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摘　要:从南海红树林麒麟菜内生真菌 E33中分离到 6个化合物 , 其中 alternariolmonomethylether(1), alterna-

riol(2), dehydroaltenusin(3)为首次从海洋红树林真菌里得到 , 通过酯化反应制备了化合物 1的新衍生物 7-hy-

droxy-9-methoxy-1-methyl-6-oxo-6H-benzo[ c] chromen-3-ylacetate(4), 这 4个化合物对 hepG2细胞显示了微弱的

细胞毒活性。
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　　自 1995年起 , 本研究组对中国南海海洋真菌

的代谢产物进行了系统研究 , 从中发现大量结构新

颖或有生物活性的化合物 。最近在对南海红树林麒

麟菜内生真菌 E33代谢产物的研究中 , 分离到了

alternariolmonomethylether(1), alternariol(2),

dehydroaltenusin(3), 麦角甾醇 、 过氧化麦角甾醇

及尿嘧啶 6个化合物 。化合物 1、 2、 3为首次从海

洋真菌里获得。对于化合物 1, 制备了其新衍生物

7-hydroxy-9-methoxy-1-methyl-6-oxo-6H-benzo [ c]

chromen-3-ylacetate(4)。体外活性测试表明化合

物 1, 2, 3, 4对 HepG2细胞显示了微弱的细胞毒

活性。

1　结果与讨论

化合物 1的 FABMS给出准分子离子峰 273 (M

+1), 元素分析 (w/%)C65.71%, H4.63%, N

0, 与理论值 C66.18%, H4.12%, N0对比并结

合碳谱 , 推出分子式 C15H12O5。
1
HNMR中 δ6.55

(d, 2.1Hz, 1H)和 δ6.68(d, 2.1Hz, 1H)以及 δ

6.78(d, 1.8 Hz, 1H)和 δ7.27(d, 1.8Hz, 1H)各

是一组苯环未被取代的间位 H。
1
HNMR中 δ2.80(s, 3H),

13
CNMR中 δ27.6

和 δ58.0分别对应于取代在苯环上的一甲基和一

甲氧基。
1
HNMR中 δ11.97的高尖峰 ,是和羰基形

成氢键的 OH;结合
13
CNMRδ168左右的峰 ,判

断为酯羰基 ,
1
HNMR中 δ9.34的一个低的宽峰是

活泼 H,可能是取代在苯环上的 OH。根据以上

分析和分子式计算的不饱和度 ,推出可能结构 ,对照

文献 [ 1, 2]数据 ,确定 1为 alternariolmonomethyle-

ther。

化合物 2的 LCMS给出了分子离子峰 257(M-

1),比化合物 1少 14,
13
CNMR比化合物 1少了一

连氧的甲基。
1
HNMR中 δ3.32处比化合物 1多出

一个活泼 H,其他
13
CNMR及

1
HNMR及

13
CNMR与

化合物 1相比峰形类似 ,数值也变化不大。由此可

判断出化合物 2是 1的类似物 ,有可能是后者的一

个 -OCH3转化为了前者的一个羟基。查阅文献

[ 2] ,对照波谱数据 ,证明了化合物 2为 alternariol。

化合物 3为黄色针状晶体 , LCMS给出分子离

子峰 287(M-H)。
1
HNMR在 δ6.23, 6.67, 6.85,

7.05的共扼双键区也有两组苯环的 H,两个是间位
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偶合 ,另两个无裂分 ,可能是苯环互为对位的 H。在

δ11.32高尖峰容易判断也是与酯羰基形成氢键的

羟基 , δ8.04和 δ3.99分别是取代在苯环上的 -OH

和 -OCH3 , δ1.76处的甲基从位移看不应连在苯环

上 ,可能和脂肪季碳连接 。
13
CNMR中 δ79.5是一

季碳 ,并连氧 ,推测 δ1.76处的甲基正是连在其上 。

另外
13
CNMR中 δ180.8的羰基碳从位移上看应与

双键等共扼 。由于化合物 3和化合物 1有很多相似

的结构片段 ,结合上述分析在化合物 1的基础上可

以方便地改写得到符合要求的结构 ,查阅文献 ,对照

熔点以及波谱数据
[ 3]
,确定化合物 3为 dehydroalte-

nusin。

化合物 4的 FABMS显示其准相对分子质量为

315(M+1),表明发生的是单乙酰化反应 。与化合

物 1相比 ,其碳谱在 δ166.7处多出一个酯羰基 C,

氢谱在 δ2.34处多出一个积分为 3的单峰(对应于

碳谱 δ21.50的 CH3)而少了一个未形成氢键的

-OH活泼 H, 显然原料化合物 1正是该位置的

-OH发生了乙酰化 ,至此化合物 4被确定为 7-hy-

droxy-9-methoxy-1-methyl-6-oxo-6H-benzo [ c ]

chromen-3-ylacetate,为未见文献报道的新化合物。

麦角甾醇 、过氧化麦角甾醇及尿嘧啶通过与标

准品进行熔点及薄层对照得到确认。

对化合物 1, 2, 3, 4做了抗肿瘤活性测试 ,结果

显示它们对 hep-G2细胞抑制的 IC50分别为 87, 113,

76及 130μg/mL。

2　实验部分

2.1　试剂与实验仪器

葡萄糖(CP)、蛋白胨 、酵母膏 (BR)、乙酸乙

酯 、石油醚 、甲醇 、吡啶 、醋酸酐 、四氯化碳(AR)等为

市售。结构测定仪器:VarianInova500NB核磁共振

仪 , VG-2ABB-HS质谱仪 , 北京 X4型显微熔点仪 ,

BrukerEQUINOX55-A590P3E红外光谱仪。细胞毒

实验:BioRad550 酶标仪 , RPMI-1640培养基为

Gibco公司生产 ,灭活胎牛血清为杭州四季青生物

工程公司生产。

2.2　菌种及细胞

真菌 E33为南海红树林麒麟菜中分离出的真

菌 ,种属未定保藏在中山大学化学与化学工程学院

和生命科学学院。 HepG2细胞株引自中山大学物

命科学学院 。

2.3　菌种发酵培养

菌种发酵培养基的配比及发酵方法同文献

[ 4] ,共培养 120 L。

2.4　分　离

发酵液过滤 , 滤液在 50 ℃下浓缩到 5L, 乙酸

乙酯提取多次 , 合并浓缩乙酸乙酯提取液得提取物

5g。提取物经硅胶柱层析 ,石油醚 /乙酸乙酯梯度

洗脱 ,在石油醚的体积百比数为 15% ～ 20%的梯度

下得化合物 1(50mg)和 3(2mg), 石油醚的体积百

比数为 25% ～ 30%的梯度下得化合物 2(5mg)。麦

角甾醇 、过氧化麦角甾醇及尿嘧啶为从菌丝体的甲

醇提取液中分离得到。

2.5　合　成

化合物 4:取 10 mg样品 1,置于干燥的 10 mL

圆底烧瓶中 ,加 5 mL丙酮溶解 ,再加 3滴醋酐及 1

滴吡啶 ,常温下搅拌约 30 min,薄层显示反应完全 ,

再往反应液中加 1滴水 ,有固体沉淀析出 ,过滤 ,重

结晶即得到产物 ,产率 95%。

2.6　细胞毒活性实验

采用 MTT法
[ 5]
测定了化合物 1 , 2, 3, 4对 hep-

G2细胞毒的活性。结果显示它们对 hep-G2细胞抑

制的 IC50分别为 87, 113, 76及 130μg/mL。

2.7　化合物的物理和波谱数据

化合物 1:C15H12O5 ,无色针状晶体 , 20 mg, θmp

(CHCl3)266 ～ 268℃, LCMS273(M+1),元素分析

(w/%), C65.71, H4.63, N0,
1
HNMR(300 MHz,

CD3COCD3)δ:2.81(3H, s), 3.97(3H, s), 6.55(d,

2.1 Hz, 1H), 6.68(d, 2.1 Hz, 1H)6.78(d, 1.8 Hz,

1H), 7.27(d, 1.8 Hz, 1H), 11.97(1H, s), 9.34

(1H, s);
13
CNMR(75 MHz, CD3COCD3)δ:119.4,

105.6 , 103.6, 100.9, 168.3, 166.8, 166.7, 160.2,

154.9 , 99.3, 57.2, 26.6。

化合物 2:C14H10O5 , θmp(CH3OH)350 ℃, MS

(FABpos)(m/z)/%:259(17, M
+
)。IR(KBr)ν/

cm
-1
:3 447, 3 187, 2 974, 2 557, 2 382, 1 663, 1 613,

1 581, 1 515, 1 462, 1 422, 1 354, 1 286, 1 263, 1 250,

1 204, 1 165, 1 127 , 1 107, 1 056, 1 031, 992, 968,

937, 851, 796, 749, 709, 660 , 638;
13
CNMR(125.0

MHz, CD3OD)δ:24.39(Me), 97.70(Ar-C),

100.57(Ar-CH), 101.35(Ar-CH), 104.08(Ar-

CH), 109.54(Ar-C), 117.13(Ar-CH), 138.40

(Ar-C), 138.65(Ar-C), 153.07 , 158.45, 164.79,

165.47, 165.53 (CO);
1
H NMR(300 MHz,

CD3COCD3)δ:11.92(1H, s), 9.45(1H, s), 7.34

(1H, d, 2.4 Hz)6.77(1H, d, 2.1 Hz), 6.69(1H, d,

2.4 Hz), 6.44(1H, 2.1Hz), 3.32(3H, s)。

化合物 3:C15H12NO6 ,黄色针状晶体 , θmp 189 ～

190 ℃, UV:217(ε3900);249(ε2600);300(ε

600)(MeOH)。 IR(KBr)v/cm
-1
:3 383 , 3 124,
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2 978, 1 674, 1 643, 1 624, 1 392, 1 296, 1 261, 1 227,

1 196, 1 161, 1 076;
1
HNMR(300 MHz, CDCl3)δ:

1.73(3H, s), 3.91(3H, s), 6.28(1H, s), 6.41(1H,

s), 6.63 (1H, d, 2.4 Hz), 8.04(1H, s), 6.73(1H,

d, 2.4 Hz), 11.29(1H, s);
13
CNMR(75 MHz,

CDCl3)δ:29.6, 56.0, 79.1, 99.8, 103.6, 104.3,

116.1, 120.7, 134.9, 145.9., 152.9, 164.5, 166.2,

167.2, 180.6。

化合物 4:C17H14O6 ,
1
HNMR(CDCl3 , TMS)δ:

11.86(1H, s)7.29(1H, d, 1.5 Hz), 7.10(1H, d,

2.1Hz), 6.93(1H, d, 1.8 Hz), 6.58(1H, d, 2.1

Hz), 3.92(1H, s), 2.82(1H, s), 2.34(1H, s);
13
C

NMR(CDCl3 , TMS)δ:21.5, 26.0, 56.1, 99.9,

100.1, 105.9, 109.6122.8, 137.2, 138.4, 150.7,

152.3, 165.1 , 165.4, 166.5, 166.7, 168.9;FABMS

(m/z)/%:315[ M+1] 。

麦角甾醇 、过氧化麦角甾醇及尿嘧啶数据略。
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Abstract:SixcompoundswereisolatedfromthemangrovefungusE33 fromtheSouthChinaSea.Amongthem,

alternariolmonomethylether(1), alternariol(2)anddehydroaltenusin(3)werefirstfoundfromendophytic

fungusinmangrove.Anewderivativeof1named7-hydroxy-9-methoxy-1-methyl-6-oxo-6H-benzo[ c] chromen-3-

ylacetate(4)waspreparedthroughesterification.Allthefourcompoundsexhibitedlittleinhibitoryactivitiesto

hep-G2 cells.

Keywords:alternariol;dehydroaltenusin;esterification;newderivative;magrovefungus
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