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摘  要 

吡唑是一类具有多种生理学活性的含氮五元杂环。在过去的十年里，越来越多的研究表明吡唑环类化合

物可通过影响细胞分裂过程中关键酶，以及对特定肿瘤细胞系的抗增殖效应从而达到优秀的抗肿瘤效果。

为进一步研究吡唑衍生物的抗肿瘤性质及其构效关系，以便充分开发这些化合物的抗肿瘤潜力，我们总

结了合成吡唑及其衍生物的策略，并证明了这类化合物可以靶向发现新的抗肿瘤药物。 
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Abstract 
Pyrazoles are a class of nitrogen-containing five-membered heterocycles with various physiological 
activities. In the past decade, more and more studies have shown that pyrazole compounds can 
achieve excellent antitumor effects by affecting key enzymes in the process of cell division and anti-
proliferative effects on specific tumor cell lines. To further study the antitumor properties of pyra-
zole derivatives and their structure-activity relationships in order to fully exploit the antitumor po-
tential of these compounds, we summarize strategies for the synthesis of pyrazoles and their deriva-
tives, and demonstrate that such compounds can be targeted for discovery of new antitumor drugs. 
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1. 引言 

吡唑及其衍生物被认为是一种重要的药理活性支架，具有几乎所有类型的药理活性[1]-[10]。这一基

本骨架广泛存在于不同的治疗类药物中，如抗炎药塞来昔布、抗精神病药 CDPPB、抗焦虑药扎来普隆、

抗肥胖药利莫那班、COX-2 选择性非甾体抗炎药(NSAIDs)替泊沙林(图 1)等。这些均表明了吡唑骨架具

有很大的药物潜力。在过去的十年中，许多科学家和研究人员报道了一系列具有良好抗癌活性的吡唑衍

生物，表明吡唑基序是开发新型抗癌药物的有力工具。由于吡唑核在生物领域中的广阔应用，许多研究

者对其骨架进行了化学和生物学研究。本文主要介绍吡唑类衍生物的合成方法及抗肿瘤活性分析。 
 

 
Figure 1. Some representative drugs containing pyrazole unit 
图 1. 一些包含吡唑骨架的代表性药物 

2. 吡唑环类化合物的合成 

吡唑是一类 π 电子过剩的芳香杂环，其环上的 1、2、3、4 四个位置可以被不同取代基部分或全

部取代，形成一系列具有不同药理学活性的化合物。自从 Knorr [11]在 1883 年首次合成了吡唑化合物

后，有关吡唑环的合成路径就在不断地发展。在这一部分，我们综述了目前常用的吡唑环类化合物的

制备方法。 
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2.1. 肼及其衍生物与 α,β-不饱和羰基化合物的环缩合反应 

肼及其衍生物和 α,β-不饱和羰基化合物的环合是制备多取代吡唑环的一种简便、快捷的方法。其中

常用的 α,β-不饱和羰基化合物有 1,3-二羰基类、炔酮类、乙烯基甲酮类和携带易离去基团的乙炔基甲酮类

等(图 2)。 
 

 
Figure 2. α,β-unsaturated carbonyl compounds used in the synthesis of pyrazoles 
图 2. 用于合成吡唑的 α,β-不饱和羰基化合物 

 

1,3-二羰基化合物与肼衍生物的环缩合是获得多取代吡唑的简单且快速的方法。1883 年，Knorr 等人[11]
通过 β-二酮和肼衍生物的环合首次合成了一对多取代吡唑环的区域异构体(图 3(a))。随后，Girish 等人[12]
报道了一种用纳米 ZnO 催化剂来催化苯肼和乙酰乙酸乙酯的缩合，得到 1,3,5-三取代吡唑衍生物的方法。

这种方法用时少、容易操作，且具有较高的产率(95%) (图 3(b))。为进一步探究由 1,3-二羰基化合物制备具

有高度区域选择性的多取代吡唑所需的合成条件，Gossselin 和他的同事[13]研究了不同溶剂对此类反应的

影响。他们发现 1,3-二酮和芳基肼在非质子偶极溶剂中的环缩合效果优于其在极性质子溶剂(如乙醇)中的环

缩合效果。在乙醇溶溶剂中，1,3-二酮 8 和芳基肼在常温条件下反应，生成区域异构体的等摩尔混合物。而

在酰胺溶剂(DMF, NMP, DMAc)或尿素(DMPU, TMU)中，1,3-二酮 8 和芳基肼发生环合反应，可以 59%~83%
的产率生成相应的吡唑类化合物，并以 98:2~ > 99.8：0.2 的高选择性优先合成吡唑环化合物 10。此外，他

们还发现通过在酰胺溶剂或尿素中加入盐酸溶液，可以加速脱水步骤，从而提高产率(图 3(c))。 
 

 
Figure 3. Preparation of pyrazoles from 1,3-dicarbonyl compounds 
图 3. 由 1,3-二羰基类化合物制备吡唑 
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炔酮类化合物和肼衍生物通过环缩合生成吡唑环的反应已有 100 年的历史。和 1,3-二羰基化合物与肼

衍生物的反应类似，该反应同样会形成两种区域异构体的混合物。Bishop 等人[14]研究了乙炔酮 12 在乙醇

中对甲基肼或芳基肼的环缩合，这提供了两种难以分离的区域异构吡唑 14 和 15。他们发现肼的亲核性能

显著影响吡唑物两种区域异构体生成的比例。使用芳基肼时，吡唑产物 14/15 的生成比例为 87:13 至 99:1；
使用甲基肼时，吡唑产物 15/14 的生成比例为 93:3 至 97:3。这种区域选择性的差异可以通过以下事实来解

释：携带甲基的氮更亲核，容易与乙炔酮的碳碳三键发生 Michael 加成，随后在分子内形成亚胺。在被芳

基取代的肼的情况下，伯胺是最亲核的并与碳碳三键发生反应，随后仲胺进攻羰基生成最终产物 14 (图 4)。 
 

 
Figure 4. Preparation of pyrazoles from acetylenic ketones 
图 4. 由炔酮类化合物制备吡唑 

 

α,β-乙烯基酮和芳基肼衍生物通过环合反应先生成吡唑啉，随后经过氧化形成吡唑环。Rao 等人[15]
报导了在 Cu(OTf)3和 1-丁基-3-甲基咪唑鎓六氟磷酸盐([bmim] (PF6))催化下，α,β-烯基酮 16 与肼类衍生物

17 生成吡唑化合物的反应。首先在 Cu(OTF)2介导下将肼 1,2-加成到查尔酮中，生成 3-羟基吡唑啉 A；随

后 A 在 Cu(OTF)2存在下进行消除以获得 1,3,5-三芳基吡唑啉衍生物 B；接着在 Cu(OTF)2存在下进行 B
的氧化芳构化，产生相应的 1,3,5-三芳基吡唑 18。该反应方案通过查尔酮和芳基肼之间的一锅法进行加

成–环缩合，以及氧化芳构化，使 1,3,5-三芳基吡唑以较高产量生成(约 82%)。此反应不需要额外的氧化

试剂，且催化剂可以重复使用超过四个循环而不损失太多催化活性(图 5)。 
 

 
Figure 5. Preparation of pyrazoles from vinyl ketones 
图 5. 由乙烯基甲酮类化合物制备吡唑 
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具有离去基团的 α,β-乙烯基酮与肼衍生物反应形成吡唑啉，在去除离去基后，可得到所需的吡唑类

化合物。Katritzky 等[16]报道了 α-苯并三唑酮 19 和苯肼 20 的区域选择性缩合反应合成 1-甲基(芳基)-3-
苯基-5-烷基(芳基)吡唑 22 的反应。中间体吡唑啉 21 在碱性条件下去除苯并三唑后形成终产物吡唑。此

反应的优点在于，苯并三唑基团的存才使得 α位的质子酸性更强，从而允许在吡唑啉核的 4 位功能化，

进一步生成四取代吡唑 24 (图 6)。 
 

 
Figure 6. Preparation of pyrazoles from vinyl ketones having a leaving group 
图 6. 由携带易离去基团的乙炔基甲酮类化合物制备吡唑 

2.2. 1,3-偶极子环合反应 

合成吡唑环的另一种方法涉及烯烃或炔烃和 1,3-偶极子的[3+2]环合。其中常用的 1,3-偶极子包括重

氮化合物、悉尼酮和腈亚胺。 
2009 年，何等人[17]以 Zn(OTf)2为催化剂，通过苯基炔丙基 25 和乙基 α-重氮乙酸酯 26 的 1,3-偶极

子环合反应生成了相应的吡唑类化合物。此反应条件温和、程序简单、产率良好、易于操作，这使得该

方法在有机合成中具有广泛的用途(图 7(a))。同年，Gioiello 等人[18]报导了通过重氮基乙酸乙酯 28 和 α-
亚甲基羰基 29 的 1,3-偶极子环合来制备多取代的吡唑-5-羧酸盐类的方法。此方法以 1,8-二氮杂环[5,4,0]
十一烯-7(DBU)为催化剂，以乙腈为溶剂，通过多米诺 1,3-偶极环加成-水消除进行，具有良好的区域选

择性和良好的产率(图 7(b))。 
 

 
Figure 7. Preparation of pyrazoles from cycloaddition of diazocarbonyl compound 
图 7. 由重氮化合物的 1,3-偶极子环合反应制备吡唑 

 
2010 年，Delaunay 课题组[19]利用悉尼酮和炔类物质的环加成反应生成了 1,3,4,5-多取代吡唑环。该

反应在 15 h 内完成，得到了区域异构体 5-碘吡唑 34 和 35 的 3:1 混合物，总收率为 84%。用硅胶色谱法

很容易分离出二者，并以 63%的分离收率获得了主要异构体 34 (图 8)。 
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Figure 8. Preparation of pyrazoles from cycloaddition of sydnones 
图 8. 由悉尼酮的 1,3-偶极子环合反应制备吡唑 

 

腈亚胺是另一种常用于合成吡唑类化合物的 1,3-偶极子。2006 年，Oh 等人[20]报道了由芳腙原位合

成的腈亚胺与乙烯基衍生物进行 1,3-偶极环加成反应，以 72%的产率生成了 1,3,5-多取代吡唑化合物 38。
该方法简单实用，所需原料简单易得，且合成的产物具有良好的区域选择性(图 9)。 
 

 
Figure 9. Preparation of pyrazoles from cycloaddition of nitrilimines 
图 9. 由腈亚胺的 1,3-偶极子环合反应制备吡唑 

2.3. 由各种杂环体系制备 

一些其他杂环系统，如吡喃酮、呋喃酮、吡啶酮、咪唑酮、恶唑、四唑、三嗪、1,5-苯二氮卓类化合

物，可通过反应生成相应的吡唑环类化合物(图 10)。 
 

 
Figure 10. Some heterocyclic compounds used in the synthesis of pyrazoles 
图 10. 一些用于合成吡唑的杂环化合物 
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其中，吡喃酮是制备吡唑类药物中应用最广泛的杂环之一。在 2004 年，Yadav 等人[21]以蒙脱石 KSF
为催化剂，使 2,3-二氢-4H-吡喃-4-酮 39 与芳基肼在乙醇中发生缩合反应，以 80%的产率得到了 5-取代吡

唑类化合物 40 (图 11(a))。2006 年，Xie 等人[22]开发了一种合成多芳基吡唑类化合物的通用方法。首先，

芳基硼酸与色酮 41 进行铃木反应生成芳基取代的色酮，然后在水合肼的作用下以 48%~95%的产率产生

相应的 3,4-二芳基吡唑 42 (图 11(b))。 
2005 年，Ilham 等人[23]以呋喃-2,3-二酮 43 为底物，在苯回流下，与芳基肼发生反应，以 45–65%

的产率合成了吡唑-3-肼类 45 (图 11(c))。此外，Narsaiah 等人[24]通过 3-氰基-4-三氟甲基-6-苯基-2(1H)-
吡啶酮 46 与水合肼在回流下反应，以中等产率生成 5-三氟甲基-3-苯基吡唑 47(图 11(d))。类似地，3,5-
二酰基-1,4-二氢吡啶 48 与肼在乙醇中于 140℃反应，以良好的收率得到了双吡唑基甲烷 49 (图 11(e))。 
 

 
Figure 11. Examples of the preparation of pyrazoles from heterocyclic compounds 
图 11. 一些由杂环化合物制备吡唑的例子 

3. 吡唑环类化合物的抗肿瘤活性分析 

吡唑环化合物作为一种重要的含氮杂环化合物，因具有广谱的药学活性和独特的高效低毒的生物活

性，使其成为抗肿瘤领域的研究热点。 
BRAF 是一种人类基因，属于 RAS/RAF/MEK/ERK/MAP 激酶通路，它介导细胞对生长信号的反应。

它在一些人类癌症中会发生突变，其中缬氨酸取代 600 位谷氨酸(V600E；正式确定为 V599E)已被确定为人
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类癌症中最常见的突变。因此，通过抑制 BRAFV600E 来靶向蛋白激酶途径在癌症治疗中是很重要的，特别

是黑色素瘤。基于此，Liu 等人[25]制备了 4,5-二氢-2H-吡唑-2-羟基苯基衍生物 50 作为 BRAFV600E抑制剂，

并进一步证实其对WM266.5 (人黑色素瘤细胞系)和MCF-7 (人乳腺癌细胞系)具有显著的抗增殖作用。其中，

化合物 50a 和 50b 的抑制活性最强(50a：对 MCF-7 的半抑制浓度为 1.31 μM，对 WM266.5 的半抑制浓度为

0.45 μM；50b：对 MCF-7 的半抑制浓度为 0.97 μM，对 WM266.5 的半抑制浓度为 0.72 μM) (图 12)。 
 

 
Figure 12. Compound 50 and its representative compounds 
图 12. 化合物 50 及其代表化合物 
 

细胞周期蛋白依赖性激酶(CDKs)是一个丝氨酸–苏氨酸蛋白激酶家族，它不仅控制着细胞周期事件的

起始、进展和完成，还参与调节神经细胞的转录、mRNA 的加工和分化。细胞周期控制缺失是导致细胞异

常增殖是癌症的关键特征之一，因而抑制 CDKs 有望成为控制肿瘤生长的最有效策略。Sun 等人[26]制备了

一系列 1,3-二苯基-N-(苯基胺基甲酰胺)-1H-吡唑-4-羧酸酰胺衍生物 51，发现其对 A549 (癌性人肺泡基底上

皮细胞)具有抗增殖活性，且对 CDK2,4,6 具有抑制活性。在合成的化合物中，51a 的抑制活性最强，其对

A549 的半抑制浓度为 0.75 μM，对 CDK2、CDK4 和 CDK6 的半抑制浓度分别为 25、35 和 25 nM。SAR
研究表明，以 OMe 和 Me 基团为供电子取代基的化合物的活性优于具有吸电子取代基的化合物(图 13)。 
 

 
Figure 13. Compound 51 and its representative compounds 
图 13. 化合物 51 及其代表化合物 
 

丙酮酸激酶(PK)是糖酵解的关键介质，是催化糖酵解最后一步的限速酶。肿瘤细胞在快速增长过程中通

过过量表达低活性形式的丙酮酸激酶 M2 (PKM2)，将葡萄糖氧化代谢转换为有氧糖酵解，为其生长提供足够

的物质积累和能量。研究表明 PKM2 的激活剂能将有氧糖酵解转化为氧化代谢并防止癌症生长。Xu 等人[27]
制备了一系列 3-取代-1H-吡唑-5-羧基酰胺化合物 52 作为 hPKM2 激活剂并对其进行抗肿瘤活性初筛，筛选出

抗肿瘤活性最强的化合物52a，其对A549和NCI-H1299细胞系的半抑制浓度值分别为0.26和0.22 µM (图14)。 
极光激酶是一个高度保守的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶家族，在调节有丝分裂和细胞分裂完成的许多关

键过程中发挥着关键作用。其中极光激酶 A 参与了中心体的成熟和分离、双极纺锤体的组装和有丝分裂

的进入，其过量表达可导致遗传不稳定和肿瘤发生。因此，靶向抑制极光激酶 A 已成为癌症治疗中一种

有吸引力的治疗策略。在 2012 年，Li 等人[28]设计、合成了一系列 N,1,3-三苯基-1H-吡唑-4-羧基酰胺衍

生物 53，并评价了其潜在的抗增殖活性和极光激酶 A 抑制活性。在所合成的化合物中，化合物 53a 对
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HCT116 和 MCF-7 细胞系具有最高的生物活性，半抑制浓度值分别为 0.39 ± 0.06 μM 和 0.46 ± 0.04 μM，

与阳性对照相当。化合物 53a 也具有显著的极光激酶 A 抑制活性(半抑制浓度 = 0.16 ± 0.03 μM)。根据初

步结果，推测具有较强的极光激酶 A 抑制活性的化合物 53a 可能是一种潜在的抗癌药物(图 15)。 
 

 
Figure 14. Compound 52 and its representative compounds 
图 14. 化合物 52 及其代表化合物 
 

 
Figure 15. Compound 53 and its representative compounds 
图 15. 化合物 53 及其代表化合物 
 

吡唑类化合物还可通过其优异的抗细胞增殖作用来发挥抗癌作用。细胞增殖是导致细胞数量增加的

过程，是个体整体生长的重要过程之一。细胞的异常生长和过度增殖可导致肿瘤的发生。Huang 等人[29]
报道了几种具有抗增殖活性的吡唑罗[3,4-d]嘧啶衍生物。这些化合物对一系列人类癌细胞系显示出抗增

殖活性，包括肺癌(NCl-H226)、鼻咽癌(NPC-TW01)和 T 细胞白血病(Jurkat)细胞。其中，化合物 54a 对

NCI-H226 和 NPC-TW01 有最好的抗癌活性，其半抑制浓度分别为 18 μM 和 23 μM (图 16)。 
 

 
Figure 16. Compound 54 and its representative compounds 
图 16. 化合物 54 及其代表化合物 
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4. 总结和展望 

杂环化合物因其显著的化学多样性，已经成为当今新药发展的主流。而在所有杂环化合物中，含氮

杂环是最重要的组成部分。吡唑类化合物作为含氮杂环的一种，因具有广阔的药物活性受到了药学研究

者的广泛关注。随着相关研究的不断深入，越来越多的证据证实吡唑环类衍生物为药物发现开拓了一个

十分具有发展前景的领域。在这里，我们总结了一些常用的合成吡唑环类化合物的方法。这些条件温和、

操作简单、产率良好，为获得高度功能化的吡唑衍生物库奠定基础。与此同时，由于多取代吡唑环类化

合物合成策略的发展和吡唑类衍生物自身所具有的高效低毒生物活性，近年来，以吡唑环类化合物为母

核，设计并合成抗肿瘤先导药物渐渐成为抗肿瘤领域的研究热点。许多研究者从靶点出发，对吡唑衍生

物进行活性基团拼接，通过改善不同立体结构的取代基，对结构进行化学修饰，随后进行生物活性分析，

获得了很多高活性、高选择性的吡唑类化合物。这些所报道的化合物的 SARs 揭示了进一步了解取代基

的模式，包括供电子、吸电子和一些杂环部分，在调节基本骨架的生物潜力方面起着关键作用。 
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