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摘要：吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪类化合物是抗病毒药瑞德西韦和多种激酶抑制剂的活性部分和关键合成子。本文综述了近

年来合成吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪类化合物的主要方法，并对今后的研究方向进行了展望。
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Abstract    Pyrrole [2,1-f][1,2,4] triazines is the active part and key synthon of the antiviral drug remdesivir and 
various kinase inhibitors. In this paper, the synthetic methods of pyrrole [2,1-f][1,2,4] triazines in recent years are 
reviewed. Future research orientation and prospect are also discussed.
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瑞德西韦(Remdesivir, 1, 图1)为广谱的核苷类

抗病毒药。2020年1月，Holshue课题组[1]率先报道

了瑞德西韦用于治疗新型冠状病毒病(Corona Virus 
Disease 2019, COVID-19)取得显著疗效，从而在全

球范围内迅速启动了相关的临床试验。最新研究表

明，瑞德西韦5d疗程显著有效，临床改善COVID-19
患者比标准治疗组高65%，并且未增加不良反应[2]。

7-碘-吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪-4-胺(2, 图1)是合成

瑞德西韦的起始原料之一，也是该药的关键母核[3-6]，其

前体吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪(3，图2)同时也是多种

激酶抑制剂的活性部分和重要合成子[7-17]。近年来，

越来越多含吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪结构的候选化合

物有望进入临床试验[18-21]。因此，如何简便而高效地

合成吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪类化合物，对于瑞德西
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图1    瑞德西韦及其主原料7-碘-吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪-4-胺
Fig. 1    Remdesivir and 7-iodopyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-4-amine

韦的合成以及其它一系列新药研发都具有重要参考

价值。

吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪结构中包含了一个五元

的吡咯环和一个六元的1,2,4-三嗪环，经逆合成分
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析，可把该并环母核的合成设计出以下4种方案：

(1)以吡咯环为基础构建1,2,4-三嗪环；(2)以1,2,4-三
嗪环为基础构建吡咯环；(3)以小分子为原料，先构

建吡咯环，再环化形成1,2,4-三嗪环；(4)以小分子为

原料，先构建1,2,4-三嗪环，再环化形成吡咯环(图
3)。然而，对于取代基(R3、R4、R5)简单的吡咯类

化合物，一般容易得到，但是1,2,4-三嗪环则较为昂

贵，无论市场上还是实验室能获得取代(R1、R2)的
1,2,4-三嗪类化合物都十分有限[22-25]，因此第(2)和第

(4)种方案实际上难以实现。根据吡咯环上取代基的

不同，选择第(1)或第(3)种方案来设计吡咯并[2,1-f]
[1,2,4]三嗪类化合物的合成路线，是目前主流的研究

图2    具有吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪结构的激酶抑制剂

Fig. 2    Kinase inhibitor containing pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine structure

图3    吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪类化合物逆合成分析

Fig. 3    Retro-synthetic analysis of pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazines 

吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪类化合物的合成研究进展    黄娟等
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思路。

1    以吡咯环为基础构建1,2,4-三嗪环的方法

对于一些简单的取代吡咯化合物，在市场上购

买或者在实验室经过简单的步骤就能获得，因此可

以直接以这些化合物为原料来构建1,2,4-三嗪环。根

据环化基团的不同，主要有以下几类合成方法。

1.1    酰胺环化法    
酰胺环化法是目前文献报道较多的合成吡咯并

[2,1-f][1,2,4]三嗪类化合物的方法之一。通过在吡咯

的2-位引入甲酰胺基，在N-位氨化后也引入一个甲

酰胺或者类似物，从而在强碱性条件下分子内缩合

即构建得到1,2,4-三嗪环。

1994年，Patil课题组[26]报道了以2-吡咯甲醛(9)为
起始原料，在HOSA和KOH条件下直接合成得到N-
氨基吡咯腈(10)，10水解得到酰胺11， 11经N-甲酰

基取代后最终在强碱中环化，得到次黄嘌呤类似物

吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪-4-酮(13)的合成路线，环化

收率73%，总收率15%。另一方面，11与苯甲酰异硫

氰酸酯经取代、水解得到硫脲化合物15，15在碱性

醋酸铜中回流进行环合脱硫，得到另一个2-位氨基

取代的吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪类化合物16，环化收

率72%，总收率13%(图4)。
Hunt等 [13]和White等 [27-28]分别以甲基、烃基等

取代的吡咯为起始原料，通过酰胺环化法合成得到

了多个不同的化合物，并在产物的4位进一步通过

溴代，而引入芳氨基或芳氧基等，从而发展了一系

列具有抗癌活性的吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪类极光

激酶抑制剂(22~23，图5)。环化收率最高能够达到

89%。值得注意的是，不同位置烷基取代基对第一

步Vilsmeier-Haack反应收率影响很大，因为常伴随着

异构体杂质的生成。此外，Hunt在氰基转化为酰胺

步骤中，尝试用NaH替代KOH增强体系的碱性，可

提高收率(达到94%)。
Mastalerz等[29-30]、Xin等[31]和Xi等[32]在N-位以乙

氧羰基替代甲酰基，酰胺环化合成得到吡咯并[2,1-f]
[1,2,4]三嗪-2, 4-二酮(27)，并进一步得到二氯化物29，
从而可以合成一系列激酶抑制剂的候选化合物。这个

方法也适用于4-硝基取代的吡咯为原料[33-34](图6)。
1.2    甲酸酯环化法

甲酸酯环化法是另一类目前应用较为广泛的合成

图4    酰胺环化法合成吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪类化合物

Fig. 4    Synthesis of pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazines by amide-cyclization 



 . 374 .                                                              

吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪类化合物的方法。将吡咯2-位
的酰胺换成甲酸酯基，可以使底物的适应范围更大。

1.2.1    分子内的甲酸酯环化法  
1979年，Migliara课题组[35]在研究桥头氮环类衍

生物的过程中，发展了一类分子内的甲酸酯与甲酰

胺缩合环化构建1,2,4-三嗪环的方法，用于合成7-甲
基吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪-2,4-二酮(33，图7)，环化

收率仅有60%。

1.2.2    分子间的甲酸酯环化法  
近年来，研究者们更多地是通过吡咯-2-甲酸酯

与酰胺、醛、亚胺等的分子间缩合环化来构建1,2,4-
三嗪环。如White等[27]的研究中提供了第二个方案，

即吡咯-2-甲酸酯与甲酰胺的分子间缩合，可以合

成一些酰胺环化法似乎不容易实现的吡咯并[2,1-f]
[1,2,4]三嗪衍生物。这样的路线被用来合成不同结

构的分子[36-39](图8)，但是这种环化必须在微波或者

190℃高温下进行，条件比较苛刻，一定程度上也限

制了其底物范围。

Kumar等[40]在反应体系中加入乙酸铵作为质子

供体，以Leuckart反应的条件合成了各种吡咯并三嗪

图6    2,4-二氯吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪的合成

Fig. 6    Synthesis of 2,4-dichlopyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine

图5    烃基取代的吡咯合成吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪类化合物

Fig. 5    Synthesis of pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazines via alkyl-substituted 2-formylpyrroles
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酮和吲哚并三嗪酮，从而扩大了环化反应的适用范

围。Kumar等[40]认为环化的发生实际上是N-甲酰基酰

胺中间体(43)在Leuckart条件下的亚胺化过程(图9)。
Babu等[41]和Watterson等[42]研究了脒酯缩合的方

法来构建1,2,4-三嗪环，以吡咯-2-甲酸乙酯(34或44)
为起始原料，经氨基取代后，在甲脒醋酸盐存在下

进行分子间的偶联环化反应，只需要85℃的温度即

可合成得到13或46，环化收率达69%，进一步氯代可得

到产物37或47(图10)。该方法在一定程度上改进了环化

的条件，但底物的可适应范围需要更深入地研究。

1.3    甲腈环化法

在图4中，吡咯-2-甲酰胺(11)的获得，需要经历

由2-甲酰基先转变成氰基再水解的两步反应，操作

复杂且收率较低，影响了合成的效率。因此，Patil
和他的同事[26]提出了更为简短便捷的吡咯-2-甲腈直

接进行环化的方案，用10和48，分别与甲脒或甲脒

衍生物以分步法和一锅法合成了4-氨基取代的52和

53，从收率上看，一锅法更具有优势(可达66%)。同

样地，10和碳酸胍在碱性条件下缩合，得到吡咯并

[2,1-f][1,2,4]三嗪-2,4-二胺(55)，收率62%。O'Connor
等[43]将一锅法应用于双氰基吡咯化合物，合成得到

54(图11)。
李宝林等[44]用DMF-DMA替代甲脒醋酸盐，与吡

咯-2-乙腈缩合、通过Dimroth重排一锅法引入N-取代

氨基，生成了4-芳氨基吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪化合物

59~62，环化收率26%~45%，总收率21%~37%(图12)。
由此可见，与酰胺环化法相比，甲腈环化法大

大缩短了反应步骤，并且条件温和、操作简便，提

高了合成氨基取代的吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪类化合

物的效率，若能有良好的底物适应范围，将具备极

大的应用潜力。

1.4    甲醛环化法

为了更高效地构建1,2,4-三嗪环，Patil等[26]还研

究了将吡咯-2-甲醛直接进行环化的方案。5-乙基吡

图7    7-甲基吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪-2,4-二酮的合成

Fig. 7    Synthesis of 7-methylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine-2,4-dione

图8    吡咯-2-甲酸酯与甲酰胺环化合成吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪类化合物

Fig. 8    Synthesis of pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazines by cyclization via pyrro-2-formate and formamide
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咯-2-甲醛(18)经氨化、与甲脒醋酸盐在乙醇中回流

闭环，以总收率27%得到7-乙基吡咯并[2,1-f][1,2,4]
三嗪(64，图13)。反应副产物较多，因为醛基本就是

不稳定的基团，在剧烈的条件下难以适应。相较于

其他几种环化方法，甲醛环化法难度大，目前很少

被采用。

2    先合成吡咯环再构建1,2,4-三嗪环的方法

早期的研究中，路线设计常需要从合成吡咯环

开始。虽然现在相当一部分吡咯环衍生物已经成为

市售商业品，但对于一些复杂的吡咯环衍生物而

言，先合成吡咯环再构建1,2,4-三嗪环的方法仍然

是必要的。如图14，常用的吡咯合成法有Hantzsch

图9    利用Leuckart反应条件进行的环化及其机理

Fig. 9    Cyclization using Leuckart reaction condition and its proposed mechanism

图10    脒酯偶联环化法

Fig. 10    Coupling and cyclization in the presence of formamidine acetate

吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪类化合物的合成研究进展    黄娟等
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法[45-46]，Piloty-Robinson法[45,47]，Knorr法[45,48-49]，

Van Leusen法[50]，Barton-Zard法[51]，钯催化法[52-53]，

Zavyalov法[54-55]和Clauson-Kaas法[56-57]等。在合成吡

咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪类化合物时，需要根据实际情

况选用吡咯合成法，并结合不同的构建1,2,4-三嗪环

的方法，设计简便高效的合成路线。

图11    甲腈环化法合成氨基取代的吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪类化合物

Fig. 11    Synthesis of amino-substituted pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazines by carbonitrile-cyclization

图12    甲腈环化法合成4-芳氨基吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪类化合物

Fig. 12    Synthesis of 4-arylamino-pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazines by carbonitrile-cyclization
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2.1    Clauson-Kaas吡咯合成法  
Clauson-Kaas吡咯合成法是目前应用最为广泛的

先合成吡咯环再构建1,2,4-三嗪环的方法，具有相对较

广的底物范围，操作简便，反应条件易控等特点。

Babu等[41,58]报道了一种先合成吡咯环，再构建

三嗪环的合成方法(图15)，以Boc保护的肼为起始原

料，通过Clauson-Kaas反应合成吡咯环(66)，再与氯

磺酰异氰酸酯(CSI)反应引入2-氰基，随后通过酰胺

环化法依次合成得到13和37。该路线合成吡咯环的收

率达到了57%。值得注意的是，在闭合形成1,2,4-三嗪

环的过程中，Babu等[41]使用原甲酸三乙酯与酰胺分子

间的缩合，比之前更多采用分子内酰胺环合的方法条

件更温和、操作更简便且13的收率大大提高(91%)。
O'Connor等[43]、Dixon等[59]同样以Clauson-Kaas

法合成得到67，但是在构建1,2,4-三嗪环时采用了甲

腈环化法：酸性条件下脱保护后在甲脒醋酸盐条件

下闭环得到4-氨基取代的化合物52和71(图15)。
2019年，竺伟等[60]将Clauson-Kaas吡咯合成法结

合分子内脒酯缩合，设计了另一条路线，合成得到

6-溴吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪-4-酮(70，图15)。
2.2   异氰酸酯和醛反应生成吡咯环的方法

近年来，一些新型的吡咯合成法被用于特定种

类的吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪类化合物的合成。2005
年，Fink课题组[61]以各种醛类化合物(72)为起始原

料，与2当量的异氰酸酯(73)在强碱性条件下一锅反

应，得到一系列吡咯二酯化合物(74)，收率可达到

60%。74经二苯基磷酰羟胺的N-氨基化后，再与甲酰

胺在高温下进行分子间甲酸酯环化，得到6种吡咯并

[2,1-f][1,2,4]三嗪-4-酮为母核的化合物(76，图16)。
2.3    氧化法

氧化法是另一类新型的吡咯合成法，根据选择

的氧化剂不同，主要包括MnO2氧化法和NBS/NCS氧

图13    甲醛环化法合成7-乙基吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪

Fig. 13    Synthesis of 7-ethylpyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazines by formaldehyde-cyclization

图14    经典的吡咯合成法  
Fig. 14    Classical synthesis methods of pyrrole

吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪类化合物的合成研究进展    黄娟等
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化法。

2.3.1    MnO2氧化法  
2019年，Watterson等[42]以N-Boc-四氢吡咯烷-2-

甲酸甲酯-4-酮(77)为起始原料，经DAST氟化、TFA
脱Boc得到相应的二氟吡咯烷烃78，78在MnO2介导

下氧化并脱氟、脱保护，得到吡咯环79，随后79在
碱性条件下与氨反应、环化得到6-氟吡咯并[2,1-f]
[1,2,4]三嗪-4-酮(80)。80经过氯化、氨化、溴化三步

反应则可得到重要的活性分子中间体81(图17)。该方

法也为在吡咯并三嗪环上引入氟原子或不同种类卤

原子提供了参考。

2.3.2    NBS/NCS氧化法  
N-溴代丁二酰亚胺(NBS)和N-氯代丁二酰亚胺

(NCS)是常用的选择性溴化剂和氯化剂。近年来，

NBS和NCS也可作为氧化剂用于合成[62-65]。

2014年，Finlay等[66]将NBS和NCS作为氧化剂应

用于吡咯环的合成。如图18，他们分别以N-Boc-吡
咯烷-2-甲酸甲酯(82)和2-甲基-3,4-2H-吡咯(86)为原

料，在NBS或NCS作用下将吡咯烷烃氧化成吡咯环

83和87。83经历Suzuki偶联、脱保护、N-氨化、酰

化，得到84，87经N-氨化、酰化，得到3-氯取代的

化合物88。84和88分别再在加压条件下与氨环合得

图15    Clauson-Kaas法合成吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪类化合物  
Fig. 15    Synthesis of 4-chloropyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazines by Clauson-Kaas reaction

图16    异氰酸酯和醛合成吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪类化合物  
Fig. 16    Synthesis of pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazines via isocyanates and aldehydes
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到2,5-二取代的吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪-4-酮(85)和5-
氯吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪-2, 4-二酮(89)。
2.4    Brivanib的合成 

布立尼布(brivanib，8)是百时美施贵宝公司

(Bristol-Myers Squibb, BMS)研发的一种ATP竞争性

的VEGFR2抑制剂，目前已进入临床III期试验[16-17]。

2011年，Tran等[67]报道了brivanib的合成路线：以乙

酰乙酸乙酯(90)为起始原料，与DMF-DMA缩合得

到烯胺91，91与2-氨基丙二酰胺在冰醋酸的作用下

缩合闭环得到吡咯-2-酰胺92，92在强碱性条件下，

经常规加热或微波加热进行N-氨化，以38%~76%的

收率得到93，93与原甲酸三乙酯进行酰胺环合构建

1,2,4-三嗪环，并在此引入了14C，追踪成环C原子的

来源为原甲酸三乙酯。随后，合成的吡咯并[2,1-f]
[1,2,4]三嗪-4-酮化合物(94)，通过8步反应，最终得

到了药物分子Brivanib。其中，吡咯环的环合收率仅

40%，路线总收率3%(图19)。

虽然此路线中构建吡咯环的方法与此前的传统

合成法均不同，但是由于其适用的底物种类十分有

限，环化收率较低，应用潜力不大，仅适用于少数

特别需要的化合物的合成。

3    总结与展望

吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪结构作为各种激酶抑制

剂的母核或活性部分，有着广泛的需求，其合成方

法的开发具有重要的应用前景。经过最近十多年的

研究，合成吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪类化合物的方法

已经较多。但是从相关文献资料调研结果看，现有

方法都集中在以吡咯环为基础构建1,2,4-三嗪环和先

合成吡咯环再构建1,2,4-三嗪环这两类上，从而大大

限制了其应用范围，特别是对于三嗪环2-位和吡咯

环5-，6-，7-位取代基种类的扩展，以及环上手性取

代基的引入，都缺乏可行的方法。

另一方面，目前已知的吡咯并[2,1-f][1,2,4]三
嗪类活性分子，均处在早期药物发现和临床研究阶

图17    MnO2氧化法合成6-氟-7-溴吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪  

Fig. 17    Synthesis of 6-fluoro-7-bromopyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine by MnO2 oxidation

图18    NBS/NCS氧化法合成吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪类化合物  
Fig. 18    Synthesis of pyrrolo[2,1-f][1,2,4]triazine by NBS/NCS oxidation
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段，现有合成方法和路线的设计旨在于适应更快更

好地筛选分子，大多数取代基团在合成后期引入，

而对于合成路线的合理性、应用性都没有进行更深

入的研究。

综上所述，以吡咯环为基础构建1,2,4-三嗪环

被证明是目前行之有效的办法，用于筛选的吡咯并

[2,1-f][1,2,4]三嗪类活性化合物越来越多。但是，

如何更早更有效地在吡咯并[2,1-f][1,2,4]三嗪环上

引入取代基和构建手性基团，提高目标物的合成效

率，将成为今后合成此类化合物时值得关注的研究

内容。
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