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天然药物小檗碱的化学合成研究进展 
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摘要  小檗碱(Berberine, BBR)是一种重要的天然药物, 是具有独特四环结构的异喹啉类生物碱. 近年来药理学研究发

现, 小檗碱有望用于肿瘤及糖尿病等多发病的临床治疗. 结合Woodward等提出的生源合成理论, 综述了截至目前已报

道的小檗碱的全合成策略与方法. 
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Abstract  Berberine is an important natural drug and a kind of benzyl isoquinoline alkaloid, which has unique four-ring 
structure. In recent years, pharmacological research has found berberine is expected to be used in the clinical treatment of can-
cer, diabetes and other frequently occurring diseases. Based on the Woodward’s biosynthetic hypothesis, a schematic review on 
the synthetic studies towards berberine is provided.  
Keywords  natural drug; berberine; benzyl isoquinoline; total synthesis 

 
早期, 人们在小檗科灌木植物伏牛花(Damnacan- 

thus indicus)树皮中发现一种色素, 因其颜色泛黄, 广泛

用于羊毛、丝绸和皮革的染色. 1830 年, Buchner 等[1-2]

从伏牛花树皮中分离到了其结晶性化合物并命名为小

檗碱(Berberine, 1). 1984 年, Abadi 等[3]通过 X 射线单晶

衍射等方法确证了硫酸小檗碱晶型的化学结构. 小檗

碱, 外观呈黄色针状晶体, 是一类具有双异喹啉骨架结

构生物碱, 多以稳定形式的盐酸盐存在. 
小檗碱在中枢神经系统[4]、心血管系统[5-6]和运动

系统[7]疾病中表现出良好的生物活性. 在我国, 小檗

碱存在于黄连及黄柏等多种传统中药中, 主要用于

治疗菌痢、胃肠炎和痈肿等细菌感染性疾病[8]. 药理

研究表明, 其作用机制可能是选择性抑制细菌 RNA
转录、蛋白质/脂质的生物合成以及糖的酵解[9]. 值得

注意的是, 通过修饰芳环官能团取代基, 丰富了小檗

碱骨架类型并扩大其作用范围 [10-13], 如 Groenlan- 
dicine 2 对抑制 BACE1 酶[14]有较高活性; Pseudober-
berine 3 具有良好的降血脂作用[15]; 化合物 4 具有良

好的抗肿瘤的生物利用度[16](图 1). 
目前自然界中发现的部分次生代谢产物如酚类、

萜类、甾体或生物碱只在特定种属植物中存在, 受光

照和温度等环境因素影响剧烈, 需要多种酶或蛋白

共同参与才能长期稳定合成. 
早期, 通过喂养实验, 人们在金印草属北美黄连

(Hydrastis canadensis)[17]植物中发现了一系列合成小

檗碱的生物酶. 后来, 从多个种属[如黄连属(Coptis 
spp.)[18]、唐松草属(Thalictrum spp.)以及小檗属

(Berberis spp.)[19]]的不同植物(如黄连和三棵针)中均 
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图 1  小檗碱及其类似物结构 

Figure 1  Structures of berberine and its analogues 

分离出小檗碱, 这说明了调控生物合成小檗碱的酶

或蛋白的基因簇具有很强分散性. 随着环境变化, 按
照生物进化规律, 该基因簇依然能长期稳定表达合

成小檗碱, 无论动植物或者其内生真菌如何进化, 其
控制合成小檗碱的能力并未消失或降低, 这些基因

簇可能已经具有一定普遍性, 广泛分布于不同植物

中. 
被普遍认可的小檗碱生物合成主流途径是: 以

L-酪氨酸为起始物, 分别转化为多巴胺和 4-羟基苯乙

醛后, 经生物酶如合成酶及转移酶等作用合成骨架, 
再经后期骨架修饰, 最终转化为天然小檗碱[2]. 值得

提出的是, 该途径是异喹啉生物碱的主要生物合成

途径(Scheme 1). 尽管该生物合成途径具有广泛性, 
但它并不能清晰解释小檗碱也存在于其它种属植物, 
如毛茛科莲花(Nelumbo SP.)[20]和罂粟科罂粟(Papaver 
somniferum L.)[21]. 在这些植物中, 人们发现了小檗碱

类似物的生物合成途径, 并没有发现小檗碱的生物

合成途径. 这些植物中可能存在小檗碱的其它生物

合成途径, 其生物合成途径可能更加简洁高效, 无需

冗长的骨架搭建和结构修饰. 
自然界中, 单萜吲哚生物碱(monoterpene indole 

alkaloids)是一类具有重要药用价值的天然产物. 其
生物合成途径被认为[22]是从香叶醇出发, 经若干步

骤产生开环马钱子苷后, 在异胡豆苷合酶催化下, 其
与色胺缩合形成异胡豆苷. 随后, 在不同酶的催化作

用下, 单萜部分可能发生重排反应, 形成形式各异的

单萜吲哚生物碱(Scheme 2, A). 尽管该路径可以清晰

地解释绝大部分单萜吲哚生物碱的生物合成, 但是, 
并不能解释具有芳香性 E 环的单萜吲哚生物碱如

Alstoninline 的生物合成. 1948 年, Woodward 小  组
[23]提出单萜吲哚生物碱的生物合成假说, 包含 α/β两
种类型(Scheme 2, B). 其中 α类型单萜吲哚生物碱的

生物合成途径被认为是植物体内存在的苯乙醛合成

子与色胺的 α 碳缩合后, 引入碳源, 经后期结构修饰

得到单萜吲哚生物碱化合物. 
由于小檗碱与 α 类型单萜吲哚生物碱都具有芳

香性的 E 环, 同时, 小檗碱广泛存在于多种不同种属

的天然产物中. 因此, 我们推测, 在植物体内, 可能

存在两个已修饰的具有芳香性的合成子胡椒乙胺和

苯乙醛, 在酶的催化作用下, 缩合形成仲胺, 再引入

关键碳源, 经温和氧化得到小檗碱(Scheme 2, C). 
植物提取分离、组织培养[24]、生物发酵[25]以及化

学合成[26]是获取小檗碱的主要方式. 其中, 化学合成

是最主要也是最直接的来源方式. 虽然早在 1967 年, 
Delgado 小组[27]以别隐品碱(Allocryptopine)为原料, 
通过半合成首次化学合成了小檗碱, 然而直到 1969
年, Kametani 小组[33]才首次完成了小檗碱的全合成. 

 

图式 1  小檗碱的生物合成途径 
Scheme 1  Biosynthetic route of berberine 
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图式 2  主流的单萜吲哚生物碱生物合成途径、Robinson-Woodward 的单萜吲哚生物碱生物合成假说和小檗碱的生物合成猜想 
Scheme 2  Major biosynthesis routes of monoterpene indole alkaloids, the Robinson-Woodward’s biosynthetic hypothesis of monoter-
pene indole alkaloids and proposed major biosynthesis routes of berberine

同时 , 小檗碱的重要合成前体 , 四氢小檗碱((±)- 
Canadine, 5)以及 8-氧代小檗碱(8-Oxoberberine, 6), 
可分别通过氧化反应以及还原/氧化反应转化为天然

产物小檗碱. 
鉴于此, 本文综述了从1969年以来发展的8条小

檗碱全合成路线以及 8 条前体化合物四氢小檗碱或

8-氧代小檗碱的合成路线. 策略上, 可分为仿生合成

策略(C1 环化法)、分子间偶联策略(C2 环化法)和其它

金属催化合成法三类. 最后, 总结了作者课题组在这

方面的工作. 下面, 将从这四个方面对文献进行回顾

(Scheme 3).  

2  仿生合成法(C1 环化法) 

仿生合成策略作为大自然在漫长进化过程中发

展出的高超合成策略和反应途径, 为合成化学家提

供了科学研究的一种重要思路. 从对自然界的思考

中提出问题、解决问题并进一步提出新的问题, 在这

一过程中化学家有机会利用实验室合成手段提出并

验证天然产物的生物合成途径, 有机会充分利用源

于底物本身的特性实现高效、富有艺术性的合成, 同
时有机会发现自然界中尚未被发现的反应途径, 扩
展新的化学领域. 

最早于 1911 年, Pictet 小组[28]以胡椒乙胺为最初

原 料 , 与取 代 苯 乙酸 发 生 酰胺 化 和 Bischler-     

Napieralski 环化反应得到四氢异喹啉化合物 7, 该化

合物经 NaBH4 还原并以甲醛为酰基化试剂和 C(8)来
源, 合成氢化小檗碱. 然而, Buck 等[29-32]在对 Pictet
小组合成的小檗碱骨架分析时发现, 由于区域选择

性控制, 反应更利于得到 C(10),C(11)-二甲氧基氢化

小檗碱类似物 9, 并非 C(9),C(10)-二甲氧基氢化小檗

碱. 尽管 Pictet 小组并没有完成小檗碱的全合成, 但
其工作对后期小檗碱的生物途径研究以及全合成研

究产生了深远的影响(Scheme 4, A). 
受小檗碱生物合成途径和 Pictet 小组研究工作的

启发, 1969 年, Kametani 等[33]首次报道了小檗碱的全

合成. 作者巧妙地通过在 D 环引入溴来控制甲醛甲

基化反应的区域选择性, 成功实现了小檗碱的全合

成. 尽管合成步骤繁琐, 但这项工作为小檗碱全合成

奠定了重要基础. 作者以胡椒乙胺和溴代苯乙酸甲

酯为起始原料, 缩合得到酰胺化合物后, 经 Bischler- 
Napieralski环化反应得到化合物 10, 该化合物经还原

和水解得到溴代的四氢异喹啉化合物 ; 以甲醛为

C(8)的来源, 经脱溴反应、甲基化反应和氧化等得到

小檗碱天然产物 1 (Scheme 4, B). 
2002 年和 2012 年, Schore 小组[34]和 Mastranzo 小

组[35]分别通过在芳基引入三甲基硅基和手性亚磺酰

基, 以控制甲醛甲基化反应的区域选择性, 最终完成

四氢小檗碱(S)-Canadine (13)的合成(Scheme 4, C).  
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图式 3  小檗碱的全合成以及骨架合成策略 

Scheme 3  Strategies of total synthesis or formal synthesis of berberine 

 

图式 4  甲醛参与的小檗碱骨架合成 
Scheme 4  Synthesis of framework of berberine with formaldehyde 

值得注意的是, 甲酰化试剂如乙酸酐[36]、N,N-二
甲基甲酰胺[37]以及一氧化碳[38]等也常用于小檗碱骨

架的合成中(Scheme 5). 
此外, 将含官能团的 C(8)单元引入到 D 环, 利用

导向作用, 发生分子内环化反应构建 C 环, 完成小檗

碱及其骨架的合成, 也具有重要的仿生学意义. 
1996 年, Meyers 小组[39]报道了四氢小檗碱的合

成. 首先, 在叔丁基锂的作用下, 手性甲脒化合物与

亲电试剂发生分子间SN2反应, 得到化合物 18. 随后, 
在水合肼作用下, 反应经脱甲脒和分子内酰胺化反

应得到 8-氧代小檗碱 19. 该化合物经 LiAlH4 还原直

接得到四氢小檗碱. 与此同时, 手性甲脒化合物直接

经 LiAlH4还原可以形成氨基醇化合物 20, 在 N-溴代

琥珀酰亚胺(NBS)和二甲硫醚作用下, 一步关环得到

四氢小檗碱(S)-(－)-Canadine (13) (Scheme 6, A, B).
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Scheme 5  Synthesis of framework of berberine with other formylation reagent 
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图式 6  C1 分子内环化策略构建小檗碱及其骨架 
Scheme 6  Synthesis of berberine and its framework using C1 intramolecular cyclization 

2007 年, 陈再新小组[40]报道了小檗碱的工艺合

成路线. 以商业可得的 2,3-二甲氧基苯甲醇和胡椒乙

胺为原料, 经多步合成包含小檗碱所有碳原子的酰

胺化合物 21. 在五氯化磷的作用下, 该化合物可能经

苄氯中间体, 一步合成盐酸小檗碱化合物(Scheme 6, 
C). 

2017 年, Lee 小组[41]报道了多种四氢小檗碱类似

物的合成. 以胡椒乙胺和3,4-二甲氧基异色酮为原料, 
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经两步反应合成酰胺化合物, 该化合物经 Bischler- 
Napieralski 环化反应合成四氢异喹啉化合物 24. 随
后, 经多步反应, 得到氢化小檗碱 5 (Scheme 6, D). 

3  分子间偶联策略(C2 环化法) 

以胡椒乙胺和邻香兰醛为原料, 经脱水缩合和

还原得到仲胺化合物, 该化合物与 C2 合成子发生分

子间环化反应, 同时构建B, C环, 是小檗碱及其骨架

合成重要策略(Scheme 7). 

 

图式 7  C2 分子内环化策略小檗碱及其骨架 
Scheme 7  Synthesis of berberine and its framework using C2 
intramolecular cyclization 

1972 年, 安静娴小组[42]以胡椒乙胺和邻香兰醛

为原料, 经脱水缩合和还原, 合成含有 A/D 环的仲胺

化合物 25. 然后, 以乙二醛(26)为 C2 合成子, 通过 
傅-克反应等多步串联反应, 同时构建 B/C 环, 完成

小檗碱的全合成. 值得提出的是, 该路线是首条符合

中国药典的工业合成路线. 由于反应过程存在高压

条件, 金属镍催化氢化还原会给工业生产带来一定

的安全隐患. 基于此, 多个研究团队如冯豫川小组
[43]、广西南宁制药厂[44]、东北制药厂[45]、佑华制药(乐
山)公  司[46]以及华中制药[47]等通过使用 KBH4 或水

合肼等还原体系改进了盐酸小檗碱的工业合成方法

(Scheme 8, A). 
1987 年, Hanaoka 小组[48]报道了四氢小檗碱的合

成. 以溴代胡椒乙胺和邻藜芦醛为原料, 经脱水缩合

及 LiAlH4 还原得到溴代仲胺化合物. 在温和条件下, 
以 α-甲硫基-乙酰氯 27 为 C2 合成子, 发生分子间偶

联反应, 构建小檗碱 C 环, 得到溴代酰胺化合物 29. 
随后, 在 Raney Nickel 作用下, 化合物发生脱溴和脱

硫反应, 最终经 Bischler-Napieralski 反应环化得到四

氢小檗碱 5 (Scheme 8, B). 
1994 年, Nimgirawath 小组[49]报道了小檗碱类似

物 8-氧代氢化小檗碱(±)-8-oxocanadine B的合成. 作
者利用胡椒乙胺(30)和乙酰氯(31)为原料合成了 1-甲 
基-6,7-亚甲二氧基异喹啉, 碱性条件下与溴代邻酰氯

32 酰化得到化合物 33, 再通过三正丁基氢化锡和偶

氮二异丁腈(AIBN)引发分子内的自由基环化完成了

(±)-8-oxocanadine (34)的合成(Scheme 8, C). 

 

图式 8  安静娴等小组全合成小檗碱及其骨架 
Scheme 8  Total synthesis of berberine and its framework by An’s group et al.
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2014 年, 吴勇小组[50]报道了 8-氧代小檗碱的合

成. 以胡椒乙基溴(35)、2,2-二甲氧基乙胺(36)以及 2,3-
二甲氧基苯甲酸(37)为底物, 分别通过格式反应及

Pomeranz-Fritsch反应等多步反应合成碘代化合物 38, 
该化合物包含了小檗碱骨架所需的全部碳原子. 最
后经 Pd(OAc)2催化分子内Heck环化反应完成 8-氧代

小檗碱 6 的合成(Scheme 9, A). 
2016 年, Mhaske 小组[51]报道了小檗碱类似物 8-

氧代氢化小檗碱的合成. 作者以胡椒乙胺和 2,3-二甲

氧基苯甲酸为原料, 经酰胺化以及碘代反应得到化

合物 39. 随后, 以三丁基乙烯基锡(40)为 C2 合成子, 
在 Pd2(dba)3的作用下, 发生 Stille 偶联反应得到化合

物 41. 在 Pd(OAc)2以及 Cu(OAc)2•H2O 的条件下, 化
合物发生分子内的胺化反应以及 C—H 键活化, 得到

(±)-8-oxocanadine (34) (Scheme 9, B). 
2018 年, Clift 小组[52]报道了小檗碱以及其类似物

的全合成. 以胡椒乙胺 32 和 2,2-二甲氧基乙醛(42)为
原料, 在三氟醋酸的作用下, 发生 Pictet-Spengler 反

应, 得到四氢异喹啉化合物; 该化合物与邻藜芦醛

(43)缩合后经 NaBH(OAc)3 还原得到叔胺化合物 44. 
随后经 Friedel-Crafts 烷基化反应、消除反应以及氧化

反应, 一锅法得到盐酸小檗碱化合物. 该反应路线总

共为 4 步, 总收率为 54% (Scheme 9, C). 

4  其它金属催化合成法 

2014 年, Donohobe 小组[53]以胡椒乙酸为原料, 经
羧酸还原、保护以及 Friedel-Crafts 酰基化反应得到化

合物 45. 同时, 溴代化合物 46 经乙二醇醛基保护得

到缩醛化合物后, 在 Pd(II)的作用下, 化合物 45 与 46
发生氧化偶联反应得到化合物 47. 随后, 化合物 47
发生水解反应构建小檗碱骨架 C 环. 值得提出的是, 
特戊酯可以快速离去构建 D 环, 作者在反应的水相

中观察到了小檗碱化合物. 随后, 作者也尝试将 Pd
催化氧化偶联反应和水解反应一锅法, 以28%的总收

率分离得到了小檗碱化合物(Scheme 10, A). 
2015 年, Anand 小组[54]利用端炔化合物 49 和 46

经 Pd 催化作用发生 Sonagashira 偶联反应, 将小檗碱

的A环与D环相连得到化合物 50. 随后发生Ag催化

的分子内环化反应得到异喹啉化合物; 最后, 在 PPh3

的作用下, 发生取代反应得到小檗碱衍生物. 其工作

需要 4 步, 总收率为 32% (Scheme 10, B). 
2016 年, 童荣标小组[55]以四氢异喹啉化合物 52、

端炔化合物 53和溴代化合物 46为起始原料, 在Cu(I)
的作用下, 一锅法将小檗碱的 A/B 环与 D 环相连, 得
到化合物 54. 化合物 54 在 Pd(0)、Rh 等多种过渡金

属催化下, 最后经还原、氧化反应得到小檗碱化合物

1. 其工作总共 6 步, 总收率为 19% (Scheme 10, C).  
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图式 9  小檗碱的骨架合成 
Scheme 9  Synthesis of framework of berberine 
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图式 10  金属催化全合成小檗碱 

Scheme 10  Metal-catalyzed total synthesis of berberine 

同年, 高栓虎小组[56]利用分子内氢胺化及内酰化反

应合成了小檗碱类似物 Oxypalmatine. 
2020 年, 张延东等[57]以含保护基的苯乙炔 56 为

原料, 与溴代化合物 46 经 Sonogashira 偶联及 Ag 催

化的分子内环化得到异喹啉化合物; 随后经 Rh 催化

的C—H乙烯基化并脱除叔丁基二甲基硅烷基后得到

化合物 59, 再经过氮杂 6π 电环化反应, 实现了小檗

碱的 5 步全合成, 总收率为 7.6% (Scheme 10, D). 

5  李卫东小组工作 

2005 年, 李卫东小组[58]在研究三尖杉碱全合成

过程中, 以四氢异喹啉60和溴代苯甲酸乙酯(61)为原

料, 在强碱 tBuOK作用下, 一步构建了小檗碱骨架化

合物62, 再通过10% Pd-C/H2还原反应和脱羧反应[59]

构建了 8-氧代小檗碱类似物 63 (Scheme 11). 应用该

策略, 我们成功实现了三尖杉碱及刺桐类生物碱[60]

的重要前体化合物的高效合成. 
延续前期工作, 我们拟通过改进方法, 将其运用

到小檗碱及其类似物的全合成中, 目前, 已取得一定

的研究结果. 

6  总结与展望 

小檗碱, 作为经典的天然异喹啉类生物碱, 迄今为

止, 在临床上依然发挥着重要作用. 因其具有复杂的抗

菌作用机制以及多种生物活性, 已经得到了医药学界的

广泛关注. 明确其作用机制, 用于新的适应症也具重要

研究前景. 通过具有仿生合成策略的化学合成手段合成

天然产物, 对于阐述天然产物的生物合成有着重要的意

义, 不仅能进一步理解天然产物在植物体内的可能的合

成路线, 同时通过仿生策略可能合成一些天然或非天然

的化合物, 为后续的药理研究以及药物筛选提供新的思

路. 毛茛碱是白毛茛植物中除小檗碱外分离得到的另一

类具有芳香性 E 环的异喹啉生物碱(图 2), 它们在生物

合成上可能有一定联系[61]. 研究表明, 其可以通过小檗

碱转化而来. 然而, 是否存在白毛茛碱[(－)-β-hydrasti- 
ne]转化为小檗碱的生物合成途径, 还有待未来进一步

研究与探索. 

 

图 2  白毛茛碱及其类似物结构 
Figure 2  Structures of (－)-β-hydrastine and its analogues  
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图式 11  李卫东小组的形式合成小檗碱骨架 
Scheme 11  Formal synthesis of berberine skeleton by Li’s group

截至 2020 年, 已经有许多课题组完成了小檗碱或

其前体化合物的合成(表 1). 自 1969 年 Kametani 小组首

次报道小檗碱的合成以来, 总共有 16 个小组发展了形

式多样的合成策略. 在这些策略中, 以芳香性 A 环和 D
环为合成子, 通过汇聚法构建骨架, 经后期修饰得到小

檗碱是研究最为广泛的. 其中, Clift 小组报道的以四步

反应 54%总收率合成小檗碱是最短的合成路线. 工业合

成中, 安静娴小组报道的以胡椒乙胺和邻藜芦醛为原

料, 通过汇聚法合成小檗碱是目前最常用的方法之一. 
利用 Pd 催化氧化偶联反应作为关键步骤合成小檗碱丰 

表 1  小檗碱全合成研究工作总结 
Table 1  Summary of total synthesis of berberine 

分类 年份 研究组 步骤数 a 总收率 b/% 
关键中间体 

参考文献 
A B 

C1 环化法 

1969 Kametani ＞6 ＜8 

 

 

[33] 

2007 亚邦制药 6 67 

OMe

OMe
R3O2C R4

 

[40] 

C2 环化法 

1972 安静娴 7 6.4c 

 
 

[42] 

2018 Clift 4 54 [52] 

其它金属催化合成法 

2014 Donohobe 7 28 O

O OPiv

O  

CHO
Br

OMe

OMe

 

[53] 

2015 Anand 4 32 
 

[54] 

2016 童荣标 6 19 
 

[55] 

2020 张延东 5 7.6 
 

[57] 

a 步骤数以文献报道计. b 总收率以关键中间体计. c 总收率以苯酚计.   
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富了小檗碱的合成方法, 但合成路线冗长, 贵金属催化

或使用剧毒品, 合成效率较低. 与此同时, 发展前体化

合物的合成策略为小檗碱的全合成提供给了新的思路. 
李卫东小组通过改进瑞斯尔特合成法, 温和高效地构建

了小檗碱骨架, 提高了合成效率, 并有望将此方法运用

到小檗碱的全合成中. 
目前, 我国小檗碱的年需求量达千吨级, 仅依靠提

取分离早已无法满足市场需求. 随着合成化学的快速发

展, 新的合成方法与策略层出不穷, 开发新型绿色高效

的合成策略具有重要意义. 
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