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摘  要 

流感是一种严重的呼吸道疾病，其治疗主要依赖神经氨酸酶抑制剂。1999年获批的磷酸奥司他韦(商品

名：达菲)是目前最有效的口服抗流感神经氨酸酶抑制剂之一。然而，传统的达菲合成工艺存在两大关键

缺陷，一是需要使用叠氮化合物，叠氮化合物容易发生爆炸，在工业规模合成中存在显著安全隐患；二

是达菲合成的起始原料莽草酸是一种天然产物，主要来源是中国植物八角，其供应稳定性难以满足工业

化生产需求。迄今已发展出70余种合成路线。本文系统综述了其中具有代表性的绿色合成路径，为未来

的工业合成优化提供方向。 
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Abstract 
Influenza is a severe respiratory disease whose treatment requires neuraminidase inhibitors. Osel-
tamivir phosphate (Tamiflu), approved in 1999, is one of the most effective oral anti-influenza neu-
raminidase inhibitors. The traditional synthesis of Tamiflu suffers from two major drawbacks: first, 
the use of explosive azide compounds, which poses significant safety hazards in industrial-scale syn-
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thesis; second, reliance on shikimic acid as the starting material. As a natural product mainly de-
rived from Chinese star anise, shikimic acid faces challenges in stable supply for industrial produc-
tion. Consequently, over 70 synthetic routes have been developed to date. This article reviews rep-
resentative optimized synthetic approaches that address these limitations, providing insights for 
future industrial process optimization toward greener and more efficient production. 
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1. 引言 

磷酸奥司他韦(商品名：达菲)是一种用于流感治疗的高效抗病毒药物。流感作为一种严重的呼吸道病

毒感染，是危害最显著的呼吸系统疾病之一，其每年的季节性流行及可预见的大流行均导致了显著的发

病率与死亡率[1]。近年来，H5N1、H7N9 等高致病性禽流感病毒的频繁暴发，加之当前仍在流行的新型

冠状病毒肺炎(COVID-19)，均深刻揭示了新发呼吸道病毒对全球社会秩序、经济发展及医疗卫生体系造

成的巨大冲击，也为流感大流行的防范敲响警钟[2]。 
 

 
Figure 1. (Left) Oseltamivir phosphate; (Right) (−)-Shikimic acid 
图 1. (左)磷酸奥司他韦；(右) (−)-莽草酸 

 
尽管众多学术研究机构与制药企业已投入大量资源开展新型高效抗流感药物的研发工作，口服神经

氨酸酶抑制剂磷酸奥司他韦仍是目前临床应用最广泛的抗流感处方药之一。该药物为水溶性磷酸酯前药，

进入人体后经肝脏酯酶水解转化为具有生物活性的奥司他韦羧酸盐，从而发挥药理作用[3]。其作用机制

为特异性抑制流感病毒表面神经氨酸酶的活性，阻止病毒颗粒从感染细胞表面释放，进而抑制病毒在体

内的扩散与继发感染。由于神经氨酸酶活性位点高度保守，奥司他韦对迄今测试的所有神经氨酸酶亚型

均表现出抑制活性[4]。因此可广泛应用于季节性流感及禽流感的临床治疗[5]。相关研究已证实，在病毒

暴露后 48 小时内给药，还可有效预防感染[6]。磷酸奥司他韦的化学结构如图 1 所示，其分子骨架为环己

烯环，包含 C-3、C-4、C-5 三个手性中心。其中，C-1 位连接的羧酸乙酯基可显著提升药物的生物利用

度，促进其在肠道内的吸收；C-3 位连接 3-戊氧基醚键侧链；C-4 位为游离氨基，C-5 位连接乙酰氨基，

二者呈 1,2-位空间关系，可模拟流感病毒神经氨酸酶天然底物(唾液酸)的二醇结构，从而实现对该酶的高

效竞争性抑制[7]。该药物于 1995 年由吉利德科学公司首次研发成功，1996 年获得相关专利保护，1999
年经美国食品药品监督管理局批准上市[8]。药物研发初期，(−)-莽草酸(结构见图 1)即被确定为合成磷酸

奥司他韦的关键原料，且该原料依赖模式至今仍是唯一的工业化合成路线。然而，(−)-莽草酸作为从中国
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八角中提取的天然产物，其纯度与产量难以稳定满足大规模生产需求，这一问题已推动工业界与学术界

针对无(−)-莽草酸依赖的合成路线及莽草酸生物合成技术展开深入研究。此外，磷酸奥司他韦传统合成工

艺中需使用叠氮化合物，该类物质危险性强、放热显著，在大规模生产中的安全管控问题突出[9]。因此

开发无叠氮参与的合成路线已成为该领域的研究热点。本文系统梳理旨在解决原料依赖及叠氮化学品安

全问题的绿色合成技术路线，选取其中具有代表性的方案，结合流动化学等突破性技术[10]，明确阐述磷

酸奥司他韦绿色合成路线的研发方向与发展趋势。 

2. 工业合成路线 

自 1995 年以来，吉利德科学公司、罗氏公司等众多科研机构持续开展研究，持续致力于开发高效、

安全的大规模达菲生产工艺[11]。自该药物首次获批的二十年间，其合成路线不断向高效、安全方向演进，

目前已有 70 余种已发表的合成路线及多篇综述文献[12]。通过优化萃取与纯化工艺，罗氏公司最终开发

出一条以(−)-莽草酸为起始原料的 12 步工业化路线，总收率可达约 35% [13]。该路线以莽草酸为原料，

用 NaN3/NH4Cl 进行区域选择性开环，在 C-5 位引入叠氮基团[7] [14]，再通过叠氮开环、脱保护得到氨

基，在路易斯酸(BF3∙OEt2)催化下与 3-戊醇发生区域选择性开环，引入 3-戊氧基侧链[13]；随后经胺乙酰

化、叠氮还原、甲酯水解等反应，逐步调整官能团结构。最终与磷酸(H3PO4)成盐得到磷酸奥司他韦，其

合成过程如图 2 所示[12]。 
 

 
Figure 2. Roche’s industrial synthesis routes [12] 
图 2. 罗氏工业合成路线[12] 
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然而，罗氏公司的方法存在明显缺陷：其一，使用叠氮化合物引入环状结构的氨基和乙酰氨基基团，

但叠氮化合物热稳定性差[15]，大规模生产时处理风险高；其二，虽然莽草酸的手性碳环结构与目标化合

物一致，可用于调控目标产物立体化学结构的构建，但其来源受限，早期工艺中供应不稳定[12]。这些缺

陷促使科研界积极研发多种替代路线。 

3. 不使用叠氮化合物的替代合成路线 

3.1. 以莽草酸为原料 

出于叠氮化物的安全性考量，研究者开发了无叠氮路线，用于在环己烯环系上引入两个氨基[14] [16]。
其核心在于筛选兼容性好、且能抑制环己烯中间体芳构化倾向的非叠氮亲核试剂。 

罗氏公司报道了一种无需使用叠氮化合物的转化方法[17]：以莽草酸为原料制得罗氏环氧化物(图 3)，
再经 6 步反应获得产物，总收率达 35%。该路线通过使用烯丙胺作为氮亲核试剂引入氨基基团，避免了

危险叠氮化合物的使用，且可实现克级规模制备，全程无需色谱纯化。 
 

 
Figure 3. Roche epoxide 
图 3. 罗氏环氧化物 

 
休斯团队以莽草酸为起始原料，开发出一条 9 步无叠氮路线[18]。该路线以叔丁胺替代叠氮化合物作

为氮亲核试剂，通过叔丁胺–氯化镁络合物引入氨基；氮原子上的大位阻叔丁基使氧原子可选择性甲磺

酰化，进而形成氮丙啶；随后在苯磺酸存在下，用二烯丙胺对氮丙啶进行开环，乙酰化后得到产物。整

个过程仅需一次纯化，总收率为 35%~38%，与工业路线收率相当[13]。该方法首次在环上氮官能团引入

中完全规避了叠氮化合物。 
石教授团队报道了一条高收率无叠氮不对称合成路线：以罗氏环氧化物为原料，采用乙腈引入乙酰

氨基，二甲胺引入游离氨基，彻底避免叠氮化合物。相比罗氏的无叠氮路线，该路径将反应步骤从 9 步

缩短至 6 步，收率从 35%~38%提升至 61%~69% [19]。相较于现有工业路线，该工艺收率更高、步骤更

短，是高效安全且具备大规模应用潜力的合成方法。 

3.2. 不以莽草酸为原料 

福山彻团队通过狄尔斯–阿尔德反应，分别以 22%和 5.6%的总收率合成磷酸奥司他韦[12]。该方法

以吡啶为原料，采用麦克米兰催化剂进行二氢吡啶的不对称狄尔斯–阿尔德反应及溴内酯化等步骤构建

环己烯骨架，摆脱对莽草酸的依赖；通过二乙酸碘苯的霍夫曼重排反应引入氨基，规避叠氮化合物的使

用，最终经乙酰化得到产物[20]。 
林和小笠原团队发表了一种高效的合成方法[21]。仅需 60 分钟，通过单容器五步反应即可完成全合

成，总收率 15%。该路线以硝基烯烃和 3-戊氧基乙醛为原料，凭借高效催化剂体系实现高收率、高立体

选择性及高对映选择性的不对称迈克尔加成反应，避免了叠氮化学及保护基的使用，较此前耗时超 30 小

时的路线[22]显著提升了步骤经济性与反应器效率。 
马教授团队在此基础上进一步优化，开发出总收率达 46%的无叠氮合成路线[23]。该路线通过不对称
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迈克尔加成反应构建碳骨架并引入硝基，采用锌和三甲基氯硅烷等试剂实现硝基还原等关键转化，形成

游离氨基和乙酰氨基基团，从而避免叠氮化合物的使用。整个过程仅需两次中间体分离操作，在药物分

子制备中具有实际可行性，是潜在的工业候选路线，但其硝基化合物在规模化应用中的安全性与工艺优

化仍需进一步评估。 
近期，陈教授团队报道了通过双相钯催化赫克型环化实现磷酸奥司他韦简明不对称合成的路线[24]。

该方法以丙炔酸乙酯为原料，经 9 步反应获得目标产物，总收率 24%。路线起始于丙炔酸乙酯，通过氢

碘化、还原、与(S)-叔丁基亚磺酰胺缩合及不对称烯丙基化等一系列高选择性反应，合成关键中间体——

手性(Z)-β-碘代高烯丙胺；随后在优化的双相体系中发生分子内赫克环化反应，生成手性环己二烯胺，成

功构建奥司他韦的环己烯骨架并确立多个手性中心，摆脱对莽草酸的依赖。同时，通过叔丁基亚磺酰胺

缩合反应引入氨基，经系列转化得到游离氨基，避免叠氮化合物的使用，其合成过程如图 4 所示[24]。该

路线创新性地采用双相钯催化赫克环化策略，为磷酸奥司他韦及其类似物的工业合成提供了简洁、高效

且具应用潜力的新途径。 
 

 
Figure 4. Synthesis of oseltamivir phosphate via a biphasic Pd-catalyzed heck-type cyclization [24] 
图 4. 通过双相钯催化赫克型环化反应合成磷酸奥司他韦[24] 

 
此外，D-木糖[25]、D-核糖[26]、D-甘露糖[27]、D-葡糖醛酸[28]、D-葡萄糖[29]等价格低廉且来源广

泛的糖类物质，也已被用作磷酸奥司他韦合成的起始原料。但此类糖依赖型合成工艺通常反应周期长，

且需经大量色谱纯化步骤，导致产率偏低；安全性方面，目前已开发的相关路线难以完全避免叠氮化合

物的使用，故在此不作详细阐述。 
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4. 连续流技术的应用 

尽管基于莽草酸–叠氮化学的传统合成路线存在安全风险，但在有效管控前提下仍具备规模化应用

的潜力。沃茨团队近期报道了一种改进工艺，以莽草酸为起始原料，通过八步反应实现了磷酸奥司他韦

的合成，总收率达 58%，且反应周期显著缩短[30]。该工艺在传统莽草酸路线中引入连续流动化学技术，

从而在提升叠氮化学过程安全性的同时，有效缩短了反应时间并提高了整体产率[31]。 
另一方面，安德雷西尼等人发展了一种基于乙烯基叠氮与有机锂试剂的两步法，用于可持续合成功

能化 NH-氮丙啶[32]。研究表明，在将多种乙烯基叠氮转化为相应 2H-氮丙啶的过程中，采用微流控反应

器较传统间歇操作更具安全性。该方法的关键步骤是通过乙烯基叠氮的分子内环化并同步释放一分子氮

气(N2)，高效构建氮丙啶亚胺中间体。在优化条件下，该转化可在 45%~62%的收率范围内实现。 
流动化学作为一种突破性技术，在合成化学与制药领域备受关注，其核心优势包括：i) 反应速率显

著提升；ii) 产物纯度更高；iii) 操作安全性更强；iv) 可实现反应与在线分析一体化；v) 支持快速工艺

优化；vi) 具备优异的传热与传质效率[33]。该技术基于微反应器内连续流动的体系，通过对微米级通道

中物料流动的精确控制，实现反应时间、温度等关键参数的高精度调控[34]。此外，通过增加反应器单元、

延长或扩宽反应通道等工程策略，可实现反应规模的灵活放大[35]。 
在传统批次工艺中，叠氮化合物放大生产时风险极高；而在连续流微反应器中，系统内危险物质量极

少，即便发生分解，释放能量也微乎其微。微反应器的高比表面积与优异散热特性可最大限度降低爆炸风

险。此外，通过精确控制温度与停留时间，能提高目标产物选择性，抑制芳构化副产物，从而提升产率[36]。 
综上所述，连续流合成技术已成为医药研发与生产领域的重要工具。随着该技术的不断完善和发展，

未来将有更多连续流合成策略被开发，共同推动药物合成工艺向更安全、高效、绿色的方向演进。 

5. 总结与展望 

尽管帕拉米韦、扎那米韦等新型抗流感药物已获批上市，但磷酸奥司他韦(达菲)仍是临床应用最广泛

的抗流感药物，其合成工艺的优化具有重要意义。罗氏公司的工业化路线虽能为全球提供足量产品，但

仍存在三大问题：一是起始原料莽草酸在工艺开发初期供应受限；二是涉及具有潜在爆炸风险的叠氮化

学反应；三是合成路线冗长且总收率偏低。 
为解决上述问题，学术界与工业界研究者投入大量精力开发高效、安全、经济且环境友好的合成工

艺。目前，随着对植物与微生物莽草酸代谢途径的深入研究，微生物发酵法逐渐被视为优于化学合成与

植物提取的莽草酸合成替代方案[37]。近年来，高产莽草酸菌株的开发及发酵工艺优化取得重大进展，代

谢工程改造或诱变获得的谷氨酸棒状杆菌[38]、大肠杆菌[39]、弗氏柠檬酸杆菌[40]、巨大芽孢杆菌[41]、
枯草芽孢杆菌[42]及酿酒酵母[43]等已被用于莽草酸生产，莽草酸供应问题已得到缓解，但叠氮化学反应

的安全管控仍需重视。连续流技术在磷酸奥司他韦合成中的应用，被证实是安全处理叠氮化学反应及提

升工艺效率的有效手段。展望未来，进一步推广连续流技术，并结合新型催化剂与反应设计，有望彻底

解决合成中的安全性与收率问题，最终实现真正绿色、高效的工业化生产流程。 
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