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摘　要：对采自西沙隋氏蒂壳海绵共附生真菌（Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍｃｈｒｙｓｏｇｅｎｕｍ）次生代谢产物进行化学成分的研究，
以期发现结构特异的次生代谢产物。隋氏蒂壳海绵共附生真菌用真菌２号培养基进行发酵，发酵后的菌体采
用溶剂提取、萃取和现代色谱分离纯化手段，包括正相硅胶柱色谱、ＯＤＳ柱色谱和 ＨＰＬＣ分离制备，运用现代
核磁波谱技术并结合高分辨质谱鉴定化合物的结构。结果显示：通过对隋氏蒂壳海绵共附生真菌的菌体提取

物进行分离制备，最终分离得到 ７个单体化合物，鉴定结果为（１）Ｔｒａｕｍａｔｉｃａｃｉｄ，（２）ＮｂｅｎｚｏｙｌＬ
ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｏｌ，（３）ｃｙｃｌｏ（ＴｒｐＳｅｒ），（４）ｃｙｃｌｏ（ＤＰｒｏＤＬｅｕ），（５）ｃｙｃｌｏ（ＰｈｅＴｙｒ），（６）（２２Ｅ，２４Ｓ）５α，８α
ｅｐｉｄｉｏｘｙ２４ｍｅｔｈｙｌｃｈｏｌｅｓｔａ（６），９（１１），２２ｔｒｉｅｎ３βｏｌ，（７）５α，８αｅｐｉｄｉｏｘｙ２３ｍｅｔｈｙｌ（２２Ｅ，２４Ｓ）ｅｒｇｏｓｔａ６，２２
ｄｉｅｎ３βｏｌ。其中化合物１是从自然界中首次分离得到，化合物２、３、４、５、６、７是在该真菌内首次分离得到。
关键词：海洋真菌；次生代谢产物；分离纯化；结构解析
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　　海洋来源的真菌是活性化合物的重要来源，
可用于新药的研发，目前，对海洋真菌次生代谢

产物的研究与陆地来源真菌相比被探索的次数

较少，但从药物发现的角度，海洋真菌次生代谢

产物可能更具研究价值与开发前景。例如研究

者从海洋真菌 Ｃｅｐｈａｌｏｓｐｏｒｉｕｍａｃｒｅｍｏｎｉｕｍ次生代
谢产物中得到了头孢菌素 Ｃ这一临床常用的抗
生素药物［１］。之后，海洋真菌代谢产物的研究经

历了大约３０年的发展，已经逐渐形成了系统的
研究体系。自此以后，从海洋真菌中分离得到的

化合物的数量急剧增加［２］，且仍保持上升的趋

势。近年来大量来自海洋真菌的代谢产物被报

道，其结构新颖且生物活性广泛，具有抗肿瘤［３］、

抗菌［４］、抗病毒［５］等生物活性。据统计，有超过

１０００种海洋真菌的代谢产物被用于新药的开
发［６］，其中一些代谢产物具有抗癌开发的潜

质［７］。值得一提的是，目前已经进入临床Ⅲ期试
验的二酮派嗪类药物 ＮＰＩ２３５８就来源于海洋真
菌，其主要用于治疗转移性的晚期非小细胞肺

癌［８］。

据统计，近年来有大量的新化合物分离自海

洋真菌次生代谢产物中，这些真菌主要分离自红

树林、海藻和海绵等，占海洋真菌次生代谢产物

的５６％，其中近 ２０％来源于海绵［１］。海绵真菌

来源的化合物种类有生物碱、聚酮、甾体、萜类、

大环内酯类、肽类等，主要的生物学活性有细胞

毒［９１０］、抗菌［１１１４］、抗病毒［１５］、抗疟原虫［１６］和降

解污染物［１７］等生物功能。因此，海绵来源真菌是

海洋活性天然产物的重要来源之一［１８］。

笔者对分离自隋氏蒂壳海绵共附生真菌

（Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍｃｈｒｙｓｏｇｅｎｕｍ）发酵产物进行化学成分
的研究，从中分离鉴定得到 １个脂肪酸类化合
物、１个氨基酸类化合物、３个环二肽类化合物和
２个甾醇类化合物。

１　材料与方法

１．１　仪器与试剂
ＢｒｕｋｅｒＡＶＡＮＣＥ６００核磁共振仪 （瑞士
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Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＷａｔｅｒｓＱＴｏｆｍｉｃｒｏＹＡ０１９质谱仪
（美国 Ｗａｔｅｒｓ公司）；Ｗａｔｅｒｓ高效液相色谱仪
（Ｗａｔｅｒｓ１５２５／１９９８）；旋转蒸发仪（ＥＹＥＬＡ１０００
型）；层析硅胶（２００～３００目，烟台江友硅胶开发
有限公司）；ＯＤＳ填料（日本 ＹＭＣ公司）；色谱级
甲醇、乙腈（ＣｉｎｃＨｉｇｈＰｕｒｉｔｙＳｏｌｖｅｎｔｓＣｏ．Ｌｔｄ．）；
其他有机试剂均为分析纯（中国医药集团上海化

学试剂公司）；氘代试剂 （ＣａｍｂｒｉｄｇｅＩｓｏｔｏｐｅ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．）；显色剂为１２％（体积分数）硫
酸香草醛乙醇溶液。

１．２　样品来源及鉴定
海绵（Ｔ．ｓｗｉｎｈｏｅｉ）样品于２０１５年４月采自中

国南海西沙群岛，种属名称由青岛海洋研究所李

锦和研究员鉴定，菌株 Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍｃｈｒｙｓｏｇｅｎｕｍ
（５８１Ｆ１）由本课题组李蕾博士从海绵 Ｔ．ｓｗｉｎｈｏｅｉ
中分离得到，海绵及微生物标本存放于上海交通

大学医学院附属仁济医院海洋药物重点实验室。

供试海绵共生菌株分离自西沙隋氏蒂壳海

绵Ｔ．ｓｗｉｎｈｏｅｉ。将保存 ４℃的菌株接种到平板
上，置于３０℃培养箱中培养７ｄ，待单菌落长出
后，将单菌落挑至另一平板培养基中进行纯化。

菌株 Ｐ．ｃｈｒｙｓｏｇｅｎｕｍ一级种子培养液的获
得：将平板中培养的菌株 Ｐ．ｃｈｒｙｓｏｇｅｎｕｍ转接至
装有３０ｍＬ马铃薯葡萄糖肉汤（ＰＤＢ）液体培养
基的１００ｍＬ三角瓶中，置于摇床上，转速１８０ｒ／
ｍｉｎ，在２８℃的温度下培养７２ｈ。

二级种子培养液的获得：取一级种子培养液

１５ｍＬ分别加入到装有 １５０ｍＬＰＤＢ培养基的
５００ｍＬ三角瓶中摇床培养。

接种：取二级种子培养液６０ｍＬ分别加入到
装有６００ｍＬ真菌二号培养基［甘露醇２０．０ｇ、味
精１０．０ｇ、麦芽糖２０．０ｇ、ＣａＣＯ３１０．０ｇ、酵母提
取物３．０ｇ、葡萄糖１０．０ｇ、玉米浆１．０ｇ、ＭｇＳＯ４
０．３ｇ、ＫＨ２ＰＯ４０．５ｇ、人工海水（ＡＳＷ）１Ｌ］的
２０００ｍＬ三角瓶中摇床培养。

发酵条件：真菌二号培养基，１８０ｒ／ｍｉｎ摇床
培养１０ｄ，温度２８℃，发酵体积为３０Ｌ。
１．３　样品提取与纯化

对发酵后的菌体用乙酸乙酯萃取３次，合并
萃取液，减压浓缩得到总浸膏４．４６５７ｇ，将总浸
膏进行正相硅胶减压柱色谱分离，依次用不同浓

度梯度的石油醚乙酸乙酯系统进行洗脱（１００∶１、
５０∶１、２０∶１、１０∶１、５∶１、２∶１、１∶１），得到Ａ～Ｊ共１０

个组分。Ｄ组分（０．９７３２ｇ）经中压 ＯＤＳ柱色谱
（１０％～１００％甲醇水梯度洗脱４ｈ）得到４个亚
组分，记为Ｄ１～Ｄ４。Ｄ１组分（３２８．１ｍｇ）经正相
硅胶柱色谱（以石油醚∶丙酮 ＝８∶１为流动相）洗
脱得到 ３个次级流分，记为 Ｄ２Ａ～Ｄ２Ｃ。Ｄ２Ａ
（１８．３ｍｇ）经半制备型 ＨＰＬＣ［ｘＢｒｉｄｇｅ Ｐｒｅｐ
Ｐｈｅｎｙｌ（１０ｍｍ ×２５０ｍｍ，５μｍ）］纯化分离得到
化合物１（９０％乙腈水，ｔＲ＝４６ｍｉｎ，２．４ｍｇ），化
合物２（９５％乙腈水，ｔＲ＝５０ｍｉｎ，１．７ｍｇ）。Ｇ组
分（１８８．９ｍｇ）经正相硅胶柱色谱和半制备型
ＨＰＬＣ［ｘＢｒｉｄｇｅ ＰｒｅｐＰｈｅｎｙｌ（１０ｍｍ ×２５０ｍｍ，５
μｍ）］纯化分离得到化合物３（６５％乙腈水，ｔＲ＝
４０ｍｉｎ，１．９ｍｇ），化合物４（９５％乙腈水，ｔＲ＝４８
ｍｉｎ，１．８ｍｇ），化合物 ５（８３％乙腈水，ｔＲ ＝５０
ｍｉｎ，３．２ｍｇ）。Ｈ组分（８１．５ｍｇ）经正相硅胶柱
色谱和半制备型 ＨＰＬＣ［ｘＢｒｉｄｇｅ ＰｒｅｐＰｈｅｎｙｌ（１０
ｍｍ ×２５０ｍｍ，５μｍ）］纯化分离得到化合物 ６
（９５％甲醇水，ｔＲ ＝４７ｍｉｎ，１．３ｍｇ），化合物 ７
（９５％甲醇水，ｔＲ＝５０ｍｉｎ，３．２ｍｇ）。

２　结果

２．１　结构鉴定
化合物１：白色粉末；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ２２７［Ｍ＋

Ｈ］＋，提示相对分子质量为２２６，结合 １ＨＮＭＲ和
１３ＣＮＭＲ分析该化合物的分子式为 Ｃ１２Ｈ１８Ｏ４，不
饱和度为４；１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）谱中显
示出１个活泼的羟基质子信号 δＨ１．４５（１Ｈ，ｓ，
１２ＯＨ），２个双键质子信号δＨ７．４４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
５．７，１．５Ｈｚ，Ｈ３）和δＨ６．１１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．７，
２．０Ｈｚ，Ｈ２），７个亚甲基质子信号 δＨ ２．３５
（２Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝７．５，２．９，Ｈ１１），δＨ１．７７（１Ｈ，ｓ，
Ｈ５ａ）和 δＨ１．６３（１Ｈ，ｓ，Ｈ５ｂ），δＨ１．６３（２Ｈ，
ｓ，Ｈ１０），δＨ１．４５（２Ｈ，ｓ，Ｈ６），δＨ１．３７１．３２
（２Ｈ，ｍ，Ｈ８，９）和δＨ１．２５（２Ｈ，ｓ，Ｈ７）。

１３Ｃ
ＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）再结合 ＤＥＰＴ谱确定有
１２个碳原子，其中２个羰基碳信号 δＣ１７７．６（Ｃ
１２）和δＣ１７３．３（Ｃ１），２个烯烃次甲基碳信号δＣ
１５６．４（Ｃ３）和 δＣ１２１．７（Ｃ２），７个亚甲基碳信
号δＣ３３．７（Ｃ１１），δＣ３３．３（Ｃ５），δＣ２９．２（Ｃ
７），δＣ２９．１（Ｃ８），δＣ２９．０（Ｃ９），δＣ２５（Ｃ６）
和δＣ２４．７（Ｃ１０）。最后根据化合物的核磁归属
数据、分子式和不饱和度，推测化合物的结构中

包含１个环状结构，１个羟基，２个酮羰基，可以

９１８
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推断出化合物具有环状的脂肪酸类化合物的骨 架。

图１　化合物１～７的结构式
Ｆｉｇ．１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１－７

　　通过ＨＭＢＣ谱可以看出Ｈ３（δＨ７．４４）与Ｃ
４，Ｃ２和Ｃ１相关，Ｈ２（δＨ６．１１）与Ｃ４，Ｃ３和
Ｃ１相关，Ｈ４（δＨ５．０３）与 Ｃ６，Ｃ５，Ｃ２和 Ｃ
３，以上可知 Ｈ４和 Ｃ１相关，再结合碳谱上 δＣ
８３．５（Ｃ４）的化学位移可以推断出化合物的结构
中含有连氧的五元环。再通过ＣＯＳＹ谱可以发现
Ｈ３与Ｈ４，Ｈ５与Ｈ４相关，可以得出Ｃ５与五
元环相连接，又从ＨＭＢＣ谱中得出 Ｈ５（δＨ１．７７
１．６３）与Ｃ３，Ｃ４，Ｃ６相关，Ｈ６（δＨ１．４５）与Ｃ
７，Ｃ８，Ｃ１０相关，Ｈ８（δＨ１．３７－１．３２）与Ｃ１０
相关，Ｈ９（δＨ１．３７１．３２）与Ｃ１０相关，Ｈ１０（δＨ
１．６３）与 Ｃ１１，Ｃ１２，Ｃ７相关，Ｈ１１（δＨ２．３５）
与Ｃ１０，Ｃ８，Ｃ１２相关，再结合ＤＥＰＴ谱得出Ｃ
５到Ｃ１２为脂肪酸链，因此该化合物的平面结构
式得以确定。其核磁归属数据如下：１ＨＮＭＲ
（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δＨ：７．４４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．７，
１．５Ｈｚ，Ｈ３），６．１１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．７，２．０Ｈｚ，
Ｈ２），５．０３（１Ｈ，ｄｄｔ，Ｊ＝７．２，５．３，１．７Ｈｚ，Ｈ
４），２．３５（２Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝７．５，２．９，Ｈ１１），１．７７
（１Ｈ，ｓ，Ｈ５ａ），１．６３（１Ｈ，ｓ，Ｈ５ｂ），１．６３
（２Ｈ，ｓ，Ｈ１０），１．４５（２Ｈ，ｓ，Ｈ６），１．４５（１Ｈ，
Ｓ，１２ＯＨ），１．３７１．３２（２Ｈ，ｍ，Ｈ８，９），１．２５
（２Ｈ，ｓ，Ｈ７）；１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δＣ：

１７７．６（Ｃ１２），１７３．３（Ｃ１），１５６．４（Ｃ３），
１２１．７（Ｃ２），８３．５（Ｃ４），３３．７（Ｃ１１），３３．３
（Ｃ５），２９．２（Ｃ７），２９．１（Ｃ８），２９．０（Ｃ９），
２５（Ｃ６），２４．７（Ｃ１０）。最后经 ＳｃｉＦｉｎｄｅｒ文献
检索发现，该化合物只在有机合成方面有相关报

道［１９］，未在天然分子提取分离中有相关报道，因

此化合物１是从自然界中首次分离得到，是新天
然产物，故该化合物为Ｔｒａｕｍａｔｉｃａｃｉｄ（１）。

化合 物 ２：无 色 固 体；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ２５４
［ＭＨ］，提示相对分子质量为２５５，结合 １ＨＮＭＲ
和 １３ＣＮＭＲ 分 析 该 化 合 物 的 分 子 式 为
Ｃ１６Ｈ１７ＮＯ２，不饱和度为 ９。

１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）显示出１０个芳香质子信号δＨ７．６７（２Ｈ，
ｍ，Ｈ２，６），δＨ７．４９（１Ｈ，ｍ，Ｈ４），δＨ７．４１
（２Ｈ，ｍ，Ｈ３，５），δＨ７．３３（２Ｈ，ｍ，Ｈ１３，１５），
δＨ７．２７（２Ｈ，ｍ，Ｈ１２，１６）和 δＨ７．２４（１Ｈ，ｍ，
Ｈ１４），１个次甲基质子信号δＨ４．３８（１Ｈ，ｍ，Ｈ
８），２个亚甲基质子信号 δＨ３．８１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
１１．１，３．６Ｈｚ，Ｈ１０ａ），δＨ３．７６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
１１．１，５．１Ｈｚ，Ｈ１０ｂ），δＨ３．０１（２Ｈ，ｍ，Ｈ２９）。
１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）再结合ＤＥＰＴ谱确定
有１６个碳原子，包括１个酮羰基碳信号 δＣ１６８．２
（Ｃ７），２个芳香季碳信号 δＣ１３７．７（Ｃ１１）和

０２８
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δＣ１３４．４（Ｃ１），１０个芳香次甲基碳信号δＣ１３１．８
（Ｃ４），δＣ１２９．４（Ｃ１２，１６），δＣ１２８．９（Ｃ１３，
１５），δＣ１２８．８（Ｃ３，５），δＣ１２７．１（Ｃ２，６）和
δＣ１２７．０（Ｃ１４），１个次甲基碳信号 δＣ５３．８（Ｃ
８）和２个亚甲基碳信号 δＣ６４．６（Ｃ９）和 δＣ３７．２
（Ｃ１０）。其核磁归属数据如下：１ＨＮＭＲ（６００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δＨ：７．６７（２Ｈ，ｍ，Ｈ２，６），７．４９
（１Ｈ，ｍ，Ｈ４），７．４１（２Ｈ，ｍ，Ｈ３，５），７．３３
（２Ｈ，ｍ，Ｈ１３，１５），７．２７（２Ｈ，ｍ，Ｈ１２，１６），
７．２４（１Ｈ，ｍ，Ｈ１４），４．３８（１Ｈ，ｍ，Ｈ８），３．
８１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．１，３．６Ｈｚ，Ｈ１０ａ），３．７６
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．１，５．１Ｈｚ，Ｈ１０ｂ），３．０１
（２Ｈ，ｍ，Ｈ２９）；１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δＣ：１６８．２（Ｃ７），１３７．７（Ｃ１１），１３４．４（Ｃ１），
１３１．８（Ｃ４），１２９．４（Ｃ１２，１６），１２８．９（Ｃ１３，
１５），１２８．８（Ｃ３，５），１２７．１（Ｃ２，６），１２７．０
（Ｃ１４），６４．６（Ｃ９），５３．８（Ｃ８），３７．２（Ｃ
１０）。最后通过进一步的结构解析再结合文献［２０］

报 道，故 确 定 该 化 合 物 为 ＮｂｅｎｚｏｙｌＬ
ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｏｌ（２）。

化合物３：淡黄色粉末；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ２７４［Ｍ＋
Ｈ］＋，提示相对分子质量为２７３，结合 １ＨＮＭＲ和
１３ＣＮＭＲ分析该化合物的分子式为 Ｃ１４Ｈ１５Ｎ３Ｏ３，
不饱和度为９。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）显
示出３个氨基质子信号 δＨ ９．２６（１Ｈ，ｂｒｓ，１
ＮＨ），δＨ７．３９（１Ｈ，ｍ，１２ＮＨ）和 δＨ６．７７（１Ｈ，
ｂｒｓ，１５ＮＨ），５个烯烃质子信号δＨ６．９８（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝７．６Ｈｚ，Ｈ４），δＨ６．８１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，Ｈ
７），δＨ５．９９（１Ｈ，ｓ，Ｈ２），δＨ５．９７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝
７．２Ｈｚ，Ｈ６）和δＨ５．２５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，Ｈ
５），１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）再结合ＤＥＰＴ
确定有 １４个碳原子，其中 ２个酮羰基碳信号
δＣ１６６．９（Ｃ１３）和 δＣ１６４．２（Ｃ１６），３个季碳信
号δＣ１３４．９（Ｃ８），δＣ１１０．７（Ｃ３）和δＣ１０８．１（Ｃ
９），５个烯烃次甲基碳信号 δＣ１２６．８（Ｃ２），
δＣ１２３．７（Ｃ６），δＣ１１９．２（Ｃ５），δＣ１１７．６（Ｃ４）
和δＣ１１６．９（Ｃ７），２个次甲基碳信号δＣ５６．９（Ｃ
１１）和 δ”Ｃ５４．８（Ｃ１４），２个亚甲基碳信号 δＣ
６２．４（Ｃ１７）和 δＣ２８．９（Ｃ１０）。其核磁归属数
据如下：１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δＨ：９．２６
（１Ｈ，ｂｒｓ，１ＮＨ），７．３９（１Ｈ，ｍ，１２ＮＨ），６．７７
（１Ｈ，ｂｒｓ，１５ＮＨ），６．９８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，Ｈ
４），６．８１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，Ｈ７），５．９９（１Ｈ，

ｓ，Ｈ２），５．９７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，Ｈ６），５．２５
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，Ｈ５），４．０１（１Ｈ，ｍ，Ｈ
１１），３．９８（１Ｈ，ｍ，Ｈ１４），３．４３（１Ｈ，ｍ，Ｈ
１７ａ），２．９９（１Ｈ，ｍ，Ｈ１７ｂ），２．８６（１Ｈ，ｍ，Ｈ
１０ａ），２．４６（１Ｈ，ｍ，Ｈ１０ｂ）；１３ＣＮＭＲ（１５０
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δＣ：１６６．９（Ｃ１３），１６４．２（Ｃ１６），
１３４．９（Ｃ８），１２６．８（Ｃ２），１２３．７（Ｃ６），１１９．
２（Ｃ５），１１７．６（Ｃ４），１１６．９（Ｃ７），１１０．７（Ｃ
３），１０８．１（Ｃ９），６２．４（Ｃ１７），５６．９（Ｃ１１），
５４．８（Ｃ１４），２８．９（Ｃ１０）。最后通过进一步的
结构解析再结合文献［２１］报道，故确定该化合物为

ｃｙｃｌｏ（ＴｒｐＳｅｒ）（３）。
化合物４：白色粉末；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ２１１［Ｍ＋

Ｈ］＋，提示相对分子质量为２１０，结合 １ＨＮＭＲ和
１３ＣＮＭＲ分析该化合物的分子式为 Ｃ１１Ｈ１８Ｎ２Ｏ２，
不饱和度为４。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）谱显
示出１个氨基质子信号 δＨ ５．７４（１Ｈ，ｂｒｓ，８
ＮＨ），２个氨基端残基特征质子信号 δＨ ４．１２
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，Ｈ６）和δＨ４．０２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
９．７，３．８Ｈｚ，Ｈ９），２个甲基质子信号 δＨ１．００
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，Ｈ１３）和 δＨ０．９６（３Ｈ，ｄ，
Ｊ＝６．６ Ｈｚ，Ｈ１２）。１３ＣＮＭＲ （１５０ ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）再结合ＤＥＰＴ谱确定有１１个碳原子，包括
２个酮羰基碳信号δＣ１７０．２（Ｃ１）和δＣ１６６．３（Ｃ
７），３个次甲基碳信号 δＣ５９．１（Ｃ６），δＣ５３．５
（Ｃ９）和 δＣ２４．９（Ｃ１０），４个亚甲基碳信号
δＣ４５．７（Ｃ３），δＣ３８．８（Ｃ１１），δＣ２８．３（Ｃ５）和
δＣ２２．８（Ｃ４）以及 ２个甲基碳信号 δＣ２３．５（Ｃ
１２）和 δＣ２１．３（Ｃ１３）。其核磁归属数据如下：
１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δＨ：５．７４（１Ｈ，ｂｒｓ，
８ＮＨ），４．１２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，Ｈ６），４．０２
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．７，３．８Ｈｚ，Ｈ９），３．５４（１Ｈ，ｍ，
Ｈ３ａ），３．３５（１Ｈ，ｍ，Ｈ３ｂ），２．３６（１Ｈ，ｍ，Ｈ
１０），２．１３（１Ｈ，ｍ，Ｈ５ａ），２．０８（１Ｈ，ｍ，Ｈ
５ｂ），２．０３（２Ｈ，ｍ，Ｈ４），１．９０（１Ｈ，ｍ，Ｈ
１１ａ），１．７３（１Ｈ，ｍ，Ｈ１１ｂ），１．００（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝
６．６Ｈｚ，Ｈ１３），０．９６（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，Ｈ
１２）；１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δＣ：１７０．２（Ｃ
１），１６６．３（Ｃ７），５９．１（Ｃ６），５３．５（Ｃ９），
４５．７（Ｃ３），３８．８（Ｃ１１），２８．３（Ｃ５），２４．９
（Ｃ１０），２３．５（Ｃ１２），２２．８（Ｃ４），２１．３（Ｃ
１３）。最后通过进一步的结构解析再结合文献［２２］

报道，故确定该化合物为 ｃｙｃｌｏ（ＤＰｒｏＤＬｅｕ）
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（４）。
化合物５：淡黄色粉末；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ３１１［Ｍ＋

Ｈ］＋，提示相对分子质量为３１０，结合 １ＨＮＭＲ和
１３ＣＮＭＲ分析该化合物的分子式为 Ｃ１８Ｈ１８Ｎ２Ｏ３，
不饱和度为１１。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）
显示出１个羟基质子信号 δＨ９．９７（１Ｈ，ｓ，１９
ＯＨ），２个活泼的氨基质子信号 δＨ８．０１（２Ｈ，ｔ，
Ｊ＝２．７Ｈｚ，１ＮＨ，４ＮＨ），９个烯烃质子信号 δＨ
７．６７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，Ｈ１７，Ｈ１９），δＨ７．９０
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，Ｈ１８），δＨ７．２８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
７．０Ｈｚ，Ｈ１６，Ｈ２０），δＨ７．０１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．３
Ｈｚ，Ｈ９，Ｈ１３）和δＨ６．９６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，
Ｈ１０，Ｈ１２），两个氨基端残基特征质子信号 δＨ
４．５４（１Ｈ，ｍ，Ｈ３）和 δＨ４．３８（１Ｈ，ｍ，Ｈ６）。
１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）再结合 ＤＥＰＴ谱
确定有 １８个碳原子，其中 ２个酮羰基碳信号
δＣ１６７．８（Ｃ２）和 δＣ１６７．２（Ｃ５），３个季碳信号
δＣ１５６．９（Ｃ１１），δＣ１３７．８（Ｃ１５）和 δＣ１２７．５
（Ｃ８），９个次甲基信号 δＣ１３２．１（Ｃ９，Ｃ１３），
δＣ１３０．７（Ｃ１６，Ｃ２０），δＣ１２８．９（Ｃ１７，Ｃ１９），
δＣ１２７．３（Ｃ１８）和δＣ１１５．９（Ｃ１０，Ｃ１２），２个次
甲基碳信号δＣ５６．４（Ｃ３）和 δＣ５６．２（Ｃ６），２个
亚甲基碳信号 δＣ４０．９（Ｃ７）和 δＣ３９．２（Ｃ１４）。
其核磁归属数据如下：１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δＨ：９．９７（１Ｈ，ｓ，１９ＯＨ），８．０１（２Ｈ，ｔ，
Ｊ＝２．７Ｈｚ，１ＮＨ，４ＮＨ），７．６７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１
Ｈｚ，Ｈ１７，Ｈ１９），７．９０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，Ｈ
１８），７．２８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，Ｈ１６，Ｈ２０），
７．０１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，Ｈ９，Ｈ１３），６．９６
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，Ｈ１０，Ｈ１２），４．５４（１Ｈ，
ｍ，Ｈ３），４．３８（１Ｈ，ｍ，Ｈ６），３．１２（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝１３．５，４．３，Ｈ７ａ），２．７８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，
Ｈ７ｂ），２．５４（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．７，６．６Ｈｚ，Ｈ１４）；
１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δＣ：１６７．８（Ｃ２），
１６７．２（Ｃ５），１５６．９（Ｃ１１），１３７．８（Ｃ１５），
１３２．１（Ｃ９，Ｃ１３），１３０．７（Ｃ１６，Ｃ２０），１２８．９
（Ｃ１７，Ｃ１９），１２７．５（Ｃ８），１２７．３（Ｃ１８），
１１５．９（Ｃ１０，Ｃ１２），５６．４（Ｃ３），５６．２（Ｃ６），
４０．９（Ｃ７），３９．２（Ｃ１４）。最后通过进一步的结
构解析再结合文献［２３］报道，故确定该化合物为

ｃｙｃｌｏ（ＰｈｅＴｙｒ）（５）。
化合物 ６：白色粉末；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ４２５［Ｍ

Ｈ］，确定相对分子质量为４２６，分析 １ＨＮＭＲ和

１３ＣＮＭＲ分析该化合物的分子式为 Ｃ２８Ｈ４２Ｏ３，不
饱和度为８。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）谱显示
出５个烯烃次甲基质子信号δＨ６．５８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８．５Ｈｚ，Ｈ７），δＨ６．２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，Ｈ
６），δＨ５．４１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．０，１．９Ｈｚ，Ｈ１１），
δＨ５．１７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１５．２，７．５Ｈｚ，Ｈ２３）和 δＨ
５．１４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１５．２，７．９Ｈｚ，Ｈ２２），６个甲
基质子信号 δＨ １．０７（３Ｈ，ｓ，Ｈ１９），δＨ ０．９７
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，Ｈ２１），δＨ０．８９（３Ｈ，ｄ，
Ｊ＝６．９Ｈｚ，Ｈ２８），δＨ０．８２（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，
Ｈ２７），δＨ０．８０（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，Ｈ２６）和δＨ
０．７１（３Ｈ，ｓ，Ｈ１８）。１３ＣＮＭＲ （１５０ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）再结合ＤＥＰＴ谱确定有２８个碳原子，包括
６个烯烃碳信号 δＣ１４２．９（Ｃ９），δＣ１３５．３（Ｃ６，
Ｃ２２），δＣ１３２．３（Ｃ２３），δＣ１３０．６（Ｃ７）和
δＣ１１９．７（Ｃ１１），２个连氧的季碳信号 δＣ８２．９
（Ｃ５）和δＣ７８．７（Ｃ８），２个季碳信号δＣ４５．３（Ｃ
１３）和δＣ３７．９（Ｃ１０），６个次甲基碳信号δＣ６６．５
（Ｃ３），δＣ５５．８（Ｃ１７），δＣ４７．９（Ｃ１４），δＣ４３．０
（Ｃ２４），δＣ３９．９（Ｃ２０）和 δＣ３３．２（Ｃ２５），６个
亚甲基碳信号 δＣ４１．１（Ｃ１２），δＣ３５．８（Ｃ４），
δＣ３２．５（Ｃ１），δＣ３０．３（Ｃ２），δＣ２８．７（Ｃ１６）和
δＣ２０．９（Ｃ１５）以及６个甲基碳信号 δＣ２３．４（Ｃ
１９），δＣ２０．５（Ｃ２１），δＣ２０．０（Ｃ２７），δＣ１９．５
（Ｃ２６），δＣ１７．９（Ｃ２８）和δＣ１２．９（Ｃ１８）。其核
磁归属数据如下：１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）
δＨ：６．５８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，Ｈ７），６．２７（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，Ｈ６），５．４４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１５．２，
７．９Ｈｚ，Ｈ２２），５．４１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．０，１．９Ｈｚ，
Ｈ１１），５．１７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１５．２，７．５Ｈｚ，Ｈ２３），
５．１４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１５．２，７．９Ｈｚ，Ｈ２２），１．０７
（３Ｈ，ｓ，Ｈ１９），０．９７（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，Ｈ
２１），０．８９（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，Ｈ２８），０．８２
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，Ｈ２７），０．８０（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝
６．８Ｈｚ，Ｈ２６），０．７１（３Ｈ，ｓ，Ｈ１８）；１３ＣＮＭＲ
（１５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δＣ：１４２．９（Ｃ９），１３５．３（Ｃ
６，Ｃ２２），１３２．３（Ｃ２３），１３０．６（Ｃ７），１１９．７
（Ｃ１１），８２．９（Ｃ５），７８．７（Ｃ８），４５．３（Ｃ
１３），３７．９（Ｃ１０），６６．５（Ｃ３），５５．８（Ｃ１７），
４７．９（Ｃ１４），４３．０（Ｃ２４），３９．９（Ｃ２０），３３．２
（Ｃ２５），４１．１（Ｃ１２），３５．８（Ｃ４），３２．５（Ｃ１），
３０．３（Ｃ２），２８．７（Ｃ１６），２０．９（Ｃ１５），２３．４
（Ｃ１９），２０．５（Ｃ２１），２０．０（Ｃ２７），１９．５（Ｃ

２２８
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２６），１７．９（Ｃ２８），１２．９（Ｃ１８）。最后通过进一
步的结构解析再结合文献［２４］报道，故确定该化合

物 为 （２２Ｅ，２４Ｓ）５α，８αｅｐｉｄｉｏｘｙ２４ｍｅｔｈｙｌ
ｃｈｏｌｅｓｔａ６，９（１１），２２ｔｒｉｅｎ３βｏｌ（６）。

化合物 ７：白色粉末；ＥＳＩＭＳｍ／ｚ４４１［Ｍ
Ｈ］，确定相对分子质量为４４２，结合 １ＨＮＭＲ和
１３ＣＮＭＲ分析该化合物的分子式为 Ｃ２９Ｈ４６Ｏ３，不
饱和度为７。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）谱显示
出３个烯烃次甲基质子信号δＨ６．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８．５Ｈｚ，Ｈ７），δＨ６．２４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，Ｈ６）
和δＨ５．１８（１Ｈ，ｍ，Ｈ２２），７个甲基质子信号δＨ
１．５０（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，Ｈ２９），δＨ０．９３（３Ｈ，
ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，Ｈ２１），δＨ０．９２（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６
Ｈｚ，Ｈ１９），δＨ ０．８８（３Ｈ，ｓ，Ｈ１８），δＨ ０．８４
（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，Ｈ３２７，Ｈ２８）和 δＨ０．７８
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，Ｈ２６）。１３ＣＮＭＲ（１５０
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）再结合 ＤＥＰＴ谱确定有２９个碳原
子，４个烯烃碳信号 δＣ１３５．９（Ｃ２３），δＣ１３５．５
（Ｃ６），δＣ１３０．９（Ｃ７）和 δＣ１３１．２（Ｃ２２），２个
连氧的季碳信号δＣ８２．３（Ｃ５）和δＣ７９．６（Ｃ８），
２个季碳信号δＣ４４．７（Ｃ１３）和δＣ３７．１（Ｃ１０），７
个次甲基碳信号δＣ６６．５（Ｃ３），δＣ５７．１（Ｃ１７），
δＣ５１．８（Ｃ９），δＣ５１．３（Ｃ１４），δＣ５０．３（Ｃ２４），
δＣ３４．２（Ｃ２０）和 δＣ３０．９（Ｃ２５），７个亚甲基碳
信号δＣ３９．５（Ｃ１２），δＣ３７．１（Ｃ４），δＣ３４．８（Ｃ
１），δＣ３０．３（Ｃ２），δＣ２８．１（Ｃ１６），δＣ２３．６（Ｃ
１５）和 δＣ２０．７（Ｃ１１）以及 ７个甲基碳信号 δＣ
２０．８（Ｃ２８），δＣ２０．７（Ｃ２７），δＣ２０．２（Ｃ２１），
δＣ１８．３（Ｃ１９），δＣ１７．１（Ｃ２６），δＣ１３．４（Ｃ１８）
和 δＣ１３．１（Ｃ２９）。其核磁归属数据如下：

１Ｈ
ＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δＨ：６．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８．５Ｈｚ，Ｈ７），６．２４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，Ｈ６），
５．１８（１Ｈ，ｍ，Ｈ２２），１．５０（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，
Ｈ２９），０．９３（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，Ｈ２１），０．９２
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，Ｈ１９），０．８８（３Ｈ，ｓ，Ｈ
１８），０．８４（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，Ｈ２７，Ｈ２８），
０．７８（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，Ｈ２６）；１３ＣＮＭＲ（１５０
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δＣ：１３５．９（Ｃ２３），１３５．５（Ｃ６），
１３０．９（Ｃ７），１３１．２（Ｃ２２），８２．３（Ｃ５），７９．６
（Ｃ８），４４．７（Ｃ１３），３７．１（Ｃ１０），６６．５（Ｃ
３），５７．１（Ｃ１７），５１．８（Ｃ９），５１．３（Ｃ１４），
５０．３（Ｃ２４），３４．２（Ｃ２０），３０．９（Ｃ２５），３９．５
（Ｃ１２），３７．１（Ｃ４），３４．８（Ｃ１），３０．３（Ｃ２），

２８．１（Ｃ１６），２３．６（Ｃ１５），２０．７（Ｃ１１），２０．８
（Ｃ２８），２０．７（Ｃ２７），２０．２（Ｃ２１），１８．３（Ｃ
１９），１７．１（Ｃ２６），１３．４（Ｃ１８），１３．１（Ｃ２９）。
最后通过进一步的结构解析再结合文献［２５］报道，

故确定该化合物为 ５α，８αｅｐｉｄｉｏｘｙ２３ｍｅｔｈｙｌ
（２２Ｅ，２４Ｓ）ｅｒｇｏｓｔａ６，２２ｄｉｅｎ３βｏｌ（７）。

３　讨论

对采自中国南海西沙群岛的隋氏蒂壳海绵

共附生真菌Ｐ．ｃｈｒｙｓｏｇｅｎｕｍ的发酵产物进行了化
学成分的研究，通过采用正相硅胶柱色谱、反相

ＯＤＳ柱色谱和高效液相技术从中分离纯化了 ７
个单体化合物，再采用现代核磁波谱技术鉴定它

们的结构，其中包括１个脂肪酸类化合物（１）、１
个氨基酸类化合物（２）、３个环二肽类化合物（３、
４、５）和２个甾醇类化合物（６、７），其中化合物１
是从自然界中首次分离得到，化合物２、３、４、５、６、
７是在该真菌Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍｃｈｒｙｓｏｇｅｎｕｍ内首次分离
得到。同时，发现隋氏蒂壳海绵共附生真菌 Ｐ．
ｃｈｒｙｓｏｇｅｎｕｍ的发酵产物多为环二肽和甾醇类化
合物，这为以后研究此类海绵提供了依据，也为

以后海绵共附生真菌的研究提供了方向。

开发海绵共附生微生物的活性物质具有独

特的优势：通过发酵工艺优化，解决开发海洋药

物资源供给不足的问题和生态环境遭到破环的

困扰，因为海洋药物的研究多局限于样品量的限

制，那么微生物次生代谢产物能突破资源限制；

也可以通过基因工程手段改造增加次生代谢产

物的产量和优化其结构；通过微生物生物反应

器，原料可取之不尽。对海绵共附生真菌次生代

谢产物的研究不仅扩大了海洋天然产物的种类，

也增加了发现新颖化合物的概率。该研究也进

一步表明了海绵共附生真菌次生代谢产物能为

海洋药物的研发提供大量先导化合物，具有药物

开发的潜力，也为今后充分利用海洋资源奠定了

基础。
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