,1‑f][1,2,4]三嗪‑7‑基)‑

3,4‑二羟基‑5‑(羟基甲基)四氢呋喃‑2‑腈经保护，形成(3aR,4R,6R,6aR)‑4‑(4‑氨基吡咯

[2,1‑f][1,2,4]三嗪‑7‑基)‑6‑(羟基甲基)‑2‑苯基四氢呋喃并[3,4‑d][1,3]二氧杂环戊

烯‑4‑腈；

[0013] 第二步，在溶剂中，(3aR ,4R ,6R ,6aR)‑4‑(4‑氨基吡咯[2,1‑f][1 ,2 ,4]三嗪‑7‑

基)‑6‑(羟基甲基)‑2‑苯基四氢呋喃并[3,4‑d][1,3]二氧杂环戊烯‑4‑腈与(2S)‑2‑((4‑硝
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基苯氧基)(苯氧基)磷酰基氨基)丙酸‑2‑乙基丁酯反应，形成(2S)‑2‑(((3aR,4R,6R,6aR)‑

6‑(4‑氨基吡咯[2,1‑f][1,2,4]三嗪‑7‑基)‑6‑氰基‑2‑苯基四氢呋喃并[3,4‑d][1,3]二氧

杂环戊烯‑4‑基)甲氧基)(苯氧基)磷酰基氨基)丙酸‑2‑乙基丁酯；

[0014] 第三步，在溶剂中，(2S)‑2‑(((3aR,4R,6R,6aR)‑6‑(4‑氨基吡咯[2,1‑f][1,2,4]

三嗪‑7‑基)‑6‑氰基‑2‑苯基四氢呋喃并[3,4‑d][1,3]二氧杂环戊烯‑4‑基)甲氧基)(苯氧

基)磷酰基氨基)丙酸‑2‑乙基丁酯经脱保护，形成(2S)‑2‑((((2R,3S,4R,5R)‑5‑(4‑氨基吡

咯[2,1‑f][1,2,4]三嗪‑7‑基)‑5‑氰基‑3，4‑二羟基四氢呋喃‑2‑基)甲氧基)(苯氧基)磷酰

基氨基)丙酸‑2‑乙基丁酯。

[0015] 第一步反应过程为：

[0016]

[0017] 该步反应所用溶剂，优选为N，N‑二甲基甲酰胺(DMF)、甲苯中的至少一种，其用量

为(2R,3R,4R,5R)‑2‑(4‑氨基吡咯[2,1‑f][1,2,4]三嗪‑7‑基)‑3,4‑二羟基‑5‑(羟基甲基)

四氢呋喃‑2‑腈重量的2倍至8倍；

[0018] 该步反应所用温度，优选为0℃至50℃；

[0019] 该步反应所用酸，优选为二氯化锌、三氯化铝、四氯化锡、四氯化钛中的至少一种；

[0020] 该步反应加成所用保护试剂，优选为苯甲醛二甲缩醛、苯甲醛中的至少一种；

[0021] 该步反应中(2R,3R,4R,5R)‑2‑(4‑氨基吡咯[2,1‑f][1,2,4]三嗪‑7‑基)‑3,4‑二

羟基‑5‑(羟基甲基)四氢呋喃‑2‑腈和保护试剂的摩尔比为1：1至1：2。

[0022] 第二步反应过程为：

[0023]

[0024] 该步取代反应所用溶剂，优选为四氢呋喃(THF)、乙腈中的至少一种，其用量为

(3aR,4R,6R,6aR)‑4‑(4‑氨基吡咯[2,1‑f][1,2,4]三嗪‑7‑基)‑6‑(羟基甲基)‑2‑苯基四氢

呋喃并[3,4‑d][1,3]二氧杂环戊烯‑4‑腈重量的2倍至8倍；

[0025] 该步取代反应所用温度，优选的为‑10℃至20℃；

[0026] 该步取代反应所用碱，优选为DIPEA,甲基咪唑、咪唑中的至少一种。

[0027] 第三步反应过程为：
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[0028]

[0029] 该步取代反应所用温度，优选为20℃至80℃；

[0030] 该步取代反应所用酸，优选为盐酸、醋酸中的至少一种；

[0031] 与现有技术相比，本发明的有益效果是：现有技术中的两条路线(前述背景技术中

所介绍的路线)都是用丙酮叉保护1，2‑二醇，本发明采用了苄叉保护1，2‑二醇，后期使用酸

性条件脱下保护基得到瑞德西韦。本发明避免了丙酮叉在酸性条件下的热力学重排，降低

了产生副产物的风险，且显著提高了瑞德西韦的收率。

具体实施方式

[0032] 下面将对本发明实施例中的技术方案进行清楚、完整地描述，显然，所描述的实施

例仅仅是本发明一部分实施例，而不是全部的实施例。基于本发明中的实施例，本领域普通

技术人员在没有做出创造性劳动前提下所获得的所有其他实施例，都属于本发明保护的范

围。

[0033] 一种瑞德西韦的合成方法，包括以下步骤：

[0034] 1、(3aR,4R,6R,6aR)‑4‑(4‑氨基吡咯[2,1‑f][1,2,4]三嗪‑7‑基)‑6‑(羟基甲基)‑

2‑苯基四氢呋喃并[3,4‑d][1,3]二氧杂环戊烯‑4‑腈的合成

[0035] 将(2R,3R ,4R ,5R)‑2‑(4‑氨基吡咯[2,1‑f][1 ,2,4]三嗪‑7‑基)‑3,4‑二羟基‑5‑

(羟基甲基)四氢呋喃‑2‑腈(2.91g，0.01mol)溶解于DMF(20mL)中，加入苯甲醛二甲缩醛

(1.52g，0.01mol)，对甲苯磺酸(172mg，0.001mol)。反应过夜，向反应液中加入20mL饱和碳

酸氢钠水溶液，20mL乙酸乙酯搅拌分液，有机相无水硫酸镁干燥6小时，减压除去溶剂，残留

物用硅胶柱洗脱，得3.5g产物，摩尔收率92％。

[0036] 2、(2S)‑2‑(((3aR,4R,6R,6aR)‑6‑(4‑氨基吡咯[2,1‑f][1,2,4]三嗪‑7‑基)‑6‑氰

基‑2‑苯基四氢呋喃并[3,4‑d][1,3]二氧杂环戊烯‑4‑基)甲氧基)(苯氧基)磷酰基氨基)丙

酸‑2‑乙基丁酯的合成

[0037] 将(3aR,4R,6R,6aR)‑4‑(4‑氨基吡咯[2,1‑f][1,2,4]三嗪‑7‑基)‑6‑(羟基甲基)‑

2‑苯基四氢呋喃并[3,4‑d][1,3]二氧杂环戊烯‑4‑腈(5.69g，0.015mol)溶解于无水四氢呋

喃(40mL)中，加入(2S)‑2‑((4‑硝基苯氧基)(苯氧基)磷酰基氨基)丙酸‑2‑乙基丁酯(8.1g，

0 .018mol)，氯化镁(1 .4g，0 .015mol)，加热至50℃反应10分钟，加入DIPEA(4 .85g，

0.0375mol)，继续反应20分钟。降至室温，加入100mL乙酸乙酯，用饱和氯化铵水溶液、饱和

食盐水萃洗，有机相用无水硫酸钠干燥，减压除去溶剂，残留物用硅胶柱洗脱，得8.5g产物，

摩尔收率82％。

[0038] 3、瑞德西韦的合成

[0039] 将((2S)‑2‑(((3aR,4R,6R,6aR)‑6‑(4‑氨基吡咯[2,1‑f][1,2,4]三嗪‑7‑基)‑6‑

氰基‑2‑苯基四氢呋喃并[3,4‑d][1,3]二氧杂环戊烯‑4‑基)甲氧基)(苯氧基)磷酰基氨基)
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丙酸‑2‑乙基丁酯(6.9g，0.01mol)，60℃搅拌过夜。减压除去溶剂，残留物用硅胶柱洗脱，得

5.2g产物，摩尔收率84％。

[0040] 尽管已经示出和描述了本发明的实施例，对于本领域的普通技术人员而言，可以

理解在不脱离本发明的原理和精神的情况下可以对这些实施例进行多种变化、修改、替换

和变型，本发明的范围由所附权利要求及其等同物限定。
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