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酥脆掘海绵 Dysidea fragilis 中杂萜类化学成分3 
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摘  要：目的  研究酥脆掘海绵 Dysidea fragilis 中杂萜类化学成分。方法  采用硅胶柱色谱、反相 ODS 中压柱色谱以及半

制备高效液相色谱等多种色谱技术进行分离纯化，所获得化合物采用 HRMS、NMR 等波谱方法进行鉴定，绝对构型则通过

量子化学计算（ECD）法确定。结果  从酥脆掘海绵的 95%乙醇提取物中分离得到了 3 个杂萜类化合物和 1 个二萜类化合

物，分别鉴定为酥脆内酯（1）、黑麦草内酯（2）、cavernosine（3）和 dictyol E（4）。结论  化合物 1 为新化合物，首次对

化合物 2 的核磁数据进行了全归属，纠正了其 C-6 和 C-8 位碳信号归属的错误。 
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Abstract: Objective  To study the chemical constituents of meroterpenoids from the sponge Dysidea fragilis. Methods  Silica gel 

column chromatography, reverse phase ODS medium pressure column chromatography and semi-preparative high performance 

liquid chromatography were used for separation and purification. The obtained compounds were identified by HRMS, NMR and 

other spectral methods, and the absolute configuration was determined by comparison of the experimental and calculated ECD 

spectra. Results  Four meroterpenoids were isolated from the 95% ethanol extract of the sponge D. fragilis, which were identified 

as fragiloid (1), loliolide (2), cavernosine (3), and dictyol E (4). Conclusion  Compound 1 is a new compound. The NMR data of 

compound 2 has been fully assigned for the first time, and the mistake in the assignment of its carbon signal has been corrected. 
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海绵是一种低等多细胞动物，因其能产生结构

新颖、活性显著的天然产物而受到国内外学者的广

泛关注 [1]。采自中国南海的酥脆掘海绵 Dysidea 

fragilis Montagu 属于寻常海绵纲、网角海绵目、掘

海绵科动物。掘属 Dysidea Montagu 海绵广泛分布

于亚热带、热带海域，从该属海绵中分离得到了萜

类[2-4]、生物碱[5-8]、环肽[9]、大环内酯[10-12]以及甾

体[13-16]类化合物，部分化合物显示出抗肿瘤[17-19]、

抗病毒[20-22]、抗菌[23-25]、抗炎[26-27]等生物活性。 

本研究对酥脆掘海绵中杂萜类化学成分进行了分

离鉴定，综合采用硅胶柱色谱、反相 ODS 中压柱

色谱以及半制备高效液相色谱等多种分离方法，

从 95%乙醇提取物中分离得到了 3 个杂萜类化合物

和 1 个二萜类化合物，采用 HRMS、NMR 等波谱
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方法进行结构鉴定，绝对构型则通过量子化学计算

（ECD）法确定，化合物分别鉴定为酥脆内酯

（fragiloid，1）、黑麦草内酯（loliolide，2）、cavernosine

（3）和 dictyol E（4）。结构见图 1。其中，化合物 1

为新化合物，首次对化合物 2 的核磁数据进行了全

归属。 

 

图 1  化合物 1～4 的结构 

Fig. 1  Structures of compounds 1-4

1  仪器与材料 

Bruker AVANCE-600 型核磁共振仪（Bruker 公

司）；Waters Xevo G2-XS Q-Tof、Waters Q-Tof micro 

YA019 液质联用色谱仪（美国 Waters 公司）；Waters 

1525/2996制备高效液相色谱仪（美国Waters公司）；

半制备 HPLC 色谱柱：半制备色谱柱为 YMC-Pack 

Pro C18 RS（250 mm×10 mm，5 μm）；Interchim 

puriflash 450 instruments 中压色谱仪（Interchim 公

司）；三泰 SW-5223-120-SP C18快速分离柱（15 μm，

孔径 10 nm）；柱色谱硅胶（200～300、300～400 目，

青岛海洋化工有限公司）；GF254硅胶板（烟台江友硅

胶开发有限公司）；分析级甲醇、二氯甲烷、乙腈，

上海凌峰化学试剂有限公司；色谱纯乙腈、甲醇，

Merck 公司。 

海绵样本于 2011 年 4 月采自西沙群岛永兴岛，

由中国科学院海洋研究所研究员李锦和鉴定为酥脆

掘海绵 D. fragilis Montagu，标本（编号 XD10403）

存放于上海交通大学医学院附属仁济医院的癌基因

与相关基因国家重点实验室海洋药物研究中心。 

2  提取与分离 

酥脆掘海绵（湿质量 600 g）用 95%乙醇室温

渗漉提取，提取液减压浓缩之后获得 12.3 g 浸膏。

浸膏悬浮于 0.5 L 水中，用同体积二氯甲烷萃取 3

次，获得二氯甲烷层（6.5 g），经正相硅胶柱色谱，

正己烷-醋酸乙酯（100∶0、99∶1、95∶5、9∶1、

8∶2、7∶3、6∶4、1∶1、0∶1）梯度洗脱获得 8

个馏分（F1～F8）。对馏分 F4 和 F5 进行 ODS 中压

柱色谱分离，采用 10%～100%甲醇溶液梯度洗脱，

然后再以 90%甲醇进行半制备高效液相色谱分离纯

化，从 F4 中获得化合物 2（2.4 mg，tR＝35 min）

和 3（4.8 mg，tR＝40 min），以 87%甲醇从 F5 中获

得了化合物 1（1.2 mg，tR＝38 min）和 4（10.9 mg，

tR＝30 min）。 

3  结构鉴定 

化合物 1：无色油状物；[α]
20 

D  −6.7°(c MeOH)；

UV (MeOH) λmax (log ε): 206 (3.756), 246 (3.356); 

ESI-MS 显示准分子离子峰 m/z 319.2 [M＋H]+，高

分辨质谱 HR-ESI-MS 给出准分子离子峰 m/z 

319.488 6 [M＋H]+（C21H35O2，计算值 319.487 5），

结合 1H-NMR 和 13C-NMR 数据推测其分子式为

C21H34O2。红外光谱显示该化合物有双键  (3419 

cm−1)、羰基 (1770、1666 cm−1) 等吸收峰。 

化合物 1 的 1H-NMR (600 MHz, CDCl3) 在 δH 

0.99 (3H, s), 0.99 (3H, s), 1.59 (3H, s), 1.64 (3H, s), 

1.40 (3H, s) 处显示出 5 个甲基单峰信号，在 δH 5.11 

(1H, m) 处显示出 1 个烯氢质子信号，在 δH 2.60 

(2H, m) 处显示出与羰基或烯碳相连的亚甲基氢信

号。化合物 1 的 13C-NMR (150 MHz, CDCl3) 和

DEPT135 谱（表 1）显示出 1 个酯羰基碳信号 (δC 

176.8)、4 个烯烃信号 (δC 122.4 和 137.0、δC 137.1

和 127.0)、1 个连氧季碳信号 (δC 86.7)、5 个甲基碳

信号 (δC 28.6, 28.6, 19.8, 16.0 和 25.6)、9 个亚甲基

碳信号 (δC 29.1, 33.0, 40.9, 22.4, 40.2, 27.8, 32.7, 

19.5, 39.8) 和 1 个季碳信号 (δC 35.0)。 

化合物 1 的 1H-1H COSY 谱显示出 4 组相互偶

合的氢信号：H2-2/H2-3、H2-5/H2-6/H-7、H2-9/H2-10

和 H2-13/H2-14/H2-15，提示有 4 个自旋偶合系统的存

在：CH2-2-CH2-3、CH2-5-CH2-6-CH-7、CH2-9-CH2-10

和 CH2-13-CH2-14-CH2-15（图 2）。在 HMBC 谱中，

17-CH3与 C-15、C-16、C-18 有相关，18-CH3与 C-11、

C-16、C-17 有相关，19-CH3 与 C-11、C-12、C-13

有相关，结合 COSY 推导出的片段 CH2-13-CH2- 

14-CH2-15，推导出 1 个含有 3 个甲基取代的环己烯

结构，17-CH3 和 18-CH3位于 C-16 位，19-CH3 位于

C-12 位。亚甲基 H2-2 与羰基碳 C-1 和连氧季碳 C-4

之间有 HMBC 相关，21-CH3与 C-3、C-4、C-5 之间



·5194· 中草药 2021 年 9 月 第 52 卷 第 17 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 September Vol. 52 No. 17 

   

表 1  化合物 1 的氢谱、碳谱和二维谱数据 (600/150 MHz, CDCl3)  

Table 1  1H- and 13C-NMR data for compound 1 (600/150 MHz, CDCl3) 

碳位 δC δH COSY HMBC (H→C) NOESY 

1 176.8, C     

2 29.1, CH2 2.60 (2H, m) H-3a, 3b C-1, 3, 4  

3a 33.0, CH2 2.13 (1H, m) H-2, 3b C-1, 4, 5, 21 H3-21 

3b  2.00 (1H, m) H-2, 3a C-1, 2, 21  

4 86.7, C     

5 40.9, CH2 1.69 (2H, m) H2-6 C-3, 4, 6, 7, 21 H-7 

6 22.4, CH2 2.09 (2H, m) H2-5 C-5, 7, 8  

7 122.4, CH 5.11 (1H, t, J = 8.5 Hz) H-6, H3-20 C-6, 9, 20 H2-5, 9 

8 137.0, C     

9a 40.2, CH2 2.01 (1H, m)  C-7, 8, 10, 11 H-7 

9b  1.98 (1H, m) H-10a C-7, 8, 11  

10a 27.8, CH2 2.06 (1H, m) H-9b C-8, 9, 11, 12  

10b  2.02 (1H, m)  C-8, 9, 11, 12 H3-20 

11 137.1, C     

12 127.0, C     

13 32.7, CH2 1.90 (2H, d, J = 8.0 Hz) H2-14 C-10, 11, 12, 14, 15, 16, 19  

14 19.5, CH2 1.56 (2H, m) H2-13, 15 C-13, 15, 16  

15 39.8, CH2 1.41 (1H, m) H2-14 C-16, 17, 18  

16 35.0, C     

17 28.6, CH3 0.99 (3H, s)  C-11, 15, 16, 18  

18 28.6, CH3 0.99 (3H, s)  C-11, 15, 16, 17  

19 19.8, CH3 1.59 (3H, s)  C-11, 12, 13  

20 16.0, CH3 1.64 (3H, s)  C-7, 8, 9 H-10b 

21 25.6, CH3 1.40 (3H, s)  C-3, 4, 5 H-3a 

 

图 2  化合物 1 和 2 的主要 HMBC 和 NOESY 相关 

Fig. 2  Key HMBC and NOESY correlations of compounds 

1 and 2 

有 HMBC 相关，结合 COSY 片段推导出的片段

CH2-2-CH2-3，提示化合物 1 结构存在 1 个连接有甲

基和侧链的五元内酯环结构，甲基连接在连氧碳 C-4

位上，COSY 片段推导出的片段 CH2-5-CH2-6-CH-7

通过 C-4 与五元内酯环相连。20-CH3与 C-7、C-8、

C-9 之间有 HMBC 相关，可以将 COSY 推导出的 2

个片段 CH2-5-CH2-6-CH-7 和 CH2-9-CH2-10 通过烯

烃季碳 C-8 连接在一起，并且可以确定 20-CH3 在

C-8位。亚甲基H2-10与环己烯环上的烯烃季碳C-11

有 HMBC 相关，提示片段 CH2-9-CH2-10 通过 C-11

连接在环己烯环上，从而确定了化合物 1 的平面结

构如图 2 所示。 

化合物 1 中双键的构型是通过 NOESY 谱确定

的。H-7 和 H2-9 之间、H-7 和 H2-5 之间以及 H2-10

和 H3-20 之间存在 ROESY 相关，从而确定双键8, 9

为 E 型（图 2）。化合物 1 中手性碳 C-4 的绝对构型

是通过比较实测 ECD 和计算 ECD 谱来确定的（图

3），实测 ECD (MeOH) 光谱在 204 nm (＋7.8) 处

有正性 Cotton 效应，与 4R-1a 的计算光谱基本一致，

由此可以确定C-4的构型为R型。通过检索SciFinder， 
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图 3  化合物 1 的 ECD 实测值与计算值 

Fig. 3  Comparison of the experimental and calculated ECD 

spectra of compound 1 

发现该化合物为未见文献报道的新化合物，命名为

酥脆内酯。 

化合物 2：根据文献中报道的核磁数据，化合

物 2 鉴定为黑麦草内酯[28]。仔细分析 13C-NMR 核

磁数据发现文献中报道的 C-6 和 C-8 的碳化学位移

有异常[28]，因此对该化合物进行了二维核磁数据的

全归属 （表 2）。化合物 2 的 1H-NMR (600 MHz, 

DMSO-d6) 在 δH 5.78 处显示 1 个单峰烯烃氢信号，

在 δH 4.99 (H, J = 3.0 Hz) 处显示 1 个羟基氢信号，

在 δH 1.37, 1.19, 1.66 处显示出 3 个单峰甲基信号。

此外还显示出如下氢信号 δH 1.42 (1H, dd, J = 14.4, 

3.6 Hz), 1.87 (1H, dt, J = 14.4, 3.0 Hz), 1.63 (1H, dd, 

J = 13.2, 3.0 Hz), 2.29 (1H, dt, J = 13.2, 3.0 Hz)。化合

物 2 的 13C-NMR (150 MHz, DMSO-d6) 和DEPT135

谱显示出 11 个碳信号（表 2），分别为 1 个酯羰基

碳信号 (δC 171.7)、1 个烯烃季碳信号 (δC 183.1)、1

个烯烃次甲基碳信号 (δC 112.1)、1 个连氧季碳信号 

(δC 86.5)、1 个连氧次甲基碳信号 (δC 64.9)、3 个甲

基碳信号 (δC 26.2、30.4 和 26.9)、2 个亚甲基碳信

号 (δC 45.3 和 46.6) 和 1 个季碳信号 (δC 35.7)。 

化合物 2 的 1H-1H COSY 谱中，H2-2/H-3/ 

H2-4/3-OH的相关提示CH2-2-CH(OH)-3-CH2-4自旋

偶合系统的存在。HMBC 谱中，甲基 H3-9 与 C-1、

C-2、C-6、C-10 之间有相关，甲基 H3-10 与 C-1、

C-2、C-6、C-9 之间有相关，甲基 H3-11 与 C-4、

C-5、C-6 之间有相关，从而确定六元环的存在，同

时确定了甲基H3-9 和 H3-10 位于C-1 位，甲基H3-11

位于 C-5 位。烯烃氢信号 H-7 与 C-1、C-5、C-6 和

C-8 之间有相关，提示结构中存在 1 个, -不饱和- 

-丁内酯结构，并且通过 C-5 和 C-6 与六元环骈合

在一起，从而最终确定了该化合物的平面结构。通

过对 NOESY 光谱数据的分析可以确定 3-OH 和

CH3-11 均处于-构型（图 2）。通过对黑麦草内酯（2）

碳氢数据的全归属，确定了 C-6 和 C-8 位的化学位

移分别为C 183.1 和 171.7，更正了文献中对这 2 个

碳信号归属的错误[28]。 

化合物 3：白色无定形粉末，1H-NMR (600 MHz, 

表 2  化合物 2 的氢谱、碳谱和二维谱数据 (600/150 MHz, CDCl3) 

Table 2  1H- and 13C-NMR Data for compound 2 (600/150 MHz, CDCl3) 

碳位 δC δH COSY HMBC NOESY 

1 35.7, C     

2 46.6, CH2 1.42 (1H, dd, J = 14.4, 3.6 Hz) H-2, 3 C-3, 4, 6, 9 H3-10 

2  1.87 (1H, dt, J = 14.4, 3.0 Hz) H-2, 3 C-1, 9, 10 3-OH 

3 64.9, CH 4.08 (1H, dd, J = 6.0, 3.0 Hz) H2-2, 4, 3-OH  H3-10 

4 45.3, CH2 1.63 (1H, dd, J = 13.2, 3.0 Hz) H-4, 3 C-2, 3, 5, 6, 11  

4  2.29 (1H, dt, J = 13.2, 3.0 Hz) H-4, 3 C-5, 11 3-OH 

5 86.5, C     

6 183.1, C     

7 112.1, CH 5.78 (1H, s)  C-1, 5, 6, 8  

8 171.7, C     

9 26.2, CH3 1.37 (3H, s)  C-1, 2, 6, 10 3-OH 

10 30.4, CH3 1.19 (3H, s)  C-1, 2, 6, 9 H-2 

11 26.9, CH3 1.66 (3H, s)  C-4, 5, 6 3-OH 

3-OH  4.99 (1H, d, J = 3.0 Hz) H-3  H-2, 4; H3-9, 11 

200       250       300      350       400 

λ/nm 

 

Δ
ε/

(M
−

1 ·c
m

−
1 ) 

20 

15 

10 

5 

0 

−5 

−10 

−15 

−20 

实测值（1） 
计算值（4R-1a） 

计算值（4S-1a） 



·5196· 中草药 2021 年 9 月 第 52 卷 第 17 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 September Vol. 52 No. 17 

   

CDCl3) δ: 4.35 (1H, t, J = 7.8 Hz, H-4), 2.59 (1H, dd, 

J = 10.2, 4.2 Hz, H-2a), 2.56 (1H, m, H-2b), 2.28 (1H, 

m, H-7a), 2.17 (1H, m, H-7b), 2.16 (1H, m, H-3a),2.01 

(1H, td, J = 13.2, 5.4 Hz, H-3b), 1.90 (2H, t, J = 5.4 

Hz, H-10), 1.59 (1H, m, H-11a), 1.59 (3H, s, 16-CH3), 

1.54 (1H, m, H-11b), 1.52 (1H, m, H-6a), 1.47 (1H, m, 

H-6b), 1.41 (2H, m, H-12), 1.35 (3H, s, 17-CH3), 1.00 

(3H, s, 14-CH3), 0.98 (3H, s, 15-CH3)；13C-NMR (150 

MHz, CDCl3) δ: 177.3 (C-1), 136.2 (C-8), 127.6 

(C-9), 85.6 (C-4), 73.1 (C-5), 39.8 (C-12), 36.9 (C-6), 

35.0 (C-13), 32.7 (C-10), 29.0 (C-2), 28.7 (C-14), 28.6 

(C-15), 23.3 (C-17), 22.0 (C-7), 21.8 (C-3), 19.7 

(C-16), 19.4 (C-11)。以上波谱数据与文献报道基本

一致[29]，故鉴定化合物 3 为 cavernosine。 

化合物 4：白色无定形粉末，1H-NMR (600 MHz, 

CDCl3) δ: 5.35 (1H, s, H-3), 5.16 (1H, t, J = 6.6 Hz, 

H-14), 4.79 (1H, s, H-18a), 4.76 (1H, s, H-18b), 4.20 

(1H, dd, J = 7.8, 3.0 Hz, H-6), 2.69 (1H, ddd, J = 12.0, 

4.8, 2.4 Hz, H-7a), 2.61 (1H, q, J = 9.0 Hz, H-1), 2.51 

(1H, m, H-2a), 2.38 (1H, t, J = 9.0 Hz, H-5), 2.22 (1H, 

dd, J = 15.6, 7.2 Hz, H-2b), 2.14 (1H, d, J = 10.8 Hz, 

H-7b), 2.12 (1H, d, J = 10.8 Hz, H-13a), 2.03 (1H, m, 

H-13b), 1.82 (3H, s, 17-CH3), 1.78 (1H, dt, J = 14.4, 

4.8 Hz, H-8a), 1.74 (2H, t, J = 10.8 Hz, H-12), 1.71 

(1H, m, H-8b), 1.69 (3H, s, 16-CH3), 1.66 (1H, td, J = 

8.4, 3.0 Hz, H-7), 1.62 (3H, s, 20-CH3), 1.24 (3H, s, 

19-CH3)； 13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 152.0 

(C-10), 140.8 (C-4), 132.0 (C-15), 124.4 (C-14), 124.3 

(C-3), 107.6 (C-18), 76.3 (C-11), 74.4 (C-6), 60.4 

(C-5), 48.7 (C-7), 46.1 (C-1), 40.9 (C-12), 40.6 (C-9), 

33.8 (C-2), 25.7 (C-16), 25.4 (C-19), 23.3 (C-13), 21.6 

(C-8), 17.5 (C-20), 15.8 (C-17)。以上波谱数据与文献

报道基本一致[30]，故鉴定化合物 4 为 dictyol E。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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