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摘  要 

吡咯里嗪类化合物是一种重要的双环融合的杂环化合物，其核心骨架中含有桥头氮，通常存在于具有生

物活性的化合物中，在植物、昆虫、动物、海洋生物和微生物的次级代谢产物中被广泛分离得到，具有

消炎、止痛和抗肿瘤、抗病毒等活性。因此，在过去几年中，开发高效且稳健的官能化吡咯里嗪类化合

物的合成方法引起了人们的极大兴趣。鉴于此，本文对近些年吡咯里嗪类化合物的合成方法进行了综述，

希望能进一步为吡咯里嗪类化合物的合成研究提供参考。 
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Abstract 
Pyrrolizines compounds are important bicyclic fused heterocyclic compounds, whose core skele-
ton contains bridgehead nitrogen, which is usually found in biologically active compounds and 
widely isolated from secondary metabolites of plants, insects, animals, Marine organisms and mi-
croorganisms, with anti-inflammatory, analgesic, anti-tumor, anti-viral activities. Thus, during the 
past several years, there has been a lot of interest in the development of reliable and efficient 
synthetic methods for the production of functionalized pyrrolizine analogues. Because of this, this 
study covers the synthetic procedures for pyrrolizines that have been developed recently in an ef-
fort to further the synthetic investigations of pyrrolizines. 
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1. 引言 

含氮杂环化合物广泛分布于生物活性物质和天然产物中，由于其独特的结构赋予了它们特殊的化学

性质和生物活性。在药物、农药、染料等领域中，这些化合物具有重要的应用价值，被广泛应用于疾病

治疗、植物保护和材料合成等领域[1]。其多样性和活性使其成为科学研究和工业应用中备受关注的研究

对象[2]。通过对含氮杂环化合物的深入研究，可以更好地理解其在生物体内的作用机制，发现新的药物

候选化合物，推动医药领域的发展[3]。 
在众多含氮杂环化合物中，吡咯里嗪类化合物有着不可取代的地位[4]。吡咯里嗪类化合物的结构由

两个稠和的五元环构成，作为重要的氮杂芳环化合物，在药物化学和材料化学起着重要的作用[5] [6] [7]。
许多天然产物和药物分子中都含有吡咯里嗪衍生物或其氢化产物(如图 1)，这些化合物通常表现出抗肿

瘤、消炎、镇痛和抗病毒等活性[8] [9]。此外，还有许多吡咯里嗪衍生物经过再修饰后，可以开发出更多

有效的合成药物[10]，这对推动医药领域的快速发展有着重要的意义。因此，近年来，人们对发展高效且

可靠的合成吡咯里嗪类化合物的方法表现出极大的兴趣。 
 

 
Figure 1. Natural products and drug molecules with a pyrrolizine backbone 
图 1. 具有吡咯里嗪骨架的天然产物和药物分子 

Open Access

https://doi.org/10.12677/jocr.2024.122015
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


李治乔 等 
 

 

DOI: 10.12677/jocr.2024.122015 184 有机化学研究 
 

迄今为止，合成吡咯里嗪类化合物的方法丰富多样，其中分子内环化反应和分子间环加成反应被证

实为合成该类化合物最为高效的途径。在本文中，我们将对吡咯里嗪类化合物的分离和应用进行阐述，

并从分子内环化反应和分子间环加成反应这两个重要方面，对吡咯里嗪衍生物的合成方法进行简要综述，

以期为读者提供一个清晰全面的了解。 

2. 吡咯里嗪类化合物的分离及应用 

吡咯里嗪是一种由两个融合的五元环组成的杂环系统，其中在环连接处含有一个氮原子。这类化合

物主要由其母体 1H-吡咯里嗪、3H-吡咯里嗪以及多种氢化结构组成(如图 2)，已有许多衍生物从植物[11]
和动物[12]中分离得到。吡咯里西啶作为吡咯里嗪结构中最主要的组成部分，构成了全世界鉴定的 660
多种生物碱中的主要骨架[13]，这些生物碱由植物生物合成，作为对抗食草动物的次级代谢产物[14]。此

外，这些生物碱还被证明具有消炎、止痛、抗肿瘤、抗病毒活性，还可以形成可与 DNA 结合的反应性吡

咯代谢物，形成 DNA 和 DNA 与蛋白质的交联产物[15] [16]。 
 

 
Figure 2. Introduction to the pyrrolizine skeleton 
图 2. 吡咯里嗪类化合物骨架介绍 

 

 
Figure 3. Pyrrolizidine alkaloid (+)-Pochonicine and (−)-Pochonicine 
图 3. 吡咯里西啶生物碱(+)-Pochonicine and (−)-Pochonicine 

 

(+)-Pochonicine 是从真菌菌株 Pochonia suhlasporia 中分离得到的多羟基吡咯里嗪类天然产物的新成

员。Popchonicine 的分离、结构和生物活性具有几个独特特征，它是第一个从真菌来源分离出来的吡咯里

西啶生物碱，也是第一个在侧链上具有乙酰胺基的天然双环亚氨基糖。此外通过研究发现，Popchonicine
是多种生物体(包括昆虫、真菌、哺乳动物和植物)中 GlcNAcases (Ki = 0.162 nM)的极其强效抑制剂，同

时对其他糖苷酶如杏仁 β-糖苷酶、酵母 α-糖苷酶和芽孢杆菌几丁质酶均无抑制作用[17]。作为 GLcNAcase
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抑制剂，Popchonicine 有望作为杀虫剂或杀菌剂应用，同时也可能成为生物化学研究中用于病原菌防治的

工具。基于其重要的研究价值，Takahashi 及其同事在 2013 年，通过合成(−)-pochonicine 及其三种立体异

构体，成功确定了天然(+)-pochonicine 中各种立体中心的绝对构型[18] (图 3)。 
丝裂霉素 C (图 4)，它是一种早期从 Streptomyces caespitosus 或 Streptomyces lavendulae 中分离出来

的抗肿瘤药物之一，具有强烈的抗肿瘤活性。被用于治疗上段食管癌、肛门癌、乳腺癌和浅表性膀胱癌

[19] [20]。丝裂霉素 C 还是一种高效、高特异性的 DNA 交联剂[21]，可以在双链 DNA 的 50-d (CG)序列

上交联脱氧鸟苷的外环氨基[22]。 
 

 
Figure 4. Drug molecules with a pyrrolizine backbone: Mitomycin C 
图 4. 具有吡咯里嗪骨架的药物分子：丝裂霉素 C 
 

抗肿瘤抗生素ClazamycinA 和Clazamycin B也是是从微生物中分离出来的含有吡咯里嗪骨架的天然

产物，它们是唯一已知的含有氯取代基的吡咯里西啶天然产物[23]。CJ-16,264 和 CJ-16,367 作为具有吡咯

里嗪骨架的抗生素的案例也被广泛报道[24] (图 5)。 
 

 
Figure 5. Natural products and drug molecules with a pyrrolizine backbone 
图 5. 具有吡咯里嗪骨架的天然产物和药物分子 

 
酮咯酸(Ketorolac)作为消炎镇痛剂的情况被 Joseph M. Muchowski 等人报道。这类化合物因其高效的

镇痛作用和较低的胃肠道副作用而被选用进行临床实验[25]。于此同时，Jett 课题组对(R,S)、(S)和(R)-酮
咯酸在大鼠和人源性重组 COX-1 和 COX-2 中的抑制作用进行了研究。研究结果表明，外消旋体和(S)-
对映体之间没有显著差异[26] (图 6)。 
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Figure 6. Drug molecules with a pyrrolizine backbone: Ketorolac 
图 6. 具有吡咯里嗪骨架的药物分子：酮咯酸 

 
Licofelone (LM-3000)是双 COXs/5-LOX 抑制剂最典型的代表，具有多种药理活性，包括抗炎、镇痛、

解热、抗哮喘和抗血小板聚集活性。与其他具有良好胃肠道耐受性的 COX/5-LOX 抑制剂相比，licofelone
是唯一一种在临床应用中显示出可接受安全性的 COX/5-LOX 双重抑制剂[27]。与其他引起胃溃疡的非甾

体抗炎药不同，ML300 虽然抑制了胃前列腺素的合成，但对胃粘膜的损害很少[28]。此外，licofelone 对

中枢神经系统或自主神经系统没有毒性影响[29]。在体内或体外也均未观察到与 licofelone 相关的潜在遗

传毒性[30] (图 7)。 
 

 
Figure 7. Drug molecules with a pyrrolizine backbone: Licofelone 
图 7. 具有吡咯里嗪骨架的药物分子：Licofelone 

 
此外，2014 年 Luca Cucullo 课题组报道了具有独特[6,5,5]-三环系统的吡咯里西啶生物碱 261C (图 8) 

[31]。该化合物是环嗪家族的典型代表，具有独特的结构特性[32]，并且在生物学上具有重要意义[33] [34] 
[35]。这种三环骨架在文献中的例子非常罕见。 

 

 
Figure 8. Pyrrolizidine alkaloids: Alkaloid 261C 
图 8. 吡咯里西啶生物碱：Alkaloid 261C 
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自从发现丝裂霉素 C 以来，化学家们一直致力于开发基于吡咯嗪支架的生物活性药物。这些努力推

动了吡咯里嗪类化合物的飞速发展，清晰地展示了吡咯里嗪支架在合成抗肿瘤药物中的关键地位。这些

吡咯里嗪类化合物之间的结构相似性并非偶然，而是凸显了吡咯里嗪支架作为合成抗肿瘤药物核心的重

要性。这一独特的支架结构稳定而强大，为抗肿瘤药物的构建提供了坚实的基础。通过深入研究这些化

合物的结构特征，我们发现吡咯里嗪支架在药物分子中扮演关键角色，不仅具有药理活性，还通过独特

的生物活性作为生物酶抑制剂作用于病灶细胞，达到治疗目的。因此，吡咯里嗪支架作为合成药物的关

键核心地位不言而喻。未来，随着对吡咯里嗪支架研究的深入，我们有望开发出更多高效、低毒的抗肿

瘤、消炎、止痛、抗病毒药物，为人类的健康事业做出更大的贡献。基于此，本文综述了近年来药物化

学家在寻找具有潜在抗肿瘤活性的吡咯里嗪衍生物方面所做的工作，重点介绍了吡咯里嗪类化合物的结

构活性关系和一般合成方法。 

3. 吡咯里嗪类化合物的合成 

3.1. 分子间环化反应合成吡咯里嗪类化合物 

Dieckmann 缩合反应是早期合成吡咯里嗪类化合物的方法之一。1969 年，Takeo Sato 研究小组[36]
提出了通过 Dieckmann 缩合以及缩环反应合成吡咯里嗪类化合物的方法(图 9)。该方法以苯甲基亚胺二丁

酸二乙酯为起始原料，通过钯碳催化氢化、氢化铝锂的还原等过程成功实现了吡咯里嗪衍生物的合成。 
 

 
Figure 9. Intramolecular multistep reaction for the synthesis of pyrrolizines 
图 9. 分子内多步反应合成吡咯里嗪类化合物 

 
1982，Michael E. Garst 课题组[37]报道了以 N,N-双烯丙基胺为起始原料，通过硼氢化反应、CO 的插

入以及最后缩环反应等过程(图 10)，成功实现了六氢吡咯里嗪类化合物的合成。 
 

 
Figure 10. Intramolecular cyclization of N,N-diallylamine 
图 10. N,N-双烯丙基胺的分子内环化反应 

 
2009 年，Raghavachary Raghunathan 课题组[38]报道了一种新颖的合成方法(图 11)，利用甲亚胺叶立

德与 Baylis-Hillman 加成物衍生物进行 1,3-偶极环加成反应，成功合成了多种吡咯里嗪类化合物。该方法

条件温和、底物适应性广泛，可以以中等到良好的产率得到目标产物。值得一提的是，在微波条件下，

该反应能更高效地进行，从而在更短的时间内获得高产率的产物。 
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Figure 11. Synthesis of polycyclic pyrrolizines by intramolecular cyclization reactions 
图 11. 分子内环化反应合成多环吡咯里嗪类化合物 

 
在 2012 年，Suzanne A. Blum 研究团队[39]揭示了一种通过乙烯基氮丙啶在烷基金、钯和路易斯酸的

催化重排反应中合成吡咯里嗪衍生物的方法(图 12)。该方法在一个合成步骤中实现了新的 C-C 键和 C-N
键的同时构建。此外，在烷基金和钯的金属转移反应过程中，该方法还实现了立体化学的保留。这也是

手性有机金(I)配合物与钯的金属转移反应中保留立体化学的首次研究。 
 

 
Figure 12. Intramolecular cyclization reaction catalyzed by metal and Lewis synergy 
图 12. 金属和 Lewis 协同催化的分子内环化反应 

 

 
Figure 13. Correspondence-selective synthesis of pyrrolizines 
图 13. 吡咯里嗪类化合物的对应选择性合成 

 

2016 年，Levi M. Stanley 团队[40]报道了一项便捷的合成方法，用于制备吡咯里嗪类化合物(图 13)。
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这一策略巧妙地将烯烃加氢酰化和对映选择性 α-芳基化反应结合在一起，采用 N-杂环卡宾(NHC)作为催

化剂，成功实现了具有四元立体中心的吡咯里嗪骨架的构建。这种连续的烯烃加氢酰化/α-芳基化方案也

可以在一锅法中实现，并且具有良好的产率和对映选择性，是获得具有复杂季碳立体中心化合物的一种

有效合成策略。 
2021 年，Jhillu Singh Yadav 研究团队[41]报道了一种有效合成吡咯里嗪衍生物的方法(图 14)。该方

法通过 Ru-卡宾催化的闭环烯–炔复分解反应(RCEM)进行，成功实现了吡咯里西啶生物碱骨架的构建，

并且将其应用于茎藤碱的全合成。此外，该方法还系统地研究了不同种类和用量的钌卡宾催化剂、溶剂

和温度对反应的影响。 
 

 
Figure 14. Synthesis of pyrrolizine compounds through intramolecular olefin alkyne meta-
thesis reaction 
图 14. 分子内烯–炔复分解反应合成吡咯里嗪类化合物 

3.2. 分子间环加成反应合成吡咯里嗪类化合物 

2007 年 Canan Unaleroglu 课题组[42]开发了一种吡咯与取代 2-氧代-4-苯基丁-3-烯酸甲酯的催化加成

反应，用于合成新型烷基吡咯衍生物(图 15)。该方法以三氟甲磺酸铜为催化剂，通过在吡咯的 C (2)位区

域选择性加成以及加成产物的加热自环化，实现了吡咯里嗪衍生物的合成。这一方法操作简单，原料易

得，可以在温和的反应条件下实现吡咯里嗪骨架的有效构建。 
 

 
Figure 15. Intermolecular cycloaddition reaction catalyzed by Cu(OTf)3 
图 15. Cu(OTf)3催化的分子间环加成反应 

 
2014 年 Ding-Yah Yang 课题组[43]报道了在微波辐射以及无金属和无催化剂的条件下，通过脯氨酸、

芳香醛和 1,3-二酮在 1,4-二氧六环中的伪四组分偶联，成功合成了多功能化的六氢吡咯里嗪衍生物(图
16)。并且通过调节反应中醛的浓度，实现了对产物的精确控制，为该方法在一些具有生物活性的天然产

物和潜在功能材料的合成提供了新的途径。 
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Figure 16. Intermolecular cycloaddition reactions without metal catalysis 
图 16. 无金属催化的分子间环加成反应 

 
2015 年，Masanari Kimura 的研究团队[44]开发了一种吡咯里嗪类化合物直接便捷的合成方法(图 17)。

该方法通过 Pd(OAc)2和三乙基硼烷的双重催化，促使腈与 2-亚甲基丙烷-1,3-二醇发生连续的双亲烯丙基

化反应。在这一方法中，钯催化剂与三乙基硼烷的协同作用促进了 2-亚甲基丙烷-1,3-二醇生成 1,3-偶极

等价物。随后，该 1,3-偶极等价物与市售的腈发生分子间[3 + 2]环加成反应，形成吡咯里嗪类衍生物。这

些吡咯里嗪类衍生物可用于合成吡咯里西啶生物碱的有效前体。 
 

 
Figure 17. Synthesis of pyrrolizines by 1,3-dipole cycloaddition reactions 
图 17. 1,3-偶极环加成反应合成吡咯里嗪类化合物 

 

 
Figure 18. Synthesis of pyrrolizines by intermolecular cycloaddition reactions 
图 18. 分子间环加成反应合成吡咯里嗪类化合物 
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2016 年，Till Opatz 教授课题组[45]报道了一种高效合成吡咯里嗪类化合物的方法(图 18)。该方法以

3,4-二氢-2H-吡咯-2-腈为起始原料，通过一锅法合成了多种含吡咯结构的杂环化合物。这些前体化合物可

通过烷基化/环化反应合成 2,3-二氢-1H-吡咯嗪和六氢吡咯里嗪衍生物。此外，经过乙酸铜(II)催化处理起

始原料 3,4-二氢-2H-吡咯-2-腈，可以实现双(氰基吡咯啉) 的制备，通过随后的双脱氢氰化反应还可以实

现 2,2'-联吡咯的合成。 
2018 年 Chhanda Mukhopadhyay 课题组[46]介绍了一种通过原位生成甲亚胺叶立德和两性离子中间

体，然后进行 1,3-偶极环加成反应来构建吡咯里嗪骨架的有效方法(图 19)。这种新型的一锅反应为水杨

醛、二烷基乙酰二羧酸酯和 L-脯氨酸或噻唑烷-4-羧酸在碱性催化剂存在下的成功组装铺平了道路。此外，

该反应具有操作简单、催化剂廉价、产物易于分离、底物范围广等特点，通过该串联过程可以实现多环

吡咯里嗪衍生物的高效合成。 
 

 
Figure 19. Synthesis of pyrrolizines by intermolecular tandem reactions 
图 19. 分子间串联反应合成吡咯里嗪类化合物 

 
2023 年 Xiaofeng Zhang 课题组[47]报道了一种通过简单的级联五组份反应，合成具双螺环结构的吲

哚-吡咯里嗪骨架的方法(图 20)。该方法将甘氨酸的脱羧、1,3-偶极环加成反应以及吡咯烷的 α-C-H 功能

化整合在了一起，在 Brønsted 酸催化下，合成了具有七个立体中心的六氢吡咯里嗪类化合物，为具有吡

咯里嗪骨架的复杂天然产物和药物分子的合成提供了有效的参考。此外，该反应以 CO2和 H2O 为副产物，

具有良好的环境耐受性。 
 

 
Figure 20. Synthesis of indole pyrrolizine compounds with double spiral ring structure by in-
termolecular cycloaddition reaction 
图 20. 分子间环加成反应合成具双螺环结构的吲哚–吡咯里嗪类化合物 

4. 总结 

在上文中，我们对吡咯里嗪及其衍生物的合成方法与应用进行了全面梳理与总结。吡咯里嗪类化合

物，以其独特的杂环结构和广泛的生物活性，在医药、农药及材料科学等多个领域均彰显出不可或缺的

应用价值。近年来，随着合成技术的日益精进和生物活性研究的不断深化，吡咯里嗪类化合物的研究取

得了令人瞩目的进展。随着研究的深入与技术的革新，我们坚信这类化合物在医药、农药及材料科学等

领域的应用前景将更加璀璨夺目。展望未来，我们期待更多关于吡咯里嗪类化合物的研究成果不断涌现，

为人类社会的繁荣与进步贡献更多力量。 
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