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达菲合成最新进展 

张田财    鲁  慧    张辅民*    程  军    刘天阳  
(兰州大学功能有机分子化学国家重点实验室  兰州大学化学化工学院  兰州 730000) 

摘要  作为预防和治疗各种流感的首选药物, 达菲的合成受到化学合成工作者的广泛关注. 4 年来, 涌现出了多条极具

特色的合成路线, 将对这些合成路线做一综述. 
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Recent Progress in the Synthesis of Tamiflu  

Zhang, Tiancai    Lu, Hui    Zhang, Fu-Min*    Cheng, Jun    Liu, Tianyang 
(State Key Laboratory of Applied Organic Chemistry & College of Chemistry and Chemical Engineering,  

Lanzhou University, Lanzhou 730000) 

Abstract  Tamiflu, one of the most common orally drugs for the treatment and prevention of influenza, has attracted exten-
sive interests of synthetic chemists all over the world. Concise, efficient, and scalable synthetic approaches toward this mole-
cule have been a very active field in recent years, and many diverse synthetic routes have been developed to date. In this re-
view, representative synthetic routes employing chiral starting material or catalytic asymmetric reactions are briefly summa-
rized . 
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流感一直严重威胁着人类的健康. 20 世纪 3 次全球

蔓延的流感夺去了成千上万人的性命, 同时流感的预防

和治疗也给社会、家庭和个人造成沉重的经济负担, 每
年全球用于治疗流感的费用惊人[1]. 虽然人类一直在寻

找能有效地预防和治疗流感的药物, 但至今仍无法有效

控制这一全球性的流行性疾病. 特别是近年来禽流感的

爆发, 使得对抗流感病毒药物的需求更为迫切. 
目前市场上使用的流感药物主要有两类(Scheme 

1). 一类是上市于二十世纪六七十年代的金刚烷胺类, 
包括金刚胺(Amantadine)和金刚乙胺(Rimantadine), 该
类药物是 M2 离子通道抑制剂, 能干扰病毒在细胞中的

脱壳过程, 但只对 A 型流感病毒有效, 且已产生严重的

耐药性 ; 另一类是唾液酸酶抑制剂 , 包括奥司他韦

(Oseltamivir)和扎那米韦(Zanamivir), 这类药物则对 A
型和 B 型流感病毒均有很强的抑制作用.  

达菲(Tamiflu), 化学名为“(3R,4R,5S)-4-乙酰胺-5-
胺基-3-(1-乙基丙氧基)-1-环己烯-1-羧酸乙酯磷酸盐”.  
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该化合物是由 Gilead 公司科学家在流感病毒神经氨酸

苷酶晶体结构完全确定后, 在分子模拟和合理设计的基

础上发现并优化的高效抗流感药物, 1999 年经美国食品

与药品监督管理局(FDA)批准上市. 由于该药物的高效

性和广谱性, 从 1997年Gilead公司[2]报道第一条合成路
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线起, 至今已报道了三十多条合成路线. 除了利用莽草

酸、奎尼酸、L-丝氨酸、木糖、D-甘露糖、L-甲硫氨酸、

酒石酸二乙酯等手性原料外, 还有许多催化不对称合成

路线问世, 为达菲的合成提供了诸多可选的途径. 虽然

已有综述文章对其合成进行归纳[3], 但近 4 年来达菲的

合成又涌现出了新的策略和路线, 本文对 2010 年以来

合成达菲的新策略和新路线作一总结. 

1  通过手性原料合成达菲 

由于自然界中存在大量的手性源化合物, 具有很高

的光学纯度. 若用作起始原料, 则可很好地诱导新形成

的手性中心, 因此, 从廉价的手性原料出发合成达菲仍

不失为极佳的选择. 

1.1  莽草酸为原料 

尽管之前报道了以莽草酸作为原料来合成达菲的

多条路线, 但由于莽草酸已含有达菲分子的基本骨架, 
且有 3 个连续的羟基官能团可进一步转化, 所以仍然有

合成化学工作者致力于研发以莽草酸为原料合成达菲

更高效、更经济的新路线. 
2012 年, 施小新小组[4]在他们之前大量系统研究的

基础上, 报道了一条更高效的以莽草酸为原料合成达菲

的路线(Scheme 2)[5]. 
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Scheme 2 

从莽草酸出发, 他们用该小组发展的方法得到化合

物 3 后用 Ms 保护剩余的一个羟基, 接着用叠氮化钠选

择性进攻环亚硫酸酯, 并以良好的区域选择性从烯丙位

开环得到化合物 5. PPh3 还原叠氮，生成的中间体对新

形成的环氧化合物开环、进一步水解即可实现氮杂环丙

烷 6 的合成．该化合物在水中有很好的溶解性, 所以借

助这一特性将其和三苯氧膦进行分离, 从而解决了达菲

合成中分离纯化三苯氧膦的困难 . 安装乙酰基后在

Lewis 酸催化下, 用 3-戊醇选择性再次从烯丙位开环得

到化合物 8, 用 Ms 活化羟基后在碱性条件下发生分子

内亲核取代得到氮杂环丙烷 9, 用叠氮化钠区域选择性

开环可得化合物 10, 按照作者已经报道的方法即可合

成目标产物. 该路线最终以 11 步转化, 55%的总产率实

现了达菲的合成. 

1.2  酒石酸二乙酯为原料 

2010 年, 鲁桂小组[6]报道了一条利用酒石酸二乙酯

为原料合成达菲的路线(Scheme 3). 
从 D-酒石酸二乙酯出发, 用 3,3-二甲氧基戊烷保护

邻二醇后在 LiAlH4/AlCl3条件下切断缩酮保护即可顺利

引入 3-戊醚, 接着用 NaIO4 对邻二醇氧化切断得到醛 
14, 化合物 14 和(S)-叔丁基亚磺酰胺发生反应得到手性

亚胺 15. 值得一提的是, 从化合物 12 到 15 的转化不需

要柱层析, 而且底物的量可以放大到 25 g. 在手性亚磺

酰胺的诱导下, 不对称 aza-Henry 反应以很好的非对映

选择性引入了目标分子中的两个氮源. 脱除手性辅基后

安装乙酰基, 再用 IBX 将羟基氧化成醛, 至此, 他们得

到了关键反应的前体 17. 化合物 17 与 18 在 DBU/LiCl
条件下发生串联 Michael/Horner-Wadsworth-Emmons 反
应, 以中等的非对映选择性得到化合物 19. 用对甲苯硫

酚对化合物 19 中的 α,β-不饱和酯进行 Michael 加成, 然
后用 Zn 粉将硝基还原为氨基, 紧接着在体系内通入氨

气, 形成 Zn(II)-NH3 混合物, 再加入碳酸钾后发生消除

反应得到达菲的游离碱——奥司他韦 (三步产率为

82%). 至此, 他们用廉价易得的酒石酸二乙酯作原料, 
通过 11 步转化, 以 21%的总产率合成了目标产物的游

离碱, 且避免使用有潜在危险的 NaN3作为氮源. 

1.3  糖类作为手性原料 

糖类是自然界存在的一类含量丰富、品种繁多的手

性源. 因此, 许多合成工作者以糖类化合物为起始原料, 
高效地实现了达菲的合成. 
1.3.1  D-甘露醇为原料 

2010 年Ko 小组[7]报道了一条以非常廉价易得的 D-
甘露醇为原料合成达菲的路线(Scheme 4). 
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Scheme 4 

该小组从 D-甘露醇出发, 首先用 3,3-二甲氧基戊烷

保护末端的两个羟基、KIO4氧化切断邻二醇、乙烯基溴

化镁加成得到烯丙醇 23. 化合物 23 在 CH3C(OEt)3/ 
EtCO2H 条件下发生酯化并原位发生 Claisen 重排得到

化合物 24. 酯 24 发生串联的 Sharpless 不对称双羟化/
内酯化反应, 得到单一的产物 γ-内酯 25．然后用 NaN3

取代活化的羟基进而在还原条件下选择切断缩酮保护、

Swern 氧化后得到醛 26. 由于打开内酯环就不可避免地

要对生成的羟基进行保护, 因此作者用底物 26 尝试本

路线的关键步骤——分子内 aldol 环化反应. 欣喜的是, 
正是由于内酯环的存在, 使得这一关键步骤得以顺利实

现, 得到化合物 27 后在 LiBr/DBU 条件下打开桥环内酯

实现了达菲的基本骨架化合物 28 的合成, 还原叠氮、安

装乙酰基、进而在 DBU/LiClO4条件下消除 TBDMSiOH
后得到化合物29. 最后用Ms活化羟基、NaN3亲核取代、

还原叠氮就得到了奥司他韦. 该路线以 16 步反应, 7.1% 
的总产率合成了达菲的游离碱——奥司他韦. 
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1.3.2  D-核糖为原料 
1.3.2.1  Chen 小组和 Chai 小组 

2010年, Chen小组和Chai小组[8]报道了一条以更加

廉价的原料 D-核糖(当时售价仅 30 美元/kg)合成达菲的

路线(Scheme 5). 
从 D-核糖出发, 首先用 3-戊酮保护处于顺式的邻

二醇, 然后对一级羟基进行碘代得到化合物 31, 碘代物

31与溴代丙烯酸乙酯 32发生Bernet-Vasella串联反应得

到化合物 33 及其异构体(dr＝5.2∶1), 为避免生成的羟

基发生内酯化反应, 作者采用混合溶剂 THF/H2O 中的

水及时淬灭生成的氧负离子的方法. 
得到关键反应前体33之后, 通过条件筛选, 在第二

代 Grubbs-Hoveyda 催化剂作用下, 以 99%的产率得到

了达菲的基本骨架 34, 他们[9]试图用 Ms 保护羟基, 然
后用文献报道的 Et3SiH/TiCl3 条件选择性切断缩酮保护

基, 但主要得到的不是预期的产物. 考虑到 Ms 的位阻

阻碍了还原切断的位点, 所以用 AlCl3/Et3SiH 对羟基未

保护的底物 34 进行直接切断, 以 6∶1 的选择性得到了

预期的产物, 为了选择性地引入氮源, 他们用三氟甲磺

酰基和甲磺酰基分别保护两个羟基得到化合物 35, 然
后在丙酮/水(V∶V＝9∶1)的混合溶剂中与叠氮化钠反

应以非常好的选择性得到化合物 36, 还原叠氮成氨基

后发生分子内 SN2反应得到氮杂环丙烷 37. 按照已报道

的方法就可通过三步转化合成目标产物. 最终作者以 9
步, 28%总产率完成了 37 的合成, 从而实现了达菲的形

式合成. 
1.3.2.2  Kongkathip 小组 

2010年, Kongkathip小组[10]报道了一条以D-核糖为

原料合成达菲的路线(Scheme 6). 该路线和Chen小组以

及 Chai 小组报道的路线有很大的相似之处. 
从 D-核糖出发, 按照和文献类似的方法合成双烯

化合物 33, 选用第二代 Grubbs 催化剂顺利完成关环烯

烃复分解(RCM)反应从而得到达菲的骨架化合物 38.用
TEMPO/TCCA 氧化羟基成酮, 再与羟氨发生缩合反应

形成肟, 接着用 NaBH4/MoO3将肟还原为氨基得到化合

物 39. Et3SiH/TiCl4选择性切断缩酮安装 3-戊醚, 在该步

转化中, 作者用氨基保护的底物(保护基为 Ts, Ac, Bn 和

Boc 等)尝试对缩酮的区域选择性开环, 发现效果较差, 
而未保护的底物 39 却以非常高的区域选择性得到了预

期的产物, 接着用 Boc 保护氨基得到化合物 40. 随后用

三氟甲磺酰基活化羟基, 用叠氮化钠进攻得到化合物

41, 该化合物在 AcSH/2,6-lutidine 条件下将叠氮官能团

直接转化成乙酰胺基, 然后脱除 Boc 保护基, 用磷酸处

理即可得到目标产物. 最终作者经 14 步转化, 以 5%的

总产率实现了达菲的合成. 
1.3.3  D-葡萄糖为原料 

2010 年, Chen 和 Liu 小组[11]报道了一条以 D-葡萄

糖为原料合成达菲的路线(Scheme 7). 
从 D-葡萄糖出发, 按照文献的方法得到化合物 43, 

首先对 C-4 和 C-6 的羟基进行保护形成缩醛, 然后用

TBS 保护 C-3 的羟基, DIBAL-H 对缩醛选择性切断得到

一级醇 44. 用 DMP 将一级羟基氧化成醛, 然后和甲基

磷叶立德发生 Wittig 反应得到化合物 45. 得到关键前

体 45 后, 在二苯基醚/210 ℃条件下发生 Claisen 重排

得到单一构型的化合物 46, 从而高效地实现了达菲所

含六元碳环的构建. 
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Scheme 7

接下来, 将醛 46 氧化成酸后乙酯化得到化合物 47, 
脱除 PMB 保护基后将生成的羟基转化成氨基甲酸酯 48
后在(CuOTf)2•toluene 作用下发生氮杂环丙烷化, 再用

TMSN3亲核进攻生成的中间体, 进一步用 AcCl/NaH 安

装乙酰基, 然后在 DBU/MeCN 条件下发生消除反应得

到化合物 49. 用三步转化(水解、氧化、还原)以 50%收

率实现了羟基构型的翻转, 采用 Ms 活化羟基后氨基分

子内亲核进攻得到氮杂环丙烷, 3-戊醚的安装则通过文

献报道的方法来实现——在 Lewis 酸的催化下, 用 3-戊
醇进攻氮杂环丙烷后得到化合物 10, 还原叠氮, 再用磷

酸处理就得到了达菲. 

1.3.4  D-甘露糖为原料 

2012年, Kongkathip小组[12]报道了一条D-甘露糖为

原料合成达菲的路线(Scheme 8). 
从 D-甘露糖(51)出发, 用 3-戊酮对羟基进行缩酮保

护后用苄基保护缩醛上的羟基得到化合物 52, 接着用

HCl/MeOH 将缩酮选择性脱除, 再用 NaIO4对邻二醇氧

化切断生成醛 53. 该化合物与磷酸酯发生缩合反应得

到化合物 54, 催化氢化同时还原共轭双键并脱除苄基, 
然后在 NaH/THF 中发生分子内 Horner-Wadsworth- 
Emmons 反应得到达菲的基本骨架化合物 55. 将羟基氧

化成酮, 接着和羟氨作用生成肟 56. 用 NaBH4/MoO3还
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原肟得到一级氨 39, 然后用该小组已报道的路线即可

合成达菲. 

1.4  L-谷氨酸为原料合成达菲关键中间体 

最近, Sibasaki[13]报道了以 L-谷氨酸乙酯为原料合

成达菲关键中间体的路线(Scheme 9). 
以 L-谷氨酸乙酯为原料, 分别保护羧基和氨基得到

化合物 59, 该化合物在过量甲酸作用下脱除叔丁酯并

进一步形成混合酸酐后用 NaBH4 还原生成一级醇 60, 
再将其氧化成醛后不需纯化, 在 Still-Horner 烯化条件

下高选择性地得到了(Z)-α,β-不饱和酯(62), 紧接着发生

Dieckmann 缩合、还原羰基、脱除烯丙基保护、用 Boc 
重新保护生成氨基, 最后消除羟基得到 Corey 合成达菲

的关键中间体 64[14]. 

2  通过不对称催化反应合成达菲 

虽然利用手性源实现了达菲的多条合成路线, 但不

对称催化因其能高效地实现手性的增殖而倍受合成化

学家的青睐[15]. 因此许多合成工作者运用金属催化、生

物催化和有机催化等方法也实现了达菲的高效合成. 

2.1  Cu 催化的三组分反应合成达菲关键中间体 

最近, Shibasaki 小组[13]发展了一条铜催化的炔、醛、

二级胺三组分反应以及 Dieckmann 缩合作为关键步骤

的合成达菲的路线(Scheme 10). 
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该小组以丙炔酸乙酯、醛以及二级胺为原料, 在催

化剂及手性配体 68 作用下, 以中等的对映选择性(76% 
ee)和较好的收率(84%)得到了手性炔丙胺 69, 选择性还

原炔酯成顺式不饱和酯 70, 通过与 Scheme 9 类似的方

法得到关键中间体 64.  

2.2  有机催化的串联反应 

2010 年中国科学院上海有机化学研究所的马大为

小组 [16]报道了一条串联 Michael/Horner-Wadsworth- 
Emmons 反应为关键步骤合成达菲的更简捷路线

(Scheme 11). 这条路线的亮点不仅在于充分利用串联

反应和一锅法操作, 而且他们[17]还证实了乙酰基保护

的 2-硝基乙烯胺可以和醛发生有机小分子催化的

Michael 反应, 从而合成具有重要生理价值和广泛应用

于手性配体的邻二胺类化合物. 
首先从 2-硝基乙烯胺出发, 用乙酰基保护氨基后在

手性催化剂73作用下发生Michael加成构筑两个立体中

心. 一般情况下, 由于中间体强烈的分子内氢键作用使

乙酰基保护的氨基处于硝基的顺式位置, 所以在大多数

条件下得到的主要加成产物为非预期的产物. 为了抵消

氢键作用, 作者通过增加取代基的位阻, 并且加入 4 Ǻ
分子筛、添加剂醋酸有效地实现了预期的加成产物 74
的合成. 化合物 74 不经过分离, 在 Cs2CO3作用下与 18
发生串联反应 Michael/Horner-Wadsworth-Emmons 反应

得到达菲基本骨架 75. 该化合物也不需分离直接与对

甲基苯硫酚反应得到化合物 76. 用 Zn 将硝基还原成氨

基, 最后在 K2CO3/EtOH 中消除对甲基苯硫酚得到达菲

的游离碱(奥司他韦). 这条路线非常高效和实用, 已经

可以以 10 mmol 的量级合成. 目前, 马大为小组正在尝

试将该路线运用于工业生产. 

2.3  失对称化反应 

2.3.1  Hayashi 小组 

2011 年, Hayashi 小组[18]报道了一条以环氧化合物

为原料合成达菲的路线(Scheme 12). 
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Scheme 12

从对称的环氧化合物 77 出发, 先发生失对称的

Kharasch-Sosnovsky 烯丙位氧化, 引入第一个手性中心

得到化合物 79, 但由于产物 79 的 ee 值不高, 所以通过

调整酯基并利用重结晶的方法以 99% ee 得到化合物 80, 
然后转换保护基合成化合物 81. 叠氮选择性打开环氧

后活化生成的羟基实现了 82 的合成, 接着用 PPh3还原

叠氮成氨基即可发生分子内关环得到氮杂环丙烷, 再次

用 NaN3 区域选择性进攻形成的氮杂环丙烷, 进而将生

成的氨基乙酰化. 用 HCl/MeOH 脱除 MOM 保护基, 还
原叠氮, 保护生成的氨基, 进一步氧化得到化合物 84. 
至此, 他们以 23%的总产率完成了从原料 77 到化合物

84 的转化, 然后用已报道的方法就可以顺利得到达菲. 

2.3.2  Kang 小组 

2012 年, Kang 小组[19]报道了以二羟甲基氮杂环丙

烷衍生物合成达菲的路线(Scheme 13). 
从原料 85 出发, 通过羟基、氨基保护基调整合成化

合物 86, 在脂肪酶作用下发生失对称的乙酯化反应得

到乙酰基单保护产物 87, 用TBS保护另一个羟基, 再脱

除乙酰基便得到了一级醇 88. 用 DMP 将羟基氧化成醛, 
然后和溴代丙烯酸乙酯 32 发生 Reformatskey 反应以 
d.r.＝3∶1 实现预期加成产物 89 的合成. 进一步用 Ms
保护羟基, 脱除硅醚保护基后用 DMP 将生成的羟基氧

化成醛, 然后和甲基磷叶立德发生 Wittig 反应得到
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RCM 反应前体——双烯化合物 90. 在 Grubbs II 催化剂

作用下顺利发生反应合成达菲的骨架化合物 91. 为了

安装分子中的官能团, 起初他们尝试用 TFA 脱去 Boc
保护基, 然后用乙酰基保护氮杂环丙烷上的氨基, 但是

由于氮杂环丙烷化合物的不稳定性, 底物在该条件下发

生了分解, 所以先用 3-戊醇进攻氮杂环丙烷, 再脱除

Boc保护基, 而后乙酰化得到化合物 92. 接下来用NaN3

进攻 Ms 活化的羟基, 还原叠氮, 最后用磷酸处理得到

达菲. 

3  结语 

虽然达菲的合成受到如此之多化学合成工作者的

关注, 并发展了多条合成路线, 但真正可工业化生产的

路线仍很少. 除了经济成本外, 从实验室到工业化生产

也有一段较长的路要走, 所以我们期待更多、更高效、

更利于工业化生产的合成路线问世, 以解决达菲生产原

料紧缺等问题, 这需要有机合成化学家们不懈的努力. 
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