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摘　要：对南海来源链霉菌Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｎｏｖａｅｃａｅｓａｒｅａｅ的次级代谢产物进行研究，经多种柱色谱技术分离得到
１０个化合物，通过波谱学方法并结合文献数据比对鉴定其结构分别为：环 （４羟基Ｌ脯Ｄ苯丙）二肽 （１）、
环 （４羟基Ｌ脯Ｌ苯丙）二肽 （２）、环 （４羟基Ｌ脯Ｄ脯）二肽 （３）、环 （４羟基Ｌ脯Ｌ亮）二肽 （４）、环
（Ｌ脯Ｌ苯丙）二肽 （５）、环 （Ｌ亮Ｌ脯）二肽 （６）、环 （Ｄ脯Ｌ亮）二肽 （７）、环 （８羟基Ｌ脯Ｄ异亮）
二肽 （８）、Ｎ（４氧代戊基）乙酰胺 （９）和邻苯二甲酸二丁酯 （１０）。化合物１－９为叶立德类化合物，且１、
３和７含有自然界中不常见的Ｄ构型氨基酸。所有化合物均首次从Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｎｏｖａｅｃａｅｓａｒｅａｅ中分离得。
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　　海洋放线菌由于其独特的生理和代谢功能成为
海洋微生物活性天然产物的重要来源。海洋放线菌

中链霉菌属研究最广泛，结构类型涉及生物碱、聚

酮、萜类、甾体和卤代物聚醚等，生理活性涉及抗

肿瘤、抗菌、抗疟及寄生虫等［１－７］。为了继续寻找

新的克服肿瘤耐药活性次生代谢产物［８－１０］，本课

题对分离自南海沉积物中的新凯撒链霉菌 Ｓｔｒｅｐｔｏ
ｍｙｃｅｓｎｏｖａｅｃａｅｓａｒｅａｅ次生代谢产物进行分离，共得
到１０个化合物，其结构依次为环 （４羟基Ｌ脯Ｄ
苯丙）二肽 （１）、环 （４羟基Ｌ脯Ｌ苯丙）二肽

（２）、环 （４羟基Ｌ脯Ｄ脯）二肽 （３）、环 （４
羟基Ｌ脯Ｌ亮）二肽 （４）、环 （Ｌ脯Ｌ苯丙）二
肽 （５）、环 （Ｌ亮Ｌ脯）二肽 （６）、环 （Ｄ脯Ｌ
亮）二肽 （７）、环 （８羟基Ｌ脯Ｄ异亮）二肽
（８）、Ｎ（４氧代戊基）乙酰胺 （９）和邻苯二甲
酸二丁酯 （１０）（图１）。化合物１－９为叶立德类
化合物，且１、３和７含有自然界中不常见的 Ｄ构
型氨基酸。所有化合物均首次从Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｎｏｖａｅ
ｃａｅｓａｒｅａｅ中分离得。

图１　来源于Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｎｏｖａｅｃａｅｓａｒｅａｅ化合物１－１０
Ｆｉｇ１　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１－１０ｆｒｏｍＳｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｎｏｖａｅｃａｅｓａｒｅａｅ

１　材料与方法
１１　材料与仪器
１１１　菌株　放线菌Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｎｏｖａｅｃａｅｓａｒｅａｅ由
广东省微生物研究所馈赠，分离自中国南海北部

（Ｅ１１１°１０４４２′、Ｎ１８°５２７３０′）海底沉积物。菌
种保存于广州中医药大学中药学院海洋天然药物实

验室 （编号：线－章－ＳＳ９）。
仪器：ＢｒｕｋｅｒＡＶＡＮＣＥＩＩＩＨＤ４００型核磁共振

仪器 （德国Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＡＢＳＣＩＥＸＴｒｉｐｌｅＴＯＦＴＭ
５６００＋四极杆－飞行时间串联质谱 （美国 ＡＢＳＣＩ
ＥＸ公司）；轨道阱高分辨液 －质联用仪 （美国

ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司）；半制备高 效 液 相 色 谱
（ＨＰＬＣ）仪器 （北京慧得易科技有限公司）；ＭＣＰ
２００数字式旋光仪 （奥地利 ＡｎｔｏｎＰａａｒ公司）。ＬＸ
－Ｂ７５Ｌ型立式自动电热压力蒸汽灭菌锅 （合肥华

泰医疗设备有限公司）；超净工作台 （单人） （苏

州净化设备厂）；ＨＹＧ－Ａ全温摇瓶柜 （太仓市试

验设备厂）；ＤＺ－９００振荡器 （太仓市强乐试验设

备厂）；恒温水浴锅 （巩义市予华仪器有限责任公

司）；ＷＦＨ－２０１Ｂ紫外透射反射仪 （上海精科实

业有限公司）；ＥＲ－１２０Ａ电子分析天平 （日本

Ａ＆Ｄ公司）。
１１２　材料与试剂　色谱柱 １：Ｌｕｎａ（５μｍ
Ｃ１８１００?，４６ｍｍ×１００ｍｍ（美国 Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ公
司）、色谱柱２：Ｋｒｏｍａｓｉｌ１００５Ｃ１８５μｍ，１０ｍｍ
×２５０ｍｍ（瑞典ＡＫＺＯＮＯＢＥＬ公司）和色谱柱３：
ＹＭＣＰａｃｋＯＤＳＡ／Ｓ５μｍ／１２ｎｍ，２５０ｍｍ×１００
ｍｍ（日本 ＹＭＣ公司）；ＳｅｐｈａｄｅｘＬＨ２０葡聚糖凝
胶 （ＧＥ医疗集团）；ＯＤＳＡＨＧ填料 （５０μｍ、日
本ＹＭＣ公司）；Ａｍｂｅｒｌｉｔｅ（ＸＡＤ７树脂 （２０～６０
目，美国 Ｓｉｇｍａ公司）；乙醇、甲醇、乙酸乙酯、
氯仿和正丁醇 （ＡＲ，天津市富宇精细化工有限公
司）；甲醇和乙腈 （色谱纯，康科德公司）；酵母

膏和蛋白胨 （ＢＲ，广东环凯微生物科技有限公
司），琼脂粉 （ＡＲ，广东环凯微生物科技有限公
司）；可溶性淀粉 （ＡＲ，天津市大茂化学试剂
厂）；速溶海水结晶海盐 （佛山市海富生物科技有

限公司）；ＴＬＣ预制板和硅胶 （２００～３００目，青
岛海洋化工厂）。

４６
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１１３　Ａ１培养基 （１Ｌ）　可溶性淀粉 ｗ＝１％，
酵母浸膏ｗ＝０４％，蛋白胨 ｗ＝０２％，海盐 ｗ＝
２４８％，１２１℃灭菌２５ｍｉｎ，冷却后备用。
１２　微生物的发酵培养
１２１　菌种活化　放线菌 Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｎｏｖａｅｃａｅ
ｓａｒｅａｅ种子活化培养基采用 Ａ１培养基。将适量纯
化菌种接种于培养瓶 （３０ｍＬＡ１／１００ｍＬ），置于
摇床上培养２４ｈ（２８℃、１６５ｒ／ｍｉｎ）。
１２２　规模发酵　按一定接种量 （２％／Ｌ培养基）
接种于培养瓶中 （１ＬＡ１培养基／３Ｌ培养瓶），摇
瓶培养７ｄ（２８℃、１６５ｒ／ｍｉｎ）。共发酵培养３６Ｌ。
１３　微生物的提取与分离

生长７ｄ后的微生物加入 ＸＡＤ７树脂 （４ｇ／
Ｌ），继续振摇３～４ｈ后纱布过滤，分别得到菌体
（含ＸＡＤ７树脂）和发酵液。
１３１　菌体部分　将菌体部分 （ＸＡＤ７树脂）加
丙酮振摇１ｈ／次 （１Ｌ丙酮／次，３次），纱布过滤
得丙酮液。丙酮液减压浓缩至无丙酮味，加水成水

悬液，等体积 ＥｔＯＡｃ萃取 ３次，萃取液减压浓缩
得菌体ＥｔＯＡｃ相 （５０ｇ）。
１３２　发酵液部分　菌液恒温水浴锅浓缩至６Ｌ，
等体积ＥｔＯＡｃ萃取３～５次，ＥｔＯＡｃ相合并减压浓
缩得菌液ＥｔＯＡｃ提取物 （３０ｇ）。

菌体 ＥｔＯＡｃ相 （５０ｇ）采用 ＳｅｐｈａｄｅｘＬＨ２０
凝胶柱层析 （柱长：１ｍ，直经：４ｃｍ）纯甲醇洗
脱，运用 ＴＬＣ薄层色谱进行合并，共得７个流份
Ｆｒ１７。Ｆｒ２（２２４ｇ）经过ＯＤＳ层析柱 （５０μｍ／１２
ｎｍ），采用甲醇水 （甲醇∶水 ＝５６∶４４～１００∶０，Ｖ／
Ｖ）梯度洗脱，经过 ＴＬＣ追踪合并为 ８个子流份
Ｆｒ２１－Ｆｒ２８。Ｆｒ２１（５８０ｍｇ）经半制备ＨＰＬＣ（色
谱柱３，０～４０ｍｉｎ，乙腈∶水＝２０∶８０～１００∶０，Ｖ／
Ｖ，流速１ｍＬ／ｍｉｎ）梯度洗脱，分离纯化得Ｆｒ２１１
－Ｆｒ２１１９。Ｆｒ２１１５（ｔＲ＝２８２ｍｉｎ，２８ｍｇ）为
化合物６、Ｆｒ２１１７（ｔＲ＝２９８ｍｉｎ，１４ｍｇ）为化
合物５。Ｆｒ２１４（２９ｍｇ）再次经半制备 ＨＰＬＣ纯
化 （色谱柱２，０～２５ｍｉｎ，甲醇∶水 ＝２０∶８０～
７０∶３０，Ｖ／Ｖ，流速１ｍＬ／ｍｉｎ）梯度洗脱，得到化合
物９（ｔＲ＝２２ｍｉｎ，４５ｍｇ）。Ｆｒ２１９（４４ｍｇ）经
ＨＰＬＣ（色谱柱２，甲醇∶水 ＝４０∶６０，Ｖ／Ｖ，流速１
ｍＬ／ｍｉｎ）等度洗脱，纯化得到化合物 ４（ｔＲ＝３６
ｍｉｎ，２７ｍｇ）和１（ｔＲ＝３８ｍｉｎ，３２ｍｇ）。Ｆｒ２１１１
（２８ｍｇ）经半制备ＨＰＬＣ（色谱柱２，甲醇∶水 ＝４４
∶５６，Ｖ／Ｖ，流速１ｍＬ／ｍｉｎ）等度洗脱，纯化得到化
合物２（ｔＲ＝２９ｍｉｎ，５ｍｇ）。Ｆｒ２１１３（２３ｍｇ）经
半制备ＨＰＬＣ（色谱柱２，甲醇∶水 ＝３３∶６７，Ｖ／Ｖ，

流速 １ｍＬ／ｍｉｎ）等度洗脱，得到 Ｆｒ２１１３３（９
ｍｇ），再纯化得到 （色谱柱２，乙腈∶水 ＝３１∶６９，
Ｖ／Ｖ，流速 １ｍＬ／ｍｉｎ）得到化合物 ７（ｔＲ＝１７９
ｍｉｎ，３２ｍｇ）和８（ｔＲ＝１９ｍｉｎ，２３ｍｇ）。Ｆｒ２１２
（１４５ｍｇ）经半制备 ＨＰＬＣ纯化 （色谱柱２，甲醇
∶水＝２３∶７７，Ｖ／Ｖ，流速１ｍＬ／ｍｉｎ）等度洗脱，得
到化合物 ３（ｔＲ＝１７ｍｉｎ，３ｍｇ）。对 Ｆｒ２８（５４５
ｍｇ）经半制备ＨＰＬＣ（色谱柱２，乙腈∶水＝８０∶２０，
Ｖ／Ｖ，流速１ｍＬ／ｍｉｎ）等度洗脱，纯化得到化合物
１０（ｔＲ＝４８８ｍｉｎ，４ｍｇ）。
１４　物理常数与波谱数据

化合物 １：淡黄色固体 （甲醇）， ［α］２０Ｄ ＋
４１１７°（ｃ＝００８，ＭｅＯＨ），ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ２６１［Ｍ＋
Ｈ］＋，分子式为 Ｃ１４Ｈ１６Ｎ２Ｏ３；

１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤ３ＯＤ）δＨ：４２１（２Ｈ，ｂｒｓ，Ｈ－４／６），７１９（２Ｈ，
ｍ，Ｈ－２′），７２９（３Ｈ，ｍ，Ｈ－３′，Ｈ－４′），３１８
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３６，５２Ｈｚ，Ｈ－１０ａ），２９９（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１３６，４４Ｈｚ，Ｈ－１０ｂ），２２２（１Ｈ，ｍ，Ｈ
－５ａ），１８９（１Ｈ，ｍ，Ｈ－５ｂ），３５９（１Ｈ，ｍ，Ｈ
－３ａ）、３２７～３２４（１Ｈ，ｍ，Ｈ－３ｂ）；１３ＣＮＭＲ
（１００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δＣ：１６７７（Ｃ－１），５４０（Ｃ
－３），６８５（Ｃ－４），３８０（Ｃ－５），５９６（Ｃ－
６），１７１０（Ｃ－７），５７２（Ｃ－９），４０９（Ｃ－
１０），１３６８（Ｃ－１′），１２９７（Ｃ－２′），１３１２（Ｃ
－３′），１２８５（Ｃ－４′）。
化合物 ２：淡黄色固体 （甲醇）， ［α］２０Ｄ －

７８９０°（ｃ＝０１，ＭｅＯＨ），ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ２６１［Ｍ＋
Ｈ］＋，分子式为 Ｃ１４Ｈ１６Ｎ２Ｏ３；

１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤ３ＯＤ）δＨ：４４８（１Ｈ，ｂｒｔ，Ｊ＝４４Ｈｚ，Ｈ－９），
４３６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１６，５６Ｈｚ，Ｈ－６），２０６
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２８，６０Ｈｚ，Ｈ－５ａ），１３４（１Ｈ，
ｄｔ，Ｊ＝１２８，４８Ｈｚ，Ｈ－５ｂ），４２７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝
５２Ｈｚ，Ｈ－４），３７０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３２，４８Ｈｚ，
Ｈ－３ａ），３３０（１Ｈ，ｍ，Ｈ－３ｂ），３１７（２Ｈ，ｍ，Ｈ
－１０），７２１～７２９（５Ｈ，ｍ，Ｈ－２′，Ｈ－３′，Ｈ－
４′）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δＣ：１６７１（Ｃ－
１），５５２（Ｃ－３），６８５（Ｃ－４），３８０（Ｃ－５），
５８３（Ｃ－６），１７１２（Ｃ－７），５７６（Ｃ－９），
３８８（Ｃ－１０），１３７４（Ｃ－１′），１２９５（Ｃ－２′），
１３１０（Ｃ－３′），１２８１（Ｃ－４′）。

化合物３：白色无定形固体 （甲醇），［α］２０Ｄ －
２４２２°（ｃ＝００６，Ｈ２Ｏ），ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ２４９［Ｍ＋
Ｋ］＋，分子式为 Ｃ１０Ｈ１４Ｎ２Ｏ３；

１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤ３ＯＤ）δＨ：４４９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝４０Ｈｚ，Ｈ－９），
４６１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１２，５６Ｈｚ，Ｈ－６），４３９

５６
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（１Ｈ，ｂｒｔ，Ｊ＝６８Ｈｚ，Ｈ－４），３６３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
１２８，３２Ｈｚ，Ｈ－３ａ），３４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２８，
Ｈｚ，Ｈ－３ｂ），３５１（２Ｈ，ｍ，Ｈ－１２），２２９（１Ｈ，
ｍ，Ｈ－５ａ），２０２（１Ｈ，ｍ，Ｈ－５ｂ），２２６（１Ｈ，
ｍ，Ｈ－１０ａ），２１４（１Ｈ，ｍ，Ｈ－１０ｂ），２０６（１Ｈ，
ｍ，Ｈ－１１ａ），１９６（１Ｈ，ｍ，Ｈ－１１ｂ）；１３ＣＮＭＲ
（１００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δＣ：１６８７（Ｃ－１），５４８Ｃ－
３），６９６（Ｃ－４），３７７（Ｃ－５），６０２（Ｃ－６），
１６８８（Ｃ－７），４６２（Ｃ－９），２４２（Ｃ－１０），
２８７（Ｃ－１１），６１７（Ｃ－１２）。

化合物４：白色粉末 （甲醇），［α］２０Ｄ －１１７６°
（ｃ＝０４８，ＭｅＯＨ），ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ２２７［Ｍ＋Ｈ］＋，
分子式为Ｃ１１Ｈ１８Ｎ２Ｏ３。

１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）
δＨ：０９６（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６４Ｈｚ，Ｈ－１２），０９７
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６４Ｈｚ，Ｈ－１３），１５２（１Ｈ，ｍ，Ｈ－
１０ｂ），１９２（２Ｈ，ｍ，Ｈ－１０ａ和 Ｈ－１１），２０９
（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１３６，１１６，４０Ｈｚ，Ｈ－５ｂ），２２８
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３２，６０Ｈｚ，Ｈ－５ａ），３４４（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝１２８Ｈｚ，Ｈ－３ａ），３６６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２４，
２０Ｈｚ，Ｈ－３ｂ），４１８（１Ｈ，ｍ，Ｈ－９），４４７
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝４０Ｈｚ，Ｈ－４），４５３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
８８，７２Ｈｚ，Ｈ －６）； １３Ｃ ＮＭＲ （１００ＭＨｚ，
ＣＤ３ＯＤ）δＣ：１６９０（Ｃ－１），５４６（Ｃ－３），６９１
（Ｃ－４），３８１（Ｃ－５），５８７（Ｃ－６），１７３０（Ｃ
－７），５５１（Ｃ－９），３９３（Ｃ－１０），２５７（Ｃ－
１１），２３３（Ｃ－１２），２２２（Ｃ－１３）。

化合物５：白色粉末 （甲醇）， ［α］２０Ｄ －４９９°
（ｃ＝０２４，ＭｅＯＨ），ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ２８３［Ｍ＋Ｋ］＋，
分子式为Ｃ１４Ｈ１６Ｎ２Ｏ２。

１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）
δＨ：７２６（５Ｈ，ｍ，Ｈ－２′，Ｈ－３′，Ｈ－４′），４４４
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝４０Ｈｚ，Ｈ－９），４０６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
１０，６８Ｈｚ，Ｈ－６），３５２（１Ｈ，ｍ，Ｈ－３ａ），３３７
（１Ｈ，ｍ，Ｈ－３ｂ），３１６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝４４Ｈｚ，Ｈ－
１０），２２７（１Ｈ，ｍ，Ｈ－５ａ），１２１（１Ｈ，ｍ，Ｈ－
５ｂ），２０９（１Ｈ，ｍ，Ｈ－４ａ），１８２（１Ｈ，ｍ，Ｈ－
４ｂ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δＣ：１６６９（Ｃ－
１），４６０（Ｃ－３），２２８（Ｃ－４），２９４（Ｃ－５），
６０１（Ｃ－６），１７０９（Ｃ－７），５７７（Ｃ－９），
３８２（Ｃ－１０），１３７３（Ｃ－１′），１３１０（Ｃ－２′），
１２９４（Ｃ－３′），１２８１（Ｃ－４′）。

化合物 ６：白色粉末 （甲醇）， ［α］２０Ｄ －
１０２９７°（ｃ＝０１０，ＥｔＯＨ），ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ２１１［Ｍ
＋ Ｈ］＋，分子式为 Ｃ１１Ｈ１８Ｎ２Ｏ２。

１Ｈ ＮＭＲ （４００
ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δＨ：４２６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，Ｈ－
６），４１２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５６Ｈｚ，Ｈ－９），３５０（２Ｈ，

ｔ，Ｊ＝６４Ｈｚ，Ｈ－３），２２９（１Ｈ，ｍ，Ｈ－５ａ），
２０１（２Ｈ，ｍ，Ｈ－５ｂ，Ｈ－１０ａ），１９１（２Ｈ，ｍ，Ｈ
－４），１５１（１Ｈ，ｍ，Ｈ－１０ｂ），１３５（１Ｈ，ｍ，Ｈ
－１１），０９６（３Ｈ，ｓ，Ｈ－１２），０９４（３Ｈ，ｓ，Ｈ－
１３）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δＣ：１７２８（Ｃ－
１），４６４（Ｃ－３），２３６（Ｃ－４），２９１（Ｃ－５），
６０３（Ｃ－６），１６８９（Ｃ－７），５４６（Ｃ－９），
３９４（Ｃ－１０），２５７（Ｃ－１１），２３３（Ｃ－１２），
２２２（Ｃ－１３）。

化合物７：白色粉末 （甲醇）， ［α］２０Ｄ ＋２７１°
（ｃ＝００５，ＥｔＯＨ），ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ２１１［Ｍ＋Ｈ］＋，
分子式为Ｃ１１Ｈ１８Ｎ２Ｏ２。

１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）
δＨ：３５８（１Ｈ，ｍ，Ｈ－３ａ），３５０（１Ｈ，ｍ，Ｈ－
３ｂ），２０３（１Ｈ，ｍ，Ｈ－４ａ），２３５（１Ｈ，ｍ，Ｈ－
４ｂ），１９５（２Ｈ，ｍ，Ｈ－５），３８５（１Ｈ，ｍ，Ｈ－
９），４２８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１３６Ｈｚ，Ｈ－６），１７８（１Ｈ，
ｍ，Ｈ－１０ａ），１６９（１Ｈ，ｍ，Ｈ－１０ｂ），１６０（１Ｈ，
ｍ，Ｈ－１１），１０１（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，Ｈ－１２），
０９８（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６０Ｈｚ，Ｈ－１３）；１３ＣＮＭＲ（１００
ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δＣ：１７１６（Ｃ－１），４３６（Ｃ－３），
２３１（Ｃ－４），２９９（Ｃ－５），５９３（Ｃ－６），
１６９１（Ｃ－７），５７１（Ｃ－９），４６７（Ｃ－１０），
２５５（Ｃ－１１），２２９（Ｃ－１２），２３３Ｃ－１３）。

化合物８：无色晶体 （甲醇），［α］２０Ｄ －４３０８°
（ｃ＝００４，ＭｅＯＨ），ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ２２７［Ｍ＋Ｈ］＋，
分子 式 为 Ｃ１１ Ｈ１８ Ｎ２Ｏ３。

１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ，
ＣＤ３ＯＤ）δＨ：４２２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６８Ｈｚ，Ｈ－９），
４０８（１Ｈ，ｓ，Ｈ－６），３５６（１Ｈ，ｍ，Ｈ－３ａ），
３５２（１Ｈ，ｍ，Ｈ－３ｂ），２３６～２３１（１Ｈ，ｍ，Ｈ
－５ａ），２１９－２１６（１Ｈ，ｍ，Ｈ－１０），２０７－２０２
（１Ｈ，ｍ，Ｈ－４ａ），１９８～１９０（１Ｈ，ｍ，Ｈ－
４ｂ），２００－１９３（１Ｈ，ｍ，Ｈ－５ｂ），１４５（１Ｈ，
ｍ，Ｈ－１１ａ），１３８（１Ｈ，ｍ，Ｈ－１１ｂ），１０８（３Ｈ，
ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，Ｈ－１３），０９５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，
Ｈ－１２）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δＣ：１７２４
（Ｃ－１），４６２Ｃ－３），２３２（Ｃ－４），２９５（Ｃ－
５），６１３（Ｃ－６），１６７６（Ｃ－７），６００（Ｃ－９），
３７１（Ｃ－１０），２５４（Ｃ－１１），１２６（Ｃ－１２），
１５５（Ｃ－１３）。

化合物 ９：无色固体 （甲醇），ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ
１４４［Ｍ＋ Ｈ］＋，分子式为 Ｃ７Ｈ１３ＮＯ２。

１Ｈ ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δＨ：３１４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６８Ｈｚ，
Ｈ－４），２５２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，Ｈ－６），２１３
（３Ｈ，ｓ，Ｈ－８），１９２（３Ｈ，ｓ，Ｈ－１），１７２（２Ｈ，
ｍ，Ｈ－５）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δＣ：２２３

６６
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（Ｃ－１），１７３３（Ｃ－２），３９７（Ｃ－４），２４５（Ｃ
－５），４１３（Ｃ－６），２１１０（Ｃ－７），２９８（Ｃ－
８）。

化合物１０：白色固体 （甲醇），ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ
２７９［Ｍ＋Ｈ］＋，分子式为Ｃ１６Ｈ２２Ｏ４。

１ＨＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δＨ：７７３（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３２，５２
Ｈｚ，Ｈ－３，６），７６３（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３２，５２Ｈｚ，Ｈ
－４，５），４３０（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝６４Ｈｚ，Ｈ－８，８′），
１７３（４Ｈ，ｍ，Ｈ－９，９′），１４７（４Ｈ，ｍ，Ｈ－１０，
１０′），０９９（６Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，Ｈ－１１，１１′）；１３Ｃ
ＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δＣ：１３３６（Ｃ－１，２），
１２９９（Ｃ－３，６），１３２４（Ｃ－４，５），１６９３（Ｃ
－７，７′），６６７（Ｃ－８，８′），３１７（Ｃ－９，９′），
２５３（Ｃ－１０，１０′），１４１（Ｃ－１１，１１′）。

２　结果与讨论
化合物１淡黄色固体 （甲醇），ＥＳＩＭＳ提示其

相对分子质量为２６０（ｍ／ｚ２６１［Ｍ＋Ｈ］＋），结合
ＮＭＲ谱数据，推断其分子式为 Ｃ１４Ｈ１６Ｎ２Ｏ３，不饱
和度为８。１ＨＮＭＲ中δＨ７１９（２Ｈ，ｍ）、７２９（３Ｈ，
ｍ）推测其苯环位置为单取代，结合 δＨ３１８（１Ｈ，
ｍ，Ｈ－１０ａ）、２９９（１Ｈ，ｍ，Ｈ－１０ｂ）显示有苯丙
氨酸片段；δＨ４２１（２Ｈ，ｂｒｓ，Ｈ－４／６）、３５９
（１Ｈ，ｍ，Ｈ－３ａ）、３２７～３２４（１Ｈ，ｍ，Ｈ－３ｂ）
显示有羟脯氨酸片段，同时１３ＣＮＭＲ中 δＣ１６７７
（Ｃ－１）和１７１０（Ｃ－７）为两个酰胺碳信号，提
示 １为可能为叶立德类化合物，结合其旋光值
［α］２０Ｄ ＋４１１７°（ｃ＝００８，ＭｅＯＨ），以上数据与文
献环 （４羟基Ｌ脯Ｄ苯丙）二肽［１１］对照基本一

致，故确定１为环 （４羟基Ｌ脯Ｄ苯丙）二肽。
化合物２淡黄色固体 （甲醇），ＥＳＩＭＳ提示其

相对分子质量为２６０（ｍ／ｚ２６１［Ｍ＋Ｈ］＋），结合
ＮＭＲ谱数据，推断其分子式为 Ｃ１４Ｈ１６Ｎ２Ｏ３，不饱
和度为８。与化合物１的 ＮＭＲ其数据对比，发现
与１十分相似，仅在δＣ５５２（Ｃ－３），３８８（Ｃ－
１０）有差异。且 ２的比旋光度值 ［α］２０Ｄ －７８９０°
（ｃ＝０１，ＭｅＯＨ）与１完全不同，以上数据与文献
（４羟基Ｌ脯Ｌ苯丙）二肽［１１－１２］对照基本一致，

故确定其为环 （４羟基Ｌ脯Ｌ苯丙）二肽。
化合物３白色无定形固体 （甲醇），ＥＳＩＭＳ提

示其相对分子质量为２１０（ｍ／ｚ２４９［Ｍ＋Ｋ］＋）。
结合 ＮＭＲ谱数据，推断其分子式为 Ｃ１０Ｈ１４Ｎ２Ｏ３，
不饱和度为５。与化合物１的 ＮＭＲ对比，其中不
同之处δＨ４４９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝４０Ｈｚ，Ｈ－９），３５１
（２Ｈ，ｍ，Ｈ－１２），２２６（１Ｈ，ｍ，Ｈ－１０ａ），２１４

（１Ｈ，ｍ，Ｈ－１０ｂ），２０６（１Ｈ，ｍ，Ｈ－１１ａ），１９６
（１Ｈ，ｍ，Ｈ－１１ｂ）为脯氨酸片段，结合其比旋光
度值为 ［α］２０Ｄ －２４２２°（ｃ＝００６，Ｈ２Ｏ），以上数
据与文献环 （４羟基Ｌ脯Ｄ脯）二肽［１１，１３］对照基

本一致，故确定其为环 （４羟基Ｌ脯Ｄ脯）二
肽。

化合物４白色粉末 （甲醇），ＥＳＩＭＳ提示其相
对分子质量为 ２２６（ｍ／ｚ２２７［Ｍ＋Ｈ］＋）。结合
ＮＭＲ谱数据，推断其分子式为 Ｃ１１Ｈ１８Ｎ２Ｏ３，不饱
和度为 ４。与化合物 １的 ＮＭＲ对比，主要差异
在１ＨＮＭＲ中 δＨ ０９６（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６４Ｈｚ，Ｈ－
１２）、０９７（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６４Ｈｚ，Ｈ－１３）、１５２
（１Ｈ，ｍ，Ｈ－１０ｂ）、１９２（２Ｈ，ｍ，Ｈ－１０ａ和Ｈ－
１１）、４１８（１Ｈ，ｍ，Ｈ－９）为亮氨酸片段，其他
信号基本相同，结合比旋光度值 ［α］２０Ｄ －１１７６°
（ｃ＝０４８，ＭｅＯＨ）与文献报道环 （４羟基Ｌ脯
Ｌ亮）二肽［１２，１４］对照基本一致，故确定其为环

（４羟基Ｌ脯Ｌ亮）二肽。
化合物５白色粉末 （甲醇），ＥＳＩＭＳ提示其相

对分子质量为 ２４４（ｍ／ｚ２８３［Ｍ＋Ｋ］＋），结合
ＮＭＲ谱数据，推断其分子式为 Ｃ１４Ｈ１６Ｎ２Ｏ２，不饱
和度为８。其 ＮＭＲ数据与化合物２和３对比，其
中化合物２中δＨ：４２７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５２Ｈｚ，Ｈ－４）
为４位连羟基碳上氢信号，而在化合物 ５中 δＨ：
２２７（１Ｈ，ｍ，Ｈ－５ａ），１２１（１Ｈ，ｍ，Ｈ－５ｂ）
为脯氨酸４位亚甲基信号，对比其他信号发现其有
苯丙氨酸片段与脯氨酸片段，以上数据与文献环

（Ｌ脯Ｌ苯丙）二肽［１５－１６］对照基本一致，故确定

其为环 （Ｌ脯Ｌ苯丙）二肽。
化合物６白色粉末 （甲醇），ＥＳＩＭＳ提示其相

对分子质量为 ２１０（ｍ／ｚ２１１［Ｍ＋Ｈ］＋），结合
ＮＭＲ谱数据，推断其分子式为 Ｃ１１Ｈ１８Ｎ２Ｏ２，不饱
和度为４，其相对分子质量与化合物４差１６，可能
为少一个氧原子，且不饱和度不变，其 ＮＭＲ数据
与化合物 ４比较，其中 δＨ１９１（２Ｈ，ｍ，Ｈ－４）
为脯氨酸４位没有连羟基的亚甲基，所以为脯氨酸
片段，结合其比旋光度值 ［α］２０Ｄ －１０２９７°（ｃ＝
０１０，ＥｔＯＨ），与文献环 （Ｌ亮Ｌ脯）二肽［１７］对

照基本一致，故确定６为环 （Ｌ亮Ｌ脯）二肽。
化合物７白色粉末 （甲醇），ＥＳＩＭＳ提示其相

对分子质量为 ２１０（ｍ／ｚ２１１［Ｍ＋Ｈ］＋），结合
ＮＭＲ谱数据，推断其分子式为 Ｃ１１Ｈ１８Ｎ２Ｏ２，不饱
和度为４。１ＨＮＭＲ中 δＨ１９５（２Ｈ，ｍ，Ｈ－５）比
化合物 ６中 ５位信号稍小，δＨ４２８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝
１３６Ｈｚ，Ｈ－６）偶合常数比化合物 ６中 δＨ４２６

７６
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（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，Ｈ－６）中偶合常数小，其余
信号与化合物６基本一致，推测７与化合物６为一
对手性化合物，且比旋光度值 ［α］２０Ｄ ＋２７１°（ｃ＝
００５，ＥｔＯＨ）与化合物 ６相反，以上数据与文献
环 （Ｄ脯Ｌ亮）二肽［１８］对照基本一致，故确定７
为环 （Ｄ脯Ｌ亮）二肽。

化合物８无色晶体 （甲醇），ＥＳＩＭＳ提示其相
对分子质量为 ２２６（ｍ／ｚ２２７［Ｍ＋Ｈ］＋），结合
ＮＭＲ谱数据，推断其分子式为 Ｃ１１Ｈ１８Ｎ２Ｏ３，不饱
和度为４。其相对分子质量与化合物４一致，且不
饱和度也一致，推测其与化合物４是羟基连接位置
不同，其ＭＮＲ中δＨ４２２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６８Ｈｚ，Ｈ－
９），２１９～２１６（１Ｈ，ｍ，Ｈ－１０）、１４５（１Ｈ，
ｍ，Ｈ－１１ａ），１３８（１Ｈ，ｍ，Ｈ－１１ｂ），１０８（３Ｈ，
ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，Ｈ－１３），０９５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，
Ｈ－１２）为异亮氨酸片段，与化合物４对比其脯氨
酸上未连有羟基，推测羟基可能连接在７位氮上，
以上数据与文献环 （８羟基Ｌ脯Ｄ异亮）二肽［１９］

对照基本一致。故确定８为环 （８羟基Ｌ脯Ｄ异
亮）二肽。

化合物９无色固体 （甲醇），ＥＳＩＭＳ提示其相
对分子质量为１４３（ｍ／ｚ１４４［Ｍ＋Ｈ］＋），结合１Ｈ
及１３ＣＮＭＲ谱数据，推断其分子式为 Ｃ７Ｈ１３ＮＯ２，
不饱和度为 ２。１ＨＮＭＲ中 δＨ３１４（２Ｈ，Ｈ－４），
２５２（２Ｈ，Ｈ－６），１７２（２Ｈ，Ｈ－５）为三个相
邻的亚甲基，δＨ２１３（３Ｈ，Ｈ－８），１９２（３Ｈ，Ｈ
－１）为两个甲基信号；１３ＣＮＭＲ中 δＣ１７３３（Ｃ－
２）为酰胺信号，δＣ２１１０（Ｃ－７）为酮羰基信号。
以上数据与文献 Ｎ（４氧代戊基）乙酰胺［２０］对照

基本一致，故确定其为Ｎ（４氧代戊基）乙酰胺。
化合物１０白色固体 （甲醇），ＥＳＩＭＳ提示其

相对分子质量为２７８（ｍ／ｚ２７９［Ｍ＋Ｈ］＋），结合
ＮＭＲ谱数据，推断其分子式为 Ｃ１６Ｈ２２Ｏ４，不饱和
度为６。１ＨＮＭＲ中低场处δＨ７７３（２Ｈ，Ｈ－３，６），
７６３（２Ｈ，Ｈ－４，５）两个芳香质子信号，高场处
一个甲基信号 δＨ０９９（６Ｈ，Ｈ－１１，１１′）、两个
亚甲基信号δＨ１７３（４Ｈ，Ｈ－９，９′），１４７（４Ｈ，
Ｈ－１０，１０′）和一个连氧的亚甲基信号 δＨ ４３０

（４Ｈ，Ｈ－８，８′），结合１３ＣＮＭＲ中给出８个碳信
号以及质谱给出相对分子质量推测该化合物可能为

对称分子，因为有两组芳香质子信号所以为苯环临

位取代对称分子结构，结合 ＮＭＲ数据与文献邻苯
二甲酸丁酯［２１］对照基本一致，故确定其为邻苯二

甲酸丁酯。

化合物１－１０均首次从放线菌 Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｎｏ
ｖａｅｃａｅｓａｒｅａｅ该种中分离得到，且１、３首次从海洋
放线菌中分离得到。１、３和７含有自然界中不常
见的Ｄ构型氨基酸。文献检索表明目前所报道的Ｄ
构型氨基酸组成的叶立德类化合物真菌来源的较

多，且有文献报道含有 Ｄ构型氨基酸的叶立德类
化合物比含有Ｌ构型的同类物质生物活性好［１１，２２］，

化合物１和２具有诱导烟草细胞产生Ｈ２Ｏ２的作用，
且因为Ｄ－Ｐｈｅ构型关系１的作用明显强于２［１１］。
化合物４对 ＲＡＷ２６４７细胞显示出较好的生长抑
制活性 （ＩＣ５０＝９１μｍｏｌ／Ｌ）

［２３］，且对慢性粒细胞

白血病细胞系 Ｋ５６２也具有较强的细胞毒活性［２４］。

５能够诱导Ｊ７７４Ａ１细胞增加分泌抗炎细胞因子ＩＬ
－１０，且还可以促进 ＩＦＮγ分泌，ＩＦＮγ具有抗病
毒、免疫调节和抗肿瘤的特性［２５］。化合物 ５和 ６
具有良好的抗鳗弧菌 Ｖｉｂｒｉｏａｎｇｕｉｌｌａｒｕｍ活性 （ＭＩＣ
为００３～００７μｇ／ｍＬ）［２６］。５和７对枯草芽胞杆
菌、金黄色葡萄球菌和大肠杆菌均具有抑制作用，

且对大肠杆菌的抑制作用７与环丙沙星相当［１８］。８
具有抑制人胰腺癌细胞 （ＰＡＮＣ－１）的增殖作
用［２７］。

有文献报道研究表明，微生物产生的环二肽类

多作为胞间传递的信号分子，例如，环二肽分子

ｃｙｃｌｏ（ＰｈｅＰｒｏ）能够刺激高丝氨酸内酯信号传递
途径［２８］，微生物可感知其浓度的变化，以调节微

生物的群体行为。文献［２９］研究发现，乳酸菌产
生的 ｃｙｃｌｏ（ＬｐｈｅＬｐｒｏ）和 ｃｙｃｌｏ（ＬｔｙｒＬｐｒｏ）
可作为信号分子，调节乳酸菌和葡萄球菌之间细胞

间信息交流，使内源性或益生菌菌株可减弱病原菌

产生的毒素因子。可见微生物产生的环二肽作为信

号分子在微生物群体行为具有很重要的作用。
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