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海洋生物碱的合成研究进展
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摘要 海洋生物碱是海洋天然产物的一类重要成分
,

其结构新颖独特
,

生物活性广泛
,

但提取产率较低
,

限制

了相关产物的临床研究和产业化发展
,

其中采用化学合成的方法进行化合物的全合成是解决 药源问题一 个

重要的手段
,

有关这类化合物合成方面的研究正逐步成为合成化学的一个热点
。

本文就近年来海洋生物碱

合成研究的现状和进展进行综述
。
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海洋是生命的发源地
,

是一个巨大的天然产物

宝库
。

生长在海洋这一特殊环境 高盐
、

高压
、

缺

氧
、

缺少光照等 中的海洋生物
,

在其生长和代谢过

程中
,

产生并积累了大量具有特殊化学结构并具特

殊生理活性和功能的物质
。

近几十年来
,

人们从海

洋生物中发现了大量的海洋天然产物
,

但多数产物

产率较低
,

原料采集困难
,

限制了相关产物的临床研

究和产业化发展
。

因此
,

寻找经济
、

人工
、

对环境无

破坏的药源已成为海洋药物开发的紧迫课题
,

其中

采用化学合成的方法进行化合物的全合成是解决药

源问题一个重要的手段
。

海洋生物碱主要来源于海

绵动物
、

藻类
、

被囊动物
、

腔肠动物等海洋生物
,

是一

类含有胺型氮功能基和复杂的碳骨架环系结构的具

有重要生物活性的碱性有机物
,

它的主要生物活性

为抗肿瘤
、

抗菌
、

抗病毒
、

抗心脑血管疾病
、

抗老年性

痴呆和抗骨质疏松症等
。

下面就几类海洋生物碱的

合成研究进行综述
。

河豚毒素 劝

河豚毒素
,

是豚毒鱼类及其它生

物体内含有的一种毒性极强的氨基全氢化喳哩琳生

物碱
,

目前已作为工具药广泛地用于生理学和药理

学研究
,

并具有良好的临床应用价值
,

临床上已经用

作镇痛剂
、

麻醉剂以及镇痉剂等
。

人们对

的研究始自上世纪初
,

但直到 年结构才得以确

认
,

年人工合成成功
,

得到外消旋的
,

但合成步骤复杂
,

无实际开发价值
。

年
,

甚金项目
、

国家 计划课题 拓 汉
、

上海市重点学科

建设项 目资助 拓

作者简 介 巩伟
一 ,

男
,

硕 士 研究 生
,

主管药 师
, 一

通讯作者 李玲
, 一

吧 一

等川 和 等之, 〕各 自独立完成了 分

子的不对称合成
,

得到了
一 一 。

二者采取

的合成策略不同
,

合成步骤中
一 。 键合成由

分子内醇醛缩合获得
, 一

键的合成由共扼加成获

得
,

并在此基础上完成了 的核心结构环 己

烷片段的合成
,

然后通过 巧 步反应得到了
一 一

图 而 则主要借助催化剂催化以

一种新的 键插人方式来完成分子的键合
,

在此

基础上完成了 的核心结构环 己烷片段 的

合成
,

然后通过 步反应得到了
一 一

图
。

辞

是从海绵 中分离出的一

系列呱呢吮类生物碱
,

药理活性显示这类生物碱具有

显著的抗病毒活性
,

可以有效阻止病毒糖蛋白

与宿主细胞的 抗原分子选择性结合
,

从而阻止

进人宿主细胞
,

抑制 的复制
。

一直以来人们

对该类化合物的人工合成抱有极大的兴趣
。

等〔’ 以酮酷
,

为起始原料
,

通过 缩合反应

合成三环
,

然后通过 步反应得到了
一 一

,

图
。

娜 等利用硝酮
,

和烯

烃的
, 一

偶极环加成反应分别获得双环和只环肌基

片段
,

然后在此基础上两个片段进行缩合
、

环合
、

脱保

护等得到了生物碱 “ 。 , 〔 图 和
,

肠
。

等〔 报道运用烯烃毗咯琳
、

醛和

等非立体选择性偶合
,

巧妙合成 了 生

物碱的双环核心 片段
,

进而合成 了一 系列

的类似物
。

等则利用 环化反应巧

妙地合成了
, ’

图 和
, 。

值得一提 的是
,

在合成
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时发现所得到的目标化合物与文献报道的天然

的结构不一致
,

随即重新核对了当初的
,

的原始数据
,

发现当时确定的结构

是不正确的〔 〕,

并给出了新的结构
,

这个结构可

以通过一个合成反应来确证
,

合成中核心的一步是

片段偶合的 反应 【’ 图
。
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缺解 成璐

是从地中海海绵动物甘蓝海绵
阮 。 中分离获得的一类具有氯代亚精胺

单位的生物碱
,

药理实验表明这类化合物具有显著

的抗肿瘤活性和抗菌活性
。

分子中均

含有一个独特的五环肌基结构
,

位 原子上一般

连有一个醋侧链
,

且侧链
一

位一般为‘轻基烷

酸取代结构
。

在诸多 结构中
,

是唯一没有侧链的一个分子
。

等 川 报道了 玩 的

全合成
。

是合成

的重要中间体
,

在此基础上脱狡可得到
,

在狡基侧链上连接不同官能团可以得

到一系列长链类似物〔” 〕。

叻 等报道了通过对

弧两次麦克尔加成完成了 的全合

成 ” 〕,

并且在此基础上探讨了 类似物
、

来源于海绵 ￡ 以 “ 诱 和

的活性 成分
,

以 及
,

和
,

的合成〔’‘ ,

详见下图
。

尸片

, ‘

纸
,

尹

嘴育埃岁九

、

洲沁回
,

袅绷犀鹅乞纂黯既嘿
,

男

临 份幻 旧 耐佣七 川 洲 电
川 面明 仁 她 助 卿笋

此外
,

等〔’‘ 还实现了 的全

合成 图
。

合成中以 加成产物
,

为起

始原料
,

经过 步反应得到了
一 ,

和
一 ,

两种异构体的消旋混合

物
,

但数据表明天然来源的 是构型为
, , , ,

的异构体
, 。

攀翠翠
仪黑黑
加加 拐拐

含有澳毗咯结构的服基生物碱

含有澳毗咯结构的肌基生物碱是海绵的次级代

谢产物
,

具有结构新颖
、

药理活性显著
、

分子量适中

等特点
。

合成的主要方法有以仿生转化为关键步骤

的生物合成
,

从毗咯片段出发作为会聚策略或从咪

哩片段出发作为会聚策略的化学合成以及光学不对

称合成等
,

通过这些方法
,

成功合成了一些含有澳毗

咯结构的肌基生物碱仁’“ 。

等〔” 」报道了一种合成手性四取代环丁烷

化合物的方法
,

通过这种方法成功地完成了嗅毗咯

肌基二聚体 的对映异构合成 图
。

在此

基础上
,

通过微波照射
一 一 , ,

引发烯基环

丁烷 的 重 排
,

得 到 了
一

卜
, 。

和

等 ” 〕研究了这类重排的机制
,

他们通过计算

发现重排起始于 的二价阳离子
,

经由双 自

由基中间体而实现
,

这表明 的生物合成路

线可能与此有关
。
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‘ ,
罗

,

图

武
护

纵李一
一般认为化合物的 环化二聚作用会伴随双

键的迁移
,

比如
,

可 以 直接重排而生成

罗 “
。

但是 等 ” 〕的研究发现尽管顺

烯二酞亚胺的 反应可 以得到加成物
,

但并未

得到充分证据证实这种环化二聚作用 图
。

然

而
,

在不含二烯亲和物的质子溶剂中加热 。 ,

可

以得到
一

记
,

及其甲酸盐
,

这提示化合

物的生物合成路线可能与此有关
。 。 等

的研究也说明了这一点
,

他们以
一 一 一

为起始原料
,

通过合成得到了
, ,

并

确定其绝对构型是
。

理 〕采取生物合成路线合成了
, 。

圈

等〔周 曾试图采用分子 内醛 一 内酞

胺缩合反应策略通过构建十元环而合成
, ,

但是因为分子大环系统上插烯胺的张力作用

而未得到 目标化合物
。

但 等
’ 〕利用生物合

成策略
,

先合成大环化合物
,

然后通过澳引导的缩环

反应
,

最终合成了
, 。

图

除此之外
,

等〔” 〕以容易获得的
, 一

乙缩

醛
,

为原料通过 步高效反应合成了具有 良好生

物 活 性 的 并 环 类 澳 毗 咯 肌 基 生 物 碱
一

,

图
。

等〔”〕以烯基咪哇为原料通过 二
一

电环

化得到咪哩毗咙
,

然后通过 步反应合成了具有血

管新生作用的金属蛋 白酶抑制剂
, ,

, 。 等 ” 则 利 用 由 提 出 的仿生 原

是从冲绳海域海绵 山矛滋

分离得到的一类结构新颖的毗咯生物碱
,

活性测

试表明该类化合物具有显著的末端酶抑制活性
,

这也

是首次从海洋生物中分离得到具有末端酶抑制活性

的系列化合物
。

等对其全合成进行了深人研

究
,

先后成功合成 面
, 〔”

、

面
, ” 、

记 面。 ,

男 ’
等

。

片螺素《

片螺素 是从海螺
、

海绵等海洋软

体动物中分离得到的一类具有显著肿瘤细胞抑制与
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良好的免疫调节作用的生物碱
。

等对

的全合成进行了系统的研究
,

他们先是通过利

用 飞 反应和 催化的
一

偶合
反应得到了

一

硫酸酷
,

图
,

然后通 过类似策略又 得到了
,

和

加
。

等 川 则通过仿生合成得到

和
。

其他一些化学家亦报道合成了

面 的类似物
,

此处不再赘述
。

园 , 周 歇但晰能 ,

, ,

面
,

图

其他

除上述几类海洋生物碱之外
,

近年来研究人员

还对其他一些海洋生物碱进行了合成研究
,

现将近

几年来报道的首次全合成的海洋生物碱列表如下

表
。





翻坦 一 目
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, , 【 」
,

祀
,

比
一 一

讹
, “ 司

司 块对俪 浏 既 己 咖 欧 心。

哪
·

阵 一 〔 〕

耐 毗
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仪抖
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肠
, ,

朗
一

耳犯 卜 即

〔〕 此 一。 , ,
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闹 。 ,
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叩 【 〕 司 晚 。 , ,

, ,
卜

, 以 血

记 卯 颐 咖 盯 司

协 二 司 、 仁 二 目

盯
, , ·

辛现良
,

耿美玉
,

管华诗
,

等 海洋硫酸多锗 抗 作用

机制的初步探讨〔 中国海洋药物
,

《 〕
,

辛现良
,

耿美玉
,

李桂玲
,

等 海洋硫酸多糖 体外对

作用的研究【 中国海洋药物
,
侧

,

李 静
,

耿美玉
,

梁平方
,

等 海洋硫酸多糖 引 抗氧化性及

其作用机理的初步探讨一 的抗氧化性与抗艾滋病的关系

【 〕中国海洋药物
, ,

苗本春
,

耿美玉
,

李 静
,

等 海洋硫酸多糖 引 免疫增强作

用的探讨【 中国海洋药物
, ,

硒面
, 元

, 。‘以
一 ‘ 玉闪

己 , , 【 」
, ,

扰
, , 曰 石

,

、 朗 , ‘, 一

姗
【 〕 一 , , , ,

, 一 ,

叹
, 以 代

,

硬,
·

, ·

即
, 、 、 一》

【 〕 叙
,

一
,

一

王强基
,

李春艳 玉足海参酸性粘多糖对小鼠免疫功能的影

响 中国海洋药物
,

一
,

孙 玲
,

徐迎辉
,

许华临 刺参酸性粘多搪对免疫细胞的增强

作用〔 生物化学与生物物理进展
, ,

张新江
,

郑德舰 陶氏太阳海星酸性粘多搪药物研究【 〕中

国海洋药物
, ,

一

收稿 日期
一

卜

,工八吕

﹄,‘二几

粘多糖
,

它是一种活性较强的免疫促进剂 ”
,

’ 〕。

粘

多糖中的甘露聚糖等物质对机体淋巴细胞转化功能

和对巨噬细胞的增殖物有促进作用
,

可明显提高机

体的免疫功能
。

陶氏太阳海星酸性粘多糖 ”了对增

强机体的非特异免疫和特异性免疫都有一定的作

用
,

故其在 治疗领域有着广阔的研究应用价

值
。

研究发现
,

艾滋病病毒通过降低人体内必需

脂肪酸 的储存而抑制干扰素的活性
。

干扰

素活性降低将增加艾滋病的感染机会并缩短其发

病时间
。

临床治疗中
,

在综合治疗的基础上给艾

滋病患者加用必需脂肪酸可刺激机体增强免疫

力
,

临床疗效更为显著
。

挪威的 , 公

司研制出的 鱼 油软胶囊
,

含有烷 氧基 甘

油
,

对治疗包括 在内的许多恶性疾病具有很

好疗效
。

世纪被誉为海洋世纪
,

海洋世界 中蕴藏着

极其丰富的生物多样性
,

是人类所需各种资源的

巨大宝藏
。

目前抗艾滋病病毒的海洋天然产物研

究虽然已经取得 了长足的发展
,

但现在还未找到

能彻底治愈艾滋病的药物
。

从海洋药物中寻找活

性成分直接应用以及采用中药配方综合治疗

的研究正方兴未艾
,

如
“

克艾特
” 。

未来 年我国

还将在海洋生物材料
、

海洋生物酶的研究与应用

方面取得重大突破
,

并形 成新的产业
,

在抗艾滋

病
、

卫生保健方面发挥重要作用
。

随着生物医药

科技的飞速发展
,

从如此丰富的海洋生物中筛选
、

分离
、

提取和开发具有高效低毒的抗艾滋病药物
,

前景广阔
,

意义深远
。

〕

〕
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