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0 概述
由默克公司开发的拉替拉韦于 2007 年获得了美国

食品药品监督管理局的批准，并于2009年发布了指南。
拉替拉韦钾是世界上第一个 HIV 整合酶抑制剂，用于治
疗 HIV 感染者。与传统核苷类抗病毒药物相比，该药物
保持了较好的抗 HIV 活性，同时副作用少，不易产生耐
药性，药物作用时间长。

自从拉替拉韦钾上市以来，已经报道了几种合成路
线。但综合而言，关键中间体的合成策略基本一致，具
体以 2- 甲基 -2- 氨基丙烯腈（2）为起始原料，经过氨
基苄氧羰基保护生成3、盐酸羟肟与氰基反应生成肟4，
与乙炔丁二酸二乙酯反应并通过 N- 甲基化形成双羟基
嘧啶甲酸甲酯（5）和 6。也有报道称，如利用微波进行
6 的合成，以及关键中间体 5- 甲基 - 二唑基吡喃氧基氯
的简单合成等，但均不适合工业化生产。因此，结合各
合成路线特点，找到一条更适合规模化生产的工艺路线
显得尤为重要。

图 1　拉替拉韦的合成路线
1 合成方法
1.1 合成方法一

以 2- 氨基 -2- 甲基丙腈盐酸盐（2）为起始原料，
在溶剂四氢呋喃中，加入碳酸钠水溶液，使用氯甲酸苄
酯对氨基进行保护，得到 N-（1- 氰基 -1- 甲基乙基氨
基甲酸苄酯（3），3 在氢氧化钾溶液中与盐酸羟胺反应
制得 N-（2- 氨基 -2 肟基 -1,1- 二甲基乙基）氨基甲酸

苄酯（4）。4 与丁炔二酸二甲酯（DMAD）在甲醇中反
应生产过渡态 5，然后在二甲苯中回流得到 2-（1- 甲基
-1-（苄氧基羰基氨基）乙基）-5- 羟基 -6- 氧代 -1,6-
二氢 -4- 嘧啶羧酸甲酯（6）；用碘甲烷在甲醇镁的甲
醇溶液中将 6 进行甲基化得到 2-[1- 甲基 -1-（苄氧基
羰基氨基）乙基 ]-5- 羟基 -1- 甲基 -6- 氧代 -1,6- 二
氢 -4- 嘧啶羧酸甲酯（7）；7 与对氟苄胺在乙醇中反应
得到 {1-[4-（4- 氟苄基氨基甲酰基）-5- 羟基 -1- 甲基
-6- 氧代 -1,6- 二氢 -2- 嘧啶基 -1- 甲基乙基 } 氨基甲
酸苄酯（8）；用特戊酰氯对 8 的 5-OH 进行保护得到 9，
不经后处理直接用钯炭 / 甲酸体系脱掉苯甲氧酰基得到
4-（4- 氟苄基氨基甲酰基）-5- 叔丁基羰基氧基 -1- 甲
基 -2-（1,1- 二甲基）- 氨甲基 -6- 氧代 -1,6- 二氢嘧
啶（10）；10 与 5- 甲基 -1,3,4- 噁二唑甲酰氯反应得
到11，不经后处理，加氢氧化钠水溶液水解脱去叔丁基，
再用醋酸中和得到拉替拉韦（1），总收率 19.45%。

图 2
1.2 合成方法二

以 2 为起始原料，用与方法一相同的方法合成 8
后，用钯炭催化氢化脱去保护基得到 N-（4- 氟苄基）
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-2-（1- 氨基 -1- 甲基乙基）-5- 羟基 -1- 甲基 -6- 氧
代 -1,6- 二氢 -4- 嘧啶甲酰胺（12）；12 与 5- 甲基
-1,3,4- 噁二唑 -2- 甲酰氯反应制得拉替拉韦（1），总
收率 25.29%。

图 3
1.3 合成方法三

以 2 为起始原料，在二氯甲烷中，以二异丙基乙基
胺为缚酸剂，与氯甲酸甲酯反应生成化合物 14，然后在
甲醇溶液中用盐酸羟胺肟化得到 N-（2- 氨基 -2- 肟基
-1,1- 二甲基乙基）氨基甲酸甲酯（15）。15 与 DMAD
在甲醇中反应生成过渡态 16（Z/E 的混合物），然后
在二甲苯中回流得到 2-（1- 甲基 -1-（甲氧基羰基氨
基）乙基）-5- 羟基 -6- 氧代 -1,6- 二氢 -4- 嘧啶羧酸
甲酯（17）；17 与对氟苄胺在甲醇中反应得到 {1-[4-
（4- 氟苄基氨基甲酰基）-5- 羟基 -6- 氧代 -1,6- 二氢
-2- 嘧啶基 -1- 甲基乙基 } 氨基甲酸甲酯（18），18 溶
在 N- 甲基吡咯烷酮（NMP）中，在氢氧化镁存在下与
三甲基碘化亚砜发生甲基化制得 {1-[4-（4- 氟苄基氨基
甲酰基）-5- 羟基 -1- 甲基 -6- 氧代 -1,6- 二氢 -2- 嘧
啶基 -1- 甲基乙基 } 氨基甲酸甲酯（19）；19 用氢氧
化钠在正丁醇中脱去保护基得到 N-（4- 氟苄基）-2-
（1- 氨基 -1- 甲基乙基）-5- 羟基 -1- 甲基 -6- 氧代
-1,6- 二氢 -4- 嘧啶甲酰胺（9）；9 与 5- 甲基 -1,3,4-
噁二唑 -2- 甲酰氯反应制得拉替拉韦（1），总收率
34.06%。

图 4
1.4 合成方法四

以 2- 氨基 -2 甲基丙腈（20）为起始物料，在二
氯甲烷和 N- 甲基吡咯烷酮中与 5- 甲基 -1,3,4- 噁二唑
-2-甲酰氯在低温下反应制得N-（2-腈基丙基-2-基）
-5- 甲基 -1,3,4- 噁二唑 -2- 酰胺（21）；21 在异丙醇
中与盐酸羟胺反应得到 N-[1- 氨基 -1- 肟基 -2- 甲基

丙基 -2- 基 ]-5- 甲基 -1,3,4- 噁二唑 -2- 酰胺（22）；
22 在甲醇中与 DMAD 反应后，在二甲苯中回流得到 2-
（2-（5-甲基-1,3,4-噁二唑-2-甲酰胺）丙基-2-基）
-1,6- 二氢 -5- 羟基 -6- 氧代 -4- 嘧啶甲酸甲酯（23）；
23 在异丙醇中与 4- 氟苄胺反应得到 N-（4- 氟苄基）
-2-（2-（5-甲基-1,3,4-噁二唑-2-甲酰胺）丙基-2-基）
-1,6- 二氢 -5- 羟基 -6- 氧代 -4- 嘧啶甲酸甲酯（24）；
24与氢氧化镁、三甲基碘化亚砜反应生成拉替拉韦（1），
收率 36.74%。

图 5
2 几种合成方法的优缺点分析

方法一中先用苯甲氧酰基对氨基进行保护，又对嘧
啶环上的 5-OH 用特戊酰基进行保护，合成过程中有两
次基团的保护和脱保护，反应步骤较长，收率较低，“三
废”较多；方法二中未对嘧啶环上 5-OH 进行配位，较
方法一减少了一次基团保护和脱保护，但反应步骤依然
较长，收率偏低，“三废”较多；方法三与方法二相比，
使用甲氧酰基替代苯甲氧酰基进行氨基保护，从而避免
了在脱苯甲氧酰基保护时使用钯炭，收率也大幅提高；
方法四第一步就要 5- 甲基 -1,3,4- 噁二唑 -2- 甲酰氯与
2- 氨基 -2 甲基丙腈进行反应，完全避免了氨基的保护
和脱保护，使得工艺路线更短，收率更高。几种方法中
使用的物料都有商业化生产，从收率和反应步骤上看，
方法三和方法四可应用于工业化生产；考虑到方法三较
方法四多使用了高毒的氯甲酸甲酯，综合考虑，方法四
比较适宜于工业化生产。建议加强对方法四进行研究和
优化，作为工业化生产的技术方案。

3 结语
综上，上述路线在提高收率的同时，提高了生产的

可操作性和安全性，并降低了成本。
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