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摘 要：重新研究南海海洋真菌 Penicillium sp. 386 的次级代谢产物，运用硅胶柱层析、制备薄层层析和重结晶

等方法，从中分离鉴定了 9 个单体化合物，包括3 个神经酷胶类化合物（ 1, 2, 3), 3 个环二肤类化合物闷， 5,

6), 2 个简醇类（7' 8）和 1 个结构新颖的生物碱化合物（9）。其中化合物 1 的结构是通过乙酌化，水解等化学

方法以及 NMR、 GC-MS 等技术得以确定。化合物 9 的结构主要通过波谱方法得以确定的，尤其是2DNMR，最

后有单晶 X射线测定得以证实。

：海洋真菌； Penicillium sp. ；神经酷胶；化学反应； per山illazine; X 射线；结构鉴定
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Abstract: The secondary metabolites of the marine fungus Penicillium sp. from the South China Sea was 

investigated using silica get column chromatography, preparative thin-layer chromatography and recrystal­

lization, resulting in isolation of nine pure compounds , including three ceramides ( 1 , 2 , 3) , three cy­

clodipeptides ( 4 , 5 ，每） , two sterols ( 7 , 8) and one structurally unique alkaloid ( 9) . The structure 

of 1 was characterized by acetylation, hydrolysis reaction, NMR and GC-MS and the structure of 9 was 

analyzed by comprehensive spectroscopic methods, 2D NMR, and X-ray analysis. 

words: marine fungus; ceramides; chemical reaction; penicillazine; X-ray; structur咽e elucidation 

本研究组已经对中国南海红树林内生真菌进行

了系统的研究 9 并从中得到了一系列结构新颖的或

药理活性显著的化合物［ l 」］。海洋真菌 386 号分离

自香港附近海域的海底沙中，鉴定为 Penicillium
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sp. c 初步药理活性显示罗该菌发酵液

取物具有强的抗金色葡萄球菌的活性？

大规模发酵后？已从中分离鉴定了 2 个结构新颖的

化合物［←8] 0 本文在前期工作基础上，继续研究该

386＃的次级代谢产物？又从中

9 个单体化合物（图 1) ，包括 3 个神经酷胶类

化合物性箩 2, 3 ）罗 3 个环二肤类化合物（吗＇ 5, 

的梦 2 个简醇类（7，韵和 1 个结构新颖的生物碱

化合物俘）。 3 个神经酷胶类化合物性？乱 3)

均为首次从青霉蔚 Penicillium sp. 中分离得到。

1 结果与讨论

化合物直为白色粉末步难溶于丙酣和氯仿中，

微溶于热的甲醇和 D班so 中，常温下能微洛于口在

班中 0 1 H NMR ( pyridine-d5 ）谱中显示出明显的神

经酷胶类化合物的结构特点： 8.56 忡， NH, 9. 0) 

处的酷按 N百倍号； 7. 60 ( s, 0日） ' 6. 67 ( s 罗

0日） '6. 17 怡， OH ）萝 4. 94 ( s, OH）处的 4 个可交

换的活泼起基信号； 5. 08 (NC轧 m）为连氮 CH

; 4. 61 (OCH, dd, 8. 0, 4. 0) , 4. 49 (OCH 罗 dd,

10. 5, 4. 5 ) , 4. 42 ( OCH 步 dd ，四. 5 ' 4. 8 ) ' 4. 33 

(OCH, dd, 6. 3, 3. 9), 4. 2岳（ OCH, m）为 5

; 1. 22 ~ 1. 27 

; 0. 83 ( 6日？七 6.0）处为两个末

通过上述分析，可初步确定化合物 1

4 个瓷基的神经酷胶类化合物。 LC阴阳S

（自然科学版）

［陆十日］→ 684 ，〔 2M÷Na]+l 389 的准分子

可知该化合物的相对分子互交量为 6830

由于化合物直的溶解性很差？难以测试其碳

为增加其脂挥手性乡对其进行醋化反应，制备其

乙散化产物。化合物与乙酸即在毗院中反应后得到

化合物 la0 阳的 LC-MS 显示其［陆今 Na]+ 874 步

确定其相对分子质量为 851 ，比化合物直的相对分

168，确定始为四乙酷化产物？进一步

证实化合物 1 中含有 4 个资基。该四乙散化产物

la 易洛于？在代氯伤中，

8 7 4. 1 ( CH ) , 72. 7 ( CH ) , 72. 2 ( CH ）罗 62.5

( CH2 ）含有四个连氧的碳信号＇ 8 48. 0 处为连有

氮原子的碳信号。由以上信息可知化合物直的分子

式为 C42日ssN龟，其四乙酷化产物始的分子式为

Cso日93N090

神经酷股类化合物的结构解析的关键是分别确

定鞠氨醇和脂肪酸两部分。根据 ESI-MS 中出现的

强碎片峰 383 可以解释为默胶键断裂后的脂肪酸部

分多对应的分子式为 C24挂4703 ＇说明该部分含有其

中的一个起基？那么另外 3

化合物 1 溶解在甲醇中步在 6 mol/L 的盐酸溶液箩

加热回流 24 h 后步得到化合物始罗由 FAB－时S

oy人八〈（叫17CH3

风～儿～问10CH3
O~（C H川
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18 个碳原子， 3 个是基， 1 个氨基。由阳的iH,

气 NMR i普及l 丑… 1H COSY 可以确定鞠氨醇为 2-

氨基－3' 4－二连基十八醇。根据以上信息可以确定

化合物 1 的结构为 2- (2 ’-hydroxytetracosanoylami­

no) octadecane-1, 3, 4-triol0 

化合物 9 为淡黄色晶体， FAB-MS 显示其分子

离子峰为 432，结合核磁信息确定其分子式为

Cw日20N209o1 H NMR ( 300 MHz, acetone-d6 ）中， δ

9. 37 (NH ，时， 4. 65 ( lH, 8 ’“OH, d, 5.4 ）和

4. 47 (2H, 5 ’-OH, 10 ’ 0日， s）均为可被交换掉

的活泼氢外； 7.38 (lH, H-5, d, 9.0 ）和 7.09

(lH,H … 6' d, 9. 0 ）处为苯环邻位的 2 个氢质

子；， 8. 57 (lH, H - 4, s）处为 1 单峰烯氢质子；

5. 56 (2H, H -6 ’， H 一 7 ’， m）为顺式双键的 2 个

氢信号； 4.21(1H,H-8',m）和 4. 13 (lH, H 

-9' ' dd' 7. 8' 2. 1 ）处为 2 个连氧氢信号； 3.96

( 3 H , s ) , 3. 90 ( 3 H , s ）处为 2 个甲氧基信号；

2. 70 ( 1 H, H - 4 ’, dd' 19. 5' 2. 4 ）和 2. 25 ( lH, 

H -4' , d, 19. 5 ）是 1 个亚甲基信号。13C NMR (75 

MHz , acetone 一 d6 ）中显示 2 个殷基信号 (162. 9' 

159. 8) ' 11 个双键碳信号（ 155. 8' 151. 7' 145. 4' 

137.5, 131.1, 128.8, 125.7, 123.9, 122.4, 

115. 5' 111. 的， 4 个连氧碳原子（ 85. 2' 75. 2' 

69. 4' 68. 的， 2 个甲氧基（61.8,57.1 ）和 1 个亚

甲基（ 24. 5 ）。通过上述分析基本确定化合物为

Penicillazine。该化合物的所有氢、碳的归属以及结

构中含有内醋而不是内眈胶均由二维核磁得以确

认。最后该化合物的结构由 X 射线测定得以证实

（图 2 ）。

图 2 化合物 9 的晶体堆积图

Fig. 2 C1ystal packing diagram of compound 9 

化合物 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 的结构主要是通

过波谱分析以及与本实验室前期分离到的标准品在

多种展开系统中进行 Rr 值对照而得以确定。

2 实验部分

2. 1 试剂与英翰仪器

美国 Varian 公司 INOVA 300NB 超导核磁共振

仪； VG ZAB-HS 质谱仪；如此er EQUINOX55 -

A590P3E 红外光谱仪；北京泰克仪器公司的 X-4

数字显示显微熔点测试仪。

所用试剂均为广州化学试剂厂生产，化学纯，

溶剂经重蒸后使用。柱层析硅胶为青岛海洋化工厂

生产的 200 ～ 300 目硅胶，硅胶日，薄层硅胶

GF2s4 o 

2.2 菌种及其发酵培养

海洋真菌 386 分离自红树林附近的泥沙中，菌

种由香港城市大学关利平教授提供，保存在4 ℃下

的玉米海水琼脂营养基中。菌种培养发酵条件见文

献［ 6 ］。

2. 3 提取分离

发酵液用纱布过滤，菌体和培养液分别收集？

培养液浓缩， 80 L 浓缩至 3 L，乙酸乙醋提取。提

取浓缩物分别拌硅胶过柱 9 以石油田去一乙酸乙醋一

甲醇梯度淋洗，再经反复柱层析，制备薄层层析和

重结晶纯化后得到化合物 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 

8, 90 

2.4 化合物的物理和波谱数据

化合物 1, C42H85N05 ，白色粉末。1H NMR (300 

MHz, pyridine-d5) B: 8. 56 ( d, NH, 9. 0), 7. 60 

( OH ) , 6. 67 ( OH ) , 6. 17 ( OH) , 4. 94 ( OH) , 

5. 08 (NCH, m), 4. 61 (OCH, dd, 8. 0, 4. 0), 

4. 49 ( OCH, dd, 10. 5 , 4. 5 ) , 4. 42 ( OC日， dd,

10. 5, 4. 8) , 4. 33 ( OCH, dd, 6. 3, 3. 9) , 4. 26 

(OCH, m), 2. 22 ( CH2), 2. 01 ( CH2), 1. 90 

( CH2 ) , 1. 69 ( CH2 ) , 1. 22 ~ 1. 27 ( CH2) , 0. 83 

( CH3 , t, 6. 0 ）。 ESI-MS: [ M +HJ+ 684, [2M + 

Na]+ 13890 

化合物如＇ Cso 日93 N09 ，白色粉末。1H NMR 

( 300 MHz , CDC13 ） δ ： 6.56 (lH, d, 8.7), 5.08 

(2日， m) , 4. 93 ( 1 H, m) , 4. 42 ( 1 H, m ）罗 4.31

( 1 日罗 dd 罗 11. 7' 6. 6 ）罗 3. 98 (1 日＇ dd' 11. 7' 3. 0) ' 

2. 12 ( 3 日＇ s ）罗 2.07 (3日， s), 2. 04 (3H 罗 s) ' 2. 01 

( 3H, s) , 1. 80 ( 2H, m) , 1. 63 ( 2日， m ）罗 1. 24 

(56日， hrs) , 0. 84 ( 6H, d, 6. 9 ) 0 13 C NMR ( 75 
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MHz, CDC13 ) δ ： 171. 1 ( ~N-C二0) ' 170. 7 - 3) ' 115. s ( c -10) ' 111. 4 ( c 一的， 85. 2 ( c 一

(-0-C=O), 169. 8 (-0-C二0), 169.8 9'),75.2(C-5 ’) ' 69. 4 ( c - 10 ’) ' 68. 4 ( c 一

（一。一C=O), 169. 8 (-0-C二0)' 74. 0 8”) , 61. 8 ( 8 - OCH3 ) , 57. 1 ( 7 - OCH3 ) , 24. 5 

(OCH ）罗 72. 7 ( OCH ) , 72. 2 ( OCH ) , 62. 4 ( C - 4 ’) 0 F AB - MS : [ M] + 432 0 

( OCH2 ) , 47. 9 ( NCH), 32. 0 _ ( CH2 ), 31. 8 

( CH2), 29. 8 ~ 29.3 (27CH2), 28.6 (CH2), 26.5 

( CH2 ) , 25. 6 ( CH2 ) , 25. 0 ( CH2 ) , 23. 5 ( CH2 ) , 

22. 8 ( CH2 ) , 21. 1 ( CH3 ) , 21. 0 ( CH3 ) , 20. 9 

( CH3) , 20. 8 ( CH3) , 14. 7 ( CH3) 。 ESI-MS: [M + 

Na]+ 8740 

化合物胁， C2sHso03 ，白色粉末。1H NMR (300 

MHz, CDC13 ） δ ： 4.21 (lH, dd, ]=5.4, 8.4 Hz), 

3. 80 (3H ，时， 2. 70 ( OH, d, ] = 5. 4 Hz) , 1. 78 

(1 H , m) , 1. 69 (1 丑， m), 1. 10 ~ 1. 28 ( 40H, m) , 

0. 89 ( 3 H, t, J = 6. 0 Hz ）。 13C NMR ( 75 MHz, 

CDC13) o: 175. 7 (-0-C=O), 70. 5 (OCH), 

52. 5 ( OCH3) , 34. 5 ( CH2) , 32. 0 ( CH2) , 29. 4 ~ 

29. 8 ( 17CH2), 24. 8 ( CH2), 22. 8 ( CH2), 14. 2 

( CH3) a FAB-MS: [ M] + 398 。

化合物 9, C20 H20 N2 09 ，淡黄色晶体。1H NMR 

( 300 MHz, acetone-d6 ) 8: 9. 37 ( N日， s) ' 8. 57 

(lH, H-4, s), 7. 38 (1 日， H - 5 , d , 9. 0 ) , 7. 09 

(1 日， H-6, d, 9.0), 5.56 (2H, H-6 ＇，日一 7''

m), 4. 65 ( 1 日＇ 8 ＇一 OH, d, 5.4), 4.47 (2日 ＇ s'

一 0日＇ 10 ＇一 0日， s) ' 4. 21 ( 1 日， H -8 ’, m)' 

4.13 (lH, H-9', dd, 7. 8, 2.1), 3. 96 (3日＇ s) ' 

3.90 (3日， s) ' 2. 70 ( 1日，日－ 4 ’＇ dd, 19. 5' 

2. 4) ' 2. 25 (1 日， H -4' , d, 19. 5 ）。 13C NMR (75 

MHz, acetone -d6) 8: 162. 9 (C -2), 159. 8 (NHC 

= 0) ' 155. 8 ( c 一 7) ' 151. 7 ( c - 3' ) ' 145. 4 ( c 
-9 ）罗 137. 5 (C -8), 131.1 (C -6'), 128. 8 (C 

一 7' ) ' 125. 7 ( c - 4) ' 123. 9 ( c - s) ' 122. 4 ( c 
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