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肉芝软珊瑚属中二聚西松烷型二萜化合物的化学和生物活性研究进展 
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摘要  二聚西松烷型二萜(biscembranoid)是一类骨架新颖、结构复杂、罕见的海洋天然产物, 主要存在于肉芝软珊瑚属

珊瑚生物中. 这类化合物多具有显著的生物活性, 尤其表现为抗炎、抗肿瘤等. 对近年来报道的肉芝软珊瑚属中的二聚

西松烷型二萜化合物的化学及生物活性进行综述, 并对其药用前景作出展望. 
关键词  肉芝软珊瑚; 二聚西松烷型二萜; 结构; 生物活性 
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Abstract  Biscembranoides, a kind of novel and complex compounds, mainly exist in the soft corals of the genus sarcophy-
ton exhibiting good biological activities in drug discovery, especially for the activities of anti-inflammatory, antitumor, etc. In 
this review, we focus on the progress in chemical and bioactive research of biscembranoides in recent years and their prospec-
tions in the future. 
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软珊瑚属于腔肠动物门(Coelenterata)、珊瑚虫纲

(Anthozoa)、八放珊瑚亚纲 (Octocorallia)、软珊瑚目

(Alcyonacea)的海洋低等无脊椎动物, 目前已报道的有

1000 多种. 这类海洋生物从潮间带到深达千米的海洋、

亚热带到两极的海域均可以生存. 其中, 我国辽阔的海

域中分布着 500 多种软珊瑚[1]. 
软珊瑚的生长环境艰难恶劣, 表现为高压、高盐、

缺氧, 整体海洋环境较封闭, 而且密集分布着众多致病

性微生物和捕食者. 在残酷的生存考验下, 软珊瑚产生

了具有强大的抵御外界捕食作用的次生代谢产物. 近年

来, 科学家从软珊瑚中发现了众多药理活性显著的次生

代谢产物. 这些药理活性尤其表现为抗菌、抗炎、抗肿

瘤等. 这些次生代谢产物在软珊瑚的自我防御体系中也

发挥着重要作用, 如虾毒活性. 软珊瑚中的次生代谢产

物具有独特的结构、强大的自我防御功能和显著的药用

价值, 因此越来越引起化学家和药理学家的重视, 对软

珊瑚的化学和药理学研究多年来一直是海洋天然产物

的研究热点. 
软珊瑚在生物学角度分为 6 个科, 分别为拟软珊瑚

科(Paralcyoniidae)、软珊瑚科(Alcyoniidae)、星针软珊瑚

科(Asterospiculariidae)、棘软珊瑚科(Nephtheidae)、锦花

软珊瑚科(Nidallidae)和异花软珊瑚科(Xeniidae). 目前, 
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科学家对软珊瑚中有关化学成分和相关生物活性研究

主要集中在软珊瑚科 (Alcyoniidae)中的短指软珊瑚

(Sinularia)、豆荚软珊瑚 (Lobophytum)、柔荑软珊瑚 
(Nephthea)、肉芝软珊瑚 (Sarcophyton)及异花软珊瑚

(Xenia) 5 个属. 
在生物分类学上, 肉芝软珊瑚属(Sarcophyton)动物

属于腔肠动物门(Coelenterata)、珊瑚虫纲(Anthozoa)、八

放珊瑚亚纲(Octocorallia)、软珊瑚目(Alcyonacea)、软珊

瑚科(Alcyoniidae). 肉芝软珊瑚属中珊瑚种类多样、分布

广泛. 高度氧化的西松烷型二萜和甾体是该属珊瑚中主

要的次生代谢产物[2,3]. 西松烷型二萜的结构特点是在

十四元环上有一个异丙基和三个甲基取代, 结构变化主

要是双键的位移、环氧化、烯丙位和异丙基的氧化及碳

环化等. 除西松烷型二萜和甾体外, 科学家还从中发现

了结构非常奇特的二聚西松烷型二萜. 这类化合物多含

有内酯环或环氧环, 是肉芝软珊瑚属珊瑚的主要特征性

次生代谢产物[3～24]. 二聚西松烷型二萜不但具有抵御外

界侵略(捕食)的能力, 而且多显示显著的生物活性, 如
抗肿瘤、抗炎等[4～24]. 

1986 年中山大学苏镜娱等[4]从中国南海肉芝软珊

瑚  Sarcophyton tortuosum 中分离得到 methyl sartor-
tuoate (1), methyl sartortuoate 的发现标志着肉芝软珊瑚

属珊瑚中二聚西松烷型二萜研究的开始. 在此后的 20
多年里, 此类化合物因其新颖的结构和显著的生物活性

成为天然产物化学研究的热点之一. 随着高效液相色

谱、二维核磁共振和质谱电离技术的迅猛发展和运用, 
1986 年至 2013 年, 国内外学者已报道了 37 个该属珊瑚

中发现的二聚西松烷型二萜类化合物. 这类化合物集中

分布在 Sarcophyton glaucum, Sarcophyton elegans, S. 
tortuosum, Sarcophyton latum 4 种肉芝软珊瑚种内[2,3]. 
本文就肉芝软珊瑚属珊瑚中二聚西松烷型二萜化合物

的化学及其生物活性研究进展进行综述. 
除 sinulochmodin A 由两分子西松烷二萜通过光自

由基反应形成外, 肉芝软珊瑚属珊瑚中的其它二聚西松

烷型二萜均由两分子二萜通过 Diels-Alder 反应聚合而

成. 两个反应片段分别为西松烷二萜的 α,β-不饱和羰基

的共轭碳双键和三取代的顺式二烯体 . 理论上 , Di-
els-Alder 反应共有 4 种加成方式, 目前已报道 3 种

Diels-Alder 反应加成所得的该类产物. 二聚西松烷型二

萜化合物多含有天然存在的甲酯基, 由于含有甲酯基的

化合物可在乙醇、丙酮、二氯甲烷及乙酸乙酯提取浸膏

分离得到, 可排除提取分离过程中试剂的影响, 故含有

甲酯基的该类产物是天然产物. 
迄今为止 , 肉芝软珊瑚属珊瑚中共发现 3 种

Diels-Alder 环加成方式形成二聚西松烷型二萜: 三取代

的 Δ21(34)/Δ35(36)作为双烯体与亲双烯体 Δ1(14)及反式

Δ14(1),Δ1(2)环加成反应[8]. Diels-Alder 反应前体共有 2 类: 
一种以西松烷型二萜methyl sartortuoate为代表, 共有三

种 Diels-Alder 环加成产物: 三取代的 Δ21(34)/Δ35(36)作为

双烯体与亲双烯体 α,β-不饱和 Δ1(14)及反式 Δ14(1),Δ1(2)环

加成反应[8](Scheme 1). 其中 Δ1(2)由于长共轭系统而活

性增强作为亲双烯体, CH3-38 和 CH2-33 的空间位阻使

Δ21(34)/Δ22(23)不存在 cis 构型, 因此 Δ21(34)/Δ22(23)不能作为

双烯体. Diels-Alder 环加成反应更倾向于生成 CO2Me 
endo 产物而非 CO endo 产物, 一方面由于 CO2Me endo
产物中两个大环在异侧为优势产物. 另一方面由于形成

CO endo 产物的两个二萜在反应过程中存在很大的空间

位阻[9]. 另一种反应前体以 Bisglaucumlide 为代表, α,β-
不饱和 γ-丁基内酯的 Δ1(2)与三取代的 Δ21(34)/Δ35(36)发生

环加成反应(Scheme 2), 有内型和外型两种加成产物, 
其中内型产物为优势产物. 
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Scheme 2 

肉芝软珊瑚属珊瑚中发现的二聚西松烷型二萜按

其结构特点可划分为三种骨架: 第一种骨架以 methyl 
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sartortuoate (1), ximaolides A～G (25～31)为代表, 简称

为 Ximaolide 骨架. 第二种骨架以 Bisglaucumlides I～K 
(17～19)为代表, 简称为Bisglaucumlide骨架. 第三种骨

架以 Bislatumlides A～F (32～37)为代表 , 简称为

Bislatumlide 骨架. 这类化合物的绝对构型研究一直是

天然产物研究的热点和难点. 目前, ECCD, X 射线单晶

衍射、ECD/TDDFT 等方法可以确定该类化合物的绝对

构型. 但是ECCD方法应用条件比较苛刻及X射线单晶

衍射中高难度晶体培养致使这两种方法很难得到普遍

应用. 由于 ECD/TDDFT 技术操作较为简便, 它已成为

二聚西松烷型二萜的绝对构型研究中新的且适用性较

广的方法. 我们小组已经成功的运用此方法解决了该类

化合物的绝对构型. 
二聚西松烷型二萜不但结构新颖独特, 而且一些化

合物显示出显著的生物活性, 尤其抗肿瘤生物活性. 本
文就肉芝软珊瑚属中报道的此类化合物的化学和生物

活性分别进行论述. 近年来报道的新化合物 1～37 的来

源、研究者、采集地点和参考文献列于表 1, 各个化合

物的命名、结构式、旋光度等理化性质列于表 2. 

表 1  肉芝软珊瑚属珊瑚中报道的二聚西松烷型二萜(1986 年

至 2013 年) 
Table 1  Biscembranoides from the soft coral species of Sarco-
phyton genus (1986～2013) 

种名 采集地 分到化合物 研究者 参考文献

 中国南海 1, 2 苏镜娱等 [4, 5] 
 中国南海 7, 8, 9 曾陇梅等 [12, 13] 
 中国南海 10～16 郭跃伟等 [6, 7, 14, 15]
 中国南海 17 李厚金等 [17] 

S. tortuosum 
澳大利亚 
顿斯维尔 
岛屿 

20 Browden 等 [20] 

 肯尼亚 3 Kashman 等 [10] 
 日本冲绳岛 18, 19 Kakisawa 等 [18, 19] 

S. glaucum 
日本奄美 
大岛 

21～31 Iwagawa 等 [21, 22] 

S. latum 中国南海 32～37 郭跃伟等 [8, 23] 
S. elegans 肯尼亚 3～6 Kashman 等 [11] 

1  Ximaolide 骨架 

Ximaolide 骨架是肉芝软珊瑚属中发现的数目最多, 
最为典型的二聚西松烷型二萜类化合物. 在化学结构

上, 这类骨架的化合物含有三个大环, A 环、C 环为 2 个

西松烷二萜环 , B 环是由西松烷二萜中三取代的

Δ21(34)/Δ35(36)作为双烯体与亲双烯体Δ1(2)通过Diels-Alder
环加成反应形成. A 环与 B 环多为 cis 骈合, 化合物 
COOMe-1 是天然存在的基团. 这类化合物除 ximaolide 
D 外均具有相对构型相同的 A 环, 而且 A 环与 B 环的

结构多相同, 表现为 C-1, C-2, C-5, C-9, C-12 及 C-21 的

手性中心有相同的构型. C 环差别较大, 多含有羟基或

氧环, 包括三元环氧、五元环氧、六元环氧, 极个别化

合物还含有氯元素, 这些基团可能是化合物具有显著生

物活性的基础. 这类化合物由于缺乏长的共轭系统, 在
220 nm 以上的波段没有明显的紫外吸收. 

1986 年, 苏镜娱等从中国南海肉芝软珊瑚 S. tor-
tuosum 中首次分离到 2 个具有双十四元大环骨架的二

聚西松烷型二萜化合物 methyl sartortuoate (1)和 methyl 
isosartortuoate (2) (Scheme 3). 由于此类化合物结构复

杂, 立体结构的确定有很大难度, 该小组与美国科学家

合作, 用 X 射线单晶衍射方法分别确定了 methyl sar-
tortuoate (1)和 methyl isosartortuoate (2)的绝对构型和相

对构型[4,5]. 有趣的是, 20 年后, 我们小组从同种软珊瑚

中也分离到这两个化合物. 我们利用 X 射线单晶衍射

(Cu 靶)方法纠正了化合物 1 的绝对构型, 确定了化合物

2 的绝对构型[6]. 尤为重要的是, 我们小组利用 MS, 1D, 
2D NMR, X 射线单晶衍射及 ECD/TDDFT 等方法成功

的确定了该类化合物的绝对构型. 这为二聚西松烷型二

萜的化学结构研究提供了重大的参考意义[7]. 
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Scheme 3 

Kashman小组从肯尼亚珊瑚S. glaucum和S. elegans 
中的 EtOAc 提取液中分离得到 nyalolide (3), 化合物 3
的结构由 MS, 1D, 2D NMR 共同确定. C-1,2 和 C-21 手

性中心构型由生源合成途径得出, CO2Me-1 和 H-2 的 
NOE 效应确证了其 cis 构象, H-21 与 CH3-38 有 NOE 效

应及CH3-38与H-22无NOE效应确定了 22E. 该小组在

石油醚/丙酮的混合溶剂中得到了 nyalolide (3)的单晶, 
利用 X 射线单晶衍射结合波谱学数据确定了该化合物

中 11 个手性中心的相对构型[10]. 该小组后从同一海域

的另一肉芝软珊瑚 S. elegans 中, 除化合物 3 外又得到 3
个新的二聚西松烷型二萜 desacetylnyalolide (4) , 
diepoxynyalolide (5), dioxanyalolide (6) (Scheme 4)[11]. 
在化学结构上, 化合物 3, 4 存在四氢吡喃环, 化合物 5
存在两三元环氧环. 波谱数据最明显的差别是: C-26, 
C-27, C-30, C-31 的碳化学位移均明显向高场移动, 环 
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表 2  肉芝软珊瑚属中分到的二聚西松烷型二萜的理化性质(1986 年至 2013 年) 
Table 2  Physicochemical properties of biscembranoides from the soft coral species of Sarcophyton genus (1986～2013) 

Compd. Name Formula D[ ]tα  m.p./℃ Reference 

Ximaolide 骨架的二聚西松烷型二萜 1～17 的理化性质 
1 Methyl sartortuoate C41H62O9   [4] 
2 Methyl isosartortuoate C41H62O8 25

D[ ]α ＋40.0 (CHCl3) 246～246.5 [5] 
3 Nyalolide C43H66O10 25

D[ ]α ＋98.0 (CH2Cl2)  [11] 
4 Desacetylnyalolide C41H64O9 25

D[ ]α ＋100 (CH2Cl2)  [11] 
5 Diepoxynyalolide C41H62O8 25

D[ ]α ＋68.0 (CH2Cl2)  [11] 
6 Dioxanyalolide C41H62O8 25

D[ ]α ＋5005 (CH2Cl2)  [11] 
7 Methyl tortuoate A C41H62O8 25

D[ ]α ＋345 (CHCl3) 242～244 [12] 
8 Methyl tortuoate B C41H62O8 25

D[ ]α ＋84.0 (CH3OH) 229～231 [13] 
9 Methyl tortuoate C C41H62O8 25

D[ ]α ＋320 (CHCl3) 235～236 [13] 
10 Ximaolide A C41H62O8 20

D[ ]α ＋104.9 (CHCl3) 200～202 [6, 7, 14, 15]
11 Ximaolide B C41H63O8Cl 20

D[ ]α ＋110.7 (CHCl3)  [7, 14, 15] 
12 Ximaolide C C41H63O8Cl 20

D[ ]α ＋85.5 (CHCl3)  [7, 14, 15] 
13 Ximaolide D C41H62O8 20

D[ ]α ＋4.1 (CHCl3)  [7, 14] 
14 Ximaolide E C41H62O8 20

D[ ]α ＋38.4 (CHCl3) 205～207 [7, 14, 15] 
15 Ximaolide F C43H66O10 20

D[ ]α －69.0 (CHCl3)  [7, 14, 15] 
16 Ximaolide G C45H68O11 20

D[ ]α ＋104.0 (CHCl3)  [7, 14, 15] 
17 Methyl tortuoate D C41H64O9 20

D[ ]α ＋195 (CH3OH) 311～313 [7, 14, 15] 
Bisglaucumlide 骨架的二聚西松烷型二萜 18～31 的理化性质 

18 Methyl arcophytoate C41H58O8 D[ ]α ＋157.0 (CHCl3)  [18] 
19 Methyl chlorosarcophytoate C41H59O8Cl D[ ]α ＋140.0 (CHCl3)  [19] 
20 Methyl neosartortuate acetate C43H60O9 D[ ]α ＋142.0 (CHCl3)  [20] 
21 Bisglaucumlide A C41H60O9 D[ ]α ＋110.0 (CH3OH)  [21] 
22 Bisglaucumlide B C43H62O10 D[ ]α ＋126.0 (CH3OH)  [21] 
23 Bisglaucumlide C C43H62O10 D[ ]α ＋32.0 (CH3OH)  [21] 
24 Bisglaucumlide D C43H62O10 D[ ]α ＋4.0 (CH3OH)  [21] 
25 Bisglaucumlide E C41H60O9 D[ ]α ＋66.7 (CH3OH)  [22] 
26 Bisglaucumlide F C43H62O10 D[ ]α ＋139 (CH3OH)  [22] 
27 Bisglaucumlide G C41H60O9 D[ ]α ＋125 (CH3OH)  [22] 
28 Bisglaucumlide H C41H60O9 D[ ]α ＋133 (CH3OH)  [22] 
29 Bisglaucumlide I C41H60O9 D[ ]α ＋84 (CH3OH)  [22] 
30 Bisglaucumlide J C43H62O10 D[ ]α ＋33 (CH3OH)  [22] 
31 Bisglaucumlide K C43H62O10 D[ ]α ＋95 (CH3OH)  [22] 

Bislatumlide 骨架的二聚西松烷型二萜 32～37 的理化性质 
32 Bislatumlide A C42H62O8 20

D[ ]α －15 (CHCl3)  [8, 23] 
33 Bislatumlide B C42H62O8 20

D[ ]α －15 (CHCl3)  [8, 23] 
34 Bislatumlide C C44H64O9 20

D[ ]α ＋35.2 (CHCl3)  [8, 23] 
35 Bislatumlide D C44H64O9 20

D[ ]α ＋40.3 (CHCl3)  [8, 23] 
36 Bislatumlide E C44H64O9 20

D[ ]α －56 (CHCl3)  [8, 23] 
37 Bislatumlide F C44H64O9 20

D[ ]α －74 (CHCl3)  [8, 23] 

 
氧环 β构型由生源关系推测得出. 化合物 6 含有新颖罕

见的双氧桥结构, 化合物 3～6 的结构及相对构型由

MS, 1D NMR, COSY, HSQC, HMBC 和 NOESY 共同确

定.  
有趣的是, 作者又揭示了化合物 3～6 在同一生物

体内可能的生物转化关系, 即化合物 5 在特定条件下可

以转化成化合物 3, 4, 6. 生物活性研究表明, nyalolide 
(3)对肿瘤细胞 P-338, A-549, HT-29, MEL-28 均有微弱

的细胞毒作用(GI50 ca. 10 μmol/L)[10]. Dioxanyalolide (6) 

在 1.5 μg/mL 的浓度下对大肠杆菌有抑制作用. 在对盐

水虾的致死活性实验中, diepoxynyalolide (5)显示显著

的致死活性(LC50 为 1.5 μmol/L), desacetylnyalolide (4)
仅显示微弱的致死活性[11]. 

3 个二聚西松烷型二萜化合物methyl tortuoates A～

C (7～9)与已知化合物 methyl sartortuoate (1)是由曾陇

梅等从中国南海三亚海域 S. tortuosum Tix.-Dur.珊瑚中

分离得到. 在化学结构上, H-12, H3-41, H-2 均为 α构型, 
A 环与 B 环顺式骈合. 化合物 7～9 的立体结构(相对构 
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型)通过波谱法, 主要由 2D NMR 结合 X 射线单晶衍射

确定[12,13].  Methyl tortuoates A, C 分子结构中都含有

Δ27(28), NOE 光谱中, H-28 与 H3-39 显示相关信号, 这确

证了 Δ27(28)为 Z 型. Methyl tortuoates A～C (7～9)有 6 个

相同的手性中心, 分别为 1R*, 2R*, 5R*, 9S*, 12R*, 
21R*. Methyl tortuoates A, B (7, 8)对人类鼻咽癌细胞株

有细胞毒作用, IC50分别为 22.7, 24.7 μg/mL, 对小鼠白

血病 P-388 肿瘤细胞亦有一定的细胞毒作用, IC50 分别

为 3.5, 5.0 μg/mL[12]. 
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Scheme 5 

在肉芝软珊瑚属中的二聚西松烷型二萜的化学及

生物活性研究工作中, 我们小组取得了重大进展. 近几

年在国际著名期刊上, 我们共报道了 13 个新的二萜二

聚体化合物. 利用 MS, 1D, 2D NMR, X 射线单晶衍射结

合ECD/TDDFT方法在确定此类化合物的绝对构型中也

做出了很大贡献. 从中国南海西瑁岛肉芝软珊瑚 S. tor-
tuosum 的乙醚浸膏中, 我们成功分离得到 7 个新的二聚

西松烷型二萜 ximaolides A～G (10～16) (Scheme 
6)[14,15], 化合物的结构由 MS, 1D, 2D NMR 鉴定得出. 
其中化合物10, 14的相对构型是通过 X射线(钼靶)单晶

衍射确定, 其它化合物的相对构型是由 NOESY 结合生

源关系得以确定. 在化学结构的确定中, 由于 A 环为柔

性的 14 元大环, 通过 NOESY 谱或 NOE 差谱来确定其

构型有些冒险. C-5, C-9, C-12 的构型亦难通过 NOESY
谱来确定 . 在最初的研究过程中 , 我们将 ximaolides 
A～G (10～16)中 A 环中手性中心的构型定为 α型是出

于生源关系的考虑. C-1, C-2, C-21 的相对构型主要是由

Diels-Alder 反应的机理确定. 
Ximaolides A～C (10～12), E, G (14, 15)具有相同

的 A 环和 B 环结构, 手性中心的构型为 1S,2S,5S,9R, 
12S,21S. Ximaolides B, C (11, 12)分子中都含有氯原子, 
我们小组用化学沟通(乙酰化反应)的方法确定了氯原子

的连接位置. Ximaolide D (13)是首次发现的分子中 A 环

和 B 环间存在四氢呋喃环的二聚西松烷型二萜化合物, 
双键的构型 3Z,22E,33E 是由烯丙基的化学位移和

NOESY 谱的相关信号确定.  
Ximaolide E (14)是 methyl tortuoate A 的 Δ27(39)双键

异构体, 最初其相对构型通过 X 射线单晶衍射确定下

来. 我们曾尝试用改进的 Mosher 方法来确定 C-33 的绝

对构型确定, 但未成功, 这可能是由于二聚体复杂的空

间结构阻碍了 OH 基团与 Mosher 试剂的反应所致. 
在最初的研究工作中, 我们确定了 ximaolides A～

G (10～16)的相对构型. 对该类化合物的绝对构型确定, 
我们小组一直进行积极努力的探索. 后与匈牙利知名学

者 Tibor 合作, 运用 ECD/TDDFT 方法成功的确定了化

合物 10～16 的绝对构型[7]. Ximaolides A～C, E～G 的 
ECD(乙腈溶液)光谱具有相似性, 即在 282 与 211 nm 
处均有正 Cotton 效应, 在小于 190 nm 处有负 Cotton 效

应. 其中 282 nm 处的正 Cotton 效应是由 A 环中 3 个酮

羰基 n→π*跃迁产生. Ximaolide D (13)由于 C-3 的酮羰

基被烯醚键取代而显示与 ximaolides A～C, E～G 完全

不同的 ECD 光谱. 
在早期的研究中, 二聚西松烷型二萜化合物相对构

型主要通过X射线单晶衍射或2D NMR波谱确定. ECD/ 
TDDFT 技术得到应用之前, 二聚西松烷型二萜的绝对

构型主要利用 ECD 方法确定. ECD 方法研究该类化合 
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Scheme 6 

物的绝对构型虽然具有可操作性, 但它需要具备两个苛

刻条件. 首先, 待测化合物必须具有稳定的优势构象. 
其次, 该方法要求化合物具有生色团, 而且生色团处于

与不对称碳原子相互有明显关系(或影响)的环境中, 即
符合附近(vicinity)规则[16] . 由于二聚西松烷型二萜分子

结构具有很大柔性, 且很多化合物无烯酮生色团, 同时

存在多种分子构象, 所获得的 ECD 色谱是多种构象分

子Cotton效应的集合, 无法将其与确定的一种分子构象

相关联, 因而难以直接应用圆二色谱 ECD 方法完成此

类化合物绝对构型的确定. 
ECD/TDDFT 是国际新兴的确定分子绝对构型的方

法. 这种技术是建立在理论计算的基础上, 以单晶结构

为低能量态构象, TDDFT 计算 ECD 光谱并与实测固体

ECD 光谱进行比较. 与实测值接近的即为化合物的正

确绝对构型, 与实测值相反则为单晶结构的对映体.我
们小组将此方法成功的应用到二聚西松烷型二萜绝对

构型的测定中. 在生物活性研究方面, 我们也对此类化

合物做了大量的生物活性试验, 其中化合物 10～16 在

20 μg/mL 的浓度下对人类肺癌细胞株 A-549 与小鼠白

血病细胞 P-388 均无明显细胞毒作用. 在对黄瓜黑星病

菌的抗真菌试验中, 上述化合物亦无活性. 化合物 15, 
16 在对人类肺癌细胞株 A-549 与小鼠白血病细胞 P-388
和人口腔表皮癌细胞 KB 均没有细胞毒活性[14,15]. 

李厚金等[17]在 DI ESI-MS 方法的指导下, 结合天然

产物数据库资源, 成功的从中国南海 S. tortuosum 珊瑚

中分离鉴定得到methyl tortuoate D (17). DI ESI-MS方法

是一种快速高效的天然产物分离方法. 它可以通过分子

量的分析, 可以快速定位新化合物. MS, 1D, 2D NMR确

定了化合物 17 的相对构型. 

2  Bisglaucumlide 骨架 

与 Ximaolide 骨架不同的是, 形成 Bisglaucumlide
骨架的西松烷型二萜是 methyl tortuosoate 的异构体. 
Diels-Alder 反应的加成片段是 α,β-不饱和酮的 Δ1(2). 在
化学结构的鉴定中, C-4 和 C-8 的顺反构型是通过一条

经验规则[18]判断得出, 即双键所连甲基碳 δ＜20为E型, 
反之则为 Z 型.  

Kakisawa 小组[19]从日本冲绳岛 S. glaucum 珊瑚的

丙酮提取液中分离得到 methyl sarcophytoate (18)和
methyl chlorosarcophytoate (19) (Scheme 7). 化合物 19
是最早发现的含氯元素的二聚西松烷型二萜, 它们的化

学结构是由波谱学数据结合化学沟通法来确定的. 生物

活性研究表明, 化合物 18, 19 均对人类鼻咽癌 KB 细
胞有细胞毒作用, IC50分别为 7.5, 12.0 μg/mL. Browden
小组[20]从澳大利亚敦斯维尔岛屿采集肉芝软珊瑚属 S. 
tortuosum 珊瑚二氯甲烷浸膏中分离得到 methyl 
neosartortuate acetate (20)及形成该化合物的两个前体西

松烷二萜化合物 methyl sacoate和 bisepoxide, 化合物 20
的相对构型由 1D, 2D NMR 确定(Scheme 7). 

Iwagawa 等[21]从日本奄美大岛的肉芝软珊瑚 S. 
glaucum 的甲醇提取液中, 分离鉴定得到 bisglaucum- 
lides A～D (21～24) (Scheme 8), 这些化合物的绝对构

型通过 CD 光谱法与 methyl sarcoate 的 CD 光谱比较确

证得出. 由于该类化合物分子结构中有 2 个 α,β-不饱和

酮发色团, ECD 方法确定该类化合物的绝对构型时具有

适用性. 其中 Bisglaucumlides A, B (21, 22)的 C-4, C-8, 
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Scheme 7 

C-22的双键构型均为E型. 化合物 21, 22有相似的ECD
光谱, 表现为(甲醇溶液)在 250 (∆ε＋2.0), 220 nm (∆ε－ 

5.0)显示由 α,β-不饱和酮的 π→π*跃迁而引起的正的

Cotton 效应. Bisglaucumlide C (23)是 Bisglaucumlide B 
(22)的顺反异构体, 与化合物 22 相比, 化合物 23 的 C-4
为 Z 型, H-4 和 H-19 的化学位移分别向高场移动 δ 0.29, 
0.18, C-6 和 C-19 分别向高场移动 δ 9.6, 5.9. 化合物 24
是化合物 22, 23 的顺反异构体. 与化合物 23 相比, 化合

物 24 的 H-8 的化学位移向高场移动 δ 0.88, C-8 的化学

位移向高场移动 δ 9.9, C-18 的化学位移向低场移动 δ 
9.5. Bisglaucumlides C, D (23, 24)的 ECD 光谱十分相似, 
表现为(甲醇溶液中)在 250 nm (∆ε－10.0)显示负 Cotton
效应. 药理活性实验研究表明, Bisglaucumlides C, D 
(23, 24)对人类早幼粒细胞性白血病细胞 HL-60 有弱的

细胞毒作用, IC50 分别表现为 33.7, 42.3 μmol/L, Bis-
glaucumlides A, B (21, 22)对 HL-60 无细胞毒作用. 

在后续采于日本鹿儿岛的同种珊瑚 S. glaucum 的二

氯甲烷浸膏中, 该小组又分离得到 7 个新的二聚西松烷

型二萜 Bisglaucumlides E～K (25～31) (Scheme 8). Bis-
glaucumlides E, H (25, 28)是由 methyl sarcoate 的∆1(2)与

另一个单体的∆21(34),35(36)发生 Diels-Alder 加成反应形成. 
Bisglaucumlides F～H (26～29)的结构确定是通过与

Bisglaucumlides A, C 的波谱数据对照得出, 其中

Bisglaucumlide F (26)是 4E,8Z 构型的二聚西松烷型二萜

化合物的首次报道. Bisglaucumlides G, H (27, 28)分子结  
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构中有横跨于 C-27 至 C-30 的四氢呋喃环. 
有趣的是, 除 Bisglaucumlides I～K (29～31)外, 

Bisglaucumlides A～H (21～28)均有相同的环加成过程, 
即 Δ1(2)双键与 20 位乙酰氧基及 3 位羰基形成长的共轭

系统作为亲双烯体, Δ21(34)与 Δ35(36)作为二烯体与亲二烯

体发生 Diels-Alder 环加成反应. Bisglaucumlides I～K 
(29～31)的 Diels-Alder 环加成反应前体是 methyl sar-
coatede 的异构体, 结构中含 Δ1(14),4(5),8(9)环加成片段是

Δ1(14)与二烯体 Δ21(34),35(36)而非传统的 Δ1(2). 化合物 29～
31 结构中 A 环和 B 环骈合的顺反构象是通过分析

Me-41 与 H-14 的 NOE 相关得出, 即同为 α或 β构型为

顺式, 反之则为反式. 
与 Bisglaucumlides A ～ D 相 似 , 化 合 物

Bisglaucumlides E～K (25～31)的绝对构型亦是通过 CD
光谱法确证. 化合物 24, 27～31 的 CD 光谱与化合物 
23, 21 类似. 由于同一生物体内生源关系的相似性, 可
以推定化合物 Bisglaucumlide F (26)的化学结构的相对

构型[22]. Bisglaucumlides A～K (21～31)的细胞毒试验

表明, Bisglaucumlides E～K (25～31)对人类早幼粒细胞

性白血病细胞 HL-60 的增殖有弱细胞毒作用, IC50分别

为 Bisglaucumlides E (41.0 μmol/L), F (13.3 μmol/L), G 
(58.0 μmol/L), H (47.8 μmol/L), I (44.1 μmol/L), K (29.8 
μmol/L). 

3  Bislatumlide 骨架 

Bislatumlide 骨架的二聚西松烷型二萜化合物是我

们小组首次报道的新骨架化合物, 目前从肉芝软珊瑚中

仅分离得到 6 个该类化合物. 此类化合物由含 α,β-不饱

和 γ-丁基内酯环的西松烷型二萜通过 Diels-Alder 加成

反应形成, 共有内型和外型两种加成产物. 内型和外型

加成产物在化学结构的不同主要表现为 C-21 构型的差

别. 尤其重要的是, 我们小组首次分离得到环外型的二

聚西松烷型二萜, 这是自然界和海洋生物天然产物的重

大发现. Bislatumlide 骨架新颖有趣, 五元内酯环的 Δ1(2)

双键作为亲二烯体参与二萜二聚体的形成, 而不是常见

的 Δ1(14)双键. 分子结构中共含有 A～E 五个环, 其中 B
环为 α,β-不饱和 γ-丁基内酯参与Diels-Alder 反应形成的

五元内酯环, C 环为 Diels-Alder 环加成反应形成的六元

环, D 环在 C-26, C-27, C-30 处常形成五元氧环和六元氧

环. 氧环的连接位置通常由 C-26, C-27, C-30 的 H 和 C
化学位移结合 2D NMR 确定. 

我们小组从采于中国海南三亚海域西瑁岛肉芝软

珊 瑚 S. latum 中 分 离 得 到 互 为 顺 反 异 构 体 的

Bislatumlides A, B (32, 33) (Scheme 9). 这是首次从肉芝

软珊瑚属中 S. latum 发现的此骨架的二聚西松烷型二萜

化合物. Bislatumlide A (32)的双键构型为 7E,11E,22E, 
34Z, 双键构型是由烯键甲基的化学位移确定, 即烯碳

甲基 δ＜20 时双键构型为 E 型, 反之则为 Z 型. Bisla-
tumlide B (33)中双键构型为 7E,11Z,22E,34Z, 其中 11Z
也可通过 NOE 判定, 表现为 H-12 与 H3-19 有强的 NOE
相关信号. 鉴于当时仪器设备原因, 在 Bislatumlides A, 
B (32, 33)的 1H NMR 的波谱中, H-33α与 H-36α的化学

位移因相近而发生重叠. 在 NOE 光谱中, 没有出现 H-1
与 H-21 的相关信号, 误把 H-36α 与 H-21 作为 H-1 与

H-21 的相关 NOE 信号. 实际上, 在半椅式构型的六元

环中, 通过 H-1 与 H-4 位的 NOE 信号确定其相对构型

是非常困难与冒险的, 故当时错误地将 H-1 与 H-21 的

立体结构推测为反式[23]. 
在随后的研究中, 我们又从同种珊瑚中分离鉴定得

到 4 个同一骨架的二聚西松烷型二萜 Bislatumlides C～
F (34～37) (Scheme 9). 在结构确定过程中, 我们发现

H-21β 由于与 B 环内酯环互为顺式构象的影响, 与
H-21α相比, H-21β的化学位移值向低场移动 δ 0.4. 利用

H-21 的化学位移结合其它波谱学数据, 我们纠正了之
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前的错误推测, 将 Bislatumlides A, B (32, 33)的 H-1 与

H-21 的立体构型修正为顺式 α 构型[8]. 值得强调的是, 
我们通过 TDDFT/ECD 计算方法确定了化合物 32～37
的绝对构型. 

在 TDDFT/ECD 方法确定 Bislatumlide 骨架的二聚

西松烷型二萜的绝对构型时, 我们发现 CD 光谱具有相

似性: 254 nm 处出现由不饱和酮 n→π*跃迁产生负

Cotton 效应, 210 nm 处出现由独立 Δ22(23)和 Δ34(35)产生的

正 Cotton 效应. 鉴于此研究, 我们可以看出: TDDFT/ 
ECD 计算方法在确定二聚西松烷型二萜化合物的绝对

构型具有很好的适用性. 
Bislatumlides A～F (32～37)是五元内酯环的 Δ1(2)

双键与三取代的 Δ21(34),35(36)通过 Diels-Alder 加成反应聚

合形成的化合物. 根据 Diels-Alder 反应机理, A 环和 D
环在异侧为优势构象, 故环内型加成产物为优势产物. 
Bislatumlides A, B (32, 33)与 Bislatumlides E, F (36, 37)
为环内加成产物, Bislatumlides C, D (34, 35)为环外型加

成产物, 化合物 34, 35 是自然界和海洋生物中首次发现

天然的环外型加成产物. 
生理活性研究表明, Bislatumlides A, B (32, 33)对人

肺癌细胞株 A-549 和人结肠癌细胞 HT-29 有细胞毒作

用, IC50 表现为 7 μg/mL, 对小鼠白血病细胞 P-388 亦有

细胞毒作用, IC50 为 5.8 μg/mL[23]. Bislatumlides C～F 
(34～37)亦进行了对人肺癌细胞株 A-549 和人早幼粒白

血病细胞 HL-60 的细胞毒实验, 结果表明 Bislatumlides 
C～F (34～37)在 20 μg/mL 时不具有细胞毒活性. 其他

生理活性试验表明, 化合物34～37亦无抗菌、抗炎活性. 
通过分析上述活性结果和化合物结构特点, 我们推测

Bislatumlides A, B 的活性部位可能是六元氧环. 这可

为二聚西松烷型二萜类化合物的构效研究提供了模型

参考化合物. 
迄今为止 , 国内外学者共从肉芝软珊瑚属中 S. 

glaucum, S. elegans, S. tortuosum 中发现了三种骨架的二

聚 西 松 烷 型 二 萜 化 合 物 . 其 中 , Ximaolide 及

Bisglaucumlide 骨架的二聚西松烷二萜体数目较多. 在
这两种骨架中, 除Bisglaucumlides I～K外, 其他二聚西

松烷型二萜化合物均由二烯体methyl sarcoate(从日本冲

绳岛珊瑚 S. glaucum 分离所得[24])或 methyl tortuosoate 
(由我们小组首次从中国南海珊瑚 S. tortuosum 分离得 
到[14])经 Diels-Alder 环加成反应形成. 

肉芝软珊瑚属中二聚西松烷型二萜化合物的环氧

环结构片段普遍存在, 三元环氧环结构存在于化合物 
5, 10, 11, 20, 五元环氧环存在于化合物 1, 6, 8, 12, 13, 
27, 28, 34～37, 六元环氧环存在于化合物 2～4, 7, 14～
19, 21～26, 29～33. 由此可知, 肉芝软珊瑚属中含六元

环氧环的二聚西松烷型二萜的存在比较普遍, 数量较

多, 且多分布在肉芝软珊瑚属中 S. elegans, S. tortuosum
珊瑚种内. 1986 年至 2013 年共从肉芝软珊瑚属中分离

得到的 37 个二聚西松烷型二萜化合物, 按其结构类型

分为 Ximaolide 骨架, 包括化合物 1～17. Bisglaucum-
lide 骨架包括化合物 18～31. Bislatumlide 骨架包括化合

物 32～37. 为了便于该属珊瑚进一步研究, 以期为二聚

西松烷型二萜化合物的应用与探索提供参考, 我们根据

化合物的骨架分类, 分别将其旋光值、熔点等理化常数

列于表 2. 

4  展望 

综上所述, 肉芝软珊瑚属珊瑚中含有丰富的结构新

颖、生物活性多样的次级代谢产物, 尤其是罕见的二聚

西松烷型二萜类化合物. 近年来, 随着分离、分析技术

的飞速发展, 通过多种二维核磁共振技术、高分辨质谱

及X射线单晶衍射等方法, 新化合物的纯化与鉴定不再

是海洋天然产物研究的障碍, 二聚西松烷型二萜类化合

物的研究也得到迅速发展. 该类化合物的绝对构型可通

过 X 射线单晶衍射或 ECD/TDDFT 方法得以确定. 同
时, 分子水平的生物活性筛选模型及高通量筛选技术的

建立, 这为二聚西松烷型二萜类化合物的生物活性的研

究提供了技术保障. 
为了充分利用海洋中肉芝软珊瑚属珊瑚资源, 一方

面要加快对其粗提物中可能成为新药候选药物的化合

物的分离和鉴定工作. 同时要提高极端环境下的生物采

集技术水平. 另一方面要注重跨学科的合作与交流, 如
生物与药理学科. 广泛筛选新化合物的活性, 寻找药效

先导化合物. 利用生物技术调控的 DNA 片段从而达

到使珊瑚优先产生某种特殊意义的化合物. 再者加强与

有机学科的合作, 深入进行目标活性化合物的全合成以

及构效关系研究, 解决天然产物量少且得率低的问题. 
相信会有越来越多的先导化合物得到不断的开发和利

用, 以期为人类的健康事业做出贡献. 
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