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具抗病毒活性的金刚烷胺衍生物的研究进展 
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摘要：目的  介绍 M2 离子通道抑制剂金刚烷胺衍生物的研究进展，为设计新的抗流感病毒药物提供相关依据和信息。

方法  对近年来关具抗流感病毒活性金刚烷胺衍生物、类似物的相关文献进行综述。结果  国内外课题组主要集中在金

刚烷的 1 位和 2 位修饰，合成一系列金刚烷胺衍生物或结构类似物，并进行抗流感病毒活性测试。结论  部分金刚烷胺

衍生物具有较好的抗流感病毒活性，其中一些化合物的活性优于金刚烷胺和金刚乙胺，这些结果对设计新的抗流感病毒

药物具有较好的参考价值。 
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Progress of Amantadine Derivatives with Antiviral Activity 
 
XIN Jianchuang, LIU Dan*, WANG Zan(Faculty of Pharmaceutical Engineering, Shenyang University of Chemical 

Technology, Shenyang 110142, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To review the research advances in amantadine derivatives with antiviral activity and to provide 
ideas for research and development of new anti-influenza and anti-virus drug. METHODS  Review related literatures about the 
recent research progress on amantadine derivatives and analogs. RESULTS  Many derivatives and analogs of amantadine were 
synthesized and their anti-influenza and anti virus activities were evaluated. The structural modification focused on the position 1 
and position 2 of admantane. CONCLUSION  Several active compounds are found, some of which have more potency than 
amantadine and rimantadine. 
KEY WORDS: adamantine derivatives; influence avirus; M2 proton channel inhibitor 

流感是一种主要通过呼吸道传播的高度传染

性疾病，长期以来一直严重威胁人类健康，特别

是近年来禽流感的爆发，使抗流感病毒药物的研

究更具现实意义和紧迫性。目前，抗流感病毒药

物主要包括盐酸阿比朵尔、金刚烷胺、金刚乙胺、

扎那米韦和奥司他韦。其中金刚烷胺和金刚乙胺

均属于 M2 离子通道抑制剂，只具有抗流感 A 型

病毒的活性，而对 B 型无效[1-2]。金刚烷胺类药物

对神经系统毒副作用大、易产生耐药性[3-5]，为了

提高其抗病毒活性，降低其不良反应，研究人员

对金刚烷胺和金刚乙胺进行了大量的结构优化或

改造，本文将金刚烷胺衍生物结构类型分为 3 类，

第Ⅰ类：金刚烷 2 位取代的化合物；第Ⅱ类：金

刚烷 1 位取代的化合物；第Ⅲ类：金刚烷 1, 2 位

取代的化合物。 

1  金刚烷 2 位取代的化合物 

1.1  3-(2-金刚烷基)吡咯烷化合物 

Stamatiou 等[6]以金刚烷醇和 2-吡咯烷酮为原

料合成了目标化合物 1a~1h，其结构式见图 1，其

中 1a，1f，1h 抗病毒活性(对 H2N2 的 MIC50 分别

为 0.60，0.38 和 1.7 µmol·L1)比金刚烷胺(金刚烷

胺对 H2N2 的 MIC50 为 2.6 µmol·L1)高 2~7 倍，化

合物 1a，1f 的选择指数约为 210。1f，1h 结构中

有 2个氨基，推测可能存在与M2蛋白的结合位点，

对抗病毒活性有利。将 1a 的 N 烷基化，得化合物

1b~1e，抗病毒活性与 1a 相比显著降低，可能由

于烷基空间位阻防碍与 M2 蛋白的结合。 

N R 1a:R=H

1b:R=CH3
1c:R=C2H5
1d:R=n-C3H7 1h: CH2CH2 N

1e:R=n-C4H9
1f:R=CH2CH2NMe2
1g:R=CH2CH2NEt2

图 1  3-(2-金刚烷基)吡咯烷化合物 

Fig 1  3-(2-adamantyl) pyrrolidines 

1.2  螺[N 杂环-2,2’-金刚烷]化合物 

Kolocouris 等合成了一系列螺[N 杂环-2,2’-

金刚烷]化合物 2.1~2.11[7-11]，其结构式见图 2，

发现化合物 2.1b 抗流感 A 型病毒的 MIC50 为

0.56 μg·mL1，比金刚烷胺(MIC50 为 100 μg·mL1)

高 178 倍[7]。2.2a 和 2.2b 抗 A 型流感病毒 H2N2

的 MIC50 分别为 0.24 μg·mL1 和 0.58 μg·mL1，活

性优于金刚烷胺(MIC50 为 0.8 μg·mL1)，将 2.2a 和

2.2b 哌啶环 4 位亚甲基用 O 原子取代得 2.3a 和

2.3b 也具有抗病毒活性，但抗 H2N2 活性比金刚烷

胺弱(MIC50 分别为 1.7，4.3 μg·mL1)[8]。 

将 2.2a 和 2.2b 的哌啶环 4 位亚甲基用 NH 或

NHCH3 取代得哌嗪衍生物 2.4a~2.4c，抗 H3N2 活

性均低于金刚烷胺，(2.4a~2.4c 的 EC50 分别为

8.58，45.6 μmol·mL1 和>100 μmol·mL1，金刚烷

胺的 EC50 为 3.35 μmol·mL1。由此可见，在 2.2a

的哌啶环上再引入一个 N 原子，对抗 A 型流感病

毒活性不利，N 原子甲基化降低抗 A 型流感病毒

活性[9]。 

为了提高抗病毒活性，Kolocouris 科研组在

2.1a 和 2.1b 的吡咯环上引入一个甲基，结果表明

吡咯环上的甲基从 C-3 到 C-5 位置上，活性逐渐

增强，但是，所有的吡咯烷衍生物的抗病毒活性皆

低于金刚烷胺，选择性指数也都比金刚烷胺低[10]。 

以 A 型流感病毒 H3N2 评价化合物 2.1a 的杂

环扩环和缩环类似物 2.8a~2.11b 的活性，。结果表

明，将六元环、四元环用三元环代替会降低对 A

型流感病毒的活性，其中哌啶衍生物 2.11a(EC50

为 0.16 μmol·mL1)活性 强，是金刚烷胺的 12 倍，

是金刚乙胺的 2 倍。另外 N 原子引入甲基会使抗

A 型流感病毒活性降低[11]。 
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遗憾的是比较以上化合物的抗流感病毒的活

性具有一定的难度，因为这些化合物的合成在不

同的年代，活性检测使用的 A 型流感病毒也不相

同[12]。如 1996 报道了化合物 2.2a 和 2.2b 的合成，

以 A2/Japan，H2N2 亚型评价其活性[8]，2007 年报

道了化合物 2.11a~2.11b 的合成，以 A/Hong 

Kong/7/87，H3N2 亚型检测活性[11]。另外，抗病毒

活性的描述也不十分准确，如化合物 2.1b 只报道

其抗 A 型流感病毒，并未指明亚型[7]，由于金刚

烷胺对 A 型流感病毒不同的亚型活性不同，因此

很难定量的比较所有这些化合物的抗病毒活性。 

N

R

N

R

2.1a R=H 2.2a R=H
2.1b R=CH3

N

O

R

N

R

H3C

N

R

CH3

N

R

CH3

N
R

N
R

N R N
R

N

N

R2
2.4a R1=R2=H

R1

2.2b R=CH3

2.3a R=H
2.3b R=CH3

2.4b R1=H, R2=CH3

2.4c R1=CH3, R2=CH3

2.5a R=H
2.5b R=CH3

2.6a R=H
2.6b R=CH3

2.7a R=H
2.7b R=CH3

2.8a R=H

2.8b R=CH3

2.9a R=H

2.9b R=CH3

2.10a R=H

2.10b R=CH3

2.11a R=H

2.11b R=CH3

 
图 2  螺[N 杂环-2,2’-金刚烷]化合物 

Fig 2  Spiro [azacyclo -2, 2’-adamantanes] 

1.3  2-氨基(或羟基或氟)金刚烷化合物 

Kolocouris 等研究发现抗流感 A 型病毒活性

较好的化合物 2.1b，2.2a，2.2b(对 H2N2 的 MIC50

分别为 0.56，0.24，0.58 μg·mL1)，为了评价该类

化合物与M2离子通道的结合能力及抗流感病毒活

性，将 2.2a，2.2b 结构简化，得 2-氨基金刚烷 4a

和 2-烷基-2-氨基金刚烷化合物 4b~4d[13]。研究结

果表明，氨基由金刚烷的 1 位转移到 2 位时，与

M2 蛋白结合能力减弱(金刚烷胺和 4a 与 M2 蛋白

结合常数 Kd 分别为 0.3，2.36 µmol·L1)，抗流感

病毒活性逐渐降低(金刚烷胺和 4a 对 H2N2 的

EC50 分别为 1.1，2.8 µmol·L1)。当 2-金刚烷胺

4a 的 2 位连有不同的烷基时(4b~4d)，随着可旋

转的直链烷基增大，与 M2 离子通道结合能力逐

渐减弱(与 M2蛋白结合常数 Kd分别为 3.60，6.70，

8.71 µmol·L1)，但抗病毒活性却逐渐提高(4b，4c，

4d 的 EC50 分别为 3.5，<1.9，<1.7 µmol·L1)。与

4b，4c，4d 相比，2 位连有刚性哌啶环的化合物 2c

与M2离子通道结合能力增强(Kd为 0.39 µmol·L1)，

刚性哌啶环位于 M2 受体的亲脂口袋，比能自由旋

转的烷基具有更合理的取向，其抗病毒活性(EC50

为 1.0 µmol·L1)高于化合物 4b，4c 和 4d，与金刚

烷胺活性相当。 

氨基金刚烷类化合物的氨基通过氢键作用和

与 M2 蛋白结合，以羟基或氟原子替换 4b 的氨基

得化合物 3a 和 5a，3a 失去与 M2 的结合能力，5a

与 M2 的结合能力显著降低(Kd>26 µmol·L1)，但

3a 的抗病毒活性(EC50 为 3.0 µmol·L1)与 4b(EC50

为 3.5 µmol·L1)相当，且没有拮抗 N-甲基-D-天门

冬氨酸(NMDA)的作用，作为抗流感病毒化合物值

得进一步研究。研究结果也说明化合物与 M2 离子

通道相结合能力并不与其抗病毒活性成正相关。 

2-氨基(或羟基或氟)金刚烷化合物结构式见

图 3。 

OH
R

NH2

R

F
CH3

3a: R=CH3
3b: R=C2H5
3c: R=C3H7

4a: R=H
4b: R=CH3
4c: R=C2H5
4d: R=C3H7

5a

 
图 3  2-烷基-2-氨基(或羟基或氟)金刚烷化合物 

Fig 3  2-ankyl-2-amino(or hydroxy, fluoride) adamantanes 

2  1-金刚烷基衍生物 

2.1  2-(1-金刚烷基)-N-杂环烷烃化合物 

Stamatiou 等[14]合成 2-(1-金刚烷基)吡咯烷化

合物 6a，6b。2-(1-金刚烷基)哌啶化合物 7a~7f 以

及 2-(1-金刚烷基)吖庚因化合物 8a~8c。6a 和 7a

对抗 H2N2 病毒活性(EC50 分别为 2.1，3.3 µmol·L1)

分别是金刚烷胺(EC50为 45 µmol·L1)的 18 倍和 14

倍，是金刚乙胺(EC50 为 13.9 µmol·L1)的 6 倍和 4

倍，而化合物 8a(EC50 为 189 µmol·L1)活性较差，

由此可见，金刚烷 1 位所连环的大小影响抗病毒活

性，由五元环到七元环，活性依次降低。另外化合

物6a和7a的N烷基化后活性显著降低(6b和7b 的

EC50 分别为 196，978 µmol·L1)，只有 7a 的 N,N-

二甲基氨乙基取代物 7e (EC50 为 51.3 µmol·L1)与
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金刚烷胺活性相当，可能存在 3 个药效团：金刚

烷基及 2 个氨基。结构式见图 4。 

 

N

R

6a: R=H
6b: R=CH3

N

R7a:   R=H
7b: R=CH3
7c: R=CH2C3H5
7d: R=CH2C6H5
7e: R=CH2CH2N(CH3)2

8a: R=H
8b: R=CH3

7f: R=CH2CH2N

8c: R=CH2CH2N

N

R

 
图 4  2-(1-金刚烷基)-N-杂环烷烃化合物 

Fig 4  2-(1-adamantyl)-azacyclanes 

Zoidis 等[15]合成了 2-(1-金刚烷基)-2-甲基-吡

咯 9a和 9b，2-(1-金刚烷基)-2-甲基-氮杂环丁烷 10a

和 10b，以及 2-(1-金刚烷基)-2 甲基-氮杂环丙烷

11a 和 11b，其结构式见图 5。H2N2 病毒的活性

强(EC50为 1.56 µmol·L1)，分别是金刚乙胺(EC50为

14 µmol·L1)的 9 倍和金刚烷胺(EC50为 42 µmol·L1)

的 27 倍，10a 的 EC50 为 1.96 µmol·L1，抗病毒活

性也优于金刚烷胺和金刚乙胺。将五元环和四元

环用三元环代替，降低了抗 A 型流感病毒的活性，

如 11a 的 EC50 为>55 µmol·L1。9a，10a，11a 的 N

甲基化产物 9b，10b，11b 的 EC50 分别为>194， 

4.1 µmol·L1 和>259 µmol·L1，可见杂环 N 原子上

引入甲基对抗病毒活性不利。 

C
N
RH3C

9a: R=H
9b: R=CH3

C
N
RH3C

C
N

CH3

R

10a: R=H
10b: R=CH3

11a: R=H
11b: R=CH3  

图 5  2-(1-金刚烷基)-2-甲基-N-杂环烷烃化合物 

Fig 5  2-(1-adamantyl)-2-methyl-azacyclanes 

Tataridi 等 [16]报道了金刚乙胺 12 的类似物 

12a~15c，该类化合物特点是向金刚乙胺的药效团

1-氨乙基上引入第二个氨基得 1，2-二氨基乙基取代

物。当金刚乙胺 12(EC50为 19.1 µmol·L1)的-甲基

被-氨甲基取代得 12a(EC50为 18.3 µmol·L1)，抗 A

型 H3N2 病毒活性与金刚乙胺比略有提高；化合物

7a的哌啶环 4-CH2被NH取代得 15a，15a活性(EC50

为24.1 µmol·L1)高于7a(EC50为70.5 µmol·L1)。12a

和 15a 结构中均有 2 个氨基，可能与 M2 蛋白形成

2 个氢键。13a 和 14a 分别为具有羰基的五元和六

元 N-杂环衍生物，EC50 分别为 72.6 和 91.8 

µmol·L1，结构中也有 2 个氨基，可以与 M2 蛋白

形成 2 个氢键，但其活性均低于 12a 和 15a，可能

由于羰基的存在，使得药物分子与 M2 蛋白无法采

取合适的取向，进而无法相互契合，发生相互作用。

将 12a~15a 的 N 甲基化，抗 H3N2病毒活性不同程

度降低，甚至失去活性，如 13b，14b，15b，15c

的 EC50 分别为 269，604，197，351 µmol·L1。这

与文献[14-15]报道的结果是一致的。结构式见图 6。
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NH212

 
图 6  金刚乙胺类似物 

Fig 6  Rimantadine analogs 

2.2  1-金刚烷基唑类化合物 

Zarubaev 等[17]合成了一系列金刚烷的唑类衍

生物，对这些化合物进行抗流感病毒活性(A 型

/Puerto Rico/8/34)检测，结果显示(1-金刚烷基)二

唑和(1-金刚烷基)-1，2，4-三唑(16a~17b)没有表现

出很高的抗病毒活性。在金刚烷基 3 位上引入一

个氨乙基可略微提高 1，2，4 三唑的抗病毒活性，

如 21c 的 EC50 为 15 µmol·L1，17b 的 EC50 为

59 µmol·L1。金刚烷胺四唑类衍生物中，当金刚

烷基 3 位有氨基或氨乙基取代时，活性相应提高，

22a 和 22b(EC50 分别为 22，13 µmol·L1)，23a

和 23b (EC50 分别为 23，8 µmol·L1)，而 18a 和

18b(EC50 分别为 56，77 µmol·L1)。值得注意的

是金刚烷基在四唑环的位置对活性影响较大，如

18a 的 活 性 (EC50 56 µmol·L1) 相 对  19a(EC50 

11 µmol·L1)降低 5 倍。结构式见图 7。
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Ⅲ. X=N. R=NH2 22a: R1=H
22b: R1=CH3
22c: R1=C2H5
22d: R1=CH2COOC2H5

Ⅳ. X=N; R=CH(CH3)NH2 23a: R1=H
23b: R1=CH3

23c: R1=C2H5
23d: R1=CH2COOC2H5  

图 7  (1-金刚烷基)唑类化合物 

Fig 7  (1-adamantyl)-ozazoles 

化合物结构中包含 2 个四唑环或者 2 个金刚

烷基，见图 8，将失去抗病毒活性 (24a EC50> 

500 µmol·L1，24b EC50 为 180 µmol·L1，27a EC50

为 57 µmol·L1)。 

以硫代四唑环取代异硫代氰基，抗病毒活性提

高，(如 25c vs 25b，EC50 分别为 8 和 150 µmol·L1)；

25a的金刚烷基 3位引入羟基，抗病毒活性提高(25c 

vs 25a，EC50分别为 8 和 15 µmol·L1)。当四唑环上

连有苯基，活性降低(26a vs 26b，EC50 分别为 130

和 3 µmol·L1)。结构式见图 9。 
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图 8  含 2 个四唑环或两个金刚烷基的化合物 

Fig 8  Diadamanthyl and ditetrazole derivatives 
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图 9  (1- 金刚烷基)-硫代(或氧代)四唑类化合物 

Fig 9  (1-adamantyl)-thio(or oxo) tetrazoles 

2.3  金刚烷胺氨基酸衍生物 

黎万等[18]以金刚烷甲酰氯和氨基酸甲酯盐酸

盐为起始原料，经酰化、水解、成盐等反应得到

金刚烷胺衍生物(30a~30h，31a~31d)，其结构式见

图 10。以金刚烷胺为阳性对照，采用幼犬肾(MDCK) 

细胞系噬斑形成实验测定目标化合物的抗禽流感

病毒活性。结果显示，仅有化合物 30d 显示出较

好的抗禽流感病毒活性，EC50 为 6.67 mg·L1。 

 
图 10  金刚烷甲酰氯和氨基酸反应得到的衍生物 

Fig 10  Amantadine derivatives obtained from 1-admantane- 
carbonnyl chloride and amino acids  
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3  1，2-金刚烷基杂环化合物 

2008 年，Zoidis 等[19]合成了 1，2 金刚烷基吡

咯烷类似物 32a~34a，结构式见图 11。结果发现

化合物 32a，33a，34a 抗 A 型病毒活性显著(EC50

分别为 2.2，0.46，1.1 µmol·L1)。33a 活性 强，

是金刚烷胺(EC50 为 2.0 µmol·L1)的 4 倍，与金刚

乙胺(EC50 分别为 0.36 µmol·L-1)活性相当。N 烷基

化后，活性皆低于无取代基的化合物。N 原子与

金刚烷基 1 位之间的距离和抗病毒活性密切相关

(32a vs 33a)。 

2009 年，Zoidis 等[20]在文献[19]的基础上，合

成了 1，2 金刚烷基哌啶化合物 35a~37b，结构式见

图 12。同样哌啶环上 N 原子与金刚烷基 1 位间的

距离不同会导致抗病毒活性不同，如 35a EC50 为

4.1 µmol·L1，37a 活性 强，EC50 为 0.6 µmol·L1，

而 36a 在 大检测浓度(500 µmol·L1)时无活性。

哌啶环上 N 烷基化后，活性降低，如 37a EC50 为

0.6 µmol·L1，37b 在 大检测浓度(500 µmol·L1)

时无活性(37a vs 37b)。 

N R
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R

NH2

H

32a: R=H
32b: R=CH3
32c: R=C2H5

33a: R=H
33b: R=C2H5

34a

 
图 11  1，2 金刚烷基吡咯烷类似物 

Fig 11  1, 2-annulated adamantanopyrrolidines 
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35b: R=CH3
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36b: R=C2H5
36c: R=CH3
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图 12  1，2 金刚烷基哌啶化合物 

Fig 12  1, 2-annulated adamantane piperidines 

4  讨论 

M2 离子通道蛋白抑制剂是 早上市的抗流

感药物，但其神经毒性、长期服用易产生耐药毒

株和对 B 型流感无效等缺点阻碍了其在临床中的

广泛应用。近 10 年里，新的金刚烷胺类似物不断

被合成出来，这些衍生物保持了金刚烷胺、金刚

乙胺的药效团，其中一些化合物抗病毒活性甚至

优于金刚烷胺和金刚乙胺。这些衍生物对 A 型流

感病毒显示出很强的抑制活性，其结构的共同特

点是碳环或杂环都与金刚烷的基本骨架相连。多

数情况下，杂环上 N 原子甲基化后会降低衍生物

抗病毒活性。也有研究者用固态 NMR、液相 NMR、

X-射线晶体衍射以及分子动力模拟计算等方法来

研究 M2 离子通道蛋白的结构，以阐明 M2 离子通

道的组成、离子通道传递机制及抗药机制[21-24]。

目前虽然未有新的 M2 离子通道抑制剂上市，但这

些研究结果对设计新型抗流感病毒药物的推动作

用毋容置疑。 
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N-杂环卡宾催化的成环反应研究进展 
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摘要：目的  介绍 N-杂环卡宾催化的成环反应研究进展。方法  综合国内外报道的文献，阐述 N-杂环卡宾催化的成环反

应。结果  列出了 N-杂环卡宾催化的分子内 Stetter 反应、亲核取代反应、环加成反应和串联反应等成环方法，重点分析

了 N-杂环卡宾催化的[4+2]，[3+2]，[2+2]和[3+3]环加成合成法。结论  N-杂环卡宾催化成环反应的发展在有机合成方法

学中为高效成环提供了新的途径和策略。 
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Process in N-Heterocyclic Carbene-Catalyzed Annulation Reactions 

 
NI Jiating, DONG Jing, HU Wenjun, DU Wenting*(Department of Pharmacy, Zhejiang Medical College, Hangzhou 

310053, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To introduce the process in N-heterocyclic carbene-catalyzed annulation reactions. METHODS  
To review both domestic and international published reports regarding N-heterocyclic carbene-catalyzed annulation reactions. 
RESULTS  To make a list of N-heterocyclic carbene-catalyzed annulation reactions of intramolecular Stetter reaction, 
nucleophilic substitution reaction, cycloaddition and tandem reaction and to analyze N-heterocyclic carbene-catalyzed [4+2], 
[3+2], [2+2] and [3+3] cycloaddition specially. CONCLUSION  The development of the N-heterocyclic carbene-catalyzed 
annulation reactions provides us new ways and strategies for efficient annulation. 
KEY WORDS: N-heterocyclic carbene (NHC); annulation reactions; catalyze 
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