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ВВЕДЕНИЕ

Алкалоиды � обширная группа природных
азотсодержащих органических соединений,
продуцируемых растениями, микроорганиз-
мами, грибами и морскими организмами.

Первоначально термин алкалоид (ср.-век.
лат. alсali щелочь + гр. eidos вид) использо-
вался для азотсодержащих соединений рас-
тительного происхождения, которые имели
явно выраженный щелочной характер. В на-
стоящее время границы применения этого
термина существенно расширены, распрост-
раняясь на природные низкомолекулярные
азотсодержащие метаболиты.

Известно около 16 тысяч алкалоидов, от-
носящихся к более чем 3000 структурным
типам [1�16]. Из них только несколько сотен
в составе своих молекул содержт атомы га-

логенов. Большая часть галоидированных ал-
калоидов содержит бром. Эти соединения, про-
дуцируемые преимущественно морскими ор-
ганизмами, отличаются разнообразием струк-
тур.

Что касается хлорсодержащих алкалои-
дов, то удалось обнаружить пока только чуть
более сотни соединений.

В последнее время число работ, посвящен-
ных биотестированию галоидсодержащих при-
родных метаболитов постоянно увеличивает-
ся. Именно биотестирование позволяет сде-
лать заключение, что биологическая актив-
ность обсуждаемых соединений в существен-
ной мере, а в ряде случаев исключительно,
индуцируется наличием галоида в молекулах
метаболитов.

Среди хлорсодержащих метаболитов под-
линной жемчужиной является эпибатидин,
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выделенный из секретов эквадорской ядови-
той лягушки. Обнаружение высокой анальге-
тической активности эпибатидина послужи-
ло толчком к поиску анальгетиков неопиоид-
ного типа [17�24].

АЛКАЛОИДЫ МИКРООРГАНИЗМОВ

Для галоалкалоидов микроорганизмов осо-
бенно характерна принадлежность к произ-
водным индола и карбазола.

Так, карбазольные алкалоиды тжипаназо-
лы 1�12 выделены из почвенной цианобакте-

рии Tolypothrix tjipanаsensis [25], причем со-
единение 1 продуцируют также цианобакте-
рии Fisherela ambigua [26]. Тжипаназолы А1
(7) и А2 (8) проявляют избирательную актив-
ность к различным видам патогенных грибов.
Все тжипаназолы ингибируют протеинкина-
зу С, выделенную из мозга крыс. Обращает
на себя внимание тот факт, что тжипаназо-
лы 4�12 относятся к довольно редкому типу
N-гликозилированных карбазолов. Содержа-
щийся в цианобактерии Hyella caespitosa 6-
хлорхиеллазол 13 также имеет карбазольную
структуру [27�28].
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Морские цианобактерии сем. Lingbia, из-
вестные как источники целого ряда токси-
нов [29�33], продуцируют биоактивные ал-
калоиды ряда тиазола 14�16 [34�36]. Пока-
зано, в частности, что хлоралкалоиды линг-
биабеллин А 14 и цитотоксин 15, содержа-
щиеся в цианобактерии Lyngbia majuscula,
ингибируют рост раковых клеток человека
типа KВ и LoVo. Барбамин 16 обладает высо-
кой токсичностью по отношению к беспозво-
ночным и рыбам [37, 38].

Простые производные хлорированного пир-
рола продуцируются целым рядом бактерий.
Так, метаболитом бактерии Actinosporangium
vitaminophilum sp. является пирролмицин 17
[59]. Штаммы Pseudomonas fluorescens в экс-
периментальных условиях культивирования
вырабатывают пиолутеорин 18 и пирролнит-

рин 19 [40�42]. Метаболит 18 выделен из штам-
ма Pseudomonas aeruginose [43], а соединение
19 � из Myxoccocus fulvus [40].

Нуклеозиды пентостатин 20 и нуклеоци-
дин 21, обнаруженные в продуктах метабо-
лизма бактерий Actinomadura [44] и Strepto-
myces calvus [45], являются представителями
весьма редких природных соединений, харак-
теризующихся наличием галогенированных са-
харов в качестве важного структурного фраг-
мента. Обнаружение фторсодержащего нукле-
озида 21 особенно примечательно. На сегод-
няшний день он является единственным изве-
стным природным соединением алкалоидно-
го типа, содержащим атом фтора.

Интереснейшую структуру имеет пирро-
линдомицин 22, продуцируемый Streptomyces
rugosporus и обладающий исключительно вы-
сокой активностью против трипаносом [46�47].
Как видно, одним из агликонов этого глико-
зида является глубоко трансформированный
пентациклический тритерпеноид.

Цианобактерии Fisherella muscicola и Ha-
posiрhon fontinаlis продуцируют более двад-
цати различных алкалоидов, шесть из кото-
рых содержат атом хлора [26, 48, 49].

Характерной особенностью этих производ-
ных индола 23�29 является наличие изонит-
рильной группы, которая может быть заме-
нена на изотиоцианатную группировку, либо
продукт ее трансформации � фрагмент тиа-
золиндинона (соединение 25).
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АЛКАЛОИДЫ МОРСКИХ ОРГАНИЗМОВ

Морские организмы, в особенности при-
митивные беспозвоночные водоросли, а так-
же, в меньшей степени, другие обитатели
океанов и морей, являются источником гало-
генированных вторичных метаболитов [2�13,
16, 19�21, 50�52]. Галоалкалоиды преимуще-
ственно встречаются в таких группах морс-
ких беспозвоночных, как губки, мшанки и
оболочники.

Именно в губках сем. Poecilosclerida были
впервые найдены хлорированные производ-
ные 2-(2�-пирролил)-оксазола. Соединения 30�
33, названные форбазолами А�D, генериру-
ют губки Phorbas aff. Clathrata [53].

Бисгуанидины � редкий класс алкалоидов,
найденных только в морских организмах [54].
Многие из этих соединений обладают имму-
носупрессорной, противораковой и антигриб-
ковой активностью [55]. Например, палацами-
нам 34�37, выделенным из губки Stylotella
aurantium, присущи все упомянутые виды
биологического действия. Характерно, что эти
метаболиты наряду с хлором содержат бром,
а соединение 37 включает редкую группиров-
ку N�Br.

Гербамид A 38 и диседин 39, продуцируе-
мые губкой Disidea herbacea [56], можно рас-
сматривать как пептиды (амиды) валина и
аланина, у которых карбоксильная группа
трансформирована в тиазольный цикл.
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Хлорированный в гетероциклический фраг-
мент нуклеозид кумузин 40 продуцируют губ-
ки двух видов: Teonella sp. [57] и Trachuladus
laevispiruliter [58].

Галихлорид 41, выделенный из губки Hali-
chondria okadai, согласно [59], перспективен
как действующее начало препаратов для ле-
чения атеросклероза, коронарной недостаточ-
ности, ангины и воспалений.

К макролидному типу относится калипел-
тозид А 42, продуцируемый губкой Calipella
sp. [60, 61]. Он ингибирует развитие вируса

иммунодефицита человека (ВИЧ-1), а также
рост раковых клеток KВ и p388.

Губки рода Dysidea (сем. Dysidea) являют-
ся, по-видимому, уникальными среди других
семейств по своей способности синтезировать
большое количество различных галогениро-
ванных органических соединений, среди ко-
торых найдены терпеноиды [62, 63], стерои-
ды [64], полибромированные дифенилы [65]
и полихлорированные пептиды [66�68]. На-
пример, губки, обитающие на юге Большого
барьерного рифа (Австралия), впервые ис-
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следованные в работе [68], оказались источ-
никами хлорированных дикетопиразинов. Из
губки Dysidea herbacea выделены соединения

43, 44. Недавно проведенный анализ на со-
держание галоалкалоидов в губках Dysidea
chlorea [69] и Dysidea fragilis [66] показал, что
разнообразие этих соединений весьма значи-
тельно: выделено тринадцать новых хлорсо-
держащих алкалоидов 45�58.

Интересное исследование проведено с губ-
кой Dysidea herbacea [70]. Было изучено рас-
пределение дикетопиразинов 43, 44 в основ-
ных клетках археацитов и хоатоцитов, а так-
же в симбиотической цианобактерии Oscilla-
toria spongeliae. Как выяснилось, хлорсодер-
жащие алкалоиды равномерно распределе-
ны в основных клетках губок. Содержание
алкалоидов в интактных фракциях цианобак-
терий (чистота более 99 %) распределялось
неравномерно. Таким образом, симбиоты так-
же способны синтезировать вторичные мета-
болиты в зависимости от физиологической
стадии развития.
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Губки Batzella sp. содержат производные
6,7-индолохинона батзелины 59�62, облада-
ющие высокой гербицидной активностью [71,
72]. Изобатзелины 63 и 64, которые можно
рассматривать как производные 4,7-индолхи-
нона, проявили себя в качестве ингибиторов
роста клеток лейкемии и спор патогенного
гриба Candida albicans.

Мшанки � колониальные сидячие фильт-
рующие животные � широко распростране-
ны как в морских, так и пресных водах. Вто-
ричные галометаболиты мшанок известны
более 30 лет, однако галоалкалоиды впервые
были выделены только в 1979 г. [73, 74]. Эти
алкалоиды имеют достаточно сложное стро-
ение и содержат, как правило, четыре ато-
ма азота, входящие в различные азотсодер-
жащие фрагменты. Например, картелин А 65,
найденный в мшанке Chartella papyraces [75,
76], и секурамины 66, 67, продуцируемые
мшанкой Sekuriflustra securifronts [77, 78], со-
держат фрагмент азациклодекадиена. Из этой
же мшанки выделены индольные макроцик-
лические амиды 68, 69 и алкалоиды каркас-
ного типа 70�73. Содержащееся в упомяну-
том объекте простое производное индола 74,

предположительно является предшественни-
ком при биосинтезе секураминов [79].

Асцидии, или оболочники, � самые при-
митивные животные. Они являются типичны-
ми фильтрующими организмами и сходны в
этом с губками. Асцидии изучены сравнитель-
но меньше, чем мшанки или губки.

Известны только четыре хлорсодержащих
алкалоида, найденных в морских асцидиях.
Так, лиссоклимиды 75, 76, выделенные из ас-
цидии Lissoclinum voeltzkowi, � первые хлор-
содержащие метаболиты, найденные в этом
классе животных. Эти соединения являются
очень активными цитостатическими агентами
и блокируют рост раковых клеток р388 и KВ
[80]. Асцидия Clavelina cylinrica, обитающая
в южной Тасмании (Австралия), продуциру-
ет алкалоиды цилиндрины А 77 и 78 [81, 82].

Алкалоид доллабеллин 79 тиазольного ти-
па продуцируется морским зайцем Dolabella
auricularia [83].

АЛКАЛОИДЫ НАЗЕМНЫХ ЖИВОТНЫХ

Токсины древесных лягушек, обитающих
в джунглях Южной Америки, используемые
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аборигенами в качестве яда для стрел и дру-
гих средств охоты, внимательно изучаются
на протяжении нескольких десятилетий. Од-
нако, вряд ли какое другое соединение этого
происхождения, исключая, может быть, ток-
син стероидного типа батрахотоксин, выз-
вало такой большой интерес, как эпибати-
дин 80.

Согласно [18], из кожи 750 эквадорских
древесных лягушек Epidedobates tricolor эк-
стракцией выделено около одного милли-
грамма токсина. Анализ экстрактов кожи
других видов древесных лягушек � Epide-
dobates anthonyi, E. уspinosai и E. Pictus �
показал, что эти животные также выраба-
тывают эпибатидин, но в меньших количест-
вах.

Установлено, что эпибатидин является не-
опиоидным анальгетиком, обезболивающее
действие которого превышает действие мор-
фина в 200�500 раз. Связывание эпибатиди-
на с опиоидными рецепторами в 9000 раз сла-
бее такового для стандартного препарата 3Н-
дигидроморфина. Механизм действия эпиба-
тидина совершенно отличен от действия опи-
оидных анальгетиков. Достаточно надежно
установлена ключевая роль взаимодействия
через нейронные никотиновые ацетилхолино-
вые рецепторы (n-AchRs).

Не исключено, что обнаружение аналь-
гетической активности эпибатидина открывает
путь к созданию мощных анальгетиков, не
приводящих к наркотическому пристрастию
[84�89].

Ингибитор моноаминооксидазы 3-хлоркар-
базол 81, выделенный из мочи быка, пред-
положительно имеет природное происхож-
дение [21]. Хлорированный бипиррол 82 най-
ден в яйцах и печени морских птиц, обита-
ющих на островах Тихого и Индийского оке-
анов [90].

Три хлорбензодиазепина 83�85 найдены в
мозгу быка, человека и некоторых других
животных. Причем они были выделены из
мозга до того как были синтезированы в ла-
боратории [21]. Поскольку эти метаболиты
найдены также в пшенице, то не исключа-
ется, что их присутствие в мозгу человека и
животных связано с пищевыми продуктами
[90, 91].

РАСТИТЕЛЬНЫЕ АЛКАЛОИДЫ

Хлор � единственный галоген, входящий
в структуры известных на сегодняшний день
растительных алкалоидов.

Изохинолиновый алкалоид (+)-3-хлор-N-
формил-норнантеин 86 выделен из листьев
дерева Lindera glanca (сем. Lauraceae), ши-
роко распространенного в лесах Китая, Япо-
нии и Тайваня [92].

Алкалоид акридинового ряда 87 найден в
растениях, относящихся к роду Ruta: R. Brac-
teosa, R. macrophylla и R. Chalepensis [93].

Китайское лекарственное растение Hout-
tyniae cordata (сем. Saviuraceae), широко при-
меняемое в народной медицине, содержит
большой набор различных алкалоидов, вклю-
чая 7-хлор-6-диметилцефарадион B 88 [94].

Антибиотическую активность проявляют
алкалоиды пиридинового ряда 89, 90, кото-
рые продуцируются почвенным грибком Chae-
tosbolissia erysiophoides [95].

Выделенный из продуктов метаболизма
почвенного грибка Penicillium multicolor FO-
3216 изохинолиновый алкалоид изохромофи-
лон 91 ингибирует холестеринэстеразу и тор-
мозит рост клеток меланомы В 16 [96].

Алкалоид окиптерин 92, относящийся к
редкому структурному типу азациклооктана,
найден в растении Lotononis oxyptera (сем.
Fabaceae) [97].

Полициклический алкалоид спиранового
типа акутумин 93 обнаружен в растениях Me-
nispermum acutum [98, 99]. Эти же растения
содержат производные акутумина 94, 95.

Бис-индольные алкалоиды 96, 97 выделе-
ны из растения Melodinus celastroides (сем.
Apocynaceaе) [109].

Пирролизидиновые алкалоиды, продуци-
руемые растениями рода Senecio, активно
исследуются более 50 лет. Среди них обнару-
жены соединения, ценные для медицины, а
также чрезвычайно токсичные вещества,
разрушающие функции печени и промотиру-
ющие раковые новообразования. Некоторые
представители этой обширной группы алка-
лоидов содержат хлор.

Три из них относятся к типу макроцикли-
ческих эфиров: джаконин 98, выделенный из
Senecio jakobaea L. [101�103], алкалоид 99,
содержащийся в Senecio sceleratus L. [104] и
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сцелератин 100, найденный в Senecio latifolius
Dc. [105]. Четвертый хлорсодержащий макро-
циклический эфир доронин 101 продуциру-
ется кустарниковым растением Doronicum
macrofileum Fisch. [106]. Эфиром 2-гидрокси-
3-хлормасляной кислоты является алкалоид
102, выделенный из растений сем. Boragina-
ceae (род Cryantha) [107]. Семена растения
Lolium cuneatum Nevski содержат лолидин 103
[108].

Интересно, что соединения, имеющие ске-
лет пирролизидина, способны синтезировать
микроорганизмы. Так, Streptomyces продуци-
руют глазамицины А, В 104, 105, обладаю-
щие антибиотическим действием [109�111]. Не
исключено, что продукты жизнедеятельнос-
ти микроорганизмов 104, 105 могут оказаться
предшественниками растительных алкалоидов
пирролизидинового типа более сложного стро-
ения.

Возвращаясь к судьбе наиболее примеча-
тельного объекта настоящего обзора � эпи-
батидина, можно уверенно прогнозировать

новые успехи медицинской химии на пути
изучения фармакологических свойств галоид-
содержащих алкалоидов.

Эпибатидин является вдохновляющим при-
мером, поскольку полученный методами пол-
ного синтеза, он не только занял лидирую-
щие позиции среди агонистов никотиновых
ацетилхолиновых рецепторов, используемых
в экспериментальной фармакологии, но и
послужил моделью для синтеза более актив-
ных аналогов. С изучением биологической ак-
тивности эпибатидина и его аналогов пришли
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более глубокие представления о природе и
механизмах анальгезии.
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