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核苷类前药 ProTides 的不对称合成: 磷手性中心的构建 

刘祎辰*,a,c    程杰飞*,b    洪  然*,a 
(a中国科学院上海有机化学研究所分子合成卓越中心  天然产物有机合成化学重点实验室  上海 200032) 

(b上海中医药大学  创新中药研究院  上海 201203) 

(c中国科学院大学  北京 100049) 

摘要  抗病毒药物瑞德西韦正处于临床试验阶段, 以验证其对新型冠状病毒的疗效. 瑞德西韦是一类结构特殊的前药

(prodrug), 原先由吉利德公司开发用于埃博拉病的治疗. ProTide (prodrug nucleotide)技术是 McGuigan 等发展的一种前

药设计策略, 在抗病毒、抗肿瘤等药物的开发中具有广泛应用. ProTide 分子中五价磷原子的手性对药物活性的影响显

著. 因此, 此类结构的高效不对称合成引起了学术界和工业界的广泛兴趣. 归纳了近年来 ProTide 立体选择性偶联方法

的新进展, 分两类分别进行综述, 即使用光学纯 P(V)前体的反应和使用消旋的 P(V)前体的反应. 包括(动态)动力学拆

分在内的多种策略被用于构建此类磷手性中心, 其中一些合成方法可实现千克规模的制备. 还总结了光学纯磷酰胺前

体的不对称合成方法. 此外, 对一些代表性的 ProTide 试验药物的临床表现, 也做了简要讨论.  
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Asymmetric Synthesis of Prodrug Nucleotides (ProTides): Construc-
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Abstract  As an antivirus drug, remdesivir is currently in clinical studies for the treatment of COVID-19. Remdesivir is a 
prodrug originally developed by Gilead for the treatment of Ebola. The prodrug nucleotide (ProTide) technology is a pro-
drug-designing strategy developed by McGuigan and co-workers, in which a phosphoramidate side-chain is covalently at-
tached to the hydroxy group of a drug molecule in order to enhance the cell permeability and metabolic activation efficiency. 
This approach has proved to be very successful in the identification of nucleoside analogues with antiviral or antitumor activi-
ties. It is also adapted in the application of non-nucleoside agents, such as neurodegeneration therapeutics, further demonstrat-
ing its usefulness in drug discovery. The chirality of the pentavalent phosphorous plays a significant role in the bioactivity of a 
ProTide molecule. Therefore, the efficient synthesis of such chemical scaffold in a highly enantioselective manner is very de-
sirable and has intrigued great interests from both academia and pharmaceutical industry. In this review, based on the reactions 
employing optically pure P(V) precursors or P-racemic P(V) precursors, the recent advances on the stereoselective assembly of 
ProTide compounds are summarized. Various innovative strategies, including (dynamic) kinetic resolutions, were implemented 
to construct the vital P-stereogenic center with high regio- and stereo-selectivity. It is notable that several methods could be 
performed at kilogram scale, which are highlighted to showcase their practical values in the process chemistry. The asymmetric 
synthesis of enantiopure phosphoramidate precursors is illustrated in detail which will be informative for fu-
ture drug development. Moreover, the clinical performance of some investigational ProTide drugs is also briefly discussed. 
Keywords  antiviral; asymmetric synthesis; nucleoside analogue; prodrug nucleotide (ProTide); P-stereogenic center 
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磷手性有机化合物广泛存在于天然产物和药物分

子中, 在过渡金属催化和有机催化的应用方面也广受关

注. 在五价磷手性化合物中, 含有 C—P 和 P—O 键的结

构的化合物, 即膦氧化物(phosphine oxide)、亚膦酸酯

(phosphinate)和膦酸酯(phosphonate), 尤其受人瞩目, 相

关的不对称合成方法已被多次综述[1]. 另外, 含 P—S 键

的磷手性化合物的不对称合成近年来也得到较多研  

究 [2]. 而膦酰二胺(phosphonodiamidate)和磷酰二胺酯

(phosphorodiamidate)等含有多个 P—N 键的手性磷化合

物则鲜有报道 ( 图 1). 本文则将聚焦于磷酰胺

(phosphoramidate)的立体选择性合成, 这类结构被广泛

用于药物研发, 尤其是抗病毒药物的设计, 而构建其中

的磷手性中心也具有很大的挑战. 在新型冠状病毒全球

大流行的背景下, 实现临床试验中有良好前景的药物分

子的高效不对称合成, 将有力地支持临床试验的快速展

开, 进而及时验证药物的效力和安全性, 挽救更多生命.  

 

图 1  不同类型的五价磷手性化合物 
Figure 1  Various types of P(V)-stereogenic compounds 

目前已上市的抗病毒和抗肿瘤药物中, 有近一半的

分子是核苷类似物[3](nucleoside analogue, NA)(下文简

称“核苷”). 五价磷化合物的合成, 对核苷类前药的设

计意义重大. 将核苷酸的磷酸根改造为电中性的酰胺/

酯基结构, 不仅可改善化合物的亲脂性, 使其易于透过

细胞膜, 更能大大提高其代谢活化效率, 使其高效地在

细胞内转化为相应的核苷三磷酸(nucleoside triphos-

phate, NTP). NTP 作为活性物种, 与其作用靶标即病毒

RNA 聚合酶结合, 阻断 RNA 复制, 或者干扰肿瘤细胞

的核苷酸代谢.  

在前药设计策略的探寻历程中, McGuigan等[4]在20

世纪 90 年代创造性地发展了 ProTide (prodrug nucleo-

tide)技术. 该技术将核苷单磷酸的磷酸根改造为 N-氨基

酸 酯 和 酚 氧 基 取 代 的 磷 酰 胺 或 膦 酰 胺

(phosphonamidate), 统称为 ProTide (prodrug nucleotide). 

在体内, ProTide 分子 I 透过细胞膜后, 在羧肽酶催化下

其酯基水解, 生成的中间体 II随即发生分子内亲核取代

和自发水解, 生成阴离子 IV. 在磷酰胺酶催化下, IV 再

次水解, 生成磷酸/膦酸阴离子 V, 随后 V 经历两步磷酸

化, 生成核苷三磷酸 VI (Scheme 1). ProTide 技术大大提

高了 NTP 在细胞内的生成效率, 从而显著增强药效活

性. 目前已有多款 ProTide 药物应用于丙肝病毒(HCV)、

乙肝病毒(HBV)、人类免疫缺陷病毒(HIV)、新型冠状病

毒(SARS-CoV-2)等病毒感染的临床治疗(图 2)[5]. 不仅

如此, ProTide 技术已被拓展至多种非核苷类药物的设

计中[6], 这些药物所针对的疾病包括骨关节炎[7]、细菌感

染[8]和多种神经性病变, 如帕金森病[9]和多发性硬化[10]

等[11]. 此外, 18F 标记的 ProTides 可作为正电子发射断层

显像(PET)的显影剂[12]. 可见, ProTide 技术具有广阔的

发展前景.  

 

图式 1  ProTide 的代谢活化机制 
Scheme 1  Metabolic activation mechanism of a ProTide 

磷原子的绝对构型(Sp vs. Rp)会改变 ProTide 分子的

代谢活化效率, 进而影响药效活性的发挥. 例如, 抗丙

肝药物索非布韦(1)是光学纯的(Sp)异构体, 其体外抗

HCV 活性是其(Rp)异构体的 18 倍[13]; 丙酚替诺福韦(2)

的体外抗 HIV 活性是其(Sp)异构体的 10 倍[14]. 因此, 获

取光学纯的磷手性中间体, 是合成 ProTides 的关键. 但

在过去, 实现核苷与五价磷试剂之间的立体选择性偶联

并不容易, 反应的非对映选择性和区位选择性(5' vs. 3') 
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图 2  代表性的 ProTide 药物和候选药物 
Figure 2  Representative ProTide drugs and drug candidates 

(a) ProTides launched in optically pure form; (b) ProTides launched as P-racemic diastereoisomers 

往往并不理想. 这可被归结为以下原因: (i)磷原子有空

的价层轨道, 亲核取代存在同面进攻的可能性[15]; (ii)磷

原子半径较大, 底物自身携带的手性信息或难以“传递”

至反应中心; (iii)核苷与 P(V)偶联前体的手性环境也可

能互不匹配, 导致非对映选择性低下. Meier 等[16]曾报

道了一类手性辅基取代的 P(V)偶联前体 , 可用于

ProTides 的立体选择性合成, 但底物适用范围窄, 前体

本身也需要多步合成与纯化.  

针对以上局限, 来自学术和工业界的合成化学家发

展了多种新策略, 以实现 ProTides 的高效立体选择性合

成. Peyrottes 和 Périgaud[17]以及 Schinazi 等[18]综述了

ProTides 合成的早期报道. 最近, 张霁等[19]系统地介绍

了 ProTide 技术在药物研发中的应用; 李文燕等[20]也综

述了核苷膦酸类前药的研究进展 . 尽管如此 , 关于

ProTides 的不对称合成工作, 尚未得到较系统的梳理. 

此外, 以上的综述文章对专利文献鲜有涉及. 本文将介

绍 2014 年以来有代表性的学术论文和专利文献中磷酰

胺 ProTide的不对称合成方法进展, 以体现 ProTide技术

在制药工业界的最新应用. 着眼于化学转化的实用性, 

这里将这些方法分为两类, 分别讨论. 第一类是使用光

学纯的磷酰胺前体的偶联反应, 一般认为这类反应经历

SN2 机理; 第二类是使用磷中心消旋的磷酰胺前体的偶

联反应, 这类方法大多采用(动态)动力学拆分的策略.  

1  使用光学纯的磷酰胺前体合成 ProTide 

1.1  烷基格氏试剂参与的偶联 

烷基格氏试剂参与的 ProTide 偶联最早被用于索非

布韦的制备[21]. 此后, 这类方法被经常用于 ProTide 药

物发现和生产工艺的研究中, 展现出良好的底物适应

性.  

吉利德科学(Gilead Sciences)的 Cho 等[22]报道了抗

丙肝候选药物 GS-6620 (12)的发现过程. 12 是一种 C-核

苷类ProTide, 可有效抑制HCV NS5B RNA依赖的RNA

聚合酶(RdRp). 在 12 的合成中(Scheme 2), C-核苷类似

物 9 先和 1.5 equiv.的叔丁基氯化镁反应, 生成相应的烷

氧基镁盐, 后者与光学纯的磷酰胺对硝苯酚酯(S,S)-10

反应, 以良好的产率生成中间体 11, 无需柱层析. 11 再

经历 3'-酰基化等步骤, 得到 12. 在临床一期试验中, 

GS-6620 在不同丙肝患者中的 PK/PD 表现差异过大, 临

床试验中断.  

常俊标等 [23]报道了具有抗肝癌活性的前药 16 

(Scheme 3). 在叔丁基氯化镁存在下, 3'-保护的5-氟脱氧

尿苷 13 与磷酰胺五氟苯酚酯 14 反应, 生成的中间体 15

经脱保护, 以优秀的收率获得 16. 动物试验表明, 口服

给药下, 16 具有良好的生物利用度和耐受度, 并能有效

抑制肝细胞癌增殖. 

此外, 常俊标等[24]报道了 2'-β-氟甲基索非布韦(19)

的合成和抗 HCV 活性(Eq. 1). 在过量叔丁基氯化镁存

在下, 脱氧尿苷衍生物 17 与磷酰胺五氟苯酚酯(S,S)-18

发生亲核取代, 以中等收率获得 19. 体外实验表明, 19

的 HCV 抑制活性略好于索非布韦, 对 S282T 突变型也

有较好的抑制活性; 动物试验表明, 19 在肝脏产生较高

水平的 NTP, 且无明显毒性.  
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图式 2  GS-6620 (12)的合成 
Scheme 2  Synthesis of GS-6620 (12) 
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图式 3  抗肝细胞癌化合物 16 的合成 
Scheme 3  Synthesis of anti-HCC agent 16 

孙宏斌和王广基等[25]采用双重前药设计法, 发现

了一系列具有抗HCV活性的ProTides (21). N4-酰基取代

的脱氧胞苷衍生物 20 先和过量叔丁基氯化镁反应, 生

成相应的烷氧基镁盐, 后者又与(S,S)-18 发生亲核取代, 

生成系列化合物 21 (Eq. 2). 丁酰基取代的 21a (R1＝nPr) 

对 HCV NS5B RdRp 及其耐药突变 S282T均显示出强抑

制活性; 动物试验表明, 21a 无明显毒性, 其他药代性质

有待进一步确证.  

Uprifosbuvir (4)是 IDENIX 和默沙东开发的一款抗

HCV 试验药物[26], 其侧链的磷原子和丙氨酸酯 α-碳构

型均为(R), 较为独特. Simmons 等[27]发现, 在叔丁基氯

化镁存在下, 氯代脱氧尿苷衍生物 22 和过量的(R,R)-18 
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发生亲核取代, 以良好收率获得 4. 使用二正丁基镁也

能很好地实现该转化(Scheme 4). 这两个反应均无需柱  

 

图式 4  烷基镁试剂参与的 uprifosbuvir (4)合成 
Scheme 4  Alkylmagnesium-mediated syntheses of uprifosbuvir 
(4) 
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层析分离. 此外, 路易斯酸也可促进该反应(见 1.2 节). 

尽管在体外活性测试中, 4未表现出强的HCV抑制活性,

但在体内肝细胞中可产生高水平的 NTP. 临床三期试验

(NCT02956629)显示[28], uprifosbuvir/ruzasvir 联合疗法

对 HCV GT1, GT2, GT4, GT5 和 GT6 五种基因型的患者

具有显著疗效, 且总体耐受度好. 

除了以上新型 ProTides 分子的报道, 改良索非布韦

(1)的合成工艺也受到了工业界的关注(Scheme 5). 例如,

付明伟等[29]发现, 在氟代脱氧尿苷 23 的四氢呋喃(THF)

溶液中先加入化学计量的水, 再依次加入2.1 equiv.的叔

丁基氯化镁和 1.3 equiv.的(S,S)-18, 可以良好产率获得

1; 与不加水相比, 反应转化率和产率更高, 同时 3',5'-

二取代副产物的生成变少. 又如, 殷学治等[30]披露, 使

用叔丁基氯化镁和氯化锂的复合物(Turbo Grignard 试

剂)促进23和(S,S)-18的亲核取代, 可以优秀的产率获得

1, 产品的杂质含量＜0.5%, 反应规模达 232 g.  
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1

 

图式 5  改良的索非布韦(1)合成工艺 
Scheme 5  Improved processes for the preparation of sofosbuvir 
(1) 

1.2  其他立体选择性偶联方法 

尽管格氏试剂被广泛用于 ProTides 偶联, 但因其活

性较高, 反应常在室温以下进行, 区位选择性也不高. 

此外, 格氏试剂易燃易爆, 不利于大规模制备. 为此, 

人们致力于发展更为温和、选择性更高的 ProTide 偶联

方法. 目前的主流思路是用 Lewis 酸活化磷酰胺前体, 

以促进亲核取代反应.  

为应对西非的埃博拉疫情, 吉利德、美国疾控中心

和陆军传染病研究所合作开发了抗病毒药物瑞德西韦

(3)[31]. 体外和动物试验表明, 3 不仅能抑制埃博拉病毒, 

也能强效抑制中东呼吸综合症冠状病毒(MERS-CoV)和

非典型肺炎冠状病毒(SARS-CoV)等冠状病毒[32]. 尽管

瑞德西韦对埃博拉病的临床疗效不及单克隆抗体疗  

法[33], 但在治疗新型冠状病毒病(COVID-19)方面, 该药

被寄予厚望. 已有多项体外和动物试验证明了 3 对

SARS-CoV-2 的抑制活性[34]. 一项针对重症患者的同情

用药试验显示[35], 53 位受试者中的 36 人(68%)取得临床

改善; 代号为 SIMPLE 的开放性试验(NCT04292899)的

结果表明[36], 接受 10 d 疗程的患者与接受 5 d 疗程的患

者取得了相似水平的临床症状改善, 且耐受总体良好. 

目前, 美国食品药品监督管理局(FDA)已授予瑞德西韦

治疗 COVID-19 住院患者的紧急用药授权[37], 日本厚生

劳动省也批准该药用于重症患者的治疗[38]. 不过, 在湖

北 开 展 的 一 项 随 机 双 盲 、 安 慰 剂 对 照 的 试 验

(NCT04257656)显示[39], 瑞德西韦对成人重症患者没有

统计显著的临床改善. 另一项代号为 ACTT 的随机双盲

对照试验(NCT04280705)的初步结果显示[40], 接受瑞德

西韦治疗的成人患者的中位康复时间明显短于对照组

(11 d vs 15 d); 在不同病程的患者群体中, 仅接受吸氧

治疗的患者取得了最显著的临床获益. 目前仍有多项临

床试验正在进行[41].  

Mackman 等[31b]探究了 3 的制备工艺(Scheme 6). 在

第一代工艺中, 反应的最后一步仅能以 21%的收率获得

磷中心消旋的非对映体混合物, 产物需要经过手性高效

液相色谱(HPLC)分离. 在第二代工艺中, 在氯化镁和二

异丙基乙基胺(DIPEA)存在下, 丙叉保护的 C-核苷类似

物 24 与磷酰胺前体 25 发生亲核取代, 以良好收率获得

中间体 26, 后者在酸催化下脱保护, 完成 3 的 200 g 级

规模制备. 值得一提的是, Vieira 和 Stevens 等[42]运用流

动化学技术, 通过精准控制氰基化反应的参数, 以工厂

级规模(≈200 kg)实现了 24 的前体的高纯度制备, 有力

支持了临床试验的快速展开. 
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图式 6  瑞德西韦(3)的合成 
Scheme 6  Synthesis of remdesivir (3) 
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Simmons 和 Silverman 等[43]发展了一种 Lewis 酸促

进的 ProTides 选择性偶联的方法(图 3). 作者经条件筛

选发现, 以吡啶为反应溶剂, 在 0.5 equiv. Me2AlCl 的存

在下, 23 和(S,S)-18 在室温下反应, 以良好的收率、极高

的非对映选择性和区位选择性获得索非布韦(1). 底物

拓展实验表明, 该方法可兼容各种碱基, 非对映选择性

可维持在高水平; 当核苷 2'-位的位阻较小时, 反应区位

选择性下降, 如化合物 27. 该方法可显著改善目前已上

市或候选的 ProTides 药物(如 6 和 7a)的合成效率.  
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图 3  二甲基氯化铝促进的 ProTide 立体选择性偶联 
Figure 3  Me2AlCl-mediated stereoselective ProTide couplings 

Simmons 等[27]将此方法用于 uprifosbuvir (4)的合成

(Eq. 3). 在0.5 equiv.氯化铝存在下, 22和(R,R)-18发生亲

核取代, 以 85%收率获得 4. 若将氯化铝换成二甲基氯

化铝, 收率降至 68%; 若换成Al(OtBu)3, 收率也为 85%, 

但氯化铝更廉价. 无论如何, 这三种反应条件均实现了

8～9 g 规模的制备, 无需柱层析分离.  

 

类似的方法也被用于改良索非布韦的合成工艺. 例

如, 王海龙等[44]披露, 1.4 equiv.的氯化镁和 1.2 equiv.的

DIPEA 可促进 23 和(S,S)-18 的反应, 以良好的收率获得

1, 反应规模达 14.8 kg (Eq. 4).  

 

除了 Lewis 酸促进的反应机制, 有机碱促进的立体

选择性偶联也有报道. McCabe Dunn 和 Reibarkh 等[45]发

展了一种脱氧核苷的无保护基 3'-取代反应(Scheme 7). 

在 1,5-二氮杂二环[5.4.0]十一烯-5 (DBU)促进下, 等物

质的量的核苷 29 和(R,R)-18 发生亲核取代, 以优良的产

率和区位选择性生成 3'-磷酸化产物 30. 该条件可实现

尿苷、胞苷、肌苷和鸟苷衍生物的 3'-磷酸化; 以酸酐作

为亲电试剂, 则可实现 3'-酰化. NMR 分析、理论计算和

对照实验表明, 在29的能量最低构象中, 嘧啶 2-羰基氧

原子或嘌呤N3氮原子与 5'-OH形成氢键, 削弱其反应活

性, 故 DBU 倾向于脱去 3'-OH 的质子.  

Orr 和 McCabe Dunn 等[46]将此法应用于环状

ProTide (cProTide)化合物 31 的制备. 与开链 ProTide 相

比, cProTide在体内代谢时不会释放苯酚或萘酚(Scheme 

1), 毒副作用更小. 在关键中间体 30a (B＝uridine, R＝

Cl)的合成中, 反应温度被降低, 且改用乙酸乙酯/N-甲

基吡咯烷酮混合溶剂 ,  以简化后处理和结晶操作 
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图式 7  DBU 促进的核苷 3'-酰化反应 
Scheme 7  DBU-mediated nucleoside 3'-acylations 

(Scheme 8). 在室温下, DBU 继续促进 30a 的分子内亲

核取代, 以良好的收率完成 31的公斤级规模制备. 作者

进一步开发出从 22 到 31 的一锅法制备. 在－15 ℃下, 

3.5 equiv.的 DBU 被缓慢加至 22 和(R,R)-18 的乙腈溶液

中, 生成中间体 30a, 随后升温至 0 ℃, 以 66%的收率

获得 31. 后一种工艺不仅提升了总收率, 还大大简化了

后处理和结晶操作, 并显著减少溶剂消耗, 合成工艺更

加绿色.  

 

图式 8  cProTide 31 的合成工艺 
Scheme 8  Process for the preparation of cProTide 31 

1.3  光学纯磷酰胺前体的不对称合成 

获取光学纯的 P(V)前体是实行以上合成方法的前

提. 这类前体应当具有一定的稳定性, 最好是易结晶的

固体, 以便于存储和制备. 目前, 磷酰胺对硝苯酚酯和

磷酰胺五氟苯酚酯是最常用的两种前体. 然而, 它们的

合成过程中往往获得的是非对映体混合物, 需要分级结

晶以达到所需的光学纯度. 为此, 合成化学家运用(动

态)动力学拆分的策略, 以高效地合成这类前体.  

Raushel等[47]报道了磷酰胺对硝苯酚酯 10的酶催化

动力学拆分(Scheme 9). 作者筛选了来自缺陷假单胞菌

(Pseudomonas diminuta)的磷酸三酯酶(PTE)的突变型, 

发现 G60A 突变型可选择性水解 10 的(Rp)异构体, krel 值

为 165, 而 In1W 突变型可高效水解(Sp)异构体, krel值高

达 1400. 在 50 mg 规模下, G60A-PTE 催化 10 水解至

65%转化率, 回收原料得(S,S)-10; ln1W-PTE催化水解至

50%转化率, 回收原料得(S,R)-10, 产物的 de 值均大于

98%.  
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图式 9  磷酰胺前体 10 的酶催化动力学拆分 
Scheme 9  Enzymatic kinetic resolution of phosphoramidate 
precursor 10 

Orr和McCabe Dunn等[46]运用结晶驱动的动态动力

学拆分法, 一锅合成了磷酰胺五氟苯酚酯(R,R)-18, 用

于 31 的大规模制备. 如 Scheme 10 所示, 在三乙胺存在

下, D-丙氨酸异丙酯32与二氯磷酸苯酚酯33反应, 生成

氯代磷酰胺苯酚酯(R)-34. 随后, 五氟苯酚和三乙胺被

加入反应液, 生成磷酰胺五氟苯酚酯 18. 过量的五氟苯

酚和三乙胺有助于建立(R,S)-18 和(R,R)-18 之间的平衡. 

反应液被过滤后, 在约 40 ℃下减压蒸馏以除去乙酸异

丙酯, 同时补加庚烷以维持溶液体积, 促使(R,R)-18 析

出, 这样, 异构化平衡不断地向(R,R)-18 移动. 析出的

固体经过洗涤和干燥, 即得高光学纯度的产品, 实现公

斤级规模制备.  

2  使用磷中心消旋的 P(V)前体合成 ProTide 

尽管取得了上述进展, 人们仍然希望避免前体的拆

分, 而是在 ProTide 偶联过程中直接生成所需构型的磷

手性中心. 然而, 正如前言部分所述, 由于磷中心亲核

取代的特殊性, 在亲核取代过程中控制 P(V)构型仍具

有挑战性. 可喜的是, 近年来, 这类合成方法出现了一

些突破性的进展, 有力证明了其可行性及发展潜力. 
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图式 10  磷酰胺前体(R,R)-18 的一锅法制备 
Scheme 10  One-pot synthesis of phosphoramidate precursor (R,R)-18 

Pertusati 和 McGuigan[48] 率先报道了铜催化的

ProTide 立体选择性偶联. 在 0.2 equiv. Cu(OTf)2存在下, 

鸟苷衍生物 35 与氯代磷酰胺 36 反应, 以较低到中等的

收率和非对映选择性得 37 (Scheme 11a). 当 R1或 R2取

代基位阻较大时, 反应的非对映选择性较高. 对于脱氧

尿苷 38 和前体 36a (R＝iPr, R1＝Me, R2＝1-Nath)的偶

联, 以CuOAc为催化剂, 得到中等水平的非对映选择性

(Scheme 11b).  

几乎同时, Tran 和 Eastgate 等[49]运用动态动力学拆

分, 制备了抗 HCV 候选药物 INX-08189 (6) (Scheme 

12). 作者首先发展了磷酰胺前体的制备工艺, 即先碱

性水解氯代磷酰胺 40, 再加入氯化钙生成水合钙盐 41. 

41 具有较好的稳定性和结晶性, 便于存储. 接着, 1.5 

equiv.的 41 经酸洗生成磷酸 42, 随后共沸蒸馏以除去水

分, 得 42 的 2-甲基四氢呋喃溶液. 向该溶液中加入

2-(7-氮杂苯并三氮唑)-N,N,N',N'-四甲基脲六氟磷酸酯

(HATU)、DIPEA 和奎宁, 即可建立中间体 43 的异构化

平衡. 最后, 鸟苷衍生物 35 被加入体系, 以中等收率和

优秀的非对映选择性得 6, 反应规模达 317 g. 

2017 年, DiRocco 等[50]报道了首例 ProTides 的有机

催化不对称合成(Scheme 13). 作者使用张万斌等[51]开

发的手性双环咪唑 A 为催化剂, 以 22 和氯代磷酰胺

(R)-34 生成 uprifosbuvir (4)为模型反应, 发现提高 A 的

负载量, 可同时提升产率和非对映选择性. 动力学分析

显示, 反应中存在34的异构化平衡, 即动态动力学拆分

的现象, 且反应对 A 为二级速率. 密度泛函理论计算表

明, 有两分子 A 协同参与了亲核取代, 其中一个 A 作为

离去基活化(R)-34, 另一个 A 作为普遍碱活化核苷的

5'-OH. 基于此, 作者设计了一系列“双头型”手性咪唑

催化剂, 以充分利用这种协同作用. 在 2 mol%负载量

下, C8直链相连的催化剂 B 大大提升了 4 的产率、区位

选择性和非对映选择性, 而最优结果来自 C, 因其结构

更为刚性, 抵达过渡态的熵损失更小, 此时反应对 C 为

一级速率. 该方法适用多种碱基, 也兼容多种核糖的取

代模式. 
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图式 11  铜催化的 ProTide 立体选择性偶联 
Scheme 11  Copper-catalyzed stereoselective ProTide couplings 
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图式 12  磷酰胺钙盐 42 和 INX-08189 (6)的制备 
Scheme 12  Preparations of calcium phosphoramidate 42 and INX-08189 (6) 

 

图式 13  有机催化 ProTide 不对称合成 
Scheme 13  Asymmetric synthesis of ProTides via organocatalysis 

Taddei 等[52]报道了 Turbo Grignard 试剂(iPrMgCl• 

LiCl)促进的动态动力学拆分, 用于制备索非布韦(1). 3'-

苄基保护的脱氧尿苷47先与异丙基氯化镁-氯化锂复合

物混合, 随后氯代磷酰胺(S)-34 被缓慢加入反应液, 以

良好的非对映选择性得中间体 48. 48未经纯化即进行催

化氢解, 以良好的产率获得高光学纯度的 1 (Scheme 

14).  
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图式 14  动态动力学拆分合成索非布韦(1) 
Scheme 14  Synthesis of sofosbuvir (1) via dynamic kinetic 
resolution 

3  结语和展望 

作为一种前药设计策略, ProTide 技术可以有效地

改善核苷和非核苷类药物的药效和药代性质, 其应用已

扩展至抗病毒和抗肿瘤药物之外, 极富发展潜力. 鉴于

磷原子手性的关键角色, ProTide 化合物的高效不对称

合成引起了学术界和工业界的广泛兴趣. 本文综述了近

年来磷酰胺 ProTide 立体选择性偶联方法的新进展, 其

中既有药物发现研究, 也包括原料药制备工艺的研发或

改良, 凸显了 ProTide 技术的广阔应用前景. 相关方法

学的发展呈现多样化的趋势, 底物的结构、磷酰胺前体

的种类乃至反应的机理机制研究方面, 均可圈可点. 尽

管如此, 一些挑战仍有待克服. 譬如, 光学纯 P(V)前体

的获取途径仍较有限, 具有普适性的(动态)动力学拆分

方法并不多见. 又如, 使用磷中心消旋 P(V)前体进行

ProTide 偶联, 在合成效率上更具优势, 然而目前报道

的例子还很少. 对于 P(V)的亲核取代机理研究也不多

见, 而这显然对于理解反应性质、提升反应速率和选择

性至关重要. 此外, 对于大规模制备, 提升反应的可放

大性、安全性和可持续性也值得深入探究. 期待学术界

和工业界的合成化学共同努力, 推出更高效的合成工

艺, 加快创新药物研发, 使人类更好地抵御新冠疫情等

重大疾病的侵害. 
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