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瑞德西韦（ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ，化合物 １）由美国 Ｇｉｌｅａｄ
Ｓｃｉｅｎｃｅ公司研发，分别于２０１５年９月在美国和２０１６年
１月在欧洲获得治疗埃博拉病毒感染的孤儿药资格。鉴
于２０１９年１２月以来新型冠状病毒（ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２）在
国内的蔓延态势，国家药品监督管理局开启紧急审批通

道，瑞德西韦已于２０２０年２月３日在中日友好医院启动
Ⅲ期临床研究。瑞德西韦的合成主要有一代工艺和二代工
艺，本研究中参考文献犤１－５犦，对化合物４的制备工艺进行优
化，以叔丁基二苯基氯硅烷（ＴＢＤＰＳｉＣｌ）进行保护，增加产
品反应转化率，同时提高产品的光学纯度。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
ＤＦＹ－５Ｌ／３０型低温恒温反应浴（重庆东悦仪器

有限公司）；ＤＨＧ－９１４０Ａ型电热恒温鼓风干燥机（上海
精宏实验设备有限公司）；Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型高效液相色谱
仪，Ａｇｉｌｅｎｔ１２００－６１２０型液质联用色谱仪（检测精度的
ＲＳＤ≤ ２．０％），均购自美国安捷伦科技有限公司；
ＢｒｕｋｅｒＡｖａｎｃｅⅢ ４００ＮＭＲ型核磁共振仪（布鲁克科技
有限公司）。

１．２ 试药
７－溴代吡咯并犤２，１－ｆ犦犤１，２，４犦三嗪－４－胺

（上海仁实医药科技有限公司，批号为 １９０６０１，纯度为
９８．０％）；２，３，５－三苄氧基－Ｄ－核糖核酸－１，４－
内酯（成都同创源医药科技有限公司，批号为１９０５０１０１，
纯度为９８．０％）；１，２－双（氯二甲基硅基）－乙烷（南京
药石科技股份有限公司，批号为 １９０５０１０１，纯度为
９７．０％）；三氟甲磺酸（上海麦克林生化科技有限公司，
批号为１９０３０２０１，纯度为 ９９．０％）；三氟甲磺酸三甲基
硅 脂 （上海迈瑞尔化学技术有限公司，批号为

１９０４０１０１，纯度为９９．０％）；三甲基硅氰（上海泰坦科技
股份有限公司，批号为１９０３０１０１，纯度为９９．０％）；正丁
基锂（上海阿拉丁生化科技股份有限公司，批号为

Ｇ１９１７０８２，纯度为９９．０％）；三氯化硼（盘锦研峰科技有
限公司，批号为 ＳＰ０８ＤＩ２７ＡＱ，浓度为 １ｍｏｌ／Ｌ）；其余
试剂均为市售试剂纯。

２ 方法与结果

２．１ 改进工艺合成路线
将一、二代工艺（见图 １和图２）中中间体化合物 ４

的制备方法进行改进（见图 ３），合成制得瑞德西韦，收
率大幅度提高。

２．２ 化合物１２的制备
将化合物１４（２６．０ｇ，１２４ｍｍｏｌ）和苯基二氯磷酸酯

瑞德西韦的合成方法
张 芬 １，２，余孟君 １，卢来春 １△

（１．重庆大学生物工程学院，重庆 ４０００４４； ２．山东省济南市中西医结合医院，山东 济南 ２７１１００）
摘要：目的 建立适合大规模产业化制备瑞德西韦的合成方法。方法 对化合物 ４的制备工艺进行优化，以叔丁基二苯基氯硅烷
（ＴＢＤＰＳｉＣｌ）进行保护，增加产品反应转化率，提高产品光学纯度。结果 所制得的化合物经液相色谱 －质谱联用（ＬＣ－ＭＳ）、氢谱核磁共
振（１Ｈ－ＮＭＲ和碳谱核磁共振（１３Ｃ－ＮＭＲ）进行结构确证，与目标化合物的结构相符。该合成方法包含六步反应，总收率为 ２１．３％。
结论 该方法可作为瑞德西韦大规模产业化的合成方法。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ；ａｎｔｉ－ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ－ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ－２；ｂｒｏａｄ－ｓｐｅｃｔｒｕｍａｎｔｉｖｉｒａｌ；ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｍｅｔｈｏｄ；ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌｉｚａｔｉｏｎ
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图１ 一代工艺合成方法

图２ 二代工艺合成方法

图３ 改进工艺合成路线

（１８．５ｍＬ，１２４ｍｍｏｌ）加入二氯甲烷（２００ｍＬ）中，冷却至
－７８℃，缓慢加入三乙胺（１７．２ｍＬ，１２４ｍｍｏｌ）；升温至
室温，搅拌３ｈ。将反应液冷却至０℃，加入４－硝基苯酚
（１５．５ｇ，１１２ｍｍｏｌ），随后缓慢加入三乙胺（１７．２ｍＬ，
１２４ｍｍｏｌ）；升温至室温，搅拌 ３ｈ；将反应液减压浓缩，
粗残余物经硅胶色谱纯化，得到半固态化合物１３（３３ｇ，
６６％）；向化合物 １３中加入二异丙醚（１３２ｍＬ），搅拌

２２ｈ，抽滤，干燥，得化合物 １２（１２．８８ｇ，３９％），为单一
非对映异构体。

２．３ 化合物４的制备
在氮气下，将化合物 ６（７．５８ｇ，２３．９ｍｍｏｌ）溶于

ＴＨＦ（１５０ｍＬ）中，搅拌冷却至 ０℃。加入叔丁基二苯基
氯硅烷 （１３．１４ｇ，４７．８ｍｍｏｌ），搅拌 １ｈ后，将反应混合
物冷却至 －７８℃，缓慢加入 ｎ－ＢｕＬｉ溶液（４４．８ｍＬ，
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１．６ｍｏｌ／Ｌ）的己烷溶液（７１．７ｍｍｏ１）；反应１．５ｈ，向反
应液中缓慢加入化合物５（１０．０ｇ，２３．９ｍｍｏｌ）的四氢呋
喃溶液（３０ｍＬ），同时保持内部反应温度约－７８℃。１ｈ
后，使反应液升温至０℃，依次加入甲醇（２０ｍＬ）、乙酸
（２０ｍＬ）和水（２０ｍＬ）；将所得混合物升温至室温，然后
在减压下浓缩；向得到的浓缩物中加入乙酸乙酯

（２５０ｍＬ）和稀盐酸（１ｍｏｌ／Ｌ，２５０ｍＬ），分离有机层，然
后用１０％碳酸氢钠水溶液（２５０ｍＬ）和盐水（２５０ｍＬ）洗
涤，用无水硫酸钠干燥，并在减压下浓缩，得灰白色固

体，即为化合物 ４（１９．１ｇ，６０．１％）。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ
５５３．３犤Ｍ＋Ｈ犦，５５１．１犤Ｍ－Ｈ犦。
２．４ 化合物３的制备

向预冷（－７８℃）化合物 ４（５７．９ｇ，１０５ｍｍｏｌ）的
二氯甲烷（１００ｍＬ）溶液中加入三氟甲磺酸（１８．３ｍＬ，
２０６ｍｍｏｌ）；在－７８℃下搅拌反应 １０ｍｉｎ后，缓慢加入
ＴＭＳＯＴｆ（３８．９ｍＬ，２１６ｍｍｏｌ），继续搅拌反应 ３０ｍｉｎ；缓
慢加入 ＴＭＳＣＮ（５６．５ｍＬ，４５１ｍｍｏｌ），搅拌 ２ｈ；加入三
乙胺（５０ｍＬ），将反应液升温至室温，加入固体碳酸氢钠
（８０ｇ），再缓慢加入水（３００ｍＬ），搅拌 １０ｍｉｎ；分离各
层，水层用二氯甲烷萃取，合并的有机萃取物用盐水洗

涤，用无水硫酸钠干燥，并在减压下浓缩，得灰白色固

体，即为化合物３（５８．９ｇ，８５％）。
２．５ 化合物２的制备

将三苄基氰基核苷 ３（５．１１ｇ，９．１０ｍｍｏｌ）溶于无
水二氯甲烷（５０ｍＬ），冷却至 －７８℃；滴加 ＢＣｌ３溶液
（１ｍｏｌ／Ｌ，３５．０ｍＬ，３５．０ｍｍｏｌ），保持内部温度低于约
－１５℃；将反应液降至－４０℃下搅拌２ｈ，冷却至－７８℃，
滴加 ＭｅＯＨ（１０ｍＬ），将三乙胺（１３ｍＬ）和 ＭｅＯＨ
（２０ｍＬ）混合液滴加到反应液中，升温至室温，将反应混
合物减压浓缩；用己烷（５０ｍＬ）制成浆液，倒出上清液；
将剩余固体残余物悬浮在甲醇（５０ｍＬ）中，并加热至
４５℃；加入水（５０ｍＬ），将得到的混合物在４５℃下减压
浓缩至约３５ｍＬ；冷却至室温，抽滤，７０℃干燥过夜，得
化合物 ２（２．２７ｇ，８６％）。１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）：
δ７．９１（ｓ，１Ｈ），７．８８－７．９１（ｓ，２Ｈ），６．８７－６．９１（ｍ，
２Ｈ），６．０７（ｄ，１Ｈ），５．１７（ｓ，１Ｈ），４．９１（ｓ，１Ｈ），４．６３（ｔ，
１Ｈ），４．０５－４．０８（ｍ，１Ｈ），３．９８（ｓ，１Ｈ），３．６２－３．６４（ｍ
１Ｈ），３．４９－３．６５４（ｍ１Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）：
１５６．１，１４８．３，１２４．３，１１７．８，１１７．０，１１１．２，１０１．３，８５．９，
７９．０，７４．７，７０．５６１．４。
２．６ 化合物１０的制备

在室温下，向化合物 ２（５．８ｇ，０．０２ｍｏ１）、２，２－
二甲氧基丙烷（１１．５９ｍＬ，０．０９ｍｏ１）和丙酮（１４５ｍＬ）混
合物中加入硫酸（１８ｍｏｌ／Ｌ，１．４４ｍＬ，０．０２６ｍｏｌ）；将
混合物升温至４５℃，搅拌 ３０ｍｉｎ，将混合物冷却室温，

加入碳酸氢钠（５．８ｇ）和水（５．８ｍＬ），１５ｍｉｎ后将混合
物减压浓缩；将残余物溶于乙酸乙酯 （１５０ｍＬ）和水
（５０ｍＬ）中；水层用乙酸乙酯 （２×５０ｍＬ）萃取，合并的
有机相用硫酸钠干燥并减压浓缩，得粗产物，即为化合

物１０（６．５４ｇ，９０％）。
２．７ 化合物９的制备

在室温下，将乙腈（１６ｍＬ）与化合物 １２（１．７９ｇ，
３．９８ｍｍｏｌ）、化合物 １０（１．１０ｇ，３．３２ｍｍｏｌ）、氯化镁
（３１６ｍｇ，３．３２ｍｍｏｌ）混合，５０℃下搅拌１０ｍｉｎ，加入Ｎ，
Ｎ－二异丙基乙胺（１．４５ｍＬ，８．３０ｍｍｏｌ），搅拌２０ｍｉｎ，
冷却至室温；反应液经乙酸乙酯（２５ｍＬ）稀释后，有机相
依次用 ５％柠檬酸水溶液（４０ｍＬ）、饱和氯化铵溶液
（４０ｍＬ）、５％碳酸钾水溶液（２×４０ｍＬ）、饱和盐水溶液
（４０ｍＬ）洗涤；有机相经硫酸钠干燥后减压浓缩，得粗产
物，即为化合物９（中间体，１．５ｇ，７０％）。
２．８ 成品１的制备

将中间体 ９（１２．９ｇ，２０．０ｍｍｏｌ）溶于四氢呋喃
（１００ｍＬ）中，冷却至０℃，缓慢加入３７％ＨＣｌ（２０ｍＬ）；
升温至室温，搅拌５ｈ；依次加入水（１００ｍＬ）和饱和碳酸
氢钠水溶液（２００ｍＬ）淬灭反应；用乙酸乙酯（１００ｍＬ）萃
取，有机相经饱和盐水溶液（５０ｍＬ）洗涤，用硫酸钠干燥
并减压浓缩，得成品１（８．３ｇ，６９％）。
３ 讨论

瑞德西韦的合成方法主要有 ２种。一代工艺，首先
是化合物６在丁基锂的作用下与丁内酯５进行糖苷化
反应；化合物４接着进行氰基化反应，紧接着进行脱苄
基保护得到化合物 ２；化合物 ２再与化合物 ７反应，得
到消旋的化合物 １，最终进行 ＳＦＣ拆分，得到手性化合
物 １；总收率为 １．１２％犤３－４犦。第一代合成工艺需要进行

ＳＦＣ拆分，很难大规模工业化生产。二代工艺，第一步的
糖苷化反应使用碘代物（化合物１１）取代一代工艺中的
溴代物，并使用格氏试剂进行卤素交换，产率为 ４０％，
高于一代工艺；氰基化反应和醚的脱苄基反应条件经过

优化后，产率和纯度都有较大幅度提高，顺利得到化合

物 ２；化合物 ２的邻位顺式双羟基通过保护，高产率顺
利得到化合物 １０；化合物 １０与单一构型的 １２进行
反应，再进行脱保护反应，顺利得到手性化合物 １。总
收率为 １２．７１％犤４－５犦。第二代合成工艺是手性合成，

很好地避免了 ＳＦＣ拆分这一情况。但目前这 ２种工
艺方法都存在化合物２制备收率低而影响产品质量和
总收率的问题

本研究中参考文献犤１－５犦，采用图 ３所示合成路线，
对化合物４的制备工艺进行优化，以叔丁基二苯基氯硅
烷（ＴＢＤＰＳｉＣｌ）进行保护，提高了产品的反应转化率和产
品的光学纯度，使得化合物 ４的制备收率显著提高
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２０％，总收率达 ２１．３％，使瑞德西韦制造成本显著下
降。该方法适合大规模工业化生产。
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