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过渡金属催化合成吡咯-2-甲酸酯的研究进展 
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摘要  吡咯-2-甲酸酯广泛存在于生物活性分子中, 在医药领域具有十分重要的应用, 因此吡咯-2-甲酸酯类化合物的合

成研究受到了广泛关注. 过渡金属催化的环加成反应在合成吡咯骨架方面应用广泛, 具有区域选择性专一的优点. 且

过渡金属配体导向的 C—N 键构筑方法具有原子步骤经济性较高、效率高、反应条件温和以及选择性高等优点. 按照

过渡金属催化剂分类, 对吡咯-2-甲酸酯的[3＋2]、[4＋1]与[2＋2＋1]等成环反应的合成方法进行综述, 介绍了过渡金属

催化吡咯-2-甲酸酯化合物的机理及其应用, 并对吡咯-2-甲酸酯的合成进行了展望.  
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Progress in the Synthesis of Pyrrole-2-carboxylate  
Catalyzed by Transition Metals 
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Abstract  Pyrrole-2-carboxylates exist widely in biologically active molecules and have many important applications in the 
field of medicine. Therefore, the synthesis of pyrrole-2-carboxylates has received extensive attention. The transition metal-
catalyzed cycloaddition reactions are widely used in the synthesis of pyrrole skeletons and have the advantages of regio-
selectivity. The formation methods of C—N bonds directed by transition metal ligand have some advantages, such as milder 
reaction conditions, higher atomic step economy, efficiency and selectivity. The reactions of [3＋2], [4＋1] and [2＋2＋1] 
cycloaddition are reviewed, and the reaction mechanism and application of pyrrole-2-carboxylate compounds are introduced 
under various transition-metal conditions. The prospects of the synthesis of pyrrole-2-carboxylates are also discussed. 
Keywords  pyrrole-2-carboxylate; transition metal catalysis; C—N bond formation 

 

吡咯是一类非常重要的五元氮杂环结构. 具有吡咯

结构的衍生物不断被人们从自然界中发现并加以修饰

和改造, 使其能广泛应用于新药研发、光电材料、化学

催化及功能材料等诸多领域[1]. 吡咯-2-甲酸酯化合物在

生命医药领域发挥的作用不可忽视, 它是许多天然活性

产物的基础, 很多具有重要生物活性的物质都具有吡 

咯-2-甲酸酯结构[2]. 如 Lamellarin 是从海洋无脊椎动物

中分离获得的含有吡咯-2-甲酸酯骨架结构的生物碱, 

表现出了较好的抗肿瘤和抗艾滋病毒活性[3]; Ningalin 

A[4]是从西澳大利亚海鞘中分离出来的具有细胞毒性的

抗肿瘤剂前体; 细菌辅酶 Methoxatin[4]和 Lycogarubin 

C[5]在抗 1 型单纯疱疹病毒(HSV-I)病毒活性中起着重要

作用(图 1).  

鉴于吡咯-2-甲酸酯优良的生物活性及多领域的应

用, 人们相继合成出了在不同位点进行修饰和改造的吡

咯化合物, 并探索出多种吡咯-2-甲酸酯化合物的合成

方法[6-9]. 2008 年 Hynes 等[10]由吡咯-2-甲酸酯 1 得到炔

酰胺类似物 5, 后者可作为蛋白激酶抑制剂的合成前体, 

这种蛋白激酶抑制剂对治疗类风湿性关节炎具有重要

重要作用(Scheme 1).  
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图 1  含有吡咯-2-甲酸酯骨架的生物活性分子 
Figure 1  Bioactive molecules containing pyrrole-2-carboxylate 
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图式 1  以吡咯-2-甲酸酯为底物进行修饰改造 
Scheme 1  Modification with pyrrole-2-carboxylate as substrate 

合成吡咯的传统方法是 Paal-Knorr 反应与 Hantzsch

反应. Paal-Knorr 吡咯合成法[11]是利用 1,4-二羰基化合

物与氨、铵盐或者伯胺缩合生成吡咯. 2005 年 Banik 课

题组[12]通过硝酸铋来催化各类伯胺 6 与 1,4-二酮 7 反应

(Scheme 2, a), 但是该法得到的产物区域选择性较差. 

Hantzsch 反应[13]是 β-羰基酯 9、α-卤代酮(酯)10 与胺 11

的三组分缩合反应, 生成吡咯衍生物 12, 但在反应中经

常形成呋喃类副产物, 从而影响反应的收率(Scheme 2, 

b).  

近年来过渡金属催化的 1,3-偶极环加成反应得到了

快速发展[14], 例如利用过渡金属介导的偶氮甲亚胺与

不饱和烃的 1,3-偶极环加成反应构成五元氮杂环; 以氨

基酸酯类为底物可能经历过渡金属氧化、脱氨基和环化

来制备高度取代的吡咯. 以胺与不饱和烃反应是常见 
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图式 2  吡咯经典合成方法 
Scheme 2  Classical synthetic method of pyrrole 

方法, 此外以异氰类化合物、氮丙啶和异噁唑等化合物

合成也有报道. 同时, 通过串联环化反应, 可以减少合

成步骤与后处理复杂性, 具有反应效率高、原子经济性

好、操作简单等优点, 在环化反应中得到了广泛应用[15]. 

这些为吡咯-2-甲酸酯化合物的合成提供了更高效、更绿

色的方法. 本文从过渡金属催化剂及反应机理等方面, 

系统阐述过渡金属催化的[3＋2]、[4＋1]与[2＋2＋1]等

成环反应的研究进展(Scheme 3).  

 

图式 3  合成吡咯-2-甲酸酯的几种成环反应类型 
Scheme 3  Several types of ring-forming reactions for the syn-
thesis of pyrrole-2-carboxylate 

1  Cu 催化 

铜是一种储量丰富、相对廉价且对环境友好的过渡

金属, 其在吡咯类衍生物中具有优良的催化性能, 且反

应条件温和, 配体种类较多[16]. 金属催化的亚胺与缺电

子烯烃的 1,3-偶极环加成反应是合成吡咯常见且实用的

方法, 用于合成被吸电子基团特别是羰基和硝基取代的

吡咯烷. 基于苯磺酰基为优秀的吸电子离去基团, 2007

年 Carretero 等[17]在[Cu(CH3CN)4]PF6催化、PPh3配体和

NEt3的条件下, 利用 α-亚氨基酸酯 13 与苯磺酰基乙烯

14 进行不对称 1,3-偶极环加成反应(Scheme 4). 反应结

束后, 向反应体系中添加 1,5-二氮杂二环[5.4.0]十一烯- 

5 (DBU)可促进磺酰基的快速消除, 最终以优秀收率获

得吡咯-2-甲酸酯 15. 对磺酰基乙烯的异构体研究发现, 

反式烯烃反应活性高于顺式烯烃. 此外, 该研究通过将
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吡咯的酯基部分直接转化为新的 α-亚氨基酯官能团, 可

以逐步构建多吡咯衍生物.  

在此基础上 , 2010 年该课题组 [18]又报道了利用

Cu(I)-Segphos (Cu(I)-L1)可以很好地控制吡咯烷产物的

非对映选择性和对映选择性(Scheme 5), 而环加成的区

域选择性主要由亲双极性体上的磺酰基控制. 当使用不

同的配体如 Segphos (L1)或 DTBM-Segphos (L2)配体时, 

生成产物的选择性不同, Segphos 配体以吡咯烷 24 作为

主要产品, ee 值为 88%, 而芳基上具有较大给电子体取

代基的 DTBM-Segphos 配体主要生成吡咯烷 25, ee 值为

99%. 此外, 在 DBU 与甲苯条件下, 能够通过进一步芳

构化反应得到吡咯-2-甲酸酯化合物.  

2014 年, 谢志翔课题组[19]报道了在 Cu(OAc)2 与

Mn(OAc)3 的共同催化作用下, 以简单易得的氨基酸酯

类化合物 26 为原料, 合成吡咯-2-甲酸酯衍生物 27 

(Scheme 6). 该反应对于在氨基 β位具有芳基、杂芳基、

烷基或酯基的各种 α-氨基酸酯衍生物具有广泛的底物

普适性, 以中等至良好的收率得到目标产物. 当使用色 

 

图式 4  Cu 催化的二磺酰基乙烯与 α-亚氨基酸酯的 1,3-偶极环加成反应 
Scheme 4  Cu-catalyzed 1,3-dipolar cycloaddition reaction of bissulfonyl ethylene with α-imino acid ester 

H
N

R2
MeO2C

PhO2S

R1

O
R3

Cu(CH3CN)4PF6/

L2 (10 mol%)

R3 SO2Ph

O
N

R1

H
R2

CO2Me+

Cu(CH3CN)4PF6/

L1 (10 mol%)

H
N

R2
MeO2C

PhO2S

R1

O
R3

O

O

O

O

PAr2

PAr2
Ar = Ph, L1

Ar = 4-MeO-3,5-(t-Bu)2C6H2, L2

endo
endo/exo 92/8 to 99/1

6 examples, 87% ~ 99% ee (endo)

22
23

25
24

Et3N (20 mol%)

solvent, T oC, 240 min
Et3N (20 mol%)

solvent, T oC, 240 min

H
N

Me

O
PhO2S

MeO2C

H

Me

H
N

Me

O
PhO2S

MeO2C

H

endo
exo/endo 8/92

64% yields, > 99% ee

exo
exo/endo 74/26

59% yields, > 99% ee

ClH
N

Me

O
PhO2S

MeO2C

H

endo
exo/endo 1/99

68% yields, > 99% ee

OMe

exo
exo/endo 74/26 to 99/1

10 examples, 92% ~ 99% ee (exo)

 

图式 5  铜催化的磺酰基烯酮与 α-亚氨基酸酯的 1,3-偶极环加成反应 
Scheme 5  Cu-catalyzed 1,3-dipolar cycloaddition reaction of sulfonyl ketene with α-imino acid ester  
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图式 6  Cu 和 Mn 共催化的氨基酸酯类的氧化环化反应 
Scheme 6  Cu-Mn-catalyzed oxidative cyclization of amino acid esters 

 
氨酸甲酯作为底物时, 以 54%的收率获得吡咯产物 27a, 

其可以直接转化为 lycogarubin C. 尽管由脂肪族氨基酸

酯制备的吡咯收率相对较低(27b～27e), 但它们是通过

激活烷烃中非活化 C(sp3)—H 键生成吡咯的第一个成功

实例. 令人遗憾的是, 在标准反应条件下由两种不同的

氨基酸酯制备不对称吡咯时并没有观察到高选择性. 该

反应进一步揭示了由氨基酸衍生物向天然吡咯酯生物

碱的转化合成过程. 利用这种由氨基酸酯的氧化环化反

应构筑氮杂环的方法, 该小组高效地合成了蛋白激酶以

及拓扑异构酶 I 抑制剂中间前体 Chromopyrrolic acid 

(CPA).  

2017 年赵圣印课题组[20]使用 CuCl 作为催化剂, 将

胺类化合物 6、炔酯 28 和马来酰亚胺 29 置于二甲基亚

砜(DMSO)中进行反应, 以良好的的收率得到了二氢吡

咯30; 随后使用K2S2O8作为氧化剂反应12 h, 实现了二

氢吡咯的脱氢芳构化, 以良好的收率一锅合成了全取代

吡咯化合物 31 (Scheme 7). 该反应条件温和, 对于各种

带有吸电子和给电子取代基的底物均有良好的官能团

耐受性, 是合成吡咯-2-甲酸酯 31a～31e 的实用方法. 

底物普适性研究表明, 该反应不限于含有N保护基的马

来酰亚胺, 它也可以扩展为游离的 N—H 马来酰亚胺.  

之后该课题组通过自由基实验, 使用四甲基哌啶氧

化物(TEMPO)捕获到了中间体自由基, 由此提出可能的

反应机理: 首先伯胺和炔酯原位生成 β-烯胺酯 31A, 它

的互变异构体 β-亚胺酯 31B 与 Cu(I)发生单电子氧化产

生自由基中间体 31C, 然后单电子插入马来酰亚胺的  

C＝C 中生成 C—C, 再与 Cu(I)发生单电子氧化获得碳

正离子, 分子内环化生成二氢吡咯化合物 30. 最后, 二

氢吡咯化合物被 K2S2O8 氧化生成吡咯-2-甲酸酯衍生物

31. 该研究开发了铜催化马来酰亚胺和炔烃酯的氧化环

化反应, 通过裂解 C(sp2)—H/N—H 键合成全取代的二

氢吡咯, 并进一步氧化得到吡咯骨架(Scheme 8). 

 

图式 7  Cu 催化的胺、炔酯和马来酰亚胺的氧化环化反应 
Scheme 7  Cu-catalyzed oxidative cyclization of amines, alkynyl esters and maleimides 
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图式 8  胺、炔酯和马来酰亚胺氧化偶联可能的机理 
Scheme 8  Possible mechanism for oxidative coupling of amines, alkyne esters and maleimides 

2008 年 Chiba 等[21]提出了两种用于合成多取代的 

N—H 吡咯的方法, 一种在 100 ℃甲苯溶液中通过 1,2-

加成反应, 使乙烯基叠氮化物 32 和 1,3-二羰基化合物

33a 生成 3-酯基吡咯 34a; 另一种在 Cu(NTf)2催化的条

件下, 通过 1,4-加成反应使叠氮化物和乙酰乙酸乙酯

33b 生成吡咯-2-甲酸酯 34b (Scheme 9). 铜催化的反应

可能是通过烯醇式 34B 与乙烯基叠氮化物 34A 的 1,4-

加成反应, 再脱去氮气后得到亚胺铜 34C, 随后亚胺对

羰基进行分子内亲核进攻构成二氢吡咯化合物 34D, 进
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择性地制备区域异构的吡咯产物, 且对 R1 为带有给电 

N

O

R1N2

OEt

EtO

Me

O

O[CuII]
[CuII] - N2

Me N

R1EtO2C

O CO2Et

[CuII]

N

R1EtO2C

Me
CO2Et

O

34A 34B 34C

34D

Me OMe

O O

N3

CO2Et
R1

H
N

CO2EtMeO2C

Me R1

Me OEt

O O

toluene, 100 oC

Cu(NTf2)2 (5 mol%)
H2O (5 equiv.), CH3CN, 40 oC

H
N

R1EtO2C

Me CO2Et
32

33a

33b

34a

34b

34b

[CuII]

11 examples
81% ~ 96% yield

6 examples
54% ~ 88% yield

 

图式 9  Cu 催化叠氮化物的 1,4-加成反应 
Scheme 9  Cu-catalyzed 1,4-addition reaction of azide 

子或吸电子取代基的芳基耐受性较好, 以良好到优秀的

产率得到吡咯-2-甲酸酯衍生物. 

2013 年张玲等[22]以 Cu(OAc)2 作为催化剂, 利用

Cs2CO3 提供碱性环境, 在 O2 氛围中通过伯胺 6 与炔酸

酯 35得到了吡咯四甲酸酯 36 (Scheme 10), 收率为 74%. 

底物普适性研究表明, 该反应可以耐受各种取代苯胺, 

但具有一定的电子效应与位阻效应; 有趣的是在 K3PO4  

 

图式 10  生成吡咯四甲酸酯反应可能的机理 
Scheme 10  Possible mechanism for the formation of pyrrole 
tetracarboxylate 
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作为碱时, 脂肪胺所得吡咯产物的收率显著提高. 该课

题组提出了可能的反应机理: 在铜催化剂和氧气存在

下, 发生了两次迈克尔加成反应, 生成的中间体 36C 进

一步转化以提供吡咯 2,3,4,5-四羧酸酯 36. 该反应提供

了一种新颖有效的串联反应合成吡咯-2-甲酸酯的方法. 

在 2005 年, Yamamoto 小组[23]报道了异氰化合物 37

与炔烃 38 的铜催化反应, 以优秀的收率得到了多取代

吡咯 39 (path a), 而有机膦催化下, 亚胺进攻炔烃 β位区

域选择性得到多取代吡咯 40 (path b). 当使用异氰作为

底物时两种途径均得到吡咯-2-甲酸酯, 且选择不同催

化剂即可得到选择性不同的区域异构产物(Scheme 11). 

作者对催化剂与配体之间的结合进行研究发现, Cu2O

和含氮配体结合时有效提升了合成吡咯-2-甲酸酯的选

择性; 而使用极性溶剂和低温环境会导致低收率. 对于

炔烃的底物普适性研究表明, 炔醇参与反应时羟基不需

要保护便可以得到吡咯醇, 而带有大位阻基团如叔丁基

的炔烃会导致收率降低.  
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图式 11  Cu 催化的异氰化合物与炔烃的[3＋2]环加成反应 
Scheme 11  Cu-catalyzed [3＋2] cycloaddition of isocyanide 
with alkyne 

该研究使用异氰代替普通的亲核试剂, 由金属催化

剂活化亲核试剂中的 C—H 键而引发, 使碳亲核试剂直

接加成到未活化的不饱和 C—C 键上, 从而形成环化产

物, 具有良好的原子经济性. Scheme 12说明了铜催化异

氰和缺电子炔烃形成吡咯可能的机理. Cu2O 催化活化

异氰的 C—H 键形成中间体 39A 和其互变异构体 39B, 

然后亲核中间体 39B与炔烃发生 1,4-加成反应生成环化

中间体 39C, 此为[3＋2]环加成过程; 然后 C—Cu 键被

异氰质子化生成中间体 39D, 该活性物质的连续形成使

得催化循环起作用. 最后中间体 39D发生分子内重排形

成吡咯-2-甲酸酯 39 作为唯一产物.  
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图式 12  Cu 催化异氰化合物与炔烃环加成反应可能的机理 
Scheme 12   Possible mechanism for Cu-catalyzed cycloaddi-
tion reaction of isocyanides and alkynes 

2020 年我们课题组[24]报道了利用 Cu(OTf)2 催化的

卡宾插入迁移反应, 简单高效地串联合成了多取代吡 

咯-2-甲酸酯(Scheme 13). 该反应首先在金属铜催化下,  
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图式 13  铜催化卡宾插入、迁移反应合成多取代吡咯 
Scheme 13  Copper-catalyzed carbene insertion and ester mi-
gration for synthesis of polysubtituted pyrroles 

卡宾插入烯胺酮 C＝C 键得到 1,4-二羰基中间体化合物
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43, 之后进一步发生酯基迁移及环化反应合成多取代的

吡咯-2-甲酸酯 44. 当 R2 为苄基取代时, 反应具有良好

的耐受性; 为烷基或苯基取代时表现出了明显的位阻效

应与电子效应. 此外, 通过控制反应时间, 反应以中等

收率获得 1,4-二羰基化合物, 并通过 X 单晶衍射确定了

中间产物 43 的结构. 

为了研究反应机理, 我们分别对反应进行了 18O 标

记实验(Scheme 14, a)与 13C 标记实验(Scheme 14, b). 18O

标记实验发现, 在反应体系中添加 18O 标记的 H2
18O 后

得到了含有 18O 标记的 1,4-二羰基化合物, 因此证明了

中间体中醛羰基氧来自于溶剂中的 H2O; 为了进一步的

揭示反应中的迁移过程, 利用 13C 标记实验证明了反应

中存在酯基的迁移. 该反应条件温和, 产物具有良好的

耐受性, 可得到多种高度官能团化衍生产物, 证明了该

方法具有潜在的适用性.  
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图式 14  Cu 催化卡宾插入烯胺酮反应的机理实验 

Scheme 14  Mechanism experiment for the reaction of Cu-cata- 
lyzed carbene insertion into enaminone 

2  Ru 催化 

钌是一种拥有众多氧化价态的过渡金属, 相对其他

金属而言, 钌可以与更多的配体进行配位, 形成更多样

化的配体催化剂, 扩展和丰富其催化的反应. 钌催化剂

在有机合成反应中体现出良好的化学选择性、高活性和

高催化效率[25]. 2011 年肖文精课题组[26]报道了在 Ru 催

化下利用光氧化还原策略构建吡咯[2,1-a]异喹啉的方

法 . 在可见光及氧气存在的条件下 , 使用催化量的

Ru(bpy)3Cl2, 发现二氢异喹啉酯 45 与苯基马来酰亚胺

46a 在 MeCN 溶液中发生[3＋2]环化反应生成稠环吡咯

47a 和吡咯烷 48a, 加入 1.5 equiv.的 N-溴代丁二酰亚胺

(NBS)可提高反应效率和选择性, 得到收率 94%的稠环

吡咯-2-甲酸酯 47a (Scheme 15). 底物普适性研究表明, 

硝基乙烯可生成对应吡咯-2-甲酸酯(47b, 47c); 不对称

与对称的丙烯酸酯与丁二酸二甲酯可在不加 NBS 时有

效地生成吡咯-2-甲酸酯(47d, 47e). 值得注意的是, 不

对称化合物只形成一种区域异构体, 表明该串联反应具

有良好的区域选择性. 
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图式 15  Ru 催化的利用光氧化还原构建吡咯-2-甲酸酯 
Scheme 15  Ru-catalyzed construction of pyrrole-2-carboxylate 
using photooxidation 

该方案设想二氢异喹啉酯 45 在[Ru(bpy)3]2
＋存在下, 

经过可见光的照射被氧气氧化成亚胺离子 47B. 随后, 

该亚胺中间体通过脱质子过程得到 1,3-偶极亚胺 47C并

经过[3＋2]环加成反应和连续氧化生成吡咯-2-甲酸酯

47 (Scheme 16). 该串联反应具有反应效率高、原子经济

性好和操作简单等优点. 

2004 年 Padwa 和 Stengel[27]使用 Grubbs 试剂

(Cl2Cy3P2RuCHPh)催化(E)-2-苯基-3-乙烯基氮杂环丙烯

49, 生成唯一产物吡咯-2-甲酸酯 50, 分离收率为 75% 

(Eq. 1). 另一方面, 光解氮杂环丙烯可以得到 2-苯基-3- 
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图式 16  Ru 催化构建吡咯-2-甲酸酯可能的机理 
Scheme 16  Possible mechanism for Ru-catalyzed construction of pyrrole-2-carboxylate 

酯基吡咯异构体. 机理研究表明, Grubbs试剂使(E)-2-苯

基-3-乙烯基氮杂环丙烯发生定向重排, 该重排通过氮

杂环的 C—N 键裂解进行 . 但当在乙醇溶剂中使用

Wilkinsons 试剂[Rh(PPh3)3Cl]进行催化则未生成吡咯产

物, 只得到不饱和肟. 这些结果进一步证明了光和两种

过渡金属催化剂对氮杂环丙烯不同类型的催化开环, 为

目标产物提供对应的合成方法. 

 

3  Au 催化 

金的络合物易与重氮化合物形成金卡宾中间体, 从

而构筑新的化学键. 且金催化剂在催化过程中价态一般

不发生改变, 对于其催化的环化过程来说具有反应条件

温和、化学选择性较高和催化活性较高的优势[28]. 2016

年 Sahani等[29]使用金催化炔酸酯 51与异噁唑 52反应生

成了吡咯-2-甲酸酯 53, 同时伴有 3-H 吡咯副产物 53' 

(Scheme 17). 在 IPrAuCl/AgNTf2 催化剂下全取代吡咯

53 的产率可高达 82%. 底物普适性研究表明, 烷基取代

的丙炔酸酯非常适合于这种环化反应, 从而得到吡咯- 

2-甲酸酯衍生物 53b～53d, 产率为 82%～95%. 此外, 

增大 R1和 R2的空间位阻则更有利于生成副产物(53e′～

53g').  

以 53a 为例, 丙炔酸酯的炔基在异噁唑的进攻下发

生裂解 , 产生 t-BuO(O＝C)C 片段 , 以构建吡咯环

(Scheme 18). 该方案设想丙炔酸酯经 IPrAuCl/AgNTf2

活化后形成中间体 51A, 其被异噁唑 O 进攻后形成的乙

烯基金中间体会发生扩环反应, 从而通过金卡宾中间体

进行[5＋2]环化形成七元杂环 53C, 经过分子内环化生

成五元氮杂环, 并进行酰基转移, 最终通过连续的 1,5-

氢转移生成产物 53a. 

2010 年刘元红等[30]报道了通过金催化炔基氮丙啶

54进行异构环化高效生成N-苯基吡咯-2-甲酸酯基 55的

方法(Scheme 19). 使用 5 mol%的(PPh3)AuCl 和 5 mol%

的 AgOTf 作为催化剂, 在 50 ℃的四氢呋喃(THF)中反 

 

图式 17  Au 催化丙炔酯衍生物与异噁唑的环化反应 
Scheme 17  Au-catalyzed cyclization of propionate derivatives with isoxazole 
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图式 18  Au 催化炔酸酯与异噁唑反应可能的机理 
Scheme 18  Possible mechanism for Au-catalyzed reaction of acetylenic acid ester and isoxazole 

 
应 1 h 收率可高达 97%. 值得注意的是, 起到催化作用

的为(PPh3)AuOTf, 此外在含酯基的氮丙啶中, 酯基和

炔基应为顺式, 反式构型无法发生反应. 该方案的反应

机理涉及金与碳碳叁键的配位作用, 配位后的氮丙啶的

氮对炔基进行亲核进攻, 随后氮丙啶开环形成中间体

55B, 经过去质子化得到芳构化的配合物 55C, 最后质

子化得到吡咯 55a. 氘代实验发现 55a 的氘代率高达

94%, 证明反应经历了配合物 55C. 通过该方法容易以

一般到优秀的收率得到吡咯-2-甲酸酯或吡咯-2-羰基化

合物.  
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图式 19  Au 催化炔基氮丙啶环化 
Scheme 19  Au-catalyzed cyclization of alkynylaziridines 

Trofimov 反应 [31]是在高温强碱条件下 (DMSO/ 

LiOH)肟与炔烃的反应, 该反应可使未活化的炔烃直接

形成C—C和C—N键, 但其反应条件苛刻, 且收率与化

学选择性较低. 为了寻找不需要强碱性条件的催化配

体, 同时提高收率和化学选择性, 在 2011 年, Ngwerume

和 Camp[32]开发了 Au(I)催化肟 56 和乙炔二羧酸酯 35

的一锅法合成吡咯-2,3-甲酸酯衍生物57, 这是一种金催

化的直接由肟和炔烃选择性合成多取代吡咯的新方法

(Scheme 20). 这种一锅两步法首先原位形成 O-乙烯基

肟, 随后在金催化下发生[3,3]-σ重排和环脱水过程将O-

乙烯基肟转化为吡咯.  

4  Ag 催化 

银催化体系通常相对于金、铑等贵金属催化剂较为

廉价, 在温和的反应条件下即可有较高效催化效果, 并

且不需要添加配体. 2017 年王超等[33]报道了一系列银催

化的 1,3-偶极环加成/氧化脱氢芳构化反应序列的串联

一锅法合成吡咯, 提供了吡咯烷合成及后续氧化脱氢芳

构化的新方法. 该研究使用氨基乙酸酯 58 与烯烃底物

59 在银催化剂和过氧化苯甲酰(BPO)氧化条件下反应得

到多取代吡咯-2-甲酸酯 60, 收率为 89% (Scheme 21). 

值得一提的是, 过氧化苯甲酰(BPO)氧化效率高于苯甲

酸过氧叔丁酯(TBPB)和叔丁基过氧化氢(TBHP). 该课

题组同样提出了可能的氧化反应机理: BPO 裂解产生自

由基 62, 自由基 62 与吡咯烷 61 发生氢原子转移反应得

到自由基中间体 60A, 60A 再与自由基 62 通过一次单电

子转移反应后重复氧化过程, 最终氧化为吡咯-2-甲酸

酯 60. 总反应速率将取决于 BPO 分解速率. 该串联反

应简单易行, 反应条件温和, 具有良好的原子经济性, 

为从易得的烯烃合成多取代的吡咯-2-甲酸酯提供了一

种实用的方法. 
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图式 20  Au 催化的肟与乙炔二羧酸酯的环异构化反应 
Scheme 20  Au-catalyzed ring isomerization of oxime with acetylene dicarboxylate 
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图式 21  Ag 催化的芳构化串联反应 
Scheme 21  Ag-catalyzed aromatization tandem reaction 

 
2012年Vasin等[34]将α-溴苯磺酰乙烯作为偶极试剂

与 α-亚氨基酸酯进行反应. 在催化量的乙酸银和 DBU

存在下, α-溴苯磺酰乙烯 64 与 α-亚氨基酸酯 65 通过

1,3-偶极环加成反应选择性生成了吡咯烷衍生物, 利用

过量的 DBU 可以使吡咯烷顺利芳构化, 进一步获得吡

咯-2-甲酸酯 68 (Scheme 22). 这种芳构化的合理机制可

能包括 E2型 HBr 消除,、双键迁移和苯磺酰基消除.  

2010 年江焕峰课题组[35]报道了银催化炔酯和胺的

环化反应构筑吡咯的方案(Scheme 23), 100 ℃下使用四

氟硼酸银(AgBF4)催化剂, 醋酸碘苯(PIDA)作为氧化剂, 

在二噁烷中加热炔酯 69a、69b 和胺 6 的混合物, 获得了

吡咯-2,5-二甲酸酯 70. 底物普适性表明, 反应可耐受含

有吸电子或给电子基团的芳族胺, 但芳环上具有给电子

效应的取代基会导致收率降低; 脂肪族胺也是合适的底

物. 此外, 通过改变炔酯的取代基团可以设计和构建不

同取代的吡咯. 

该反应第一步通过 Ag(I)活化炔的碳碳叁键, 并与

胺形成烯胺中间体 70A, 同时再生Ag(I)催化剂; 在弱氧

化剂 PIDA的作用下烯胺中间体 70A 与另一分子活化的

炔反应, 随后 C—Ag 键被乙酸质子化, 经历电子重排环

化得到碳正离子中心, 然后质子消除, 失去一分子的碘

代苯和一分子的乙酸根的同时 C—I 键裂解并伴随电子

转移得到另一个碳正离子中心 70F, 最后通过消除质子

形成最终产物 70 (Scheme 24). 相较于部分吡咯合成反

应需要复杂的后处理和苛刻的反应条件等缺点, 该方案

具有环境友好、操作简便、经济可行性和高效高选择性

的优势, 对合成吡咯-2-甲酸酯的研究具有重要意义. 

2015 年赵宇课题组[36]首次报道了活化的异氰酸酯

72 与丙烯酸酯 71 的环化反应, 使用银催化剂可对映选

择性合成吡咯-2-甲酸酯 73 (Scheme 25, a). 随后, 作者 
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图式 22  Ag 催化的 α-溴苯磺酰乙烯与 α-亚氨基酸酯的 1,3 偶极环加成反应 
Scheme 22  Ag-catalyzed 1,3-dipolar cycloaddition of α-bromobenzenesulfonyl ethylene with α-imino acid ester 

 

图式 23  Ag 催化炔酯与胺的[2＋2＋1]环化反应 
Scheme 23  Ag-catalyzed [2＋2＋1] cyclization of alkynyl esters with amines 
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图式 24  Ag 催化加成/氧化环化反应机理 
Scheme 24  Ag-catalyzed mechanistic for the addition/oxidative cyclization reaction 

 
在相同条件下进一步探究了取代的异氰酸酯 76 的普适

性, 获得了具有环外烯烃的[3＋2]环化产物 77 (Scheme 

25, b). 此外, 该反应在 PPh3 催化下以较高收率得到吡

咯-2 甲酸酯 80 (Scheme 25, c). 该方法使用了银和膦配

体实现了吡咯-2-甲酸酯的高效合成, 具有区域选择性

和立体选择性, 反应过程简单高效, 为异氰酸酯选择性

合成吡咯提供了参考. 
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图式 25  活化的异氰酸酯与丙烯酸酯的环化反应 
Scheme 25  Cyclization reaction of activated isocyanate and acrylate 

 
2020 年金毅课题组[37]报道了通过 AgOTf 催化的  

[4＋1C]插入反应, 烯胺酮与重氮酯进行偶联构筑区域

选择性的多取代吡咯, 并利用此方法合成了 lamellarin L

生物碱. 使用 N-苯基烯胺酮和苯基重氮酯进行反应得

到唯一产物吡咯-2-甲酸酯, 收率为 89%. 在最优条件下

使用芳基重氮酯 82 研究了烯胺酮 81 的范围, 当烯胺酮

的 R1 为缺电子烯烃或为芳香基团时, 均能达到良好的

收率. 同样, 各种取代基团的重氮酯如苯基、噻吩基、

萘基等都具有良好的耐受性, R3则具有明显的空间位阻

效应(Scheme 26). 

为了验证反应可能的机理, 该课题组在标准条件下

进行了氘代实验(Scheme 27, a)和 15N 标记的烯胺酮示踪

实验(Scheme 27, b). 同位素示踪结果表明, 在反应过程

中发生了活性氢原子的交换, 且吡咯环中的氮原子由烯

胺酮引入. 为了进一步探究C—C键插入和Ag催化选择

性地合成多取代吡咯的过程(Scheme 27, c), 该课题组在

标准条件下分离了含有季碳中心的中间体 84a, 其单晶

结构证实该化合物是烯胺酮和重氮酯 C—C 插入反应的

产物. 此外, 室温下使用 TfOH 催化没有反应发生, 而

回流条件下出现两个选择性产物 83a 和 83a', 说明银离

子控制了多个反应步骤, 包括 C—C 键插入反应、缩合

和迁移反应.  
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图式 26  AgOTf 催化的[4＋1C]插入反应选择性合成吡咯 
Scheme 26  AgOTf-catalyzed [4＋1C] insertion reaction for selective synthesis of pyrrole 
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图式 27  Ag 催化烯胺酮与重氮酯反应的机理实验 
Scheme 27  Mechanism experiment for Ag-catalyzed reaction of enaminone with diazo ester 

 
由此提出可能的反应机理(Scheme 28), 其涉及到 

C—C 键插入反应的催化循环过程. 在此过程中, AgOTf

首先将烯胺酮 81 转化为银烯胺酮中间体 83A, 其与重

氮酯 82 作用失去一分子 N2 而生成银卡宾中间体 83B, 

83B 发生环丙烷化和 α,β碳碳键断裂生成中间体 84, 同

时催化剂再生. 随后, 在银的催化环化过程中, 中间体

84 与 AgOTf 结合后经脱去三氟甲磺酸根并环化形成吡

咯啉中间体 83F, 而后经过脱水和[1,5]-迁移生成二氢吡

咯, 最终进行脱氢芳构化反应生成吡咯-2-甲酸酯 83.  

5  Rh 催化 

铑作为一种高效的过渡金属催化剂, 协同手性配体

很容易实现立体选择性控制. 其催化的环加成反应具有

对映选择性高、反应时间短和转化率高等特点[38]. 2003

年朱仕正等[39]报道了由乙酸铑(II)催化的胺基二氟重氮

酮酸酯的分子内 N—H 插入反应制备多官能化的 β-氟-

吡咯-2-甲酸酯, 并且可将氰基亚甲基引入吡咯环的 C-3

位. 由于氟独特的物理特性和 C—F 键独特的化学特性, 

含氟化合物具有独特的生物性和化学选择性 .  在 1 

mol%乙酸铑(II)的催化下, 将重氮酮酸酯 85在甲苯中反

应得到唯一产物 β-氟-吡咯-2-甲酸酯 86. 机理涉及铑金

属卡宾插入相邻的 N—H 键中, 生成二氟吡咯烷羧酸

86B, 然后通过分子内的电子重排脱去一分子 HF 生成

β-氟-吡咯-2-甲酸酯(Scheme 29). 该方法在一定程度上 
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图式 28  Ag 催化烯胺酮与重氮酯反应可能的机理 
Scheme 28  Possible mechanism for Ag-catalyzed reaction of enaminone with diazo ester 
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图式 29  Rh 催化合成 β-氟-吡咯-2-甲酸酯的环化过程 
Scheme 29  Rh-catalyzed cyclization of β-fluoro-pyrrole-2-carboxylate 

 
解决了合成 β-氟-吡咯-2-甲酸酯需多步制备的问题. 

2007 年, Driver 等[40]在 Rh(II)催化叠氮基丙烯酸酯

构成吲哚的过程中, 发现 Rh2(O2CC3F7)4 有效地促进了

1,3-二烯叠氮化物 88生成吡咯-2-甲酸酯 89 (Scheme 30). 

使用此方法可在一定范围内制备具有一系列不同官能

团的多取代吡咯. 此外, 发现 Cu(OTf)2和 ZnI2同样具有  
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图式 30  金属催化叠氮基丙烯酸酯的分子内环化反应 
Scheme 30  Metal-catalyzed intramolecular cyclization of azide 
acrylate 

良好的催化性能, 其中锌催化的该反应同时耐受富电子

和缺电子的芳基取代基, 但随着芳基取代基吸电子性增

强, 反应收率下降. 该反应最可能先生成金属卡宾中间

体 89A, 然后发生闭环、金属离去和氢迁移得到吡咯-2-

甲酸酯 89. 

2001 年 Murahashi 等[41]报道了 Rh4(CO)12催化活化

异氰基酯化合物 91 异氰基 α位C—H 键与 1,3-二羰基化

合物 90 生成吡咯-2-甲酸酯 92 (Scheme 31). 有趣的是, 

当与不对称的 1,3-二羰基化合物进行环化时可以根据空

间效应或电子效应高选择性合成吡咯-2-甲酸酯, 如 92a

与 92a', knorr 合成法则无此选择性. 该反应可能的机理

为二羰基化合物 90 的羰基插入铑活化中间体 92B 的 Rh

—C键中; 然后通过消除或质子化作用得到中间体 92D; 

再经过脱水和水合作用得到甲酰胺 92E; 最后在铑的催

化下脱去羰基并关环得到吡咯-2-甲酸酯 92. 此合成方

法不需要强碱环境, 从而避免了产生大量废盐.  
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图式 31  Rh 催化异氰与羰基化合物环化反应 

Scheme 31  Rh-catalyzed cyclization of isonitriles with carbonyl compounds  
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6  Pd 催化 

钯催化剂一般存在三种氧化价态: 0、＋2、＋4 价, 

具有毒性低 , 稳定性好、反应活性高的特点 . 其中 , 

Pd(II)配体通常亲电性好, 在空气中较为稳定, 且溶于

常见的有机溶剂, 在有机合成领域中具有十分广泛的应

用[42]. 2018 年 Donoho 等[43]报道了 Pd 催化 OBO-酮 

(OBO＝4-甲基-2,6,7-三氧杂双环-[2.2.2]-辛烷基)的 α 芳

基化反应, 随后在烯醇化物衍生过程中引入亲电子体, 

将C＝O 环化成合适的 α-官能团以合成多取代的酰基吡

咯(Scheme 32). OBO 基在酸性条件下很容易脱保护, 因

此该方法克服了丙酮酸与大多数烯醇化芳基化过程中

所需的强碱性条件不兼容的问题. 值得注意的是, 两种

反应都在最终产物中保留了关键的 α-酯基. 
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图式 32  Pd 催化 OBO-酮和硝基芳烃的偶连环化反应 
Scheme 32  Pd-catalyzed coupling cyclization of OBO-ketones 
and nitroaromatics 

2006 年, Crawley 等[44]开发出第一个有效的区域选

择性的Pd催化2-胺基-3-碘代丙烯酸酯100和内炔烃101

的环氧化反应, 以中等至极高的收率得到高度官能化的

吡咯-2-甲酸酯 102 (Scheme 33). 当使用不对称结构的

炔烃时发现具有明显的区域选择性. 作者在碱的筛选中

发现, 碳酸钾明显优于碳酸钠或乙酸钾, 并消除了反应

中形成的除吡咯-2-甲酸酯外的所有副产物. 因此作者

推测, 在反应过程中溶剂中与碳酸盐结合的痕量水促进

了脱酰作用, 但添加化学计量的水会抑制反应进行.  
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图式 33  Pd 催化 2-胺基-3-碘代丙烯酸酯和内炔烃环化反应 
Scheme 33  Pd-catalyzed cyclization of internal alkynes and 
2-amino-3-iodoacrylate derivatives 

2008年Queiroz等[45]在此基础上开发了一种通用的

Pd(PPh3)4/CuI 催化方案 , 用于从碘代脱氢叔丁氧基

(Boc)氨基酸甲酯 103 和末端炔烃 104 合成吡咯-2-甲酸

酯 106 (Scheme 34). 可以通过选择相应的炔烃高收率地

制备含有氨基、甲氧基或卤代芳基取代基以及噻吩基和

吡啶基环的吡咯. 这是第一次使用脱氢氨基酸酯和末端

炔烃来合成吡咯-2-甲酸酯. 产物中的Boc基团可以在室

温下用三氟乙酸(TFA)脱除.  

 

图式 34  Pd 催化碘代脱氢氨基酸甲酯的环异构化反应 
Scheme 34  Pd-catalyzed cyclic isomerization of methyl iodide 
dehydrogenated amino acid 
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7  Pt 催化 

与其他过渡金属催化剂相比, 铂很少使用配体, 而

其催化反应活性、区域选择性和立体专一性均较高. 铂

催化的环加成反应所使用的反应底物一般为丙炔基化

合物或丙二烯型化合物, 形成的金属卡宾中间体有利于

进行环加成反应, 因此其催化的环加成反应更具有多样

性[46]. 2006 年 Hiroya 等[47]报道了 PtCl4催化的炔丙基叠

氮化衍生物的环化反应, 使用 PtCl4-吡啶催化剂体系可

以将酯基炔丙基叠氮化物 107 异构化为吡咯-2-甲酸酯

108 (Eq. 2).  

N3

CO2Et

(CH2)12CH3

H
N CO2EtH3C(H2C)12

15 mol% PtCl4
60 mol% DTBMP

EtOH, 50 oC

108
62% yield107

(2)

 

8  结论与展望 

综上所述, 有机化学家们对过渡金属催化合成的吡

咯-2-甲酸酯化合物进行了深入研究, 发展了包括 Cu, 

Ru, Au, Ag, Rh, Pd和 Pt等过渡金属催化的 1,3-偶极环加

成反应、环异构化反应和氧化环化反应等方法合成吡 

咯-2-甲酸酯化合物, 并不再局限于分子间的环化反应. 

不难发现, 过渡金属催化合成的吡咯-2-甲酸酯具有较

高的区域选择性, 且大多数适用于多种吸电子基和给电

子基, 具有良好的官能团耐受性. 此外, Ru 已发展出与

可见光协同催化的串联环化反应, 为过渡金属参与的催

化体系提供了新的思路.  

但是过渡金属催化的环化反应仍然面临一些问题. 

首先, 部分过渡金属催化剂成本较高, 而且容易造成金

属残留; 此外, Pd 催化的偶联反应需要使用昂贵、有毒

的膦配体. 因此, 安全、有效的对映选择性合成吡咯-2-

甲酸酯的廉价金属催化体系仍然很少, 发展更多的手性

配体协同廉价金属催化体系势必是该领域未来发展的

主要方向之一. 其次, 用于合成吡咯-2-甲酸酯的前体种

类多为胺类化合物, 其中重氮及叠氮化合物属于有效合

成底物, 然而它具有潜在的不稳定性、高毒性和易爆性, 

严重制约了其大规模应用. 近年来发展了大量简单胺与

炔或烯的串联反应构建吡咯环的合成方法, 为实现高

效、安全的扩大化生产提供了参考[48]. 随着合成吡咯-2-

甲酸酯的催化条件与底物种类的不断增加, 其在工业生

产上的应用将不断被开发, 并推动着吡咯-2-甲酸酯天

然产物的全合成与新型人工药物的发展.  
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