
 

• 专论与综述 • doi: 10.16801/j.issn.1008-7303.2025.0073

L-氮杂环丁烷-2-羧酸研究进展
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摘   要：L-氮杂环丁烷-2-羧酸 (L-Aze)是广泛存在于植物中的非蛋白源氨基酸，其独特的氮杂

四元环状结构使得该类化合物表现出了显著的化学反应活性和多维的生理活性。目前，L-
Aze的制备仍以化学合成为核心路径，其合成策略呈现出多样性，近期报道的合成路线可实现

其 kg级制备，具有工业化潜力。L-Aze具有手性氮杂四元环张力结构，不仅是制备手性氮杂环

丁烷类天然产物及活性药物分子的重要合成砌块，还可用作手性催化剂和药效团。生物活性研

究表明，L-Aze能竞争性模拟脯氨酸参与蛋白质合成，干扰蛋白质正常的新陈代谢，对部分植

物、细菌、病毒、真菌和蓝藻有抑制作用，而且在多个动物模型中也表现出了生长抑制作用。

特别值得关注的是，L-Aze对瓜类白粉病呈现显著治疗效果，同时对蓝藻展现出强效抑制作

用，这些特性使其在新型植物源农用杀菌剂开发领域具有重要潜力。此外，L-Aze的刚性环状

骨架作为优势结构单元，已被广泛应用于酶抑制剂、抗疟疾药物以及镇痛药剂的结构修饰与功

能优化。本文重点综述了 L-Aze的化学合成及其在杀菌活性方面的研究进展，可为其作为新型

绿色农药的开发提供科学参考。
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Research advances in L-azetidine-2-carboxylic acid

YU Keyin1,2,    ZHANG Jiwen*,1,2,    WU Wenjun*,2
(1. College of Chemistry & Pharmacy, Northwest A&F University, Yangling 712100, Shaanxi Province, China; 2. College of Plant

Protection, Northwest A&F University, Key Laboratory of Botanical Pesticide R&D in Shaanxi Province, Yangling 712100,
Shaanxi Province, China)

Abstract: L-Azetidine-2-carboxylic  acid (L-Aze)  is  a  non-proteinogenic  amino acid present  in  certain
plant  species.  Characterized  by  unique  azetidine  structure  (nitrogen-containing  four-membered  ring),
this  compound exhibits  remarkable  chemical  reactivity  and diverse  physiological  activities.  Currently,
the  synthesis  of  L-Aze  is  mainly  confined  to  chemical  approaches,  with  diverse  synthetic  strategies
having  been  reported.  Notably,  newly  developed  synthetic  routes  have  achieved  kilogram-scale
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production,  indicating  significant  industrial  production  potential.  Due  to  its  a  strained  chiral  azetidine
ring  system,  L-Aze  serves  not  only  as  a  crucial  building  block  for  synthesizing  chiral  azetidine-
containing natural products and bioactive pharmaceutical molecules, but also it has applications in chiral
catalysis  and  pharmacophore  design.  Biological  activity  studies  reveal  that  L-Aze  can  competitively
mimic proline during protein synthesis, thereby disrupting normal protein metabolism. It exhibits broad
inhibitory effects across diverse organisms, including plants, bacteria, viruses, fungi, and cyanobacteria,
and  also  inhibits  growth  in  multiple  animal  models.  Notably,  it  demonstrates  remarkable  efficacy
against  cucurbit  powdery mildew and potent inhibition of cyanobacteria,  positioning it  as a promising
candidate  for  developing  novel  plant-derived  fungicide.  Furthermore,  its  rigid  cyclic  framework,  an
advantageous structural unit, has been extensively utilized in the structural modification and functional
optimization  of  enzyme  inhibitors,  antimalarial  drugs,  and  analgesics.  This  review  summarizes  the
chemical  synthesis  and  fungicidal  activity  of  L-Aze,  which  can  provide  scientific  basis  for  its
development as a novel green pesticide.
Keywords: L-azetidine-2-carboxylic  acid;  chiral  azetidine;  cucurbits  powdery  mildew;  plant-derived
fungicide; structural modification

L-氮杂环丁烷-2-羧酸 (1，L-Aze，图式 1) 是
首个被证实广泛存在于植物中的具有氮杂环丁烷

结构的天然氨基酸[1-2]，其独特的氮杂四元环刚性

结构和双官能团特性，使其成为有机化学的研究

焦点，并在绿色农药开发和医药设计领域展现出

重要应用潜力。近年来，随着合成化学和分子生

物学的快速发展，有关 L-Aze合成和生物活性的

研究取得了突破性进展，特别是在植物白粉病防

治方面展现出显著潜力，为绿色农药研发提供了

新方向。本文拟从化学性质和生物活性两个维

度，对 L-Aze的研究进展进行全面系统的综述，

重点解析其合成路径、抑菌活性及作用机制，以

期为其作为新型绿色农药的研究开发提供参考。
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图式 1    L-氮杂环丁烷-2-羧酸 (L-Aze) 结构式

Scheme 1    Chemical formula of L-azetidine-2-carboxylic
acid (L-Aze)

 

 1    L-氮杂环丁烷-2-羧酸的发现

1955年， Fowden首次从铃兰  (Convallaria
majalis) 的新鲜叶片和种子中发现并分离得到 L-
Aze[1]，并对其结构进行了表征[2]。随后的研究发

现，铃兰和多花黄精 (Polygonatum multiflorum) 组

织中 L-Aze含量最高，可达干重的 3%~6%[3]，其中，

多花黄精根茎中 L-Aze占总氮量的 50%以上 [4]。

L-Aze的分布具有广泛性并且跨类群存在，在百合

科、龙舌兰科等 90种植物中[5]，有 23种含 L-Aze，
在非近缘类群豆科  (如凤凰木 )、海洋红藻

(Lophocladia  lallemandi)  [6] 以及藜科植物糖甜菜

(Beta  vulgaris)  [7] 中均含 L-Aze。值得一提的是，

2021年，韩丽娟[8] 从百合科竹根七属 (Disporopsis)
多年生草本植物散斑竹根七  (Disporopsis aspera)
根状茎提取物中也分离得到了 L-Aze。

 2    L-氮杂环丁烷-2-羧酸的生物合成

尽管 L-Aze化学结构简单，但对其生物合成

途径尚不完全清楚 [9]。1956年首次分离得到 L-
Aze时，Fowden曾提出，L-天冬氨酸-β-半醛  (5)
通过还原环化可生成 L-Aze (1)，而化合物 5 可由 L-
天冬氨酸或 L-2,4-二氨基丁酸 (6) 生成[2] (图式 2)。
同位素标记实验表明，包括化合物 6[10]、L-甲硫氨

酸 (3) 和化合物 4 在内的许多氨基酸都参与了 L-
Aze的合成，甲硫氨酸是植物铃兰合成 L-Aze最
有效的前体 [11-16]。同时，相关研究还表明，化合

物 6 通过 4-氨基的转氨化生成化合物 5，随后还

原为化合物 4，作为合成 L-甲硫氨酸的原料 [11-16]

(图式 2)。
L-Aze除了在植物体内合成之外，还可由细菌

产生。铜绿假单胞菌 (Pseudomonas aeruginosa) 能
够通过 S-腺苷甲硫氨酸酶作用合成 L-Aze，该过
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程通过群体感应调控的非核糖体肽合成酶 (NRPS)
途径形成含氮杂环类化合物 [12-13]。紫色孢囊杆菌

(Cystobacter violaceous) 也被证明能够通过 I类甲

基转移酶 VioH催化 S-腺苷-L-甲硫氨酸 (2) 的环化

来合成 L-Aze[14] (图式 2)。
2024年，Zheng等[17] 通过计算机设计了大肠

杆菌 (E. coli) 利用甲硫氨酸补救途径生产 L-Aze

的生物路线，并采用系统工程策略提高生产效

率，包括增强 5-磷酸核糖-1-焦磷酸 (PRPP) 供应、

构建 ATP腺苷酸循环以及改造菌株对 L-Aze的
抗性，最终菌株以葡萄糖为原料，利用 S-腺苷甲

硫氨酸合成酶  (AdoMet synthase)  和 L-Aze合成

酶 (L-Aze synthase) 生产 L-Aze (图式 3)，产量可达

到 568.5 mg/L。
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图式 2    L-氮杂环丁烷-2-羧酸生物合成假说[16]

Scheme 2    Proposed biosynthetic pathways for L-Aze[16]
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图式 3    L-甲硫氨酸合成 L-氮杂环丁烷-2-羧酸的生物合成路线[17]

Scheme 3    Biosynthesis route of L-Aze from L-methionine[17]

 

 3    L-氮杂环丁烷-2-羧酸的化学合成

 3.1    化学拆分

1969年，Rodebaugh等 [18] 以 γ-丁内酯 (10) 为
起始原料，经过红磷溴化、苄酯化得到二溴化合

物 11，再经过二苯甲胺环化反应和保护基脱除反

应，得到氮杂环丁烷-2-羧酸 (13)，随后通过苄氧

羰基保护氨基得到氮杂环丁烷-2-羧酸 (14)，以 L-

酪氨酸酰肼为手性拆分试剂，对苄氧羰基保护的

化合物 14 进行拆分，最后脱除保护基，能以 15%

的总产率得到 L-Aze[19] (图式 4a)。然而，该合成路

线所使用的 L-酪氨酰肼价格昂贵，难以进行工业

生产。2012年，金建忠等[20] 以化合物 10 为起始

原料，经红磷溴化、叔丁酯化得到二溴化合物

16，再经过二苯甲胺环化反应得到环化产物 17，
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经过保护基脱除反应得到化合物 13，随后使用 D-
酒石酸对化合物 13 进行拆分，能以 13%的总产

率得到 L-Aze[21] (图式 4b) 。
2005年，Couty等 [22] 以 (S)-α-苯乙胺  (19) 为

原料，经过两次烷基化反应合成化合物 21，随后

通过醇羟基氯化生成关环前体 22，在强碱作用下

发生分子内环化反应生成非对映异构体 23 和 24，
其中，化合物 23 经还原反应后能以 32%的总产

率得到 L-Aze (图式 5a) 。在该合成路线中，使用

强碱 LiHMDS和低温反应环境不利于工业化生

产。2014年，Walter等 [23] 以13C标记的溴乙酸为

原料，使用上述合成路线制备了 13C标记的 L-
Aze。2005年，Futamura等[24] 以 (S)-α-苯乙胺基丙

二酸酯 (26) 为原料，通过酯交换反应得到化合物

27，随后与二溴乙烷发生环化反应制备得到氮杂

环丁烷 (28)，再通过 Krapcho去烷氧羰基化反应

可得到非对映异构体 29 和 30，化合物 29 在低温

碱性条件下也能转化为目标构型产物 30，化合物

30 在酶催化条件下发生酯水解和保护基脱除反

应，得到 L-Aze，总产率 48% (图式 5b)。
2018年，张琦等 [25] 在金建忠等 [20] 工作的基

础上，对 L-Aze的不对称合成路线进行了优化

(图式 6)，以化合物 10 为原料，经溴代和酯化反

应生成化合物 32，随后与 (S)-α-苯乙胺 (19) 发生

分子内环化反应得到氮杂环丁烷 (33)，使用酒石

酸进行拆分，得到非对映异构体 34 和 35，其中，

化合物 34 经氢化脱保护、叔丁氧羰基保护和酯水

解反应可完成 100 g级规模旋光性 N-Boc-L-Aze
(38) 的合成。整条路线不需经柱层析分离，降低

了生产成本，总产率为 22%。化合物 35 经过相同

反应途径可合成 N-Boc-D-Aze (39)。该路线通过一

锅法实现加氢、脱苄基和氨基叔丁氧基羰基保

护，避免了加氢步骤开环副反应的发生。

 3.2    酶法拆分

1998年，Starmans等[26] 采用已报道的合成路

线[18]，以化合物 10 为起始原料，经红磷溴化和胺

化环化反应，以 38%的产率合成了非手性氮杂环

丁烷类化合物 40，随后使用南极假丝酵母菌

(Candida antarctica)产生的脂肪酶对氮杂环丁烷-
2-羧酸酯 (40) 进行拆分，得到了 S 构型的酰胺类

化合物 42 和 R 构型的酯类化合物 41，该拆分步

骤最高转化率为 56% (图式 7a)。2019年，熊钰如[27]
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图式 4    以 γ-丁内酯为原料合成 L-氮杂环丁烷-2-羧酸

Scheme 4    Synthesis of L-Aze using γ-butyrolactone as starting material
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同样以化合物 10 为起始原料，经红磷溴化和胺化

环化反应，以 14%的产率合成了化合物 40，随后

使用脂肪酶催化剂 Novozym 435对化合物 40 进行

选择性水解，得到 R 构型的酯类化合物 41 和 S 构
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图式 5    以 (S)-α-苯乙胺为原料合成 L-氮杂环丁烷-2-羧酸

Scheme 5    Synthesis of L-Aze using S-phenethylamine as starting material
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Scheme 6    Synthesis of N-Boc-L-Aze using tartaric acid resolution method
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型的羧酸类化合物 43，转化率为 22%，43 经还原 脱除苄基保护可得到 L-Aze (图式 7b)。
 
 

N

CONH2

N

COOMe
Candida antarctica

NH3sat. tBuOH

35 ℃ Bn Bn

+

b. 2019, Xiong[27]

O

O

ii) MeOH, 0 ℃
OMe

O

Br

Br

N

COOMe

Bn

i) Br2, P, 100 ℃ BnNH2, K2CO3

CH3CN/H2O

reflux

O

O

ii) MeOH,

SOCl2, rt

OMe

O

Br

Br

i) Br2, P, 100 ℃ BnNH2, Et3N

CH3CN, reflux

a. 1998, Starmans, et al[26]

10 32

40 41 42

10 32

N

COOMe

N

CO2H

N

COOMe

Bn

Novozym 435

Bn Bn

+
Pd/C, H2

NH

CO2H

H2O/tBuOH

pH=7.5, 40 ℃

EtOH, 100 ℃

40 41 43 1

图式 7    酶法拆分合成 L-氮杂环丁烷-2-羧酸及其衍生物

Scheme 7    Synthesis of L-Aze and its derivatives via enzymatic resolution method
 

 3.3    手性源合成

1956年，在对 L-Aze结构进行鉴定的同时，

Fowden[2] 以化合物 6 为原料，先将其转化为 α-氯-
γ-氨基丁酸 (44)，再通过氢氧化钡溶液处理，能

以 30%的产率得到 L-Aze，但该路线中的氯代反

应易导致消旋化 (图式 8a)。1973年，Miyoshi等[28]

以 L-N-对甲苯磺酰基高丝氨酸内酯 (45) 为原料，

经溴代开环反应生成化合物 46，随后经分子内成

环反应得到氮杂环丁烷 (47)，最后使用金属钠脱

除对甲苯磺酰基，实现了 g级规模 L-Aze的制

备，总产率 63%，但该路线中使用到了金属钠，

不适合工业化生产 (图式 8b)。
1988年，Baldwin等 [29] 以化合物 3 为原料，

经烷基化反应生成三甲基锍化物，该锍化物在碳

酸氢钾的水溶液中水解生成化合物 4，经叔丁氧羰

基保护氨基后发生苄酯化反应，得到化合物 48，
随后使用对甲苯磺酰基保护醇羟基，在对甲苯磺

酸存在的条件下脱除叔丁氧羰基，形成铵盐 49，
最后在二异丙基乙基胺的作用下发生成环反应，

生成 L-氮杂环丁烷-2-羧酸衍生物 50，总产率 12%
(图式 9)。

1999年，Hanessian等[30] 以樟脑磺内酰胺为手
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图式 8    以 L-α,γ-二氨基丁酸或 L-N-对甲苯磺酰基高丝氨酸内酯为原料合成 L-氮杂环丁烷-2-羧酸

Scheme 8    Synthesis of L-Aze using L-α,γ-diaminobutyric acid or L-N-tosylhomoserine lactone as the starting material
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性辅基，以乙醛酸衍生物 51 为原料，经不对称烯

丙基化得到化合物 52，随后水解手性辅基，经甲

酯化和苄氧羰基保护得到手性烯丙基胺类化合物

53，再经过臭氧化、还原和甲磺酰基保护反应，

得到化合物 54，在还原条件下脱除保护基，发生

分子内环化反应得到铵盐 55，最后通过酯水解反

应，以 15%的总产率得到 L-Aze (图式 10)。当使

用含不同取代基的烯丙基试剂参与该反应时，能

通过类似步骤制得含不同取代基的 L-Aze。
2007年，朱渊琳 [31] 以 L-天冬氨酸 (56)为原

料，通过异丙酯化反应生成铵盐 57，经氮原子硅

基保护得到化合物 58，随后发生分子内成环反应

制得 β-内酰胺类化合物 59，经还原和氮原子保护

得到化合物 61，最后发生醇氧化和保护基脱除反

应得到 L-Aze，总产率可达 46% (图式 11a)。2009
年，Bouazaoui等 [32] 以 L-天冬氨酸叔丁酯 (63)为
原料，经苄氧羰基保护和羧基还原反应得到化合

物 65，随后发生氮原子保护基替换得到化合物

66，最后发生 Mitsunobu环化得到氮杂环丁烷

67，经保护基脱除和水解反应制得 L-Aze，总产

率 50% (图式 11b)。2018年，Izumi等 [33] 以化合

物 56 为原料，经过选择性酯化和氮原子叔丁氧羰

基保护得到化合物 68，随后经叔丁基酯化和甲酯

的皂化反应得到 L-天冬氨酸叔丁酯 (70)，经过还

原得到高丝氨酸叔丁酯 (71)，再经碘代和氮原子

保护基替换，得到高活性成环反应前体化合物

74，最后以碳酸铯为碱合成氮杂环丁烷 (75)，经

保护基脱除和水解反应得到 L-Aze (图式 11c)。该

路线总计 13步，总产率 45%，无需柱层析纯化，

可实现 L-Aze的克级规模制备。

2012年，Biswas等 [34] 通过 α 手性亚胺 78 的

烯丙基化反应生成手性高烯丙基胺 79，保护氨基

后经臭氧化/还原反应得到一级醇 81，随后发生氨

基保护基脱除、环化反应得到手性环丁胺 (83)，
最后经缩酮水解以及邻二醇氧化，得到氮杂环丁

烷衍生物 85，化合物 85 发生甲酯化反应，得到

L-氮杂环丁烷 -2-羧酸衍生物 86，总产率 15%
(图式 12)。该路线同样可用于 D-环丁胺酸衍生物

的制备。

2024年，本研究团队[35] 以 S-氯代高丝氨酸乙

酯盐酸盐 (87) 为原料，经还原胺化得到苄胺类化

合物 88，随后在以碳酸钾为碱的条件下发生分子

 

COOHS

NH2

i) MeBr, MeOH

0 ℃ to rt

ii) KHCO3, H2O

reflux

COOHHO

NH2

i) Boc2O, KHCO3

dioxan, rt

i) TsCl, Et3N

CH2Cl2, rt
COOBnTsO

NH3 OTs
N

COOBn

Ts

COOBnHO

NHBoc

ii) BnBr, DMF, rt

ii) TsOH

EtOH, rt

DIPEA

CH2Cl2, rt

3 4

48 49 50

图式 9    以 L-蛋氨酸为原料合成 L-氮杂环丁烷-2-羧酸衍生物[29]

Scheme 9    Synthesis of L-Aze derivative using L-methionine as the starting material[29]
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Scheme 10    Synthesis of L-Aze from glyoxylic acid derivatives[30]
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内环化反应，得到氮杂环丁烷 89，最后通过酯水

解和保护基脱除反应，实现了 kg级规模的 L-
Aze制备，总收率可达 60% (图式 13)。该合成路

线所使用试剂廉价易得，且产物无需经柱层析纯

化，具备工业生产的潜力。

迄今为止，在使用手性拆分策略合成 L-Aze
的研究方面，Couty等 [22] 和 Futamura等[24] 开发的

(S)-α-苯乙胺诱导拆分工艺需采用低温反应步骤，

对设备性能要求严苛；张琦等[25] 改进后的合成路

线虽可实现 N-Boc-L-Aze的百克量级制备，但其

总产率仅有 22%；而酶催化拆分法[26-27 ] 虽具有绿

色化学优势，却受制于效率低下的技术瓶颈。在

手性源合成策略中，Hanessian等   [30] 和 Biswas
等[34] 开发的合成路线均存在总收率偏低 (< 20%)、
原料试剂成本高等显著缺陷，难以满足工业化生

产需求；Miyoshi等 [28]、Baldwin等 [29]、朱渊琳 [31]

及 Bouazaoui等 [32] 开发的路线虽能以较高的总产

率得到目标产物，但其合成步骤涉及金属钠、氢

化铝锂或氟化氢等危险化学品，存在严重安全隐

患；Izumi等 [33] 报道的路线总产率可达 45%，但

冗长的反应步骤导致其工业化放大可行性受限。

值得关注的是，本研究团队创新设计的合成路

线[35] 不仅实现了千克级量产目标，而且反应步骤

简单，展现出突出的工业化应用前景。
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图式 11    以 L-天冬氨酸为原料合成 L-氮杂环丁烷-2-羧酸

Scheme 11    Synthesis of L-Aze from L-aspartic acid
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 4    L-氮杂环丁烷-2-羧酸在合成化学中的应用

 4.1    L-氮杂环丁烷-2-羧酸作为有机催化剂

 4.1.1    L-氮杂环丁烷-2-羧酸催化硼烷还原反应　1992
年，Rama等 [36] 在苯乙酮 (91)的还原反应中，使

用基于手性氮杂环丁烷-2-羧酸制备的噁唑硼烷

(93)为催化剂，能以 90%的产率和最高 97%的对

映体过量值 (ee) 得到 (S)-1-苯乙醇 (92，图式 14a)。
1994年，Mehler等[37] 在苯乙酮的还原反应中，使

用 L-Aze作为手性助剂，能以 80%的产率和 17%
的 ee值得到目标化合物 92 (图式 14b)。1998年，

Corey等[38] 在苯乙酮的还原反应中，使用基于手

性氮杂环丁烷-2-羧酸制备的噁唑硼烷 (94)为催化

剂，能以 99%的收率和最高 97%的 ee值得到目

标产物 92 (图式 14c)。现有研究结果表明，在苯

乙酮类化合物的还原反应中，采用手性氮杂环丁

烷类噁唑硼烷作为催化剂，能以高收率和高选择

性得到目标化合物，然而使用 L-Aze作为该反应

的催化剂时，虽能得到目标产物，但反应的选择

性变差。

 4.1.2    L-氮杂环丁烷-2-羧酸催化烯丙位氧化反应

　1995年，Levina等[39] 在环己烯 (95)的烯丙位氧

化反应中，使用 L-Aze作为手性催化剂，能以 70%
的产率和 27% 的 ee值得到氧化产物 96 (图式 15)。
 4.1.3    L-氮杂环丁烷-2-羧酸催化 Diels-Alder反应

　1998年，Starmans等[40] 制备了手性氮杂环丁烷

叔醇 (100)，并将其用作手性助剂，参与环戊二烯

(97)与不饱和醛  98 的 Diels-Alder反应，能以大

于 95%的产率和最高 33.4%的 ee值得到降冰片

烯类目标产物 99 (图式 16)。
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图式 12    以手性亚胺为原料合成 L-氮杂环丁烷-2-羧酸衍生物[34]

Scheme 12    Synthesis of L-Aze derivative from α-chiral imine[34]
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图式 13    以 S-氯代高丝氨酸乙酯盐酸盐为原料合成 L-氮杂环丁烷-2-羧酸[35]

Scheme 13    Synthesis of L-Aze from S-chlorohomoserine ethyl ester hydrochloride[35]
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 4.1.4    L-氮杂环丁烷-2-羧酸催化羰基 α 位氨基化

反应　2006年，Thomassigny 等[41] 在环己酮 (101)
与偶氮二甲酸酯 (102)的 α 位氨基化反应中，使

用 L-Aze作为手性催化剂，能以 60%的产率和

90% 的 ee值得到目标产物 103 (图式 17)，但文中

并未报道该产物的绝对构型。
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图式 16    L-氮杂环丁烷-2-羧酸催化的 Diels-Alder 反应[40]

Scheme 16    L-Aze-catalyzed Diels-Alder reaction[40]

 
 

101

NH

COOH

O

+

DCM, rt

O

N
NHCO2Bn

CO2Bn

60% yield, 90% ee

BnO N

O

N OBn

O

102 103

1

图式 17    L-氮杂环丁烷-2-羧酸催化的羰基 α 位氨基化反应[41]

Scheme 17    L-Aze-catalyzed α-amination of carbonyl compounds[41]
 

 4.1.5    L-氮杂环丁烷-2-羧酸催化Mannich反应　2008
年 ， Zhang等 [42] 在 异 戊 醛  (104) 与 α 亚 胺 酯

(105)的 Mannich反应中，以 L-Aze为手性催化

剂，能以 62%的产率和 76% 的 ee值得到加成产

物 106 (图式 18a)。2011年，Schulz 等[43] 在苯并噻

嗪 (107)与丙酮的Mannich反应中，以 L-Aze为手

性催化剂，能以 92%的产率和 97% 的 ee值得到

加成产物 109 (图式 18b)。2014年，Ren等[44] 在二

苯并氧氮杂环庚烷 110 与苯乙酮 91 的 Mannich反
应中，以 L-Aze为手性催化剂，能以 94%的产率

和 93% 的 ee值得到加成产物 111 (图式 18c)。

 4.2    L-氮杂环丁烷-2-羧酸作为有机配体与金属组

成催化剂

 4.2.1    L-氮杂环丁烷-2-羧酸与铱组成催化剂　1990
年，Seebach 等[45] 报道了 L-氮杂环丁烷-2-羧酸铱

(112)的制备，并通过单晶衍射确定了该类化合物

的结构 (图式 19)，但其催化活性仍有待探究。

 4.2.2    L-氮杂环丁烷-2-羧酸与铷组成催化剂　1996
年，Yamaguchi等[46] 使用 L-氮杂环丁烷-2-羧酸铷

(115)作为手性催化剂，实现了环庚烯酮 113 与丙

二酸酯 114 的 Michael加成反应，以 23%的产率

和 59% 的 ee值得到了目标产物 116 (图式 20)。

 

O OH

N
B
H

O

H
Ph

Catalyst:

Ph

NH

COOH

N
B

O

H
Ph Ph

THF, rt

91 92

93 941

a.1992, Rama, et al[36] b.1994, Mehler, et al[37] c.1998, Corey, et al[38]

BH3, catalyst

图式 14    L-氮杂环丁烷-2-羧酸催化的硼烷还原反应

Scheme 14    L-Aze-catalyzed borane reduction reaction
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图式 15    L-氮杂环丁烷-2-羧酸催化的烯丙位氧化反应[39]

Scheme 15    L-Aze-catalyzed allylic oxidation reaction[39]
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图式 19    L-氮杂环丁烷-2-羧酸铱结构式[45]

Scheme 19    Chemical formula of iridium L-azetidine-2-
carboxylates[45]

 

 4.2.3      L-氮杂环丁烷 -2-羧酸与铑组成催化剂　

1998年，Starmans 等[47] 使用 L-Aze制备手性双铑

催化剂 120，并将该催化剂应用于苯乙烯 (117)与
重氮化合物 118 的不对称环丙化反应中，能以 53%
的产率、大于 99︰1的 E/Z 选择性，以及最高

57% 的 ee值得到目标产物 119 (图式 21)。
 4.2.4      L-氮杂环丁烷 -2-羧酸与锇组成催化剂　

2012年，Carmona 等[48] 以 L-Aze为原料，合成了

半夹心结构的 L-氮杂环丁烷-2-羧酸锇 (122)，以其

为催化剂，能以 92%的产率和 46% 的 ee值实现

苯乙酮 (91)的不对称氢转移反应 (图式 22)。
综上所述，以 L-Aze或 L-Aze金属盐作为催

化剂时，烯丙位氧化、Michael加成、环丙化、

Diels-Alder反应和不对称氢转移反应的对映体选

择性均较差；而硼烷还原、羰基 α 位氨基化和

Mannich反应则均能以优异的对映选择性得到目

标产物。L-Aze包含氨基和羧基的独特手性四元环

丁胺骨架结构赋予了其催化反应活性，但催化活

性低于脯氨酸类催化剂，其作为催化剂的潜力仍

有待进一步开发、提升。

 4.3    L-氮杂环丁烷-2-羧酸用作合成砌块

作为手性氮杂环丁烷类化合物，L-Aze的氮端

官能团化、羧基转化和 C－H官能团化反应不仅

为具有手性氮杂环丁烷骨架的化合物提供了高效

合成途径，同时为氮杂环丁烷类生物活性分子的

发现提供了物质基础。

 4.3.1    采用 L-氮杂环丁烷-2-羧酸合成活性肽　1986
年，Johnson等 [49] 以 L-Aze为原料，制备了三肽

L-prolyl-L-leucylglycinamide  (PLG)的衍生物 123
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图式 18    L-氮杂环丁烷-2-羧酸催化的 Mannich 反应

Scheme 18    L-Aze-catalyzed Mannich reaction
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图式 20    L-氮杂环丁烷-2-羧酸铷催化的 Michael 加成反应[46]

Scheme 20    Michael addition reaction catalyzed by rubidium L-azetidine-2-carboxylates[46]
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(Aze-Leu-Gly-NH2)， 并 发 现 该 衍 生 物 具 有 与

PLG类似的增强激动剂 2-氨基-6,7-二羟基-1,2,3,4-
四氢萘与中枢多巴胺受体结合能力的作用。

1995年，Shuman等 [50] 使用 L-Aze和构象受限的

非天然氨基酸，合成了对凝血酶和纤溶酶具有更

好选择性的三肽 124  (TFA-D-Phg(αEt)-Azt-Arg-
H)、125 (TEA-D-Phg(αMe)-Azt-Arg-H) 及 126 (Ac-
D-Phg(αMe)-Azt-Arg-H)。2003年，Jain等[51] 以 L-
Aze为原料，经 Boc保护、酰胺化反应合成了口

服活性肽去甲酰基酶抑制剂的类似物 127，并对其

活性进行了测定。2003年，Donkor等 [52] 使用 L-

Aze为原料，经 Ts保护、酰胺化和氧化反应，合

成了肽基醛 128，并研究了其对钙蛋白酶 I、组织

蛋白酶 B和某些丝氨酸蛋白酶的抑制活性。相关

结构见图式 23。
 4.3.2    采用 L-氮杂环丁烷-2-羧酸合成麦根酸类天

然产物　1986年，Shioiri团队 [53] 以 L-Aze为原

料，以直接碳端酰基化为关键步骤，经酯化、

N 烷基化、噁唑开环和还原胺化等反应，首次合

成了麦根酸 (129) (图式 24)。1993年，该团队进

一步以手性环氧辛醇为原料，通过 L-Aze与高级

醛中间体的还原胺化反应，快速构建了麦根酸的

主体骨架，后经官能团转化实现了麦根酸的全合

成 [54]。2005年，Singh等 [55] 以 L-Aze为原料，经

过两次还原胺化反应，合成了脱氧麦根酸 (130)
(图式 24)。2007年，Namba 等 [56] 以 L-Aze为底

物，经烯烃臭氧化和还原胺化反应，构建了麦根

酸的氮杂环丁烷结构，随后再次通过还原胺化反

应完成了麦根酸的全合成。
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图式 21    L-氮杂环丁烷-2-羧酸铑催化的环丙化反应[47]

Scheme 21    Cyclopropanation catalyzed by rhodium L-azetidine-2-carboxylates[47]
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图式 22    L-氮杂环丁烷-2-羧酸锇催化的不对称

氢转移反应[48]

Scheme 22    Hydrogen transfer reaction catalyzed by
osmium L-azetidine-2-carboxylates[48]
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Scheme 23    Bioactive peptides[49-52]
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 4.3.3    采用L-氮杂环丁烷-2-羧酸合成烟碱类似物　2002
年，Karimi等[57] 以 L-Aze为原料，经还原、加成、

锡化和 Stille偶联反应，合成了烟碱受体的新配

体 131  (图式 25)。 2004年， Brenner等 [58] 以 L-
Aze为原料，经还原、加成和偶联等反应，合成

了 (S)-5-三甲基锡基-3-(2-氮杂丁基甲氧基) 吡啶，

总产率 62%，随后经碘代反应合成了烟碱型乙酰

胆碱受体的特异性放射示踪剂 132  (图式 25)。
2006年，刘钰霞等 [59] 以 L-Aze为原料，合成了
125I标记的、对中枢神经具有较高亲和力和较低毒

性的烟碱类似物 133 (图式 25)。2013年，Cant等[60]

开发了一类镍催化放射性碘化反应，以 L-Aze
为原料，合成了环丁胺类125I示踪剂 133 (图式 25)。
2019年，Saji团队[61] 以 L-Aze为原料，合成了环

戊二烯基三羰基锝  (99mTc) 标记的成像探针 135
(图式 25)，该探针对烟碱型乙酰胆碱受体

(nAChRs) 具有高亲和力。后续该团队又对此部分

工作进行拓展，研究合成了一系列与 135 结构类

似的成像探针，并对其与烟碱型乙酰胆碱受体的

亲和力进行了探究 [62]。2009年，Sippy等 [63] 以 L-
Aze为原料，经烯化、臭氧化、还原胺化和成环

等步骤合成了 N-(3-吡啶基)螺环二胺 (134)，其可

作为烟碱型乙酰胆碱受体的配体 (图式 25)。
 4.3.4    采用 L-氮杂环丁烷-2-羧酸合成杂多环化合

物　1990年，Seebach等[64] 通过 L-Aze的羟烷基化

反应，实现了氮杂二环缩醛 (136)的制备 (图式 26)。

2001年，Kim等 [65] 报道了乙醇醛二聚体、L-Aze
类氨基酸和异氰酸酯参与的 Ugi反应，合成了一

系列吗啉酮类甲酰胺化合物 137 (图式 26)。2014
年，Zaretsky等[66] 报道了氨基酸、叠氮醛二聚体

和异氰酸酯的 Ugi反应，制备了一系列哌嗪酮类

并杂环化合物 138 (图式 26)。2014年，Asad等[67]

实现了乙烯基磺酰胺与各种无保护的氨基酸的

aza-Michael加成串联分子内酰胺化反应，合成了

双环酰基磺胺 139 (图式 26)。2015年，Zhong等[68]

以 L-Aze为原料，合成了双酮哌嗪 140 (图式 26)。
2015年，Samala等 [69] 开发了一类苯乙炔基苯甲

醛与 α-氨基酸的脱羧环化 /扩环反应，使用 L-
Aze作为底物时，能够制得苯并氢化吲哚  (141)
(图式 26)。
 4.3.5    采用 L-氮杂环丁烷-2-羧酸合成手性氮杂环

丁烷　1986年，Tanaka等[70] 以四氧化钌作为氧化

剂，将 L-Aze酯转化成了氮原子无取代的 β-内酰

胺 (143) (图式 27a)。1999年，Shibasaki等[71] 以 L-
Aze为底物，在脯氨酸 3-羟化酶作用下生成了 (2S,
3R)-3-羟基氮杂环丁烷 -2-羧酸 (144)  (图式 27b)。
2017年，Maetani等[72] 采用手性辅基，实现了 L-
Aze 3位的不对称芳基化反应，对映选择性地合成

了一系列 3-芳基氮杂环丁烷 -2-羧酸衍生物 145
(图式 27c)。 2019年， Shang等 [73] 开发了定向

C－H活化、手性辅基脱除和脱羧交叉偶联串联反

应，以 L-Aze为原料，对映选择性地合成了一系
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列 2位和 3位同时官能团化的环丁胺类化合物 146
(图式 27d)。L-氮杂环丁烷-2-羧酸的官能团化反应

为手性氮杂环丁烷衍生物的合成提供了高效简洁

的方法。

 5    L-氮杂环丁烷-2-羧酸的生物活性

 5.1    L-氮杂环丁烷-2-羧酸对植物生长的抑制活性

早期研究表明，L-Aze对植物生长具有显著

的抑制作用。1958年，Steward等 [74] 首先发现，

L-Aze对胡萝卜  (Daucus  carota) 韧皮部外植体

生长有强烈的抑制作用。1962年，Fowden[75] 的
系统研究进一步表明，L-Aze对植物的生长抑制

作用存在明显的物种间差异：其在低浓度下对绿

豆  (Phaseolus  aureus) 幼苗有致死效应，对花生

(Arachis hypogaea) 和黄瓜  (Cucumis sativus) 幼苗

的抑制作用显著，但对大麦 (Hordeum vulgare) 幼
苗的影响却较小。值得注意的是，在上述实验

中，外源脯氨酸均显示出了一定程度的缓解和保

护作用[75]。

 5.2    L-氮杂环丁烷-2-羧酸对细菌、病毒和真菌的

抑制作用

1963年，Fowden等 [76] 首次揭示了 L-Aze对
大肠杆菌生长具有显著的抑制活性，而相同浓

度的 DL-脯氨酸则表现为保护作用；同时，进一

步的碱性水解试验证实，L-Aze可被整合至大肠

杆菌的多肽链中。1966年，Tristram 和 Schlegel
等先后[77-78] 发现，在谷氨酸转化成吡咯啉-5-羧酸

的过程中，L-Aze能模拟该生产途径中的脯氨

酸，作为终产物抑制剂，阻止细胞增殖。该发

现首次阐明了 L-Aze对大肠杆菌脯氨酸合成途径
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的调控机制。此外，1967年，Cummings等 [79] 通

过电子显微镜观察发现，在噬菌体生长过程

中，引入 L-Aze会导致噬菌体亚结构异常，形成

多尾管等亚结构缺陷。此类研究为 L-Aze与天然

脯氨酸在蛋白质合成和代谢途径中存在竞争关

系提供了证据。

2022年前后，韩丽娟等 [8,80] 的研究表明：L-
Aze可抑制单囊壳白粉菌 (Podosphaera xanthii) 菌
丝正常生长及分生孢子梗和分生孢子的形成，使

白粉菌生命周期中断。此外，L-Aze还能破坏菌丝

体，导致初生的分生孢子梗畸形，不能正常产

孢，从而明显减少再浸染的孢子数，实现对瓜类

白粉病菌的铲除[8,80]。

 5.3    L-氮杂环丁烷-2-羧酸对藻类的抑制活性

蓝藻 (Cyanobacteria) 是地球上最古老的原核

生物之一，广泛分布于各类水域及陆地极端环

境。近年随着工农业废水排放加剧，水体氮磷超

标引发的富营养化问题导致蓝藻水华频发。由此

产生的生态危机不仅会破坏水域生态平衡，其代

谢产物还可能直接威胁饮用水安全。2006年，

Kim等 [81] 的研究表明，L-Aze对藻类具有抑制活

性，当其浓度在 1.6 μmol/L及以上时可抑制鱼腥

藻 (Anabaena affinis)、在 0.2 μmol/L及以上时可抑

制铜绿微囊藻 (M. aeruginosa) 的生长。该发现揭

示了 L-Aze具有作为天然选择性杀藻剂的潜力。

 5.4    L-氮杂环丁烷-2-羧酸的作用机制

 5.4.1    L-氮杂环丁烷-2-羧酸替代脯氨酸　L-Aze
是一种非蛋白质氨基酸 (NPAA)，其结构与脯氨酸

高度同源，多项研究结果表明，L-Aze可模拟脯氨

酸参与蛋白质的生物合成[82]。同位素标记试验显

示，L-Aze在体外能被兔网织红细胞的血红蛋白整

合[83]，并能被鸡胚胎肌腱细胞合成的胶原蛋白有

效整合[84]。Troxler等[85] 的研究表明，嗜热单胞藻

(Pseudanabaena thermophila) 可将 L-Aze整合至藻

蓝蛋白中。值得一提的是，Li等[86] 发现 L-Aze也
能被整合进小鼠乳腺癌细胞 (4T1) 合成的谷胱甘

肽 S-转移酶 (GSTs) 中。由于 L-Aze可模拟脯氨酸

参与蛋白质合成，因此其被归类为“蛋白质原性非

蛋白氨基酸”[87]。

氨酰-tRNA合成酶 (aaRSs) 根据遗传密码将氨

基酸与其对应的 tRNA配对，在蛋白质合成中发挥

关键作用[88]。然而，由于某些氨基酸的结构相似

性，导致 aaRSs也可能使 tRNA连接至非对应的

氨基酸[89]。由于植物脯氨酰-tRNA合成酶 (ProRS)
对 L-Aze的识别具有显著的物种特异性差异，

因而能产生 L-Aze的植物可通过 ProRS特异性进

化或代谢隔离而避免 L-Aze的毒性，例如从凤凰

木 (Delonix regia) 和扁轴木 (Parkinsonia aculeata)
中纯化得到的 ProRS未能显著激活 L-Aze，这表

明该类植物已进化出能有效区分 L-Aze的、更为

高级的合成酶[90]。然而，不能产生 L-Aze的植物

则因保留了低特异性的 ProRS而不能避免 L-
Aze的毒性，例如拟南芥 (Arabidopsis thaliana) 的
胞质 ProRS对 L-Aze的亲和力与脯氨酸相似，因

此 L-Aze对拟芥南幼苗根部生长具有明显抑制作

用[91]。大肠杆菌的 ProRS缺乏针对 L-Aze的转移

编辑能力，导致其 L-Aze的误整合率较高[92]。值

得注意的是，人源 ProRS虽能激活 L-Aze，但其

反式编辑酶 ProXp-ala可水解 L-Aze-tRNAPro[88]，
从而显著降低 L-Aze的整合风险。

 5.4.2    L-氮杂环丁烷-2-羧酸对蛋白结构的影响　脯

氨酸残基通常不参与 α 螺旋和 β 折叠结构的形

成，但连续 3个脯氨酸构成的序列可折叠形成多

脯氨酸螺旋。这类结构作为蛋白质构型中的建筑

基元，与 α 螺旋和 β 折叠共同存在[93]。三脯氨酸

序列可折叠成右旋或左旋螺旋，引起局部空间结

构的急剧转向，在蛋白质间相互作用和信号转导

中具有重要作用[93]。当 L-Aze取代蛋白质中的脯

氨酸时，会通过立体化学作用使多肽链的扭转角

整体缩小 15°，从而改变蛋白质内部的转角构型及

顺反异构化角度[76,94]。进一步的研究表明，含有 L-
Aze的肽段及聚合物相比含脯氨酸的对应物具有

更高的柔性[95-97]。由于其疏水性，脯氨酸残基通常

位于蛋白质内部结构区域，与替换外部暴露于溶

剂中的残疾相比，用非蛋白质氨基酸 (NPAA) 替
换内部氨基酸对蛋白质折叠和三维结构的影响更

为显著[98]。因此，用 L-Aze替代脯氨酸将会显著

影响蛋白质的结构和功能。

现有研究表明，由于 L-Aze能替代脯氨酸导

致蛋白质结构和功能发生改变，因此该类氨基酸

不仅在部分植物和动物模型中表现出了生长抑制

作用，并且对大肠杆菌和噬菌体表现出了一定的

毒性。特别值得注意的是，L-Aze对瓜类白粉病具

有很好的防治效果，同时该类化合物还能抑制蓝

藻繁殖，这揭示了该类化合物具有成为新型绿色

农药的潜力。
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 6    L-氮杂环丁烷-2-羧酸在农药领域的应用

瓜类白粉病是一种常见的瓜类作物 (如黄瓜、

西瓜、甜瓜、南瓜等) 真菌性病害，其主要特征为

叶片上出现白色粉状物，严重时茎和叶柄也会受

到不同程度浸染[99]，不仅影响叶片的正常功能，还

可能导致植株早衰、产量减少及果实品质下降[100]，

对瓜类作物的生长危害极大，给农业生产造成

严重损失。2020年，本研究团队 [101] 发现，在

1000 μg/mL质量浓度下，同时包含 L-Aze和黄精

多糖的黄精水提取物对黄瓜白粉病的治疗作用防

效为 85.6%，而仅包含黄精多糖的黄精水提取物

的防效为 13.0%，表明黄精提取物，特别是其中

的 L-Aze类化合物对瓜类白粉病具有优异的防

治效果，同时还发现其对作物生长具有刺激和促

进作用[101]。2021年，韩丽娟等[8,80] 研究发现，散

斑竹根七的根状茎粗提物对单囊壳白粉菌

(Podosphaera xanthii) 具有灭杀作用 (图 1)，随后

通过活性追踪试验，明确了该提取物的主要活性

物质为 L-Aze。进一步的室内盆栽试验表明，L-
Aze 对瓜类白粉病具有治疗活性，100 μg/mL下的

治疗作用防效为 81.6%，与商品化杀菌剂苯醚甲

环唑效果  (84.2%) 相当。形态学观察表明，L-
Aze对瓜类白粉病菌菌丝有直接的触杀作用，但

对分生孢子的萌发没有明显的抑制作用。L-Aze 可
抑制菌丝正常生长及分生孢子梗和分生孢子的形

成，从而表现出优异的治疗作用活性；此外，L-
Aze还能破坏菌丝体，使初长出的分生孢子梗畸

形，不能正常产孢，明显减少再侵染的孢子数，

降低再发病机率，从而达到铲除病害的目的[8, 80]。

L-Aze的抗真菌活性，尤其针对瓜类白粉病的

治疗作用活性是该化合物目前研究最为深入和明

确的农药应用方向。现有研究表明，L-Aze是一种

对环境友好、低毒性的植物源农用杀菌剂[17]。

 7    结论与讨论

L-Aze的独特氮杂环丁烷结构备受有机化学研

究者的关注，随着研究的日益深入，该类化合物

所表现出的化学特性愈发多样化。截止目前，L-
Aze的制备主要采用手性拆分和手性原料合成策

略，但大多数文献报道的路线均存在合成成本高、

过程中涉及危险化学品的使用、环境污染严重或

合成效率低等不足。相比之下，本研究团队[35] 创

新设计的千克级合成路线反应步骤简单且高效，

展现出较好的工业化潜力。作为催化剂时，L-
Aze及其与金属组合产生的催化剂可用于催化不

对称还原、烯丙位氧化、Michael加成、环丙化、

Diels-Alder、羰基 α 位氨基化、Mannich和不对称

氢转移等反应，但与脯氨酸相比，其催化效果不

佳，该类化合物的催化反应体系仍有待进一步研

究开发；作为手性环丁胺的高效合成砌块时，L-
Aze被广泛应用于多肽、麦根酸、烟碱类似物以

及手性氮杂环丁烷等类药分子的合成，为相关化

合物的活性研究及应用提供了有力支撑。

L-Aze作为类似脯氨酸的非蛋白质氨基酸，能

替代脯氨酸生成多肽，显著影响蛋白质结构和功

能，因此该类化合物具有多维生物活性，在医药

和农药开发领域占据重要地位。L-Aze不仅对部分

植物、细菌、病毒、真菌和蓝藻具有抑制作用，

而且在动物模型试验中也表现出了对动物生长的

抑制作用。尽管现已确定 L-Aze在体内蛋白质合

成过程中会替代脯氨酸，从而影响诸如胶原蛋白

等富含脯氨酸的蛋白质，但目前尚无证据表明人

类组织蛋白中存在 L-Aze。虽然饮食中脯氨酸的含

量显著高于 L-Aze限制了 L-Aze参与蛋白质的生

物合成，但在主要哺乳动物模型中开展系统的 L-
Aze发育毒性研究，加速开发和建立用于检测各

类样本中 L-Aze的标准化分析方法，制定其安全

参考值仍然迫在眉睫。

 

(A) (B)

(A) 400 μg/mL L-氮杂环丁烷-2-羧酸; (B) 阴性对照 (0.1% 的
吐温-20水溶液)。
(A) L-Aze  at  400  μg/mL;  (B)  negative  control  (0.1% Tween-20
aqueous solution).

图 1    L-氮杂环丁烷-2-羧酸对单囊壳白粉菌的灭杀作用[80]

Fig. 1    The eradication effect of L-Aze against
Podosphaera xanthii[80]
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当 L-Aze结构被引入至部分活性药物分子中

时，能显著提高该类药物的活性。例如医药领域

的凝血酶抑制剂 [102]、Caspase-3抑制剂 [103-104]、组

织蛋白酶 K抑制剂 [105]、血管紧张素转化酶抑制

剂 [106-107]、烟碱型乙酰胆碱受体抑制剂 [108]、抗疟

药 [109] 和放疗增敏剂 [110-112] 等；在农药应用领域，

已明确 L-Aze对植物瓜类白粉病表现出显著的防

治效果，具有成为绿色植物源杀菌剂的巨大潜

力。值得关注的是，L-Aze不仅对瓜类白粉病表现

出优异的防治效果，同时对蓝藻生长展现出了高

效抑制作用，兼具作物病害控制与藻类抑制的双

重作用，使 L-Aze在新型环境友好型植物源农用

杀菌剂开发领域展现出了重要的应用前景。

然而，作为一种新兴的植物源农药活性成

分，L-Aze的研发仍面临两大主要挑战：1) 缺少

环境生态安全数据，特别是水生生态毒理学数据

的空白，成为了其市场化的最大障碍；2) 关键病

原体 (尤其是白粉病菌) 中的分子靶标不明确，精

准分子靶点的不明确限制了其科学应用和抗性管

理。未来相关研究应聚焦于通过现代生物学技

术，阐明 L-Aze在病原菌中的精确作用靶点，同

时开展系统的生态毒理学评估，并结合先进的制

剂研发技术，构建完善的环境生态风险管控方

案，最终实现 L-Aze作为绿色植物源农用杀菌剂

的广泛应用。
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