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1942 г.,6,7 а его энантиомер – в 1948 г. из Lindelofia 

anchusoides.8 В недавних обзорах, посвященных синтезу 

пирролизидинов,9–11 избирательно рассматриваются методы, 

основанные преимущественно на циклизации произ-

водных пирролидина, в частности пролина, позволяю-

щие получать продукты с высокой оптической чистотой. 

Их недостатком является невозможность легко вводить 

фармакофоры в различные положения пирролизидина. 

Методы синтеза пирролизидинов из ациклических 

предшественников отдельно не рассматривались. 

Фрагмент пирролизидина входит в состав алкалоидов, 

проявляющих сильную гепатотоксическую, нейротокси-

ческую, генотоксическую, цитотоксическую активность.1–4 

Например, полигидроксилированный пирролизиди-

новый алкалоид гиацинтацин был выделен из растений 

семейства гиацинтовых. Выделено и описано более 

20 соединений этой группы, среди них эффективные 

ингибиторы гликозидазы гиацинтацины С2 и С3 из 

луковиц Scilla socialis.5 (–)-Изоретронеканол выделен 

из растений рода бобовых Crotalaria spectabilis в 

Введение 

В обзоре обобщены методы синтеза производных пирролизидина (гексагидро-1H-пирролизина), опубли-

кованные за последние пять лет. Эти методы могут быть условно разделены на две большие группы: 

синтез из производных пирролидина и циклизация ациклических прекурсоров. 

Синтез пирролизидинов из производных пирролидина 

Тетрагидро-1H-пирролизин-1,3(2H)-дион (2) был полу-

чен из пирролидина 1 реакцией Дикмана.12  

В аналогичном синтезе на первой стадии с помощью 

Mg в MeOH происходит удаление N-тозильной защит-

ной группы пирролина 3. На второй – происходит 

циклизация, диастереоселективное восстановление 

α,β-ненасыщенного эфира и переэтерификация с 

образованием лактама 4. Последующее восстановление 

сложноэфирной и лактамной групп позволило полу-

чить рацемический трахелантамидин.13 

Благодаря наличию в структуре соединения 5 1,3-диокса-

нового и диоксоланового фрагментов возможна его цик-

лизация до пирролизидина 6.14 Этот метод позволяет 

получить продукт с энантиомерным избытком 95%. 
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Синтез пирролизидинов из производных пирролидина (окончание) 

В зависимости от выбранного диастерео- и энантиомера 

исходного соединения 7 можно энантиоселективно 

получить (+)- и (–)-изоретронеканолы, (+)-лабурнин 

или (–)-трахелантамидин.15 Лактам 7 селективно 

восстанавливают действием Me3OBF4 и NaBH4. Цик-

лизация под действием Et3N промежуточного соедине-

ния и бензильная защита первичной группы ОН, 

восстановление действием BH3·SМе2 бициклического 

лактама 8 и удаление защитной группы приводит к 

пирролизидиновым алкалоидам 9. 

Внутримолекулярная циклизация пирролидина 10 в 

присутствии Pd(OAc)2 и (4-MeС6Р4)3P приводит к обра-

зованию пирролизидина 11.16 

Необычный синтез пирролизидина 13 проведен обра-

боткой октагидроиндолизидина 12 NaNO2 в HCl, 

сопровождающейся сужением пиперидинового цикла, 

что позволяет выделить соединение 13 с выходом 86%.17 

Пирролизидины 15 были получены реакцией β-кето-

эфира 14 с хлорангидридами кислот в присутствии 

MgCl2 и пиридина с последующей обработкой три-

фторуксусной кислотой.18 Во всех случаях были выде-

лены только Е-изомеры.  

Оригинальный метод предложен для получения пиреу-

диона С.20 Ацетилирование и последующая обработка 

пролина 1-этил-3-(3-диметиламинопропил)карбодиимидом 

(EDC) и диизопропилэтиламином (DIPEA) позволили 

выделить амид Вайнреба 20. Kонденсация Дикмана и 

реакция с диэтилфосфоноуксусной кислотой привели к 

фосфонату 21, который конденсировали с октаналем. 

Синтез пирролизидинов циклизацией ациклических прекурсоров 

Для синтеза (+)-гиацинтацина A1 сначала фотоокси-

генацией аминодиола 22 получили пирролизин 23. 

Затем в результате изомеризации последнего и после-

дующего восстановления изомера 24 образовался 

лактам 25 в виде одного диастереомера, который 

восстановили действием LiAlH4.
21  

В присутствии катализатора Ховейды–Граббса (HG-II) 

и хиральной кислоты BPA реакции амидов 26 и кетонов 

27 приводят к производным пирролизидина 28. Этот 

метод отличается хорошим выходом продукта и энантио-

мерным избытком, достигающим 99%.22 

При взаимодействии производных пролина 16 и алкенов 

17, катализируемом комплексом Васка [IrCl(CO)(PPh3)2] в 

присутствии тетраметилдисилоксана (ТМDS), образу-

ются гетероциклы 18. Реакция 1,3-диполярного цикло-

присоединения генерируемого в процессе азометин-

илида протекает регио- и диастереоселективно.19 
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Синтез пирролизидинов циклизацией ациклических прекурсоров (окончание) 

Следует упомянуть циклизацию N-хлораминов 29 при 

обработке их азобисизобутиронитрилом (AIBN) и i-Pr3SiH 

при кипячении в ТГФ, в результате которой обра-

зуются пирролизидины 30 в виде смеси диастерео-

меров с большим преобладанием цис-изомера.23 

Реакция между гидразоном 31 и бороновой кислотой 

32, протекающая в присутствии поташа в диоксане при 

микроволновом облучении, позволяет получить гетеро-

цикл 33.24 

Другой метод синтеза пирролизидинов 35 включает 

снятие трифторацетатной защиты с аминогруппы, внутри-

молекулярную аза-реакцию Михаэля и фотохимиче-

скую перегруппировку Вольфа в исходном функцио-

нализированном диазокетоне 34.25 Реакция протекает 

без какой-либо стереоселективности. 

Реакцией ω-аминоолефинов 36 с этилбромдифтор-

ацетатом 37 в присутствии CuI и пентаметилдиэтилен-

триамина (PMDETA) получили дифторированные 

пирролизидины 38 в виде смеси стереоизомеров.26 

Циклизация сложного эфира 39 в присутствии N2H4 в 

EtOH с последующей обработкой NaOEt приводит к 

образованию пирролизидина 40.27  

Заключение 
Циклизация производных пирролидина является весьма 

удобным и привлекательным методом синтеза различ-

ных пирролизидинов. Существенным недостатком 

этого подхода является необходимость синтеза произ-

водного пирролидина, содержащего в положении 1 

либо 2 функциональную группу, по которой происхо-

дит циклизация. Это увеличивает количество стадий и 

усложняет варьирование заместителей в пирролизиди-

новом цикле. Зачастую приходится использовать 

дорогие металлосодержащие катализаторы. В то же 

время количество методов синтеза пирролизидинов из 

ациклических прекурсоров крайне ограниченно. Тем не 

менее этот метод обладает значительными преиму-

ществами – высоким выходом продукта и широкой 

возможностью варьировать заместители в бицикличе-

ской системе. Поэтому проведение исследований в 

этом направлении открывает новые перспективы в 

синтезе пирролизидинов. 
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