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赤潮生物毒素一石房蛤毒素生化研究进展
�

史 元 沂

�青岛市环境保护科学研究所�

赤 潮 及 其 危害

由于海洋浮游生物个别物种的暴发性繁

殖
,

海水中的生物个体达到了很高的浓度
〔�� ,

致使局部海区水色异常
,

据物种和浓度的不

同
,

或红或赤
,

或褐或碧
,

这种现象
,

叫做赤

潮
�

形成赤潮的浮游生物
,

往往是细胞中含

有橙色或红色色素的甲藻�� 
�

水温
、

日照
、

盐

度
、

降雨和江河径流等水文和气象要素都是

赤潮的影响因子
,

特别是海岸上升流 ���� �� �

�� � ��� �� � � 因对浮游生物的集中起运送 的 作

用
,

对温度
、

盐度和营养物质的分布起混合作

用
,

因而被认为是某些赤潮形成的关键山
�

而

海洋污染造成的富营养化�� ��  ! �� �� �� !∀
,

即

生物可利用的氮
、

磷
、

有机碳等营养成分的增

加和聚积
,

则是促使赤潮暴发的另一原因
�

赤潮的发生意味着生态平衡的破坏
�

在

一定条件下它造成缺氧环境使 海洋 动 物窒

息
�

有些赤潮生物产生剧毒的代谢产物即生

物毒素
,

使鱼类等中毒病变或死亡
,

直接破坏

水产资源
,

并通过食物链危害人类
�

随着工

业废水和城市生活污水对海洋污染 的 加 剧
,

在 日本
,

在北美两岸和北海各国沿岸
,

由五十

年代至七十年代以来
,

赤潮暴发每趋频繁
,

成

为愈演愈烈的公害�� 
�

现在一般认为
,

赤潮

频繁出现是海洋污染的危险信号
�

考虑在四

个现代化进程中我国沿江
、

沿海工业和城市

迅猛发展的前景
,

对赤潮问题及早进行科学

研究
,

实为我国海洋环境保护方面刻不容缓

的任务
�

赤潮生物毒素
—

石房

蛤毒素的生物化学

一
、

概 况

对于赤潮这样一种奇异而肖森的自然景

象
,

人们进行观察和研究已有很久的 历 史
,

例如在 ��� 日约》 中就有了关于赤潮现象的描

述
〔注 ” ,

而大规模的
〔注 ”
赤潮生物毒素的生物

化学研究
,

则于第二次世界大战后期发端于

美国
,

按其背景
,

与其说出于公共卫生问题的

考虑 �� ,

毋宁说是为了发展高效失能剂
〔由 ’
或

�

致死剂而寻找生物分子模型 �� 
�

七十年代以

来
,

随着环境科学的产生和发展
,

赤潮问题的

科学研究工作赋有了新的内容和意义
�

赤潮

生物毒素的生物化学研究
,

一般认为是赤潮

� 本文承山东海洋学院海洋化学系唐思齐先生
、

海洋

生物学系李冠国教授审阅
,

中国科学院动物研究所严绍颐
教授提了宝贵意见 � 本文基于作者在 � � �� 年底就此毒素当

时的研究进展写的综述
,

曾蒙程伊洪教授审阅
,

谨此一并致

谢
�

注 � 河里的水
、

都变作血了
�

河里的鱼死了
,

河也腥

臭了
、

埃及人就不能吃这河里的水
·

……

一
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·
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转弓旧文献 �� �」
‘

注 � 为了提取 �克纯净的石房蛤毒素
,

有时需要处

理自 � 吨毒贝中取得的 � �� 磅吸水管 ��币�
� � �
笋��

,
�

注 � 失能剂 ��
� � � � � ���� ��� � � � � � � ��

�
使作战对象

的精神或躯体暂时失去正常功能但不造成死亡或永久性损

伤的战剂“ ��



屁殊挂一麟粗

基础理论研究的重要方面�� ,

是防治 赤 潮 危

害
、

保护海洋环境
、

保护水产资源和人体健康

的基础工作
,

是正在成长中的环境生物化学

的一个组成部分
�

赤潮浮游 生 物 � � � �� � ���  � �� � �一�� 产 生

的毒素即石房蛤毒素 �� �� �� �� ���
�

石房蛤毒

素是 � 种神经毒素
,

分子量不大滋
络,而性质剧

毒
,

家兔静注致死剂量为 �一� 微克�公斤体

重〔�
,
, , ,

小鼠最低致死 �� ! 量 ��� � � 为 �
一

。

微克�公斤体重 �腹腔 �
,

约为人工合成的军

用神经剂 � �� �� ���叩�� �����
� �  

户
� �� �� �� � 的

�� � � �山 , �

石房蛤毒素的分子结构问题在近

年得到了彻底解决
,

在人们研究过的几种赤

潮生物毒素中这是第一个
,

迄今为止也是唯

一的一个
�

关于石房蛤毒素的其他生物来源

问题
【
胡

、

结构类似物的问题以及药理学
、

毒

物学
、

化学测定和生物测试等问题
,

国外都有

不少研究报告而本 文 概 未 述 及
�

�
�

�� �� 。

等
〔, , 、� � ���� � � �川

、

� � � � � �� 汇, , , ‘, ,
等曾在不同时期

对石房蛤毒素的研究工作进行详尽 的综 述
,

� � ��
�心

·
‘, � 、 � � ��� �� 〔� ‘� 、

��
��� �〔� � � 、 � � � � �� ����

� � � 、

�� �� �� �� ! 等也曾写过述评
�

二
、

石房蛤毒素的发现和确认

一百多年以来国外书刊时有记载
,

某些

地区沿海居民食用海生软体动物
,

某些贝类
,

散发性地发生神经中毒
�

患者口唇
、

齿酿
、

舌

和面部麻木或有烧灼感
,

逐渐扩展至颈项和

四肢
,

据中毒剂量
,

可在 �� 小时 内以呼吸麻

痹导致死亡山
,
, � ,

�

上述症状与胃肠性即霍乱

性贝中毒或红斑性 ��� �� �� ��
�

�� �� 即过敏性

贝中毒明显不同
,

在临床上被称为麻痹性贝

中毒 �� � �� ����� �������� � � � ��� � �� � �‘
, , , � 六十

年代以前
,

国外作者主要从下述二种海洋软

体动物中分离出麻痹性贝毒��
��� ����� ��� ������

� � ���� �,

略作 � ���〔
, , , �

��石�� � 。� ���� � �� � � �
,

加州贻贝 � �� � �� � � ��

�� �� � �� ��
,

石房蛤属的一种
,

美俗称阿拉斯加

奶油 蛤 �� �� �� � � � ��� �
� �� � ��

,

简称奶油蛤

�� � ��� �  ��� ��
�

研究人员逐渐注意到一个现象
,

即只是

在赤潮暴发的情况下
,

该海区的软体动物才

会变成有毒的动物
�

�� �� 年
,

美国加州大学

生物化学家 �
�

�� � � � � 等
�, �,
报告

,

他 们 用

加州贻贝和北美太平洋沿岸的重要赤潮浮游

生物
,

双鞭毛藻纲中蹼沟藻属的一种
, � � ��

�

�� ��
� �

�� �� �琢 为材料
,

证实了贝毒的出现与

赤潮浮游生物的依存关系
�

在实验室中用新

鲜海水培养 �
�

�� ���� ���
,

把正常无毒的贻贝

放养其中
,

贻贝变为毒贝
,

毒性的增强与 ��

�� ��
�

��� � 的细胞数量相关 � 使用没有 �
�

� � ��
�

� ��� � 的海水或仅在水中培养无 毒 的 浮游 生

物
,

放养其中的贻贝保持正常
�

这就说明了

毒物产生于赤潮浮游生物 �
�

�� �� �� ��� 之中
,

从而揭开了赤潮浮游生物与麻痹性贝毒的密

切关系
�

� � � � 年
, � ���� 和 � � �� � � � 等

‘川从

天然生长在海水的 �
�

�� �� � ��� �
中分离出了

毒素
�

�� �� 等山
, �� � � 年报告得到了 �

�

� � �

�� ���
� 的无菌纯培养

,

并从其中分离出了毒

素
�

他们把得自 �
�

�� �� �� ��� 的毒素和自加

州贻贝分离出的毒素作比较
,

发现二者都是

可透析的
,

有一致的纸层析行为
,

注入小鼠腹

腔
,

生物效应一致
�

以上这些研究结果说明
, �

�

�� �� � ��� � 毒

素是浮游生物自身的代谢产物
,

它的形成与

共生细菌无关
�

加州贻贝毒素与 �� �� �� ����
�

毒素是相同的化学成份
�

正常情况下无毒的

贻贝之变为毒贝
,

是它们在赤潮暴发时大量

摄食有毒的 �
�

� � �� � ���� 的结果
�

�� ��� �� 和

�� �� 等 �� ! 比较了加州贻贝毒素和奶油蛤毒

素的氧化物和氢化物�二氢衍生物�的紫外吸

收光谱和红外吸收光谱
,

� � �� 和 � �� � � �� 等 �,‘�

比较了这二个来源不同的毒素及毒素的二氢

注 � 已知的最烈毒物是肉毒毒素 � �� ��  ! �� � , t o x
-

in A
), 小鼠最低致死剂量 0

.
00003 微克/公斤体重(腹腔),

分子量约 900
,

o o o
L ‘o]

;石房蛤毒素
,

[c

: 。

氏
7N 了

。刁
2干 ,

M w

.

2 9 9

.

3 0

.

注 5 另一种重要的赤潮浮游生物 G o nyaul ax ta m a
-

re nsi s 产生石房蛤毒素及另一毒性化合物(l,
,

9).

甲



衍生物在几个溶剂系统中的纸层析行为
,

指

出了贻贝毒素和奶油蛤毒素的化学性质和物

理性质极其类似
.

1966 年
,

S
e

h
a n t z 和 Ra p

oporr 等
〔25]用 G

.

ca te ne lla 的无菌培养物为材 料
,

确 证了 G.

ca te nell a 毒素和加州贻贝毒素以及奶油蛤 毒

素是相同的化合物
.
用相同的方法对三种来

源的生物毒素进行纯化
,

比较它们的红外吸

收
、

紫外吸收
、

扩散系数
、

p K
a 和比旋度等

,

比

较三者在不同溶剂系统中的纸层析行为
,

用

动物做了毒性试验
,

结果无不一致
.
把三种

来源的生物毒素分别以相同的条件进行化学

降解
,

降解产物各 自的和混合的熔点相同
.
以

相同的条件分别使之氧化
,

三个氧化产物的

紫外吸收
、

红外吸收
、

核磁共振数据和纸层析

R f值也都一样
.
根据对 G

.
ca tene lla 毒素的

元素分析
,

以二盐酸盐的形式计算了它的分

子式
,

求出了分子量
,

与对加州贻贝毒素和奶

油蛤毒素分析计算得到的数据是相同的
.
总

之
,

通过长时期的大量工作
,

结论是
,

贻贝毒

和奶油蛤毒全都来源于赤潮浮游生物 G
.
ca
-

te ne:la. G
. catenella 只产生一种

〔注 ‘]毒性化合

物
L, , . S c h u e t t 和 Rapo po rt〔2‘]根据这个毒性化

合物的生物来源之一 Sa xi do m us gi ga nteu
s 的

属名 Sax ido m us 一词
,

最先把这个毒性化合

物称做 Sa xi to xi n
,

石房蛤毒素
.
这个名称后

来逐渐为文献所接受
,

从而逐渐改变了本毒

素在文献中名称混乱的现象
.

一步纯化
,

分离出了纯净的毒素
t23J.

把用上

述方法制备的蛤毒盐酸盐以铂黑催 化 氢 化
,

还原成二氢衍生物
,

用逆流分溶(C ou
n
ter C盯

-

re n: D istribution ) 法研究其纯度
,

发现该化合

物的分溶曲线与计算得出的单一化合物的理

论分溶曲线密切吻合冈
. Schan 二 等在五 十

年代发展的这一分离制备蛤毒的技术
,

在七

十年代文献中仍被沿用
,

方法基本未变
‘2 , , .

M
o l a 和 schan:z 等

【, ‘,
曾经发 展 了石房

蛤毒素的分析规模的纸层析法
,

ca

ss el m an 和

Banna d ‘
, 。, ,

将 M old 和 seha ntz 法略加变通
,

发展了一个纯化蛤毒的半微量纸 层 法
.
Ba n
-

na rd 和 ca ssel m an 还发展了一个 制 备规模

的纸层析法[3l]
,

又以纸电泳法纯化用纸层析

法不能再提高其毒性的蛤毒
‘
32J

.

Bu ck ley 等

用薄层层析法根据 Rl 值和显色反应确认石

房蛤毒素网
,

又循次以弱酸性阳离子交换树

脂
、

凝胶过滤扩聚丙烯酞胺凝胶柱体
、

薄层层

析法对毒素进行分离
,

用萤光扫描技术予以

鉴定
〔
331
.

相信
,

如高速液相色谱这样现代的

分析分离技术
,

将会在赤潮生物毒素的分离

分析方面作 出积极贡献
.

三
、

分离和纯化

1944年 ,

加州大学的 H
.
Som m er 等 人

在美国陆军支持下开始进行麻痹性贝毒的分

离和纯化工作
,

这是在以后持续多年的石房

蛤毒素大规模生化研究工作的开端
. S
onl m er

等起初试用人造沸石
‘
27J 或活性炭吸附层析[281

的方法浓缩加州贻贝消化腺 (H
epatopanero s)

酸性乙醇提取物中的毒素
,

结果不够理想
.
后

来 De
tric k 要塞的 sch an tz 等人先用狡 酸 型

阳离子树脂作柱层析
,

再用酸性氧化铝柱进

四
、

结 构 研 究

四十年代至六十年代
,

持续进行本毒素

的分离纯化工作的主要 目的
,

是制备纯品以

研究这个天然化合物的分子结构
.

自 1944 年 H
·

so
m

me

r

领衔使用近代生

物化学技术对麻痹性贝毒进行分离和提纯
,

至 19夕4 年 Sc ha nt z 等[1] 制得石房蛤毒素对-

嗅苯磺酸盐结晶体
,

中间经历了三十个年头
.

1957 年 Sc ha nt z 等制得前已述及的石房蛤毒

素二盐酸盐[23]
,

则是这段漫长时间内一个重

要的发展里程碑
.
石房蛤毒素二盐酸盐以其

固有的非晶性
、

强极性和不挥发性
,

使得结构

分析极为困难[34
,

川
.
但是

,

关于本毒素结构

注 6 有的赤潮浮游生物产生一种以 上的毒性化合

物
,

参见注 5
.



研究的大量基础工作
,

都是使用这个化合物

进行的
.

1
.
物化性质和结构推测

石房蛤毒素二盐酸盐易溶于水及 甲醇
,

微溶于乙醇和冰醋酸
,

不溶于脂溶剂叫
,

用比

毒性 (S画f
ie :oxieity) 5500Mu/mg〔注 , , ,

比

旋度 La] 召十 133“ 的纯净的石房蛤毒素二

盐酸作元素分析
,

计算分子式为 C1 0H
17N 7认

·

Z H cl

,

分子量 3儿‘”‘
.
用冰点降低 法和

扩散分析测定分子量
,

与元素分析计算值大

体一致[23 ].

电位滴定结果表明
,

本化合物有二个可

滴定的官能 团
,

p
Ka

,
8

.

2 一8
.
3,

p 凡
: 11
.
5一

11
·

6
( 在水中)

〔, ,
,

川
.

在中性
、

酸性或碱性溶液中
,

1 大气压氢

气条件下
,

以铂黑催化氢化形成二氢衍生物
,

e
;

OH

i ,
N

7 0 冲
·

Z
H

e l
〔2‘, ,

氢化后毒力丧失
,

失活

程度与氢吸收平行1361
,

达到最高值
,

每克分子

毒素 1克分子氢时
,

毒力丧失 95 一100 多
‘幼
.

在碱性溶液中暴露于空气发生氧 化 作

用
,

氧化后毒力丧失
,

其程度与氧吸收成正

比
,

等克分子量的氧耗使毒素完全失活[8, 川
.

比旋度 f司苔+ 130 士 5 ”
[23]

,

被还原成无

毒的二氢衍生物后比旋度不变
,

氧化失活后

比旋度下降至 0[s
,

‘
.

一

石房蛤毒素二盐酸盐没有紫外吸 收峰
,

氧化失活后形成二个紫外吸收峰
:

[又。
:x
2 3 5

n 。
(
。
7 0 0 0 )

; 又m
a:
3 3 3 nm (

。5 2 0 0
) ]以]

.

石房蛤毒素二盐 酸盐在 3
,

6
,

9 产处有

强烈的红外吸收L8, 30, 36]
,

其二氢衍生物在 5
.
65

和 8.乃 产处的红外吸收消失[25
,

划
.

用 Kj ed ah l 法可将本化合物的氮全部转

化成氨
,

据此推侧它不含有硝基
、

连氮
、

偶氮

或重氮基团
,

这就意味着可能是若干个氮原

子处于一个杂环结构中[8. s61
,

化合物的强碱性

也说明有‘平服基
,

它就在这个杂环之内
汇
36]
.

根据氧化或还原后毒力丧失的现象
,

推

测氧化或还原作用是破坏了毒性官能团所必

需的一个不饱和键
,

氧化作用可能就是在这

个不饱和键发生的
,

还原作 用 则 使它 消失

了阁
.
何况理论上在双键处建立一个氧桥只

需要 1/2 克分子氧
,

而全部破坏本毒素的毒

性
,

每克分子毒素却需要 1克分子氧吸收
,

因

此也可假定氧化作用就发生在不饱和键的位

置
,

并且在这个官能键消失的同时发生了另

外一个反应阳
.

尽管不了解比旋光与毒性之间的确切关

系
,

但由还原物毒性消失而比旋度不变这一

点来推测
,

可能毒性的官能结构
,

并不在光活

性中心 (o pti
e习 een te r)

‘,
·

36 , .

设若如此
,

则通

过合成途径得到生物活性结构的可能性就是

很大的了181
.

2
.
降解反应

sc ha nt z 等起初试用强氧化剂如 过 碘酸

或高锰酸钾对毒素二盐酸盐作剧烈的氧化处

理
,

自反应液中分离出了肌基丙酸 (G ua
nid 、

p ro Pi on ic ac id )
、

尿素
、

二氧化碳和氨等国
,

根

据这些低分子量化合物无法提出结构概 念
.

后来 sc h二tt 和 Ra p
opo rtl 261 把石房蛤毒素与

磷和氢碘酸在醋酸中共热
,

以 57 % 的产率得

到一个弱碱性化合物
,

cs H
幻
N

‘
0

(l )

,

熔点
100 一 102 ℃

,

它含有一个 C一c残 基团
,

可

被氧化铂催化氢化
,

形成四氢衍生物
,

C
s
H
。

N
Z
O (

1 1
)

,

熔点 129一 13一oC
,

仍含有一个

C一c马 基团
.
根据化合物 11 的水解产物

的性质
,

以及它不吸收紫外 光 但在 3410和

163 5 cln 一L 处有强烈 红外 光吸 收的 特 点
,

sc h ue
tr 和 R aP oPo rt 认为它可能是一个饱 和

的环状腺 (cyc lic ure a)
.
从降解产物 I的紫

外光吸 收 [又器
oH 29snm(e6200)]在 酸性中

移向 305 。(
, 8 9 0 0

) 的特点
,

参考已知化合物

l一甲基
一2 一嚓吮酮 (1

~
thy卜2例

ti而don e) 的
紫外光吸收特性

,

推测它可能是一个共用一

氮原子的毗咯烷
一
唆咤酮的稠合化合物

.
他

注 7 M u
,

M

o u s e
u o i t s ,

鼠单位
.
腹腔注人 l毫升

毒素溶液
,

在注人后 巧 分钟使 1 只体重 20 克的小白鼠致

死的剂量为 1 M U
,

详见文献 「13J
.



一
/\

们合成了 2
一
氧代

一
2

,
4

,
5

,
6
一四氢化毗咯tl

,

2
一C ] 嚓吮 (n l)

,

比较合成物与降解产物 I的

核磁共振诸发现
,

区别仅在于化合物 I的 c s

有被甲基取代的特征
.
于是他们合成 了 8

-

甲基
一2 一氧代

一 1
,

2
,

4
,

5
,

6
,

6
a ,

7
,

s
一
八

氢毗咯并 【1
,

2
一C ] 喀淀 (I V )

,

这个化合物

的红外吸收与石房蛤毒素的 8碳降解物的氢

化物 (11 )相一致
.
在室温条件下将合成化

合物 W 氧化
,

得到 8一甲基
一2 一氧代

一2
,

4
,

5
,

6
一四氢化毗咯 [l

,
2
一C ] 喀咤 (8一

ethyl一 2 -

oxo--

2
,

4
,

5
,

6
一
tet ra h y d

r o p y r以
0 tl

,
2
一c ] P y ri m i

-

di ne )
.
它的熔点

、

混合熔点
、

紫外吸收
、

红外

CH :OH

上
,

N

万
”盆

0 CI一

1 9 九 年提出了石房蛤毒素的一个完整结 构

式
:

0H

NH

CH ,

!

厂\ CI一 H 穿
=

N H玄C I
-

吸收
、

核磁共振谱和纸层析 马 值与石房蛤毒

素的 8 碳降解物 (I ) 无不相一致
.
sc huet: 和

R apo po rt 就是这样用石房蛤毒素的降解产物

的氢化物反推了它的氧化物也就是这个 8碳

降解物本身的化学结构
.
这个降解物含有母

体化合物 10 个碳原子中的 8 个
,

提出了它的

结构
,

就为石房蛤毒素的结构勾出了一个轮

廓
,

即使此一降解物在形成过程中发生过严

重的结构重排也罢
.

在这项重要工作发表九年之后
,

w on
g 和

RaP oport 【
37] 用温和条件得到石房蛤毒素二盐

酸盐的一个 9 碳降解物
,

C
g

H1 0N

‘
q

·

H cl

,

它

含有母体化合物中 10 个碳原子中的 9个
,

7

个氮原子中的 6 个
.
他们把这个 9 碳物进一

步降解
,

移出一个 3 碳残基得到 6 碳降解物

C ‘H sN

‘
o

·

H
cl

,

提出了并用合成反应证 实

了这个 6碳碎片的结构
,

根据这个 6 碳碎片

的结构提出了并用合成反应证实了 9 碳降解

物的结构(见下式)
.

根据这个 9 碳降解物的结构和主要是一

些核磁共振数据
,

w on
g 和 R aPo po rt 等训在

这是美国加州大学伯克利分校化学系的

H
.
Ra po po rt 等

,

受美军化学兵团(U
.
5
.
A rm y

e hem i
cal Co

rps) 的支持
L,‘, ,

从事石房蛤毒素

分子结构研究工作多年来第二次提出石房蛤

毒素的结构式
. 1964 年

,

在美国化学会 14夕

届年会上
,

R
aP 叩。rt 等国根据一系列降解反

应
、

同位素降解反应和光谱数据
,

曾经提出过

石房蛤毒素一个完整结构式
,

但这一结构在

文献上从未得到公认
,

Ra po
p

o r t 等也未曾加

以坚持
.

3
.
X 一射线衍射分析和本化合 物 的 全合

成

1974 年
,

在美国举行了第一届毒性甲藻

赤潮国际学术会议
,

已经转人威斯康星大学

工作的 E
.
J
.
Sc han tz 在会上提 出的 论文认

为
,

w
o n

g 和 RaPoport 等人 19夕l 年提 出 的

结构与石房蛤毒素的物化性质诸多不合
,

并

报告他们以 l克分子石房蛤毒素二盐酸盐 与

2 克分子对
一
误苯磺酸钠反应

,

得到石房蛤毒

素对
一
澳苯磺 酸盐 (P-- B

~
ben
ze ne su lfon

ate

sa xi tox in )针状结晶
,

根据对这个结晶物进行

x 一射线衍射分析的结果
,

建立了石房蛤毒素

的分子结构
〔11 :



姚N

书丫
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岁气
二二 N H

Sc ha nt
:
等f35J 将他们建立的上述结构简称

为 3
,

斗
,

6
一
三烷基四氢嘿吟 (3

,
4

,
6
一tria lk yl

tc tra h y d ro p u rin e )

,

并进一步说明
,

3
,

4
,

6
一
三

烷基四氢凛吟结构中含有一个三碳碎 片在

N 3和 c 斗位置上建成的原子桥
,

构成 这个

化合物的第 3 个环
,

该环含有一 个水合酮

(H ydra囚 Ke tone )
,

这是一个有意义的 结构

因素
.
援引 Rapo port 等用稳定性同位素

‘

sO

标志的水 (H尹0 ) 作掺入实验的结果加 以推

敲
,

认为构成水合物的一对径基中处于分子

底面的一个
,

即由 0 14 构成的那个径基
,

更

容易受到攻击
,

可能就是失水变成酮
,

得水又

变成水合酮的具体部位
.
Sc ha nt z 等 暗示石

房蛤毒素以水合物的形式与其酮式构型平衡

存在
,

唯其这样才能与本化合物已知的化学

性质和光谱数据完全适合
,

并与他们在五十

年代使用逆流分溶仪研究石房蛤毒素的纯度

时发现的一个现象互相印证
:
他们洲当时根

据理论和实测逆流分溶曲线的特征判断说
,

未作氢化处理的石房蛤毒素
,

以二个互变异

构物的方式存在
.

继 Sc ha n仪 等的工作发表之后
,

BO
rd ne

r

和 Ra poP or t等迅即也在有影响的美国化学会

志上著文
‘
39]

,

发表了他们用 x
一射线衍射分析

技术得到的石房蛤毒素乙基半缩酮二盐酸盐

(鲡i
tox in ethyl he m ik脚1 dihydroc hloride)分子

沿 c 轴的立体投影
,

并以
‘
H 核磁共振和

‘

℃

核磁共振数据
,

以及在常温下用水处理
,

可

使石房蛤毒素乙基半缩酮二盐酸盐重新转化

为石房蛤毒素的实验证明了石房蛤毒素在形

成半缩酮的过程中
,

并未发生过任何形式的

结构重排
,

从而明确地建立了石房蛤毒素的

分子结构
.
他们又以

’

℃核磁共振数据肯定

了
,

在水溶状态的石房蛤毒素以水合酮的形

式存在
,

这个水合酮的具体位置
,

就在原子桥

靠近 C 4 位置的那个碳 原 子 上
.
W on g 和

Rapoport 等指出
,

在 1775 c
m--

‘

处的微弱红外

吸收
,

说明石房蛤毒素在水溶状况下也有极

小部分为酮式构型; 与其水合酮构型相对而

言
,

他们将此酮式构型称为石房蛤毒素
:

HN

城、人
卜麦H

Z

总之
,

W

o n
g 和 R aPoport 等 的 上述 工

作
,

肯定了 Sc ha ntz 等提出的石房蛤毒素分

子结构及关于其存在形式的论述
.
他们提出

的这一分子结构
,

由于 19夕夕年哈佛大学化学

系 H
,

Ta

币no 等
【,0J 据以制成了石房 蛤毒 素

立体专一全合成化合物而被完全证实
.
全合

成化合物的核磁共振谱
、

硅胶薄层层析行为
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和生物毒性
,

与天然石房蛤毒素均属一致
.
这

样
,

持续工作达 3。年之久的石房蛤毒素分子

结构问题
,

终于被突破了
.
这是石房蛤毒素

生化研究中一个更重要的发展阶段; 是赤潮

生物毒素研究中的重大进展 ; 是自从著名的

有机化学家 R B
.
w 。记。rd 以及另外几组

专家在六十年代阐明了河豚毒素分子结构叫

问题以来
,

对低分子量生物剧毒研究方面的

又一重大进展
,

在现代海洋生物学
、

海洋环境

生物学基础理论研究以及合成药物新领域的

开拓等方面
,

都有重要意义
.
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