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NguyÔn QuyÕt ChiÕn 
ViÖn Hãa häc, ViÖn Khoa häc vµ C«ng nghÖ ViÖt Nam 

 

summary 

In view of the avian flu pandemic threat, contemporary achievements on synthesis and 
production of the neuraminidase inhibitor and anti-influenza drug oseltamivir (Tamiflu) were 
reviewed and discussed in order to find a feasible approach for Vietnam in the case of emergency. 

 
I - Më ®Çu 

Trong lÞch sö, bÖnh cóm ®� nhiÒu lÇn g©y ra 
nh÷ng thiÖt h¹i to lín cho loµi ng−êi, tiªu biÓu 
lµ ®¹i dÞch cóm T©y Ban Nha kÐo dµi trong 
nh÷ng n¨m 1918 - 1920, g©y bÖnh cho 500 triÖu 
ng−êi vµ h¬n 40 triÖu ng−êi bÞ thiÖt m¹ng, nhiÒu 
h¬n c¶ tæng sè n¹n nh©n cña ®¹i chiÕn thÕ giíi 
lÇn thø nhÊt. Trªn ph¹m vi toµn cÇu, kho¶ng 20 
n¨m l¹i x¶y ra mét n¹n dÞch cóm víi møc ®é 
lín, nhá kh¸c nhau. HiÖn nay, thÕ giíi vµ nhÊt lµ
ViÖt Nam ®ang ph¶i ®èi ®Çu víi nguy c¬ bïng 
ph¸t ®¹i dÞch cóm gia cÇm do virut H5N1 g©y 
ra. Hai thuèc chèng virut truyÒn thèng lµ
amantadine (3) vµ rimantadine (4) l¹i kh«ng cßn 
hiÖu qu¶ do bÞ kh¸ng thuèc. RÊt may m¾n lµ hãa
häc trÞ liÖu ngµy nay ®� cung cÊp cho chóng ta 
mét sè thuèc míi ®Ó ch÷a trÞ, trong ®ã thuèc 
Tamiflu víi ho¹t chÊt chÝnh oseltamivir lµ quan 
träng nhÊt. 

II - Sù ra ®êi cña Oseltamivir 

Oseltamivir (1) lµ mét hîp chÊt h÷u c¬ r¾n ë 
d¹ng tinh thÓ, cã c«ng thøc ph©n tö lµ
C16H28N2O4, danh ph¸p IUPAC lµ (3R,4R,5S)-4-
axetylamino-5-amino-3- (1-etylpropoxy)-1-
cyclohexen-1-cacboxylic axit etyl este. 
Oseltamivir lµ thuèc chèng vi rót nhê kh¶ n¨ng 
øc chÕ enzym neuraminidase (NA) cña chóng vµ

®−îc dïng ®Ó ch÷a vµ phßng ngõa c¶ 2 tÝp cóm 
A vµ B. Oseltamivir lµ mét tiÒn thuèc (prodrug) 
vµ th−êng ®−îc dïng d−íi d¹ng muèi photphat. 
Trong gan nã sÏ biÕn ®æi thµnh chÊt chuyÓn hãa 
cã ho¹t tÝnh lµ axit cacboxylic GS4071 (2). 
Oseltamivir cã −u ®iÓm lµ dïng ®−îc ë d¹ng 
uèng vµ lµ chÊt ®Çu tiªn thuéc nhãm ho¹t chÊt 
nµy ®−îc ph¸t triÓn ®Õn giai ®o¹n s¶n xuÊt 
th−¬ng m¹i. §Çu tiªn nã ®−îc c«ng ty Gilead 
Sciences ph¸t triÓn thµnh thuèc, råi sau ®ã ®−îc
chuyÓn giao cho h�ng Hoffmann-La Roche tiÕp 
tôc nghiªn cøu ph¸t triÓn vµ th−¬ng m¹i hãa 
d−íi tªn Tamiflu. HiÖn nay Roche lµ h�ng ®éc 
quyÒn s¶n xuÊt thuèc nµy cho tíi n¨m 2016. 

Sù ra ®êi cña oseltamivir g¾n liÒn víi c¸c 
nghiªn cøu b¾t ®Çu tõ c¸ch ®©y 20 n¨m cña c¸c 
nhµ khoa häc óc (von Itzstein vµ c¸c céng sù 
thuéc §¹i häc Monash) víi enzym NA lµ mét 
trong hai glycoprotein ®−îc biÓu hiÖn trªn bÒ 
mÆt cña virut. Chóng chia c¾t axit sialic n»m ë 
®Çu mót cña c¸c glycoprotein, glycolipit vµ
oligosaccharit vµ do ®ã lµ cÇn thiÕt ®Ó gi¶i 
phãng vµ ph¸t t¸n c¸c virion míi ®−îc sinh ra tõ 
c¸c tÕ bµo bÞ nhiÔm bÖnh. Nã còng trî gióp cho 
qu¸ tr×nh vËn chuyÓn virut qua líp chÊt nhÇy 
cña ®−êng h« hÊp. Von Itzstein vµ c¸c céng sù 
®� nhËn thÊy NA lµ mét ®Ých ph©n tö cã nhiÒu 
triÓn väng ®Ó nghiªn cøu ph¸t triÓn thuèc. Trªn 
c¬ së c¸c kÕt qu¶ nghiªn cøu cÊu tróc cña NA 
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®ång kÕt tinh víi axit sialic (5) b»ng nhiÔu x¹ 
R¬nghen, c¸c nhµ khoa häc ®� thiÕt kÕ vµ sau 
®ã tæng hîp ra mét lo¹t c¸c hîp chÊt t−¬ng tù 
cña axit sialic cã kh¶ n¨ng øc chÕ ho¹t ®éng cña 

enzym nµy. Trong sè ®ã chÊt cã ký hiÖu GG167 
sau nµy ®� trë thµnh zanamivir (6) (cßn gäi lµ
relenza), thuèc chèng cóm ®Çu tiªn cã t¸c ®éng 
øc chÕ ho¹t ®éng cña NA. 
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Tuy nhiªn Bischofberger (tr−ëng nhãm 
nghiªn cøu cña c«ng ty Gilead, Mü) ®� nh×n ra 
®iÓm yÕu cña zanamivir lµ cã tÝnh sinh kh¶ dông 
thÊp theo ®−êng uèng vµ l¹i bÞ th¶i trõ nhanh 
qua thËn nªn chØ cã thÓ dïng ®−îc d−íi d¹ng 
thuèc phun hoÆc hÝt qua ®−êng h« hÊp. Nh»m 
t×m ra c¸c chÊt øc chÕ NA cã hiÖu qu¶ qua 
®−êng uèng, c«ng ty Gilead (Kim vµ vµ c¸c 
céng sù) ®� thiÕt kÕ vµ tæng hîp ra mét lo¹t c¸c 
chÊt t−¬ng tù nh− axit sialic nh−ng cã vßng 
carboxylic cïng víi c¸c m¹ch nh¸nh −a dÇu 
thay thÕ cho nhãm glyxerin cã ®é ph©n cùc cao. 
KÕt qu¶ ®� t×m ra ho¹t chÊt GS4071 cã ho¹t tÝnh 
cao nh− Zanamivir. GS4071 thiÕu c¶ hai nhãm 
glycerol vµ guanidin lµ c¸c nhãm t¹o ra ¸i lùc 
cao ®èi víi NA. Bï l¹i nã ph¸t huy t¸c dông dùa 
trªn t−¬ng t¸c −a dÇu m¹nh gi÷a c¸c m¹ch 
nh¸nh 3-pentyloxy cña nã víi tói −a dÇu trong 
miÒn ho¹t ®éng cña NA. C¸c c«ng tr×nh nghiªn 
cøu tiÕp theo ®� chøng minh r»ng GS4071 lµ
chÊt øc chÕ m¹nh ®èi víi qu¸ tr×nh nh©n b¶n cña 
c¸c virut g©y bÖnh cóm. Ho¹t tÝnh in vitro cña 
nã t−¬ng ®−¬ng víi Zanamivir. Oseltamivir lµ
tiÒn chÊt cña GS4071. Sö dông oseltamivir d−íi 
d¹ng uèng t¹o ra nång ®é GS4071 cao trªn c¸c 
®éng vËt thö nghiÖm vµ cã t¸c ®éng trÞ liÖu rÊt 
m¹nh. N¨m 1999 oseltamivir ®� ®−îc c¬ quan 
qu¶n lý thuèc cña Mü (FDA) cho phÐp sö dông 
cho ng−êi. 

Iii - Tæng hîp oseltamivir tõ axit 
Shikimic 

Axit shikimic (7) cã c«ng thøc ph©n tö lµ

C7H10O5, danh ph¸p IUPAC lµ (3R,4S,5R)-
3,4,5-trihydroxy-1-cyclohexencacboxylic axit, 
®−îc t¸ch ra lÇn ®Çu tiªn n¨m 1885 tõ qu¶ cña 
mét loµi håi cã ®éc tÝnh, gäi lµ håi NhËt B¶n 
Illicium anisatum. Tõ qu¶ håi cña ViÖt Nam 
Illicium verum Hook. f. (hä håi, Illiciaceae), gÇn 
®©y axit shikimic ®� ®−îc chiÕt t¸ch vµ ph©n lËp 
víi hiÖu suÊt 7% [1].  

Axit shikimic lµ nguyªn liÖu tù nhiªn lý 
t−ëng ®Ó tæng hîp oseltamivir do ph©n tö cña nã 
®� cã s½n c¸c nhãm chøc c¬ b¶n cÇn thiÕt víi 
c¸c cÊu h×nh kh«ng gian phï hîp, nhÊt lµ nã l¹i 
cã nèi ®«i n»m ®óng ë vÞ trÝ C-1. Ngay tõ nh÷ng 
nghiªn cøu më ®−êng cña m×nh, Kim vµ c¸c 
céng sù ®� xuÊt ph¸t tõ axit shikimic ®Ó tæng 
hîp ra mét lo¹t c¸c hîp chÊt t−¬ng tù víi axit 
sialic dÉn tíi sù ph¸t minh ra oseltamivir (s¬ ®å 
1). Trong qu¸ tr×nh nµy nhãm 3-isopentyl ete 
®−îc kiÕn thiÕt b»ng ph¶n øng më vßng 
tritylaziridin cña 15 víi 3-pentanol vµ xóc t¸c 
axit, cho phÐp nhanh chãng t¹o ra hµng lo¹t c¸c 
hîp chÊt cã cÊu tróc t−¬ng tù b»ng c¸ch thay ®æi 
c¸c t¸c nh©n nucleophin. 

TiÕp sau ®ã Rohloff vµ c¸c céng sù (h�ng 
Gilead) ®� x©y dùng mét ph−¬ng ph¸p tæng hîp 
cã hiÖu qu¶ vµ cã thÓ triÓn khai ë qui m« pilot 
(s¬ ®å 2). Nh÷ng ®iÓm ®Æc biÖt cña ph−¬ng 
ph¸p nµy lµ: a) kiÕn thiÕt nhãm thÕ kh«ng ph©n 
cùc 3-isopentyloxy th«ng qua hîp chÊt 3,4-
isopentyliden xetan 17, kÕ tiÕp b»ng mét ph¶n 
øng khö hãa më vßng xetan kiÓu míi, cã tÝnh 
chän lùa vÞ trÝ cao; b) ¸p dông hãa häc azit ®Ó 
më vßng epoxit vµ t¹o ra c¸c nhãm chøc amin ë 
c¸c vÞ trÝ C-4 vµ C-5 th«ng qua hîp chÊt ch×a 
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khãa 4,5-aziridin 21. Víi ph−¬ng ph¸p nµy c¸c t¸c gi¶ cho biÕt ®� ®¹t ®−îc hiÖu suÊt tæng thÓ lµ
21% víi 10 c«ng ®o¹n ph¶n øng. 
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S¬ ®å 1: Tæng hîp oseltamivir tõ axit shikimic theo Kim vµ c¸c céng sù [2] 
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1. H3PO4

S¬ ®å 2: Tæng hîp oseltamivir tõ axit shikimic theo Rohloff vµ c¸c céng sù [3] 
 

Sau khi h�ng Gilead nh−îng l¹i b¶n quyÒn 
ph¸t minh cho h�ng Roche, Federspiel cïng c¸c 
céng sù ë h�ng Roche ®� gi÷ nguyªn ph−¬ng
h−íng tæng hîp nµy vµ nghiªn cøu c¸c ph−¬ng 
ph¸p ®Ó n©ng qui m« s¶n xuÊt vµ n©ng cao hiÖu 
suÊt tæng hîp hîp chÊt ch×a khãa epoxit 19. KÕt 
qu¶ ®� hoµn thiÖn ®−îc qu¸ tr×nh tæng hîp 
epoxit 19 tõ axit shikimic qua 6 c«ng ®o¹n, ®¹t 
hiÖu suÊt tæng thÓ 63 - 65% [4]. Ph−¬ng ph¸p 

nµy ®� ®−îc h�ng Roche ¸p dông ®Ó s¶n xuÊt 
thuèc Tamiflu ë qui m« c«ng nghiÖp. 

Tuy hãa häc azit tõ l©u ®� ®−îc ¸p dông trong 
s¶n xuÊt, nã lu«n tiÒm Èn nh÷ng nguy c¬ do c¸c 
t¸c nh©n vµ c¸c hîp chÊt azit trung gian cã ®éc 
tÝnh vµ cã kh¶ n¨ng ph¸t næ. H�ng Roche còng 
ph¶i thuª c¸c nhµ m¸y hãa chÊt chuyªn dông ®Ó 
thùc hiÖn c¸c c«ng ®o¹n nµy trong s¶n xuÊt. H¹n 
chÕ ®ã ®� thóc ®Èy c¸c nhµ khoa häc t×m ra c¸c 
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ph−¬ng ph¸p tæng hîp oseltamivir kh«ng qua con 
®−êng azit. N¨m 2001, Karpf vµ Trussardi (h�ng 
Roche) ®� thµnh c«ng trong viÖc x©y dùng mét 
ph−¬ng ph¸p nh− thÕ. Qu¸ tr×nh tæng hîp ®i tõ 
epoxit ®−îc tr×nh bµy trªn s¬ ®å 3. Ph−¬ng ph¸p 
nµy sö dông mét axit Lewis míi vµ rÎ tiÒn lµ
MgBr2.OEt2 lµm xóc t¸c ®Ó më vßng oxiran cña 
19 víi allylamin. TiÕp theo lµ ph¶n øng deallyl 

hãa b»ng xóc t¸c Pd/C ®Ó t¹o ra amino ancol 25.
ViÖc ®−a thªm nhãm amin thø hai vµo ph©n tö 
®−îc thùc hiÖn th«ng qua mét lo¹t c¸c ph¶n øng 
kÕ tiÕp nhau bao gåm mét chuçi ph¶n øng kiÓu 
domino cã c¬ chÕ b¶o vÖ b»ng c¸c nhãm imino 
trung gian. HiÖu suÊt tæng thÓ tõ epoxit 19 ®¹t 35-
38% tá ra −u viÖt h¬n hiÖu suÊt ®¹t ®−îc b»ng con 
®−êng azit (27 - 29%). 
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a) allylamine, MgBr2.OEt2, t-BuOMe / MeCN 9:1, 
55oC, 16 h; b) (NH4)2SO4 / H2O; c) Pd/C, EtOH, 
H2NCH2CH2OH, reflux, 3 h; d) H2SO4 / H2O;
e) PhCHO, t-BuOMe, - H2O; f) MsCl, NEt3;
g) allylamine, 112oC, 15 h; h) HCl / H2O; i) Ac2O, 
AcOH, MsOH, t-BuOMe, 15 h, 20oC; k) 10% Pd/C, 
EtOH, H2NCH2CH2OH, reflux, 3 h; l) H3PO4, EtOH.  

S¬ ®å 3: Tæng hîp oseltamivir tõ epoxit  theo Karpf vµ Trussadi [5] 
 

N¨m 2004, Harrington vµ c¸c céng sù thuéc h�ng Roche l¹i x©y dùng thµnh c«ng mét 
ph−¬ng ph¸p tæng hîp oseltamivir míi còng tr¸nh ®−îc con ®−êng azit. Ph−¬ng ph¸p nµy ®−îc c¸c 
t¸c gi¶ gäi lµ "ph−¬ng ph¸p thÕ hÖ thø hai" vµ cã qu¸ tr×nh ph¶n øng tr×nh bµy trªn s¬ ®å 4. 
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a) t-BuNH2, MgCl2, toluene; b) MsCl, Et3N, toluene; c) PhSO3H, (allyl)2NH; d) Ac2O, NaOAc; e) HCl / EtOH; f) TFA; g) 
NDMBA, Pd(OAc)2, PPh3; h) H3PO4 / EtOH.  

S¬ ®å 4: Tæng hîp oseltamivir tõ epoxit theo Harrington vµ c¸c céng sù [6] 
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Ph−¬ng ph¸p nµy sö dông tert-butylamin 
cïng víi magiª clorua ®Ó më vßng oxiran cña 
epoxit 19 vµ sö dông diallylamin cïng víi axit 
p-toluensulfonic ®Ó më vßng aziridin cña 29.
Nhãm amin tù do thø nhÊt t¹i C-4 ®−îc t¹o ra 
b»ng c¸ch t¸ch lo¹i nhãm tert-butyl d−íi t¸c 
®éng cña axit. Nhãm amin thø hai ®−îc t¹o ra 
do chuyÓn dÞch cña nhãm allyl liªn kÕt víi nã 
sang axit 1,3-dimetylbarbituric d−íi t¸c dông 
cña hÖ xóc t¸c ®ång pha Pd(0)-phosphin. HiÖu 
suÊt tæng thÓ cña c¶ qu¸ tr×nh ®¹t 61%. 

Iv - Tæng hîp oseltamivir tõ axit 
quinic 

Axit quinic (34) cã c«ng thøc ph©n tö lµ

C7H12O6, danh ph¸p IUPAC lµ (1S, 3R, 4S, 5R)-
1,3,4,5-tetrahydroxy-cyclohexancacboxylic axit. 
Còng nh− axit shikimic, axit quinic ®ãng mét 
vai trß quan träng trong c¸c qu¸ tr×nh sinh tæng 
hîp cña c¸c hîp chÊt thiªn nhiªn. Axit quinic 
®−îc ph©n lËp tõ vá c©y Canh ki na (Cinchona 
ledgeriana), c©y cµ phª vµ mét sè loµi thùc vËt 
kh¸c. Trªn thÞ tr−êng hãa chÊt, axit quinic rÎ vµ
s½n cã h¬n axit shikimic. V× thÕ trong c«ng tr×nh 
c«ng bè ®Çu tiªn cña m×nh Kim vµ c¸c céng sù 
®� v¹ch ra con ®−êng cho phÐp chuyÓn hãa axit 
quinic thµnh c¸c dÉn xuÊt cña axit shikimic cÇn 
thiÕt cho c¸c qu¸ tr×nh tæng hîp oseltamivir tiÕp 
theo. Ph¶n øng dehydrat hãa cã tÝnh chän lùa vÞ 
trÝ lµ ph¶n øng then chèt cña h−íng ®i nµy (ph¶n 
øng c vµ d, s¬ ®å 5). 
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S¬ ®å 5: Tæng hîp víi axit quinic theo Kim vµ c¸c céng sù [2] 
 

H−íng ®i nµy ®� ®−îc tiÕp tôc bëi Rohloff vµ c¸c céng sù ®Ó x©y dùng nªn mét qui tr×nh 
tæng hîp oseltamivir tõ axit quinic ë qui m« pilot víi hiÖu suÊt tæng thÓ lµ 4,4% qua 12 b−íc (hiÖu 
suÊt trung b×nh cña mçi b−íc lµ 77%). C¸c ph¶n øng dÉn ®Õn hîp chÊt ch×a khãa 3,4-isopentyliden 
xetan 17 ®−îc tr×nh bµy trªn s¬ ®å 6. 
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S¬ ®å 6: Tæng hîp 3,4-isopentyliden xetan tõ axit quinic theo Rohloff vµ c¸c céng sù [3] 
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C¸c c«ng tr×nh nghiªn cøu tiÕp theo cña 
Federspiel vµ c¸c céng sù (c«ng ty Roche) ®�
n©ng hiÖu suÊt cña toµn bé qu¸ tr×nh dÉn ®Õn 
hîp chÊt ch×a khãa epoxyt 19 tõ 17% lªn 35-
38%. C¸c c¶i tiÕn chÝnh ®−îc thùc hiÖn ë c¸c 
giai ®o¹n dehydrat hãa vµ khö hãa më vßng 3,4-
isopentyliden xetan.  

Sau khi ®� quyÕt ®Þnh sö dông axit shikimic 
lµm chÊt ®Çu ®Ó tæng hîp oseltamivir, h�ng
Roche kh«ng tiÕp tôc c¸c nghiªn cøu theo 
h−íng nµy n÷a. 

V - øng dông C«ng nghÖ sinh häc 

§øng tr−íc nhu cÇu vÒ thuèc Tamiflu t¨ng 
®ét biÕn, trong khi nguån axit shikimic tõ håi 
còng nh− nguån axit quinic tõ Canh ki na cã 
h¹n, h�ng Roche ®� t×m ®Õn c¸c gi¶i ph¸p tõ 
phÝa c«ng nghÖ vi sinh. Trong vßng mét n¨m 
r−ìi, nhãm nghiªn cøu cña gi¸o s− Frost thuéc 
§¹i häc Michigan (Mü) ®� x©y dùng thµnh c«ng 
mét qui tr×nh s¶n xuÊt axit shikimic b»ng c«ng 
nghÖ lªn men vi sinh víi mét chñng Escherichia 
coli t¸i tæ hîp, nu«i b»ng ®−êng glucoza [7]. 
TiÕp theo, nhãm nghiªn cøu nµy ®� thµnh c«ng 
trong viÖc s¶n xuÊt ra axit 5-amino-5-
deoxyshikimic còng b»ng con ®−êng lªn men 
víi mét chñng Amycolatopsis mediterranei t¸i 
tæ hîp [8]. Thµnh c«ng nµy cã nhiÒu kh¶ n¨ng 
sÏ më ®−êng cho mét h−íng tæng hîp 
oseltamivir míi kh«ng cÇn ®Õn hãa häc azit. 

C¸c thµnh c«ng trong viÖc tæng hîp axit 
shikimic vµ c¸c dÉn xuÊt cña nã b»ng c«ng nghÖ 
sinh häc ®� ®−a ra lêi gi¶i l©u dµi cho bµi to¸n 
nguyªn liÖu cña oseltamivir. Trªn thùc tÕ mét 
l−îng lín axit shikimic ®� ®−îc s¶n xuÊt ra b»ng 
ph−¬ng ph¸p nµy vµ vÒ lý thuyÕt chóng ta cã thÓ 
më réng qui m« s¶n xuÊt ®ñ lín ®Ó ®¸p øng cho 
mäi nhu cÇu ®Æt ra. §iÒu h¹n chÕ lµ viÖc ®ã ®ßi 
hái thêi gian, mÆt kh¸c gi¸ thµnh s¶n xuÊt hiÖn 
nay lµ bao nhiªu còng ch−a ®−îc râ. ChØ biÕt 
hiÖn nay h�ng Roche vÉn dïng axit shikimic tõ 
håi lµ chñ yÕu. 

Vi - Tæng hîp toµn phÇn 

Axit shikimic ®−îc tæng hîp toµn phÇn lÇn 
®Çu tiªn vµo n¨m 1960 [9]. N¨m 1998 Jiang vµ
ingh thuéc §¹i häc Sunderland (Anh) ®� tæng 

quan chi tiÕt vÒ lÜnh vùc nµy víi 107 t− liÖu gèc, 
chØ ra c¸c h−íng vµ c¸c ph−¬ng ph¸p ®� ®−îc ¸p 
dông [10]. §ã lµ:

- Tæng hîp trªn c¬ së cña ph¶n øng Diels-
Alder. 

- Tæng hîp tõ c¸c dÉn xuÊt cña benzen. 

- Tæng hîp chiral tõ axit (-)-quinic. 

- Tæng hîp chiral tõ c¸c hy®rat cacbon. 

Trªn c¬ së vËn dông c¸c thµnh tùu nªu trªn, 
c¸c nhµ khoa häc cña h�ng Roche ®� nç lùc t×m 
c¸c ph−¬ng ph¸p tæng hîp míi nh»m ®i th¼ng 
tíi oseltamivir mµ kh«ng qua axit shikimic. C¸c 
th¸ch thøc c¬ b¶n ®Æt ra trªn con ®−êng nµy lµ
sù cÇn thiÕt ph¶i kiÕn thiÕt ®−îc 3 trung t©m 
cacbon cã ®óng cÊu h×nh kh«ng gian vµ t¹o ra 
mét nèi ®«i ë ®óng vÞ trÝ cÇn thiÕt. ThuËn lîi ë 
®©y lµ kh¶ n¨ng chñ ®éng trong viÖc kiÕn thiÕt 
nhãm 3-isopentyl ete ë C-3 vµ c¸c chøc amin ë 
C-4 vµ C-5. §Õn nay Karpf vµ c¸c céng sù ë 
h�ng Roche ®� x©y dùng thµnh c«ng hai gi¶i 
ph¸p. Gi¶i ph¸p thø nhÊt ®−îc c¸c t¸c gi¶ gäi lµ
"chiÕn l−îc Furan Diels-Alder/Céng hîp 
Nitren''. ChiÕn l−îc nµy b¾t ®Çu b»ng ph¶n øng 
Diels-Alder gi÷a furan víi etyl acrylat ®Ó t¹o ra 
hîp chÊt oxabicyclo 43. C«ng ®o¹n then chèt 
cña h−íng ®i nµy lµ ph¶n øng céng hîp nitren sö 
dông t¸c nh©n diphenylphosphoryl azit (DPPA) 
(d, s¬ ®å 7). 

H−íng ®i thø hai ®−îc c¸c t¸c gi¶ gäi lµ
"chiÕn l−îc meso", sö dông dÉn xuÊt 50 cña 
pyrogallol lµm nguyªn liÖu ®Çu. C«ng ®o¹n then 
chèt cña chiÕn l−îc nµy lµ ph¶n øng hy®ro hãa 
bÊt ®èi xøng t¹o ra s¶n phÈm hy®ro hãa d¹ng cis 
(e, s¬ ®å 8). Trong h−íng ®i nµy còng nh− trong 
h−íng trªn c¸c t¸c gi¶ ®Òu ¸p dông ph−¬ng ph¸p 
t¸ch c¸c ®ång ph©n lËp thÓ b»ng c«ng nghÖ vi 
sinh [12]. C¸c kÕt qu¶ nµy cho phÐp chóng ta hy 
väng sÏ cã mét gi¶i ph¸p hãa häc ®Ó tæng hîp ra 
oseltamivir mµ kh«ng phô thuéc vµo c¸c nguyªn 
liÖu tù nhiªn. Tuy nhiªn ®Õn nay do nguyªn 
nh©n hiÖu qu¶ vµ gi¸ thµnh s¶n xuÊt, vÉn ch−a
cã chiÕn l−îc tæng hîp toµn phÇn nµo ®ñ chÝn 
muåi cho s¶n xuÊt [13]. 

Th¸ng 2-2006 c¸c ph−¬ng tiÖn truyÒn th«ng 
®¹i chóng th«ng b¸o r»ng gi¸o s− Shibasaki 
thuéc §¹i häc Tokyo (NhËt B¶n) ®� t×m ra mét 
ph−¬ng ph¸p míi tæng hîp oseltamivir tõ 1,4- 
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a) ZnCl2, 50oC, 72 h; b) enzymatic resolution with Chirazyme L-2; c) distillation; d) DPPA, toluene, 30oC; e) 70oC, 18 h; 
f) NaOEt, r.t., EtOH, 1 h; g) NaHMDS, THF, - 60oC, 15 h; h) MsCl, NEt3, CH2Cl2, r.t.; i) 3-pentanol, BF3.OEt2, CH2Cl2;
k) 20% H2SO4 in EtOH, 70oC, 22 h; l) HCl / EtOH; m) following steps by allylamine route.  

S¬ ®å 7: Tæng hîp oseltamivir theo "chiÕn l−îc Furan Diels-Alder/Céng hîp nitren'' [11] 
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e) H2 (100 bar), 5% Ru-Alox, EtOAc, 60oC, 24 h; f) TMSCl, NaI, MeCN, 40oC; g) desymmetrization by enzymatic hydrolysis with
PLE, H2O, pH 7.5-8.0; h) DPPA, NEt3, CH2Cl2, 40oC; i) (Boc)2O, DMAP cat., r.t.; k) NaH cat., toluene, reflux; l) TT2O, pyrridine,
CH2Cl2, - 10oC; m) NaN3, r.t., acetone/H2O; n) H2, Ra-Co (or Bu3P/H2O); o) Ac2O/Et3N; p) HBr-AcOH; q) H3PO4, EtOH.
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S¬ ®å 8: Tæng hîp oseltamivir theo "ChiÕn l−îc meso" [11] 
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cyclohexadien trªn c¬ së c¸c ph¶n øng xóc t¸c 
bÊt ®èi xøng mµ labo cña «ng ®� ®i s©u nghiªn 
cøu tõ nhiÒu n¨m nay. Shibasaki cho biÕt 
ph−¬ng ph¸p nµy cã hiÖu qu¶ vµ tÝnh kh¶ thi cao 
h¬n c¸c ph−¬ng ph¸p mµ c¸c nhµ khoa häc cña 
h�ng Roche ®� c«ng bè gÇn ®©y. Tuy nhiªn, 
c«ng tr×nh nµy vÉn cßn trong giai ®o¹n nghiªn 
cøu c¬ b¶n, ®ang ®−îc ®¨ng ký patent t¹i NhËt 
B¶n vµ sÏ ®−îc c«ng bè trªn t¹p chÝ khoa häc 
trong thêi gian tíi [14]. 

Vii - Chän lùa mét con ®−êng 

§øng tr−íc nguy c¬ x¶y ra ®¹i dÞch cóm gia 
cÇm do virut H5N1 g©y ra t¹i ViÖt Nam, chóng 
t«i ®� tæng kÕt c¸c thµnh tùu hiÖn nay trong viÖc 
tæng hîp vµ s¶n xuÊt thuèc Tamiflu nh»m t×m ra 
mét c¸ch tiÕp cËn kh¶ thi cho ViÖt Nam trong 
tr−êng hîp khÈn cÊp. Trong khi h�ng Roche vµ
thÕ giíi lo l¾ng v× kh«ng cã ®ñ axit shikimic tõ 
håi ®Ó s¶n xuÊt oseltamivir th× ViÖt Nam l¹i 
hoµn toµn chñ ®éng vÒ nguyªn liÖu nµy. Håi 
®−îc s¶n xuÊt chñ yÕu ë Trung Quèc vµ ViÖt 
Nam vµ xuÊt khÈu ®i kh¾p n¬i. S¶n l−îng cña 
hai n−íc gÇn b»ng nhau. C©y håi tõ l©u ®� ®−îc 
g©y trång t¹i c¸c tØnh miÒn nói §«ng B¾c n−íc 
ta, chñ yÕu ë L¹ng S¬n, Qu¶ng Ninh vµ Cao 
B»ng. Trong giai ®o¹n tõ 1960 - 1975 s¶n l−îng 
håi kh« hµng n¨m cña ta lµ 3.500 - 5.000 tÊn 
[15]. HiÖn nay chóng ta s¶n xuÊt ra nhiÒu h¬n 
thÕ vµ s¶n l−îng ngµy cµng t¨ng lªn. §ã lµ ®iÒu 
kiÖn thuËn lîi ®Ó chóng ta chän lùa nguyªn liÖu 
®Çu cho mét ph−¬ng ¸n tæng hîp oseltamivir. 
C¸c chän lùa tiÕp theo khã kh¨n h¬n. C¸c h−íng 
tæng hîp cã tÝnh kh¶ thi nhÊt vµ hiÖu qu¶ nhÊt 
®Òu cÇn ®−îc xem xÐt vµ thö nghiÖm tr−íc ë qui 
m« nhá ®Ó chóng ta cã thÓ lµm chñ ®−îc c¸c 
c«ng nghÖ nµy vµ t×m ra mét gi¶i ph¸p thÝch hîp 
víi c¸c ®iÒu kiÖn thùc tÕ cña ViÖt Nam. 
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