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本发明涉及一种福比他韦SRSS型异构体的

制备方法，S-S型有机硼酸酯化合物和R-S型芳基

卤素化合物在催化剂的作用进行SUZUKI反应，可

批量制得福比他韦的SRSS型异构体，工艺路线简

单，易于实现，成本低廉；S-S型有机硼酸酯化合

物和R-S型芳基卤素化合物反应时加入碳酸钠、

或乙酸钾、或N，N-二异丙基乙胺作为缚酸剂，可

以很大程度上节省反应时间，尤其是加入碳酸钠

作为缚酸剂，反应时间大幅降低；溶剂I的体积与

S-S型有机硼酸酯化合物的质量之间的比值，需

要控制在8-12的范围内，尤其是控制在10倍左右

时，反应更为充分，反应后的残留物更少。
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1.一种福比他韦SRSS型异构体的制备方法，其特征在于，包括如下步骤：

步骤a，将四氢呋喃、二甲基甲酰胺和水混合，获得溶剂I并置于反应容器中；

步骤b，将如式I所示的S-S型有机硼酸酯化合物和如式II所示的R-S型芳基卤素化合物

加入反应容器中，以使S-S型有机硼酸酯化合物和R-S型芳基卤素化合物与步骤a获得的溶

剂I混合，并加入缚酸剂和催化剂，将反应容器减压抽真空，并进行氮气置换，然后升温至90

℃并回流，保持回流至少4小时，生成如式III所示的福比他韦SRSS型异构体，反应式如下：

步骤c，对回流后的液体取样检测，确认液体中S-S型有机硼酸酯化合物和R-S型芳基卤

素化合物的剩余含量，以确保反应结束后，降温至室温，过滤，收集滤液，再对收集的滤液进

行过滤和浓缩，以获得福比他韦SRSS型异构体粗品。

2.根据权利要求1所述的福比他韦SRSS型异构体的制备方法，其特征在于，所述步骤a

中，溶剂I中四氢呋喃、二甲基甲酰胺和水的体积比为5:1:1。

3.根据权利要求2所述的福比他韦SRSS型异构体的制备方法，其特征在于，所述步骤b

中，缚酸剂为碳酸钠、乙酸钾、N，N-二异丙基乙胺中的一种。

4.根据权利要求2或3所述的福比他韦SRSS型异构体的制备方法，其特征在于，所述步

骤b中，催化剂为PdCl2(dppf)。

5.根据权利要求4所述的福比他韦SRSS型异构体的制备方法，其特征在于，所述步骤b

中，加入溶剂I中的如式I所示的S-S型有机硼酸酯化合物以g为计量单位的重量W与以mL为

计量单位溶剂I的体积V之比为1：8-12。

6.根据权利要求5所述的福比他韦SRSS型异构体的制备方法，其特征在于，所述步骤b

中，加入溶剂I中的如式I所示的S-S型有机硼酸酯化合物以g为计量单位的重量W与以mL为

计量单位的溶剂I的体积V之比为1：10。

7.根据权利要求6所述的福比他韦SRSS型异构体的制备方法，其特征在于，还包括柱色

谱分离提纯，将步骤c获得的福比他韦SRSS型异构体粗品采用层析柱进行柱色谱分离，并将

柱色谱分离获得的洗脱液减压浓缩获得福比他韦SRSS型异构体中间样品，将福比他韦SRSS

型异构体中间样品用甲醇进行全溶，并加入到氢氧化钠溶液中，至固体析出，室温搅拌至少

30分钟后过滤获得滤饼，将滤饼烘干得到福比他韦SRSS型异构体成品。
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一种福比他韦SRSS型异构体的制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及福比他韦异构体的研究，特别是一种福比他韦SRSS型异构体的制备方

法。

背景技术

[0002] 福比他韦，是一种新型HCV  NS5A抑制剂，其主要作用机制是通过抑制NS5A蛋白阻

止HCV的复制，从而达到治疗慢性丙型肝炎的作用。福比他韦的制备，是由一种有机硼酸

(酯)化合物与一种芳基卤素化合物进行的Suzuki偶联反应制得，由于福比他韦具有4个手

性中心，理论上有15手性异构体杂质，其中最要的异构体杂质为SRSS构型，对SRSS型福比他

韦异构体的研究，关系到福比他韦的质量，对福比他韦的应用起到关键作用。

[0003] 对SRSS型福比他韦异构体的性质、功效等进行研究，首先需要批量获得SRSS型的

福比他韦异构体，因此设计一种成本低廉、易于实现的福比他韦SRSS型异构体的制备方法，

是本领域技术人员急需解决的技术问题。

发明内容

[0004] 本发明要解决的技术问题是提供一种工艺流程简单、成本低廉的福比他韦SRSS型

异构体的制备方法。

[0005] 为解决上述技术问题，本发明提供的福比他韦SRSS型异构体的制备方法，包括如

下步骤：

[0006] 步骤a，将四氢呋喃、二甲基甲酰胺和水混合，获得溶剂I并置于反应容器中；

[0007] 步骤b，将如式I所示的S-S型有机硼酸酯化合物和如式II所示的R-S型芳基卤素化

合物加入反应容器中，以使S-S型有机硼酸酯化合物和R-S型芳基卤素化合物与步骤a获得

的溶剂I混合，并加入缚酸剂和催化剂，将反应容器减压抽真空，并进行氮气置换，然后升温

至90℃并回流，保持回流至少4小时，生成如式III所示的福比他韦SRSS型异构体，反应式如

下：

[0008]

[0009] 步骤c，对回流后的液体取样检测，确认液体中S-S型有机硼酸酯化合物和R-S型芳

基卤素化合物的剩余含量，以确保反应结束后，降温至室温，过滤，收集滤液，再对收集的滤

液进行过滤和浓缩，以获得福比他韦SRSS型异构体粗品。

[0010] 进一步，所述步骤a中，溶剂I中四氢呋喃、二甲基甲酰胺和水的体积比为5:1:1。

[0011] 进一步，所述步骤b中，缚酸剂为碳酸钠、乙酸钾、N，N-二异丙基乙胺中的一种。

[0012] 进一步，所述步骤b中，催化剂为PdCl2(dppf)。
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[0013] 进一步，所述步骤b中，加入溶剂I中的如式I所示的S-S型有机硼酸酯化合物以g为

计量单位的重量W与以mL为计量单位的溶剂I的体积V之比为1：8-12。

[0014] 进一步，所述步骤b中，加入溶剂I中的如式I所示的S-S型有机硼酸酯化合物以g为

计量单位的重量W与以mL为计量单位的溶剂I的体积V之比为1：10。

[0015] 进一步，福比他韦SRSS型异构体的制备方法还包括柱色谱分离提纯，将步骤c获得

的福比他韦SRSS型异构体粗品采用层析柱进行柱色谱分离，并将柱色谱分离获得的洗脱液

减压浓缩获得福比他韦SRSS型异构体中间样品，将福比他韦SRSS型异构体中间样品用甲醇

进行全溶，并加入到氢氧化钠溶液中，至固体析出，室温搅拌至少30分钟后过滤获得滤饼，

将滤饼烘干得到福比他韦SRSS型异构体成品。

[0016] 发明的技术效果：本发明的福比他韦SRSS型异构体的制备方法，相对于现有技术，

S-S型有机硼酸酯化合物和R-S型芳基卤素化合物在催化剂的作用进行SUZUKI反应，可批量

制得福比他韦的SRSS型异构体，工艺路线简单，易于实现，成本低廉；S-S型有机硼酸酯化合

物和R-S型芳基卤素化合物反应时加入碳酸钠、或乙酸钾、或N，N-二异丙基乙胺作为缚酸

剂，可以很大程度上节省反应时间，尤其是加入碳酸钠作为缚酸剂，反应时间大幅降低；溶

剂I的体积与S-S型有机硼酸酯化合物的质量之间的比值，需要控制在8-12的范围内，尤其

是控制在10倍左右时，反应更为充分，反应后的残留物更少。

具体实施方式

[0017] 为了进一步阐述本发明，下面通过一些具体的实施例进行描述，并结合具体的操

作过程来说明本发明的一些实现方法。

[0018] 实施例1

[0019] 一种福比他韦SRSS型异构体的制备方法，包括如下步骤：

[0020] 步骤a，将四氢呋喃、二甲基甲酰胺和水按照体积比5:1:1进行混合，获得60mL的溶

剂I并置于容积为100mL的反应容器中；

[0021] 步骤b，将6.0g如式I所示的S-S型有机硼酸酯化合物和5.0g如式II所示的R-S型芳

基卤素化合物加入反应容器中，以使S-S型有机硼酸酯化合物和R-S型芳基卤素化合物与步

骤a获得的溶剂I混合，并加入缚酸剂和催化剂，将反应容器减压抽真空，并进行氮气置换，

连续操作5次后，升温至90℃并回流，保持回流4小时，生成如式III所示的福比他韦SRSS型

异构体，反应式如下：

[0022]

[0023] 其中缚酸剂为碳酸钠，用量为2.5g，催化剂为PdCl2(dppf)，用量为0.3g，

[0024] 步骤c，对回流后的液体取样检测，确认液体中S-S型有机硼酸酯化合物和R-S型芳

基卤素化合物的剩余含量，测量结果参见表1，以确保反应结束后，降温至室温，过滤，收集

滤液，再对收集的滤液进行过滤和浓缩，以获得福比他韦SRSS型异构体粗品。
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[0025] 福比他韦SRSS型异构体的制备方法还包括柱色谱分离提纯，将步骤c获得的福比

他韦SRSS型异构体粗品采用层析柱进行柱色谱分离，并将柱色谱分离获得的洗脱液减压浓

缩获得福比他韦SRSS型异构体中间样品，具体包括如下步骤：先将5g的100-200目的硅胶拌

样，再将40g300-400目的硅胶加入层析柱，并使用石油醚充分润湿，在层析柱中加入10g的

石英砂，然后使用石油醚和乙酸乙酯的混合溶液作为洗脱机冲洗层析柱，使用TLC进行过程

控制，收集洗脱液并减压浓缩获得福比他韦SRSS型异构体中间样品；将福比他韦SRSS型异

构体中间样品用100mL的甲醇进行全溶，并加入到300mL浓度为1mol/L的氢氧化钠溶液中，

至固体析出，室温搅拌至少30分钟后过滤获得滤饼，将滤饼烘干得到5.0g的福比他韦SRSS

型异构体成品。

[0026] 实施例2

[0027] 一种福比他韦SRSS型异构体的制备方法，包括如下步骤：

[0028] 步骤a，将四氢呋喃、二甲基甲酰胺和水按照体积比5:1:1进行混合，获得60mL的溶

剂I并置于容积为100mL的反应容器中；

[0029] 步骤b，将6.0g如式I所示的S-S型有机硼酸酯化合物和5.0g如式II所示的R-S型芳

基卤素化合物加入反应容器中，以使S-S型有机硼酸酯化合物和R-S型芳基卤素化合物与步

骤a获得的溶剂I混合，并加入缚酸剂和催化剂，将反应容器减压抽真空，并进行氮气置换，

连续操作5次后，升温至90℃并回流，保持回流16小时，生成如式III所示的福比他韦SRSS型

异构体，反应式如下：

[0030]

[0031] 其中缚酸剂为乙酸钾，用量为2.3g，催化剂为PdCl2(dppf)，用量为0.3g，

[0032] 步骤c，对回流后的液体取样检测，确认液体中S-S型有机硼酸酯化合物和R-S型芳

基卤素化合物的剩余含量，测量结果参见表1，以确保反应结束后，降温至室温，过滤，收集

滤液，再对收集的滤液进行过滤和浓缩，以获得福比他韦SRSS型异构体粗品。

[0033] 福比他韦SRSS型异构体的制备方法还包括柱色谱分离提纯，将步骤c获得的福比

他韦SRSS型异构体粗品采用层析柱进行柱色谱分离，并将柱色谱分离获得的洗脱液减压浓

缩获得福比他韦SRSS型异构体中间样品，具体包括如下步骤：先将5g的100-200目的硅胶拌

样，再将40g300-400目的硅胶加入层析柱，并使用石油醚充分润湿，在层析柱中加入10g的

石英砂，然后使用石油醚和乙酸乙酯的混合溶液作为洗脱机冲洗层析柱，使用TLC进行过程

控制，收集洗脱液并减压浓缩获得福比他韦SRSS型异构体中间样品；将福比他韦SRSS型异

构体中间样品用100mL的甲醇进行全溶，并加入到300mL浓度为1mol/L的氢氧化钠溶液中，

至固体析出，室温搅拌至少30分钟后过滤获得滤饼，将滤饼烘干得到4.85g的福比他韦SRSS

型异构体成品。

[0034] 实施例3

[0035] 一种福比他韦SRSS型异构体的制备方法，包括如下步骤：
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[0036] 步骤a，将四氢呋喃、二甲基甲酰胺和水按照体积比5:1:1进行混合，获得60mL的溶

剂I并置于容积为100mL的反应容器中；

[0037] 步骤b，将6.0g如式I所示的S-S型有机硼酸酯化合物和5.0g如式II所示的R-S型芳

基卤素化合物加入反应容器中，以使S-S型有机硼酸酯化合物和R-S型芳基卤素化合物与步

骤a获得的溶剂I混合，并加入缚酸剂和催化剂，将反应容器减压抽真空，并进行氮气置换，

连续操作5次后，升温至90℃并回流，保持回流8小时，生成如式III所示的福比他韦SRSS型

异构体，反应式如下：

[0038]

[0039] 其中缚酸剂为N,N-二异丙基乙胺，用量为3.05g，催化剂为PdCl2(dppf)，用量为

0.3g，

[0040] 步骤c，对回流后的液体取样检测，确认液体中S-S型有机硼酸酯化合物和R-S型芳

基卤素化合物的剩余含量，测量结果参见表1，以确保反应结束后，降温至室温，过滤，收集

滤液，再对收集的滤液进行过滤和浓缩，以获得福比他韦SRSS型异构体粗品。

[0041] 福比他韦SRSS型异构体的制备方法还包括柱色谱分离提纯，将步骤c获得的福比

他韦SRSS型异构体粗品采用层析柱进行柱色谱分离，并将柱色谱分离获得的洗脱液减压浓

缩获得福比他韦SRSS型异构体中间样品，具体包括如下步骤：先将5g的100-200目的硅胶拌

样，再将40g300-400目的硅胶加入层析柱，并使用石油醚充分润湿，在层析柱中加入10g的

石英砂，然后使用石油醚和乙酸乙酯的混合溶液作为洗脱机冲洗层析柱，使用TLC进行过程

控制，收集洗脱液并减压浓缩获得福比他韦SRSS型异构体中间样品；将福比他韦SRSS型异

构体中间样品用100mL的甲醇进行全溶，并加入到300mL浓度为1mol/L的氢氧化钠溶液中，

至固体析出，室温搅拌至少30分钟后过滤获得滤饼，将滤饼烘干得到4.95g的福比他韦SRSS

型异构体成品。

[0042] 表1不同缚酸剂的对比数据

[0043]
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[0044] 由表1可毫无疑义的得出，碳酸钠是最理想的缚酸剂，可大幅降低反应时间，且反

应更加完全。

[0045] 实施例4

[0046] 考虑到溶剂用量对底物的溶解程度可能会对反应结果造成影响，因此增加了对溶

剂I用量的研究。

[0047] 一种福比他韦SRSS型异构体的制备方法，包括如下步骤：

[0048] 步骤a，将四氢呋喃、二甲基甲酰胺和水按照体积比5:1:1进行混合，获得48mL的溶

剂I并置于容积为100mL的反应容器中；

[0049] 步骤b，将6.0g如式I所示的S-S型有机硼酸酯化合物和5.0g如式II所示的R-S型芳

基卤素化合物加入反应容器中，以使S-S型有机硼酸酯化合物和R-S型芳基卤素化合物与步

骤a获得的溶剂I混合，并加入缚酸剂和催化剂，将反应容器减压抽真空，并进行氮气置换，

连续操作5次后，升温至90℃并回流，保持回流4小时，生成如式III所示的福比他韦SRSS型

异构体，反应式如下：

[0050]

[0051] 其中缚酸剂为碳酸钠，用量为2.5g，催化剂为PdCl2(dppf)，用量为0.3g，

[0052] 步骤c，对回流后的液体取样检测，确认液体中S-S型有机硼酸酯化合物和R-S型芳

基卤素化合物的剩余含量，测量结果参见表2，以确保反应结束后，降温至室温，过滤，收集

滤液，再对收集的滤液进行过滤和浓缩，以获得福比他韦SRSS型异构体粗品。

[0053] 福比他韦SRSS型异构体的制备方法还包括柱色谱分离提纯，将步骤c获得的福比

他韦SRSS型异构体粗品采用层析柱进行柱色谱分离，并将柱色谱分离获得的洗脱液减压浓

缩获得福比他韦SRSS型异构体中间样品，具体包括如下步骤：先将5g的100-200目的硅胶拌

样，再将40g300-400目的硅胶加入层析柱，并使用石油醚充分润湿，在层析柱中加入10g的

石英砂，然后使用石油醚和乙酸乙酯的混合溶液作为洗脱机冲洗层析柱，使用TLC进行过程

控制，收集洗脱液并减压浓缩获得福比他韦SRSS型异构体中间样品；将福比他韦SRSS型异

构体中间样品用100mL的甲醇进行全溶，并加入到300mL浓度为1mol/L的氢氧化钠溶液中，

至固体析出，室温搅拌至少30分钟后过滤获得滤饼，将滤饼烘干得到4.95g的福比他韦SRSS

型异构体成品。

[0054] 实施例5

[0055] 考虑到溶剂用量对底物的溶解程度可能会对反应结果造成影响，因此增加了对溶

剂I用量的研究。

[0056] 一种福比他韦SRSS型异构体的制备方法，包括如下步骤：

[0057] 步骤a，将四氢呋喃、二甲基甲酰胺和水按照体积比5:1:1进行混合，获得72mL的溶

剂I并置于容积为100mL的反应容器中；

[0058] 步骤b，将6.0g如式I所示的S-S型有机硼酸酯化合物和5.0g如式II所示的R-S型芳
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基卤素化合物加入反应容器中，以使S-S型有机硼酸酯化合物和R-S型芳基卤素化合物与步

骤a获得的溶剂I混合，并加入缚酸剂和催化剂，将反应容器减压抽真空，并进行氮气置换，

连续操作5次后，升温至90℃并回流，保持回流4小时，生成如式III所示的福比他韦SRSS型

异构体，反应式如下：

[0059]

[0060] 其中缚酸剂为碳酸钠，用量为2.5g，催化剂为PdCl2(dppf)，用量为0.3g，

[0061] 步骤c，对回流后的液体取样检测，确认液体中S-S型有机硼酸酯化合物和R-S型芳

基卤素化合物的剩余含量，测量结果参见表2，以确保反应结束后，降温至室温，过滤，收集

滤液，再对收集的滤液进行过滤和浓缩，以获得福比他韦SRSS型异构体粗品。

[0062] 福比他韦SRSS型异构体的制备方法还包括柱色谱分离提纯，将步骤c获得的福比

他韦SRSS型异构体粗品采用层析柱进行柱色谱分离，并将柱色谱分离获得的洗脱液减压浓

缩获得福比他韦SRSS型异构体中间样品，具体包括如下步骤：先将5g的100-200目的硅胶拌

样，再将40g300-400目的硅胶加入层析柱，并使用石油醚充分润湿，在层析柱中加入10g的

石英砂，然后使用石油醚和乙酸乙酯的混合溶液作为洗脱机冲洗层析柱，使用TLC进行过程

控制，收集洗脱液并减压浓缩获得福比他韦SRSS型异构体中间样品；将福比他韦SRSS型异

构体中间样品用100mL的甲醇进行全溶，并加入到300mL浓度为1mol/L的氢氧化钠溶液中，

至固体析出，室温搅拌至少30分钟后过滤获得滤饼，将滤饼烘干得到4.95g的福比他韦SRSS

型异构体成品。

[0063] 表2溶剂I不同用量的对比数据

[0064]

[0065]

[0066] 由实施例4和实施例5的结果与实施例1的结果对比可知，加入溶剂I中的如式I所

示的S-S型有机硼酸酯化合物以g为计量单位的重量W与以mL为计量单位溶剂I的体积V之比

为1：10，是较为合适的选择。

[0067] 显然，上述实施例仅仅是为清楚地说明本发明所作的举例，而并非是对本发明的

实施方式的限定。对于所属领域的普通技术人员来说，在上述说明的基础上还可以做出其
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它不同形式的变化或变动。这里无需也无法对所有的实施方式予以穷举。而这些属于本发

明的精神所引申出的显而易见的变化或变动仍处于本发明的保护范围之中。
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