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马钱子碱的结构修饰和手性应用 

董子阳    杨占会*    许家喜 
(北京化工大学化学学院有机化学系  北京 100029) 

摘要  从结构修饰与手性应用的角度, 综述了关于马钱子碱的最新研究进展. 马钱子碱具有多个官能团和复杂的立体

结构, 对其进行选择性结构修饰极具挑战性. 目前已有多种方法实现了在其特定位点的选择性反应, 具体包括: 芳环

部分的脱甲氧基五氟苯基化, 酰胺部分的伯胺缩合、脱氧氰基化、脱氧还原、α-肟化等反应, 叔胺部分的 N-氧化、C—

N 或 α-C—H 键的形式上卡宾插入、与苯炔和酚的三组分反应、与乃春的 N-胺负离子化和与卤代烃的 N-烃基化等反应, 

C＝C 双键的双羟基化和氢化反应, 醚键的氢化断裂反应. 其修饰后的结构具有独特的生物活性和潜在的药用价值. 马

钱子碱本身可作为手性拆分试剂, 对外消旋的羧酸、磷(膦)酸、酚、醇和药物进行拆分. 此外, 马钱子碱及其结构修饰

产物均可作为手性助剂、手性催化剂或手性配体运用到不对称合成中. 
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Structural Modifications and Chiral Applications of Brucine 

Dong, Ziyang    Yang, Zhanhui*    Xu, Jiaxi 
(Department of Organic Chemistry, College of Chemistry, Beijing University of Chemical Technology, Beijing 100029) 

Abstract  The recent advances on the structural modifications and chiral applications of Brucine are reviewed. Brucine is a 
naturally occuring molecule with multiple functional groups and a complex stereochemical structure. Selective structural 
modification of brucine is challenging, and a variety of methods to achieve selective modifications at its specific site are 
available. The aryl moiety undergoes demethoxypentafluorophenylation, and the amide moiety undergoes the condensation 
with primary amine, deoxycyanation, deoxygenative reduction, and α-oximation. The tertiary amine moiety undergoes 
N-oxidation, formal carbene insertions of C—N or α-C—H bonds, three-component reactions with benzynes and phenols, 
N-amidation with nitrene, and N-alkylation with halogenated hydrocarbons. The C＝C subunit undergoes dihydroxylation and 
hydrogenation, while the ether subunit undergoes hydrogenative cleavage. The modified structures have high potential 
medicinal values. As a chiral resolution reagent, brucine has been widely used in the resolution of racemic carboxylic acids, 
phosphoric or phosphonic acids, phenols, alcohols and some drugs. Additionally, brucine and its modified structures also find 
applications as chiral auxiliaries, chiral catalysts or chiral ligands in asymmetric synthesis and catalysis. 
Keywords  brucine; structural modification; chiral resolution; asymmetric synthesis 

 

马钱子是一种传统中药, 始载于《本草纲目》, 多

种现代中药的配方中均含其成分[1]. 普遍认为, 中国古

代毒药“牵机药”即未经炮制的马钱子. 马钱子的主要

活性成分是马钱子碱(1, Brucine)和番木鳖碱(2, 又名士

的宁, Strychnine)[2]. 1819 年, 法国化学家 Pelletier 和

Caventou 在马钱子树皮中发现了马钱子碱[3]. 直到 1884

年, 化学家 Hanssen 才通过实验, 将马钱子碱和士的宁

转化为相同的分子, 确定了马钱子碱与番木鳖碱拥有非

常相似的结构[4]. 将马钱子碱苯环上 10 和 11 两个位置

的甲氧基换为氢原子, 就是番木鳖碱(图 1)[5]. 虽然马钱

子碱的毒性比番木鳖碱弱, 但成人摄入 2 mg 纯马钱子

碱, 也会表现出类似于番木鳖碱中毒的症状[6]. 有研究

表明, 甘草等中药有缓解马钱子碱中毒症状的作用[7]. 

此外, 马钱子碱还是目前最苦的生物碱. 当饮水中马钱

子碱的含量为 7 mg/L 时, 便可明显感觉到苦味[8].  

马钱子碱具有抗炎镇痛、抑制肿瘤血管生成等作 

用[9], 但其高肾毒性、神经中枢毒性、低水溶性以及较

窄的治疗窗口限制了该生物碱在医药领域的应用[10]. 
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图 1  马钱子碱与番木鳖碱结构式 
Figure 1  Structures of brucine and strychnine 

使用传统炮制的方法可以将少部分马钱子碱(1)转化成

相应的 N-氧化物 3 (Scheme 1), 后者在保留生物活性的

同时毒性大幅度削弱, 拓宽了马钱子的治疗窗口并增强

了药用安全性[11]. 但不同产地以及不同方法炮制的马钱

子中生物碱的含量差异较大, 仍需使用高效液相色谱等

现代分析仪器准确检测其含量[12]. 因为马钱子碱具有

刺激中枢神经的效果, 也曾作为兴奋剂被不正当地运用

在体育运动领域[13].  

 
图式 1  马钱子中药炮制过程中的反应 

Scheme 1  Reaction involved in the traditional processing of 
Strychnos nux-vomica L. 

尽管马钱子碱在医药领域受到诸多限制, 但其在有

机化学领域却流光异彩. 对其丰富的官能团研究促进了

其化学合成方法学的发展; 对其结构进行修饰得到诸多

具有潜在药用价值的马钱子碱衍生物, 并对其他药物后

期修饰提供了可借鉴的方法; 作为天然的手性碱可以运

用到手性拆分和不对称合成中. 本文将从马钱子碱各个

反应位点的结构修饰, 以及其本身和其衍生物作为手性

拆分剂、手性催化剂、手性配体和手性助剂的实际应用

两个角度进行分类综述.  

1  马钱子碱的结构修饰 

马钱子碱具有 6 个手性中心, 一个芳香环, 一个酰

胺官能团, 一个单独的叔胺位点, 一个 C＝C 双键和两

个烯丙型位点(图 1). 在不引入额外保护基的情况下实

现对其单一位点的后期结构修饰是合成化学的一大挑

战.  

因此, 对其丰富的官能团转化研究能够极大地促进

化学合成方法学的发展. 尽管新开发出的有机合成方法

在短时间内不能促进社会生产, 但这些方法的潜在应用

价值仍值得我们注意. 很多早期开发的合成方法已经广

泛应用于制药行业[14], 对社会的进步起到了积极的作

用. 此外, 对马钱子碱的后期结构修饰往往只需一两步

反应就能得到天然产物的类似物, 相比于从头合成更高

效、快速. 这些类似物大多能够改变天然分子的部分生

物活性, 如改变与受体的结合能力、在生物体内的代谢

时间、水相或油相中的溶解度等. 生物活性的改变有可

能会大幅提升天然分子的药用价值[15]. 如上文所述, 将

马钱子碱转化为相应的 N-氧化物后, 药用价值会有极

大的提升[11].  

本节将综述马钱子碱的结构修饰及部分衍生物的

重要应用价值.  

1.1  芳香环参与的反应 

由于马钱子碱反应活性位点丰富, 选择性对苯环结

构单元修饰较为困难. 虽然有较多关于番木鳖碱的苯环

衍生化的报道[16], 但直接对马钱子碱苯环的修饰却非

常少. 2016年, König课题组[17]以曙红Y (Eosin Y)为光催

化剂, 三乙胺作为电子给体, 在波长为535 nm的绿光照

射下, 实现了对马钱子碱芳环上 11 号位点上的脱甲氧

基多氟芳基化(Scheme 2). 在光催化体系的介导下, 五

氟溴苯 (4)的 CAr—Br 键均裂生成五氟苯基自由基

(C6F5•), 之后与马钱子碱反应, 以 71%的收率获得了对

11 号位甲氧基选择性取代的产物 5.  

该反应实现了温和条件下对马钱子碱的区域选择

性反应, 并且前期不需要官能团保护. 因此, 该实验方

法在天然分子后期功能化方面具有较大的发展潜力. 由

于包括五氟苯基在内的多氟芳基也是重要的药物活性

结构基元[18], 故经过五氟苯基修饰的马钱子碱衍生物

也很可能具有潜在的药用价值. 尽管该官能团的引入会

大幅度改变马钱子碱芳环的电性, 但对叔胺、酰胺、   

C＝C 双键等官能团影响较小. 此外, 五氟苯基也是具

有一定化学活性的官能团, 可以在多种条件下实现脱氟

官能团化[19], 为未来进一步研究马钱子碱衍生物的生

物活性和手性应用做出了铺垫.  

1.2  酰胺部分参与的反应 

马钱子碱酰胺部分能发生缩合偶联和还原反应. 由

于其空间结构较为复杂, 酰胺官能团的羰基部分裸露在

外. 羰基氧的亲核性及其碳的亲电性是该位点能够发生

化学反应的内因. 此外受酰胺官能团的影响, 其 α-H 具

有一定的酸性, 也可以发生一系列反应. 

1.2.1  酰胺与伯胺的缩合 

2013 年, Figueroa-Valverde 课题组[20a]以硼酸为催化

剂, 用马钱子碱与含伯胺官能团化合物 6(图 2)缩合偶 
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图式 2  马钱子碱芳香环上的光氧化还原反应 
Scheme 2  Photoredox reaction on the aromatic ring of brucine 

 

图 2  Figueroa-Valverde 课题组使用的含伯胺官能团的化合物 
Figure 2  Primary amine-containing compounds used by 
Figueroa-Valverde's group 

联, 以 62%的收率得到了相应的脒类化合物 9 (Scheme 

3a). 次年 , 该课题组利用相同的方法 , 实现了马钱

子碱与含有伯胺的噁嗪类化合物 7[20b]、含有羰基的甾类

化合物 8[20c]的组装反应(Schemes 3b, 3c). 

该实验方法条件温和简单, 无需昂贵的催化剂, 反

应收率普遍中等偏上, 实用价值较高. 通过该方法可以

高效地将两种复杂分子偶联在一起, 官能团容忍性强. 

该方案获得的马钱子碱衍生物的药用价值还有待进一

步探究. 

1.2.2  酰胺的还原 

马钱子碱双键和酰胺部分均可发生还原反应, 若使

用氢化铝锂、硼氢化钠等常见的强还原剂难以实现酰胺

部分的选择性还原. 使用适当的亲电试剂将羰基活化, 

可促进选择性还原反应. 具有亲电性和亲氧性的硅烷类

化合物是理想的活化试剂之一. 

2017 年, Dixon 课题组[21]以四甲基二硅氧烷(12, 

TMDS)为还原剂, 实现了铱催化的酰胺部分选择性硅

氢化; 硅氢化产物 14 通过亚胺正离子中间体 15, 进一

步发生 Strecker 型反应, 以 55%的中等产率得到了氰基

化产物 13 (Scheme 4). 由于氰基具有线性、大极性、可

与含活泼氢物质形成氢键等性质, 故被氰基修饰的有机

物也往往具有重要的药物活性[22]. 除了潜在的药用价

值外, 由于氰基也是重要的活性官能团[23], 也可以在 13

的氰基位点上进一步结构修饰. 

同年, Gagné 课题组[24]用特定的有机硼试剂 16 作为

Lewis 酸活化硅烷上的 Si—H 键 , 得到了超亲电性

(super-electrophilic)的硅正离子, 很好地和酰胺氧原子

络合 (活化酰胺 ), 最终 , 将酰胺部分还原成了胺 17 

(Scheme 5). 该方法反应条件温和, 区域选择性强, 对

其它天然产物后期结构修饰有高价值的借鉴意义. 
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图式 3  酰胺与伯胺转化成脒 
Scheme 3  Conversion of amide with primary amine into amidines 
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图式 4  铱催化的选择性氢氰基化反应 

Scheme 4  Iridium-catalyzed selective hydrocyanation reaction 
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图式 5  有机硼催化的酰胺选择性还原 
Scheme 5  Organic borane-catalyzed selective reduction of am-
ide 

1.2.3  氧化酰胺 α-位成肟 

2003 年 Zlotos 课题组[25]用叔丁醇钾对马钱子碱酰

胺 α-位去质子化, 再对叔丁基亚硝酸酯(21)亲核取代, 

得到了相应的亚硝基化合物, 经互变异构, 最终以 89%

的产率得到了带有肟官能团的马钱子碱衍生物 22 

(Scheme 6). 将 22 进一步衍生化可得到潜在的药用分子

(详见第 1.3.5 节).  

1.3  叔胺部分参与的反应 

马钱子碱的叔胺部分富有电子, 具有一定的还原

性、碱性和亲核性. 因此, 这部分可以发生氧化、亲核 

 
图式 6  酰胺 α位的肟化反应 

Scheme 6  Oximation of the α-methylene of amide 

取代等多种化学反应. 此外, 氮原子有三个 α-C, 选择

性 α-C—H 键官能团化也受到许多化学方法学研究者的

青睐. 

1.3.1  叔胺被氧化成 N-氧化物及后续还原 

1994 年, 蔡宝昌课题组[26]发现马钱子碱(1)可以被

过氧化氢氧化成相应的 N-氧化物 3, 该反应产率可达

95% (Scheme 7). 1998 年, Resnati 课题组[27]实现了用全

氟代的氧杂吖丙啶试剂 23 对马钱子叔胺部分的氧化, 

以 97%的收率获得了马钱子碱 N-氧化物(3) (Scheme 7). 

N-氧化物 3 的重要药用价值在前文中已有描述[11].  

  

图式 7  马钱子碱被氧化成氮氧化物 
Scheme 7  Oxidation of brucine to its N-oxide 

马钱子碱的 N-氧化物可以被多种还原剂还原. 1987

年, Jousseaume 课题组[28]用六正丁基二锡将马钱子碱 N-

氧化物 (3)还原成了马钱子碱 , 该反应产率为 84% 

(Scheme 8a). 同年, 周洵钧课题组[29]以碲氢化钠作为温

和的还原剂, 在弱酸性条件下以 84%的收率实现了对 3

的选择性还原(Scheme 8b). 1994 年, 蔡宝昌课题组[26]研

究马钱子碱被过氧化氢氧化的过程中, 发现了其 N-氧

化物(3)可以被亚硫酸氢钠还原(Scheme 8c). 2009 年, Oh

课题组[30]使用蔡宝昌课题组发展的氧化条件, 获得了

马钱子碱 N-氧化物(3). 随后, 以五氯化铌为催化剂, 锌

为还原剂, 以95%的产率实现了对3的还原(Scheme 8d). 

以上还原中, 亚硫酸氢钠还原法廉价、安全、便捷、绿

色, 不失为一种优秀的还原反应.  

1.3.2  叔胺相邻位点的 C—N 键或 C—H 键插入反应 

2012 年, Davies 课题组[31]在无过渡金属催化情况下

实现了卡宾对马钱子碱的形式 C—N 键插入反应. 在该

反应中, 首先富电子的叔胺对游离卡宾 24 进行亲核进

攻得到氮叶立德中间体 25. 随后发生 Stevens 重排, 在 
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图式 8  马钱子碱 N-氧化物的还原 
Scheme 8  Reduction of brucine N-oxide 

活性更高的烯丙型位点生成形式上C—N键插入产物26 

(Scheme 9).  
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图式 9  马钱子碱和游离卡宾的反应 
Scheme 9  Reaction of brucine with free carbene 

2015 年, Beckwith 课题组[32]以不同配体的铑(II)为

催化剂, 用卡宾前体重氮化合物27和马钱子碱反应, 选

择性实现了氮原子 α-C—H 键官能团化, 高效地制备了

三种马钱子碱衍生物: 一种和 Davies 等的研究相似, 是

形成氮叶立德中间体之后再发生 Stevens 重排的产物 26 

(Schemes 10a, 10b), 另外两种是直接对氮原子的 α-C—

H 键直接插入的产物 28 和 29 (Schemes 10b, 10c). 反应

选择性受 Rh 催化剂配体的控制. 

2019 年, Mancheño 课题组[33]以 Cu(II)为催化剂, 用

有机过氧化物逐步将叔胺选择性地氧化成了亚胺正离

子中间体 30. 随后, 亚胺正离子、异腈、羧酸负离子发

生三组分反应得到对应的 O-酰基亚胺酸酯中间体 31; 

进一步发生 Mumm 重排, 得到了选择性官能团化的马

钱子碱衍生物 32, 反应位点为被氮原子活化的烯丙位

(Scheme 11). 

以上 C—N 键或 C—H 键插入反应, 均实现了在不

改变原有重要官能团的基础上引入新的官能团. 除了得

到更多生物活性可能改变的马钱子碱衍生物外, 更重要

的意义在于扩展了对天然产物非活泼位点衍生化的方

法, 有助于提高基于天然产物结构修饰的药物开发效

率. 未来也可以将引入官能团进一步设计, 以作为生物

探针深入研究药物作用机制[32]. 

1.3.3  叔胺与原位形成苯炔中间体的反应 

2017 年, Hoye 课题组[34]使用含有三个(或更多)C≡

C 叁键的底物 33, 在加热条件下实现了分子内去六氢

Diels-Alder 反应, 得到了相应的苯炔中间体 34 (Scheme 

12). 

随后利用叔胺氮原子的亲核性与苯炔中间体 34 反

应, 得到了中间体 35. 经过分子内的氢转移得到氮叶立

德中间体 36. 该中间体的 20 号位点带有负电荷, 夺取

酚羟基上的氢. 随后, 酚氧负离子与中间体 36 的 5 号位 

 

图式 10  铑(II)催化下马钱子碱和重氮化合物的反应 
Scheme 10  Rhodium(II)-catalyzed reactions of brucine with diazo compounds 
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图式 11  铜(II)催化下马钱子碱和异腈的反应 
Scheme 11  Copper(II)-catalyzed reaction of brucine with isoni-
trile 

发生 SN2 反应, 得到双键保持产物 37. 相应地, 酚氧负

离子与 22 号位通过 SN2'反应得到端烯型产物 38. 氮叶

立德中间体 36 的 20 号位点与 C＝C 形成了三中心四电

子的离域体系, 使负电荷得以从 20 号位过渡到 22 号 

 

图式 12  去六氢的 Diels-Alder 反应 
Scheme 12  Hexadehydro-Diels-Alder reaction 

位. 22 号位夺取酚羟基上的氢之后, 酚氧负离子与 5 号

位发生 SN2反应生成了双键迁移产物 39 (Scheme 13, 图

3). 

该反应能生成的产物类型和产率与酚的结构有关

(图 4). 氮叶立德中间体 36 的 20 号位电子云密度高, 但

空间位阻较大; 与之相反, 22 号位电子云密度低, 但空

间位阻较小. 如果使用雌二醇(40)这类酚羟基位点附近

位阻小的试剂, 将会对 36 的 20 号位质子化, 随后以

55%的中等收率得到单一的双键保持型产物 37. 使用含

有大位阻基团的 2,6-二叔丁基对甲基苯酚(41), 将会对

36 的 22 号位质子化, 并伴随双键迁移; 随后酚氧负离

子与 5 号位发生 SN2 反应, 得到单一的双键迁移型产物

39; 受位阻影响, 该反应收率较低, 仅为 39%. 与 40 相

比, 4-甲氧基苯酚(42)分子结构更简单、空间位阻更小, 

故更容易和 36 发生反应. 该反应中双键保持型产物 37

的产率提升至 61%, 同时还得到了收率为 5%的双键迁 

 
图式 13  马钱子碱与苯炔中间体的反应 

Scheme 13  Reaction of brucine with benzyne intermediate 

 

图 3  马钱子碱与苯炔中间体反应的产物结构 
Figure 3  Structures of the reaction product of brucine with benzyne intermediate 
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图 4  与氮叶立德中间体 36 发生反应的酚类及产物 
Figure 4  Phenols applied in the reactions with aminimides 
intermediates 36 

移型产物 39. 使用空间位阻适中的均三甲基苯酚(43)和

维生素 E (44), 除了生成 37 和 39 外, 还可以从 22 号位

点发生 SN2'反应得到了端烯型产物 38. 用 43 和 44 参与

的反应相比较, 不难发现, 随着分子复杂程度的增加, 

产物的总收率有所下降. 该反应实现了三种物质的组装

反应, 为天然产物的后期修饰提供了高价值的借鉴方

法. 

1.3.4  叔胺位点与金属乃春中间体的反应 

2013 年, Romo 课题组[35]以双(新戊酰氧)碘苯(45,   

(tBuCO2)2IPh)为氧化剂, Rh(II)为催化剂, 用马钱子碱和

磺酰胺 46 反应, 得到了氮-氮叶立德产物 47. 在该反应

中(tBuCO2)2IPh 将磺酰胺可逆地氧化成了 PhI＝NR 型亚

胺基碘烷 49[36]. 49与Rh(II)催化剂作用得到了[Rh]＝NR

型铑乃春中间体 50, 再分别与马钱子碱的叔胺氮原子

和其邻位叔碳 C—H 键反应, 最终得到了收率为 28%的

氮-氮叶立德 47 和收率为 21%的开环产物内酰胺 48 

(Scheme 14).  

值得一提的是, 含有 C≡C 叁键的天然分子衍生物

52 可与带标记的叠氮化物 51 反应, 生成带有标记的三

唑化合物 53. 带有标记的三唑类化合物 53 可以作为细

胞探针, 用于深入研究天然分子在生物体内的作用机制

(Scheme 15)[35]. 上述 37、38、39、47 等含有 C≡C 叁键

的马钱子衍生物都具有这种应用的潜质. 

叶立德47在10% Cd/Pb[37]催化下, 可脱除烷氧基磺  
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图式 14  马钱子碱与铑乃春中间体的反应 
Scheme 14  Reaction of brucine with Rh-nitrene intermediate 

 

图式 15  基于天然产物的细胞探针的合成 
Scheme 15  Synthesis of natural product-based cellular probes 

酰基保护基 R 得到相应的叶立德 54, 产率可达 76% 

(Scheme 16) [35]. 由于 54 正负电荷处于分离状态, 故与

马钱子碱 1 相比更易溶于水, 可大幅度改善马钱子碱 1

由于水溶性差导致的药用受限[10d]. 该化合物的药用价

值还有待进一步探究.  

 

图式 16  10% Cd/Pb 催化脱除烷氧基磺酰基保护基 
Scheme 16  10% Cd/Pb-catalyzed removal of alkoxysulfonyl 
protecting groups 

2017 年, Pérez 课题组[38]改进了 Romo 等的方法, 以

催化性能较Rh(II)低的Ag(I)为催化剂, 在不添加氧化剂

的情况下, 直接用亚胺基碘烷 PhI＝NTs 与马钱子碱反

应, 以 83%的收率得到了唯一的叶立德产物 55 (Scheme 

17). 该反应过程中也产生了与[Rh]＝NR 中间体相似的

[Ag]＝NTs 中间体. 与 Romo 课题组的方法相比, 该方

法反应效率更高, 无副产物生成, 实用价值更高.  



   
有机化学 综述与进展 

 
4108      http://sioc-journal.cn/ © 2020 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2020, 40, 4101～4121 

 

图式 17  马钱子碱与银乃春中间体的反应 
Scheme 17  Reaction of brucine with Ag-nitrene intermediate 

1.3.5  叔胺位点与卤代烷烃的亲核取代反应 

叔胺氮原子亲核性较高, 可与卤代烃发生亲核取代

反应, 生成多种具有实际应用价值的马钱子碱衍生物. 

本文列举几处典型的应用. 

1999 年, Birdsall 课题组[39]用马钱子碱和几种简单

的卤代烃反应, 得到了相应的季铵盐衍生物 56～59 

(Scheme 18). 除和卤代物反应外, 还和磺酰羟胺反应得

到了叔胺位点胺化的产物 60. 该研究证实马钱子碱季

铵盐可以作为神经递质乙酰胆碱(61)受体蛋白变构剂, 

对五种毒蕈碱型受体(Muscarine 受体, 简称 M 受体, 有

M1～M5 五种亚型)都有一定的亲和力. 衍生物 56～60

对 M 受体产生变构作用后, 都能选择性地增强乙酰胆

碱和 M3 受体的结合能力(正协同作用)(图 5), 并抑制乙

酰胆碱和其他四种亚型 M 受体相结合(负协同作用). 未

经衍生化的马钱子碱(1)仅在M1亚型受体上与乙酰胆碱

有正协同作用, 而马钱子碱氮氧化物(3)在 M3 和 M4 受

体上与乙酰胆碱均有正协同作用. 这些研究证明, 马钱

子碱季铵盐衍生物具有治疗阿尔茨海默病的潜在效果.  

 

图式 18  马钱子碱季铵衍生物的合成 
Scheme 18  Synthesis of brucine quaternary ammonium deriva-
tives 

 

图 5  马钱子碱季铵衍生物的变构作用 
Figure 5  Allosteric interactions of brucine quaternary ammo-
nium derivatives 

2003 年 Zlotos 课题组[25]用端位二卤代烷将两分子

的马钱子碱相连, 得到了多个双马钱子碱季铵盐衍生物

62 (Scheme 19). 这些化合物可以作为毒蕈碱M2受体的

变构剂, 能够增加相应拮抗剂与 M2 受体的亲和力. 该

方法也适用于之前所得肟类化合物 22 的偶联, 得到相

应的马钱子碱衍生物 63 (Scheme 20). 通过实验对比分

析, 带有肟官能团的 63与猪心M2受体的结合能力比马

钱子碱 1高 56倍左右, 62这类双马钱子碱衍生物与猪心

M2 受体的结合能力比马钱子碱 1 高 115 倍左右.  

 

图式 19  双马钱子碱季铵盐 62 的合成 
Scheme 19  Synthesis of bisquaternary ammonium dimers of 
brucine 62 

 

图式 20  马钱子碱衍生物 63 的合成 
Scheme 20  Synthesis of brucine derivative 63 
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2005 年, Král 课题组[40]用马钱子碱和苄基卤代烷修

饰的卟啉衍生物反应, 得到了两种四马钱子碱-卟啉衍

生物 66 和 67, 产率分别为 77%和 48% (Scheme 21). 四

马钱子碱-卟啉衍生物含有多个芳香环, 能与其他含有

芳香环的化合物产生 π-π 堆积作用; 化合物上含有多个

氧、氮杂原子, 可以和其他含有活泼氢的物质形成氢键; 

卟啉环氮原子上带有氢, 也可以和其他含有氮、氧的化

合物形成氢键; 马钱子碱季铵部分带有正电, 可与带有

负电物质结合. 四马钱子碱-卟啉衍生物由于具有上述

多种性质 , 可以作为甲醇、乙腈等溶剂的高效凝结    

剂[40a]. 除此之外, 卟啉-马钱子碱衍生物在溶剂中还可

以通过非共价键作用选择性识别腺苷三磷酸(ATP)等单

核苷酸[40b]. ATP等单核苷酸具有芳环且含杂原子的嘌呤

基团、带负电的磷酸基团, 且可以提供氢原子形成氢键. 

单核苷酸这些特性和含有特定空间结构的四马钱子碱-

卟啉衍生物形成了互补, 通过非共价键作用实现了在

ADP 和 AMP 存在下对 ATP 的选择性识别. 由于卟啉衍

生物本身具有荧光性质, 它们与单核苷酸形成复合物

后, 可以用于核苷酸的化学传感研究[40b-40d].  
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图式 21  四马钱子碱-卟啉衍生物的合成 
Scheme 21  Synthesis of tetrabrucin-porphyrin derivatives 

1.4  马钱子碱 C＝C 双键参与的反应 

C＝C 双键具有还原和氧化双重性质. 此外, 双键

富有电子, 具有一定的亲核性. 马钱子碱 C＝C 双键能

基于以上三种性质发生化学反应.  

2009 年, Oh 课题组[41a]以四氧化锇为催化剂, 用 N-

甲基吗啉-N-氧化物(NMO)[42]对马钱子碱进行了双羟化, 

以 95%的收率获得了衍生物 68 (Scheme 22).  

 

图式 22  马钱子碱的双羟基化反应 
Scheme 22  Dihydroxylation of brucine 

双羟化衍生物 68 上的氮原子依然有较强的亲核性, 

可以和苄溴发生亲核取代反应, 以 82%的收率得到相应

的季铵盐衍生物 69 (Scheme 23).  

 

图式 23  马钱子碱双羟基化衍生物和苄溴的反应 
Scheme 23  Reaction of dihydroxylated derivatives of brucine 
with benzyl bromide 

68 中的羟基去质子化可以和乙酰氯反应, 得到两

种乙酰化的衍生物 70 和 71, 二者产率均为 55% 

(Scheme 24). 这些马钱子碱衍生物可以作为手性配体, 

用于过渡金属催化的不对称合成(见第 3.2 节)[41].  

 

图式 24  马钱子碱双羟基化衍生物和的乙酰化反应 
Scheme 24  Acetylation of dihydroxylated brucine 

2016 年, Hartwig 课题组[43]以 Togni 试剂 72[44]为三
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氟甲基化试剂, 四甲基硅基叠氮(TMSN3)为叠氮化试剂, 

实现了马钱子碱 C＝C 双键的双官能团化. Togni 试剂在

Fe(II)催化下产生亲电的三氟甲基自由基, 进而与  C＝

C 双键的较富电子一端连接, 得到的自由基中间体被

TMSN3捕获, 实现叠氮化. 在手性配体 73的作用下, 该

反应实现了区域选择性和立体选择性的双重控制, 以

70%的收率得到了单一构型的马钱子碱衍生物 74 

(Scheme 25). 该方法同样适用于其他含有 C＝C 双键的

天然分子, 所得结构修饰产物可供药物筛选, 为药物发

现提供更多的机会.  

 

图式 25  马钱子碱的三氟甲基化叠氮化反应 
Scheme 25  Trifluoromethylazidation of brucine 

2019 年, Dydio 课题组[45]用铂催化剂在高温高压下

实现了对马钱子碱 C＝C 双键的氢化反应. 在该反应中, 

双键和醚键被同时氢化, 得到了 22%产率的马子碱的醇

类衍生物 75 (Scheme 26).  

 

图式 26  马钱子碱的钯催化氢化反应 
Scheme 26  Palladium-catalyzed hydrogenation of brucine 

醇衍生物 75 可以在 Pd(II)和 Ru(II)催化剂的共同作

用下与卤代芳烃反应, 得到了羟基 β-C—H 键选择性芳

基化的产物 76, 产率为 33% (Scheme 27). 对复杂产物

75 的成功修饰, 突出了该双催化体系的合成应用价值.  

2  马钱子碱作为手性拆分试剂 

从马钱子属植物中提取的马钱子碱(1)、番木鳖碱

(2), 以及从金鸡纳亚科植物中提取的奎宁(77, Quinine)、

奎尼丁(78, Quinidine)、辛可尼丁(79, Cinchonidine)、辛  
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图式 27  马钱子碱衍生物 75 羟基的 β-C—H 芳基化 
Scheme 27  Arylation of the β-C—H bond of the hydroxyl 
group in brucine derivative 75 

可宁(80, Cinchonine)(图 6), 都是常见的具有光学活性

的天然生物碱. 这些手性生物碱可用于对羧酸、膦(磷)

酸、酚等酸性外消旋体进行拆分, 主要原因是: 首先, 碱

性的氮杂环结构可以和羧酸、膦(磷)酸、酚等酸性物质

反应, 易生成相应的固体盐. 其次, 含有的大极性官能

团和芳香环体系易在分子间产生范德华力、氢键、π-π

堆积效应等非共价作用. 由于不同马钱子碱盐之间非共

价作用程度不同, 故在溶剂中的溶解度也不同, 得以通

过结晶实现不同马钱子碱盐的拆分. 通过对马钱子碱盐

进行碱化、酸化处理, 可拆分出酸性有机物. 最后, 它们

都含有多个手性中心和复杂并环、螺环或桥环的立体结 

OH

O

N

N

77 Quinine

OH

N

N

OH

O

N

N

78 Quinidine

OH

N

N

O

O N

O

O

H

H
H

H

N

1 Brucine

N

O

O

H

H
H

H

N

2 Strychnine

79 Cinchonidine

80 Cinchonine  

图 6  常用于手性拆分的马钱子属和金鸡纳树属生物碱 
Figure 6  Application of strychnos and cinchona alkaloids in 
chiral resolution 
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构. 天然的光学活性和独特的空间结构是拆分外消旋化

合物的重要诱因. 一些情况下, 仅仅用马钱子碱(1)并不

能完全实现两个对映异构体的拆分, 还需同时借助手性

碱 2、77～80.  

早在 1916 年, Wren 和 Williams[46]就使用马钱子碱

对外消旋的苯基琥珀酸进行了拆分. 随后的数十年里, 

马钱子碱常被用于拆分手性氨基酸[47]和含有羧基的手

性药物分子[48]. 此外, 早期还有报道使用马钱子碱直接

拆分手性醇[49]和手性卤代烃[50]的案例, 随着不对称合

成及手型拆分方法的多样化, 这些方法已不再是研究的

热点. 新世纪以来, 除了传统的拆分应用外, 马钱子碱

更多地被用于拆分手性配体和手性配体前体. 

历经一百多年的研究和发展, 马钱子碱的手性应用

已数不胜数. Jaen[51]在 2001 年对马钱子碱以往的手性应

用进行了很好的总结, 本文主要对更新和更具有实际应

用价值的研究进展进行综述.  

2.1  对外消旋羧酸、膦(磷)酸和酚的拆分 

马钱子碱可用于拆分螺旋手性和轴手性羧酸或酚

类化合物. 2008 年, Wild 课题组对前人的方法[52a]进行了

改进, 更高效地实现了用马钱子碱对手性螺环化合物

81 的拆分[52b]. 首先, 将 81 和马钱子碱在乙醇溶液中回

流加热 2 h, 随后经过热过滤除去不溶杂质. 将滤液在

热油浴中缓慢冷却, (S)-羧酸与马钱子碱形成的盐 82 结

晶析出. 对盐 82 多次重结晶, 随后酸化处理可得(S)-羧

酸 83. 对母液多步处理可得(R)-羧酸 84 (Scheme 28). 将  

 

图式 28  手性酸 81 的拆分 
Scheme 28  Resolution of chiral acid 81 

每个 83 羧基都连接上多个氮原子的官能团, 可以得到

一个六齿的金属离子螯合剂 85 (Scheme 29).  
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图式 29  由螺旋手性羧酸合成六齿配体 
Scheme 29  Synthesis of hexadentate ligand from spiro chiral 
carboxylic acid 

2012 年, Yoshida 课题组[53a]使用辛可尼丁(79)与马

钱子碱(1)对外消旋芴酸衍生物 86 进行了拆分, 而手性

芴的酰胍类(carbonyl guanidine)衍生物 89可作为 5-HT2B

和 5-HT7受体双重拮抗剂(Dual antagonist) (Scheme 30). 

2014年, Moritomo课题组[53b]使用了Yoshida课题组的手

性拆分方法, 合成了一系列的酰胍类 5-HT2B和 5-HT7受

体双重拮抗剂. 
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图式 30  双重拮抗剂 89 的合成 
Scheme 30  Synthesis of dual antagonist 89 

2004 年到 2005 年, Solladié 课题组[54a-54b]用马钱子

碱拆分了轴手性联苯二甲酸 90, 接着和长连烷基联二

苯酚反应生成相应的轴手性酯 92 (Scheme 31). 这种酯

类化合物可以作为向列相液晶(nematic liquid crystals)手

性掺杂剂(chiral dopants). 2014 年, Haino 课题组[54c]用同

样的方法拆分了外消旋体 90, 用以研究非对映超分子

复合物. 
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图式 31  向列相液晶手性掺杂剂 92 的合成 
Scheme 31  Synthesis of chiral dopants 92 for nematic liquid 
crystals 

2009 年, Polavarapu 课题组[55a]发现外消旋膦酸 93

能与马钱子碱生成两种光学活性的盐, 并测定了两种盐

的晶体结构. 由于两种盐结构不同, 在不同溶剂中析出

晶体的先后顺序也有差异. 在乙醇中盐 I (94)首先析出, 

在二氯甲烷中盐 II (95)先结晶. 使用铝试剂 Red-Al[55b]

还原, 得到了两种单一光学活性的手性联萘酚 VANOL 

96, 97 (Scheme 32). 

 

图式 32  手性膦酸 93 的拆分及衍生化 
Scheme 32  Resolution of chiral phosphoric acid 93 and its 
derivatization 

2002 年, Král 课题组[56]开发了马钱子碱-硅胶复合

的手性识别支架 101 (Scheme 33). 该课题组用马钱子碱

和 6-溴己酸(98)反应得到了相应的季铵盐衍生物 99, 再

和 3-氨基丙基硅胶 100缩合得到了带有正电荷的马钱子

碱-硅胶复合支架 101. 该支架可以作为色谱固定相, 对

含有羧基结构的轴手性二萘酚 102 和 103 进行拆分. 需

要注意的是, 该拆分方法的作用机制为阴离子交换作

用, 与直接用马钱子碱进行拆分的机制不同, 并不涉及

季胺部分与酸性基团的作用. 
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图式 33  手性识别支架 101 的合成 
Scheme 33  Synthesis of chiral recognition scaffold 101 

除了用手性色谱拆分轴手性联萘酚外, 也可以直接

用马钱子碱拆分.  

2009 年, Tanaka 和 Urbanczyk-Lipkowska 课题组[57a]

实现了马钱子碱对含有两个羧基的联萘酚 104的手性拆

分(Scheme 34). 两个羧基作为活性基团, 在拆分过程中

起到与马钱子碱成盐的作用.  

2016 年, Bedekar 课题组[57b]实现了对不含羧基结构

的手性联萘酚 107 的拆分(Scheme 35). 该拆分属于真正

意义上对酚类化合物的拆分, 萘-2,7-二酚部分的两个羟

基与马钱子碱叔胺部分通过氢键作用缔合. 该拆分方法

操作简单, 只需将 107 与马钱子碱在甲醇中回流, 析出

的晶体为 108 与马钱子碱的缔合体, 母液中含有未反应

的 109.  
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图式 34  手性联萘酚 104 的拆分 
Scheme 34  Resolution of chiral binaphthol 104 

OH

OH

OH

OH

OH

OH

HO

HO

HO

1

107

108

109

MeOH, reflux in precipitate

in solution  

图式 35  手性联萘酚 107 的拆分 
Scheme 35  Resolution of chiral binaphthol 107 

使用马钱子碱还可以对其它手性羧酸进行拆分 . 

2004 年, Otto 课题组[58]使用马钱子碱从外消旋的 S-苄 

基-N-甲酰基-β-高半胱氨酸(110)中拆分出了 S-构型的对

映异构体 111. 去甲酰基之后可得(S)-S-苄基-β-高半胱氨

酸, 该化合物经过多步反应之后可制得手性 β-磺酰内胺

112 (Scheme 36).  

 

图式 36  手性 β-磺酰内胺 112 的合成 
Scheme 36  Synthesis of chiral β-sulfonyl lactam 112 

2008年, Czarnocki课题组[59]将含有羧基的 γ-内酰胺

113 分别和马钱子碱、番木鳖碱(2)作用, 得到了 2S,3S

和 2R,3R 构型的对映异构体 114 和 115 (Scheme 37). 114

可以协助对外消旋醇进行拆分(详见第 2.2 节). 

 

图式 37  手性酸 113 的拆分 
Scheme 37  Resolution of chiral acid 113 

2005 年, Doyle课题组[60]实现了对 trans-2-苯基环丙

基甲酸(116)的拆分(Scheme 38). 之后将 2-苯基环丙基

甲酸逐步转化为咪唑酮类衍生物 119 和 120 (Scheme 

39), 可以作为 Rh(II)催化剂配体用于铑卡宾参与的不对

称 C—H 键官能团化反应和醛与双烯的不对称杂-Diels- 

Alder 环加成反应. 
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图式 38  2-苯基环丙基甲酸的拆分及衍生化 
Scheme 38  Chiral resolution and derivatization of trans-2- 
phenylcyclopropane-1-carboxylic acid 

2011 年, White 课题组[61]用马钱子碱拆分出了桥环

结构的手性二甲酸 122, 之后逐步合成了 C2-对称的四

齿手性配体 123 (Scheme 39), 可用于 Cr(III)催化的醛与

双烯的不对称杂-Diels-Alder 环加成反应和醛与烯丙基

溴的不对称 Nozaki-Hiyama-Kishi 反应.  
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图式 39  手性酸 121 的拆分及衍生化 
Scheme 39  Resolution and derivatization of chiral acid 121 

2007 年, Carlier 课题组[62]用马钱子碱拆分手性酸

124 后, 用相应的羧酸 125 合成了手性格氏试剂 127 

(Scheme 40).  

 

图式 40  手性格氏试剂 127 的合成 
Scheme 40  Synthesis of chiral Grignard reagent 127 

2014 年, 董广彬课题组[63]使用马钱子碱拆分了手

性酸 128 (Scheme 41), 用以研究酮类化合物 α-C—H 键

活化反应中的立体效应.  

 

图式 41  手性羧酸 128 的拆分 
Scheme 41  Resolution of chiral acid 128 

Thiele’s 酸(130)是一种具有独特刚性夹角的分子, 

又因为其两端的羧基易于衍生化, 故可以利用 130 制作

应用于超分子或生物化学领域的分子支架[64]. 2017 年, 

Wulff 课题组[65]筛选了辛可尼丁(79)、L-色氨酸乙酯、L-

酪氨酸酰肼等手性胺类化合物, 均无法有效拆分外消旋

的 Thiele’s 酸. 最终, 使用马钱子碱作为拆分试剂时, 

(－)-Thiele’s 酸(131)与两分子马钱子碱以盐的形式结晶

析出, (＋)-Thiele’s酸(132)保留在了母液中. 最后进行酸

化处理, 实现了对 130 的手性拆分(Scheme 42).  

 

图式 42  外消旋 Thiele’s 的的拆分 
Scheme 42  Resolution of racemic Thiele’s acid 

2017 年, 姚祝军课题组[66]用马钱子碱和奎宁(77)配

合拆分了外消旋的 2,3-二甲基酒石酸(133). 在乙醇中, 

以奎宁(77)为拆分试剂可以得到(2S,3S)-2,3-二甲基酒石

酸(134); 在水溶液中, 以马钱子碱为拆分试剂可以得到

(2R,3R)-2,3-二甲基酒石酸(135). 被拆分的 2,3-二甲基酒

石酸在手性拆分、手性催化等领域具有一定的应用潜力.  

 

图式 43  外消旋 2,3-二甲基酒石酸的的拆分 
Scheme 43  Resolution of racemic 2,3-dimethyl tartaricacid 

2.2  对外消旋醇的策略性拆分 

由于醇类不能与手性生物碱成盐, 故需要一定的策

略对醇修饰. 目前对醇的拆分主要有三种策略. 第一, 

将外消旋的醇和手性酸反应, 制备成非对映异构的酯, 

经分离、水解, 也可以间接地拆分对映异构的醇. 例如, 

利用 Scheme 37中的(2S,3S)-羧酸 114和外消旋醇反应可

以得到一对非对映异构的酯, 通过柱层析的方式可使二

者分离; 再经过皂化反应分别得到一对互为对映异构体

的醇[59]. 第二, 部分特定结构的醇可以通过与手性生物

碱的氢键作用, 实现直接拆分. 第三, 将醇和邻苯二甲

酸酐反应, 得到邻苯二甲酸半酯. 通过用手性生物碱拆

分邻苯二甲酸半酯, 再水解得醇, 间接地实现了对醇的

对映异构体的拆分. 这是最常用的方法. 由于第一种方

法不涉及马钱子碱的应用, 第二种方法限制性强且鲜有

报道, 故本节仅介绍最后一种策略.  

1926 年, Kenyon[67]将利用手性生物碱分离邻苯二

甲酸半酯, 水解半酯间接得到手性醇的方法公布, 并对
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该方法做了详尽的描述(Scheme 44). 首先用外消旋的1-

甲基庚醇(137)和邻苯二甲酸酐(136)反应得到相应的半

酯 138, 接着用马钱子碱与半酯成盐 139, 实现拆分. 使

用盐酸可以使马钱子碱解离, 经过皂化水解得到了两种

互为对映异构体的脂肪醇 140 和 141.  

 

图式 44  手性醇 137 的拆分 
Scheme 44  Resolution of chiral alcohol 137 

自 Kenyon 公布他的方法之后的 80 年里, 该方法被

广泛地应用于多种外消旋醇的拆分, 在 Jaen的综述中已

有所列举[51]. 更值得关注的是, 也可以使用该方法拆分

邻苯二甲酸半酰胺，随后经过水解，得到手性伯胺化合

物[68].  

2.3  对外消旋药物的拆分 

马钱子碱可以对外消旋药物进行拆分, 该方法同样

要求药物分子含有酸性的羧基或酚羟基. 虽然该部分实

质上还是对羧酸和酚的拆分(第 2.1 节), 但鉴于目前药

物合成在有机化学研究中的重要地位, 本文将外消旋药

物的拆分单独列出来.  

5,5-二苯乙内酰脲(145, PHT)是一种抗惊厥药物, 

在生物体内可代谢成一个苯基对位被羟基化的衍生物

(142, 简称 HPPH). 1975 年, Claesen 课题组[69a]用马钱子

碱对 HPPH 进行了手性拆分, 研究了相关的生物代谢作

用(Scheme 45). 2004年, Vogel课题组[69b]实现了对HPPH

的人工合成, 并用 Claesen 课题组的方法进行了手性拆  

分.  

2003 年, Nielsen 课题组[70]实现了对抑菌药山芬霉

素(146, Saphenamycin)的全合成, 使用马钱子碱拆分出

了(－)-山芬霉素(147) (Scheme 46). 通过对其马钱子碱

盐的 X 光衍射分析, 确定了所得(－)-山芬霉素为 R 构

型.  

  

图式 45  手性 HPPH 142 的拆分 
Scheme 45  Resolution of chiral HPPH 142 

  

图式 46  外消旋山芬霉素的拆分 
Scheme 46  Resolution of racemic compounds 

2005 年, Challenger 课题组[71]合成了内皮素拮抗剂

UK-350,926 (148). 在热丙酮中可结晶出 R 型异构体的

马钱子碱盐 , 浓缩母液可以提取出 S 型异构体 150 

(Scheme 47).  
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图式 47  内皮素拮抗剂 UK-350,926 的拆分 
Scheme 47  Resolution of endothelin antagonist UK-350,926 

2009 年, Kim 课题组[72]使用两种不同的生物碱, 实

现了对抗炎镇痛药依托度酸(151, Etodolac)外消旋体的
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拆分. 依托度酸与辛可尼丁(79)生成盐, 结晶酸化得到

药物活性较低的(—)-依托度酸(152). 与之相反, 与马钱

子碱作用得到了比外消旋体药物活性更高的(＋)-依托

度酸(153)(Scheme 48).  
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图式 48  外消旋依托度酸的拆分 
Scheme 48  Resolution of racemic etodolac 

2012 年, Kuo 课题组[73]合成了可作为神经毒素的手

性硫代膦酸酯. 该课题组将硫代膦酸 154 和马钱子碱溶

于热的丙酮溶剂中, 冷却后 S 构型的硫代膦酸马钱子碱

盐 155 以固体析出, R 构型的盐 156 被保留在溶液中, 将

溶液蒸发得到了两种构型的粗盐. 将两种粗盐分别溶于

氢氧化钠的醇溶液中, 加水会使马钱子碱固化析出. 分

别用四氯化碳洗涤后, 水相用盐酸酸化使硫代膦酸游

离. 用二氯甲烷分别萃取水相后, 减压浓缩可得一对硫

代膦酸对映异构体 157 和 158. 使用二环己基胺(160)稳

定硫代磷酸 157 后, 用碘乙烷乙基化得到手性的硫代膦

酸酯 159 (Scheme 49).  

3  作为碱、手性配体、手性催化剂或手性助剂

的应用 

3.1  作为碱参与的反应 

马钱子碱是天然生物碱, 与质子酸结合生成盐是其

基本性质, 此处不再赘述. 马钱子碱盐大多具有固定的

晶型, 非固体的酸可以通过与马钱子碱成盐来确定构 

型[74]. 此外马钱子碱还可以作为催化剂, 参与碱催化的

有机化学反应[75]. 由于马钱子碱作为有机碱的非手性

应用并不是重点, 本小节仅介绍一例.  

2019 年, Gates 课题组[74b]用马钱子碱对五配位的有

机膦羧酸 161 去质子化, 得到了与马钱子碱成盐的六配

位膦化合物 162. 通过 X 射线衍射确定了所合成化合物

的立体结构(Scheme 50). 这种六配位的膦化合物负离

子是潜在的烯烃阳离子聚合引发剂[74b].  

3.2  作为手性配体的应用 

2002 年, Yamamoto 课题组[76]以马钱子碱为手性配

体, 在实现了芳基铅(IV)化合物 164 对 3,5-二甲基苯酚 
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图式 49  神经毒素手性硫代膦酸酯 159 的合成 
Scheme 49  Synthesis of chiral phosphonothioate 159 as neuro-
toxin 
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图式 50  六配位膦化合物 162 的合成 
Scheme 50  Synthesis of hexacoordinated phosphorus 162 

的高效不对称双官能团化反应, 几乎以定量的产率得到

了酚 165 (Scheme 51). 马钱子碱通过与铅(IV)配位起到

手性诱导效果 , 对应异构体过剩(enantiomeric excess, 

ee)值为 61%.  

OH

iPr iPr

R

Pb(OAc)3
OLi

1 (3.0 equiv.)
toluene, -20 C

99% yield, 61% ee

(2.5 equiv.)

163
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图式 51  3,5-二甲基苯酚的不对称双官能团化 
Scheme 51  Asymmetric bifunctionalization of 3,5-dimethyl- 
phenol 

2009 年到 2010 年, Oh 课题组[41]用马钱子碱双羟基

化的衍生物 68 作为手性配体, 用不同金属催化剂和相
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同的底物反应, 得到了对映选择性不同的产物. 由此推

测不同金属和马钱子碱双羟基化衍生物的配位方式不

同. 用 Ag(I)为催化剂时, 有两分子马钱子碱双羟基化

衍生物作为配体, 且只有氮原子和银原子配位(166); 以

Cu(I)和 Cu(II)为催化剂时, 氮原子和氮 β位氧原子参与

络合(167, 169); 而每分子的马钱子碱双羟基化衍生物

可以和两个 Zn(II)原子配位(168) (Scheme 52).  

 

图式 52  不同金属离子和马钱子碱衍生物的络合形式 
Scheme 52  Complexing forms of different metal ions and 
brucine derivatives 

2009年, Oh课题组[41a]用Ag(I)或Cu(I)为催化剂, 马

钱子碱双羟基化衍生物作为配体, 实现了氮杂 1,3-偶极

化合物对 C＝C 双键的不对称环加成反应(Scheme 53). 

当使用 Ag(I)催化剂 166 时, 以较好的立体选择性得到

构型为 2S,4S,5R 的产物 172, 反应收率为 79%, ee 值为

74%. 当使用 Cu(I)催化剂 167 时, 能够以极高的对应选

择性和极高的产率获得构型为 2R,4R,5S 的产物 173, 产

率和 ee 值分别为 98%和 95%.  
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图式 53  化合物 170 和烯丙酸叔丁酯(171)的不对称环加成反

应 
Scheme 53  Asymmetric cycloaddition of compound 170 with 
tert-butyl acrylate (171) 

同年, Oh 课题组[41b]使用 Cu(I)或 Zn(II)为催化剂, 

实现了硝基甲烷 (175)与醛 174 的不对称加成反应

(Scheme 54). 以 2-呋喃甲醛为底物参与反应 , 使用

Cu(I)催化剂 167 可得到 S 构型产物 176, 产率为 82%, ee

值高达 97%. 使用 Zn(II)为催化剂时, 可得到 R 构型的

产物 177, 产率和 ee 值分别为 88%和 90%.  

 

图式 54  硝基甲烷与醛 174 的不对称加成反应 
Scheme 54  Asymmetric addition reaction of nitromethane with 
aldehyde 174 

2010年, Oh课题组[41c]以Cu(II)为催化剂, 实现了吲

哚类化合物 178 与硝基烯烃 179 的高对映选择性加成

(Scheme 55). 当 R1为氢且 R2为苯基时, 能够以 50%的

反应收率和 86%的 ee 值获得 S 构型产物 180.  

 

图式 55  吲哚类化合物与硝基烯烃的对映选择性加成 
Scheme 55  Enantioselective addition of indoles and nitroal-
kenes 

3.3  作为手性催化剂或手性助剂的应用 

1904 年, Marckwald[77a]用马钱子碱作催化剂, 实现

了 2-甲基-2-乙基丙二酸(181)在高温下的不对称去羰基

化反应(Scheme 56). 在该反应中, 质子化的马钱子碱季

铵盐中间体 182 是手性质子源. 1987 年 , Toussaint, 

Capdevielle 和 Maumy[77b]用 Cu(I)和马钱子碱为催化剂, 

实现了苯基丙二酸单酯(184)在温和条件下的不对称去

羰基化反应 (Scheme 56). 上述两种产物的光学纯度

(optical purity, op)值均为在 10%左右.  

1985 年, Mikołajczyk 课题组[78]以马钱子碱为手性

助剂实现了亚磺酸酯 187 的不对称合成. 在该反应中, 

具有手性和亲核性的马钱子碱与格氏试剂形成了手性

络合物[79], 接着和亚硫酸二酯 186 发生加成-消除反应, 

以 84%的收率得到 R 构型的亚磺酸酯 187, ee 值为 62% 

(Scheme 57).  
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图式 56  马钱子碱作用下的不对称去羰基化反应 
Scheme 56  Asymmetric decarbonylation under the action of 
brucine 

 

图式 57  光学活性亚磺酸酯 187 的合成 
Scheme 57  Synthesis of optically active sulfinate 187 

2009 年 , Kolesińska 课题组 [80]用马钱子碱和 2-    

氯-4,6-二甲氧基-1,3,5-三嗪(189)反应, 得到了能够活化

单一光学构型氨基酸的手性助剂 190. 使用助剂 190 实

现了在反应过程中将外消旋的氨基酸 191 进行拆分, 进

而与另一分子氨基酸 194 缩合成二肽 195 (Scheme 58). 

该反应产物对应异构体浓度比(enantiomeric ratio, er)值

最高可达 99.6∶0.4 (D 构型∶L 构型). 
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图式 58  二肽 195 的合成 
Scheme 58  Synthesis of dipeptide 195 

2010 年, Kimachi 课题组[81]用对三氟甲基苄氯(196)

和马钱子碱反应得到了铵盐中间体 197, 该中间体与苯

甲醛发生 Darzens 反应生成 S,S 构型的环氧化合物 198. 

该反应依托马钱子碱铵盐中间体的光学活性和空间位

阻 , 实现了对映和非对映选择性的双重控制(Scheme 

59). 该反应产物的非对映异构体浓度比(diastereomeric 

ratio, dr)值为 17∶83 (cis∶trans), ee 值为 65%. 
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图式 59  环氧化合物 198 的合成 
Scheme 59  Synthesis of epoxy compound 198 

2017 年, Nicolaou 课题组[82]使用 Oh 课题组的方法

得到了马钱子碱双羟基化的衍生物 68. 随后, 利用叔胺

氮的亲核性, 与对三氟甲基苄溴(199)反应, 以 92%的收

率得到了相应的铵盐 200 (Scheme 60).  

 

图式 60  铵盐 200 的合成 
Scheme 60  Synthesis of ammonium salt 200 

铵盐 200 可以作为手性相转移催化剂, 催化蒽酮

201 的不对称烯丙基化反应(Scheme 61). 在该反应中, 

蒽酮201的10号位被去质子化得到相应的碳负离子. 由

于手性铵盐 200 的氮原子带有正电荷, 可以与碳负离子

作用, 依靠手性铵盐200的手性实现了在10号位置的不

对称烯丙基化. 通过高效液相色谱测得该反应的选择性

较低, dr (10S∶10R)值仅为 56∶44. 然而, 通过奎宁类

的相转移催化剂可以实现很好的手性诱导效果[82].  
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图式 61  蒽酮 201 的不对称官能团化反应 
Scheme 61  Asymmetric functionalization of anthrone 201 

4  总结和展望 

本文综述了关于马钱子碱结构修饰和手性应用的

最新进展. 马钱子碱具有芳基、醚、酰胺、叔胺、C＝C

双键等结构单元和复杂的并环、螺环、桥环立体结构, 对

其进行选择性结构修饰具有很高的难度, 目前已有多种

方法实现了在其特定位点的选择性反应. 结构修饰后的

产物具有独特的生物活性, 可作为手性配体或助剂应用

到不对称合成中. 手性应用方面, 马钱子碱作为手性拆

分试剂, 广泛应用于外消旋羧酸、磷(膦)酸、酚、醇和

药物的拆分. 此外, 马钱子碱本身也可作为不对称合成

中的手性配体、手性催化剂或手性助剂.  

目前针对马钱子碱的研究仍有不完善之处. 第一, 

大部分工作者只对马钱子碱进行了结构修饰, 并没有进

一步测试马钱子碱衍生物的生物活性. 第二, 大部分马

钱子碱衍生物还有待进一步发掘其合成应用价值, 如肟

衍生物 22 本身具有羟基, 有作为新型手性配体的潜质. 

第三, 作为手性拆分试剂拆分药物时, 由于马钱子碱毒

性较高, 一般不会优先采用. 从马钱子碱衍生物中筛选

易制备且低毒性的拆分试剂是值得研究的方向.  

对马钱子碱的研究有很大的实际应用意义, 已证实

马钱子碱及其衍生物具有一定的潜在医用价值. 得益于

专业研究人员的贡献, 马钱子碱结构修饰的产物数目得

到了一定的扩展. 然而, 碍于不同专业人员之间的交流

限制, 鲜有对其药理、毒理测试的报道. 因此将马钱子

碱衍生物应用于实际药物, 依然任重而道远, 未来还需

要来自不同学科的研究人员的通力合作.  
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