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摘　要:从中国南海小束格海绵 Clathria fasciculate 中分离得到一系列新神经酰胺化合物, 它们的结构是通过

FAB_MS, IR, NM R, DQFCOSY, HMQC, HM BC, GC, GC_MS 和化学转变等方法确定的。这些神经酰胺的长链碱

部分具有独特的异丙或反异末端, 脂肪酸部分则主要由 (4E)_2_羟基_4_二十二, 二十三,二十四和二十五碳烯酸

组成。
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　　神经酰胺 ( ceramide ) 是构成神经鞘脂类

( sphingolipids) 的母体结构, 它由一分子鞘氨醇和

一分子长链脂肪酸以鞘氨醇第 2个碳上的氨基与脂

肪酸羧基形成的酰胺键相连而成。神经酰胺具有调

节细胞生长 、变异, 引起细胞凋亡, 调节蛋白质分

泌, 参与免疫过程等功能[ 1] 。神经酰胺与糖结合形

成的神经鞘苷 (或称脑甙, cerabroside) 广泛分布

于动植物体内, 特别是中枢神经系统 、 肝 、 脾和血

细胞中, 它是组成动 、 植物组织细胞膜的成分之

一。作为膜抗原和病毒 、 细菌及其毒素的受体, 它

们在细胞识别 、 细胞黏合 、调节细胞免疫和决定血

型等方面起非常重要的作用
[ 2, 3]
。近年来, 对神经

酰胺和神经鞘苷的深入研究, 引起了人们广泛的重

视。各国学者不断从海洋生物中分离得到此类化合

物, 并合成了大量的类似物, 发现其具有抗肿瘤 、

抗病毒 、 抗肝毒和免疫促进等作用[ 4-6] 。

我们在研究南海小束格海绵 Clathria fasciculate

的过程中, 从其乙酸乙酯可溶部分分离得到一系列

新的神经酰胺化合物 ( CF_2) , 通过 FAB_MS, IR,

NMR, DQFCOSY, HMQC, HMBC, GC, GC_MS 和

化学转变等方法确定它们的结构为:( 2S , 3S ,

4R)_2_[ ( 2R , 4E )_2_羟基_4_脂肪烯酰氨基] _16_

甲基_1, 3, 4_十八烷三醇(1) , ( 2S, 3S ,4R)_2_[ ( 2R ,

4E)_2_羟基_4_脂肪烯酰氨基]_17_甲基_1, 3, 4_十

八烷三醇(2) , 其中脂肪酸链长分别为二十二, 二十

三,二十四和二十五碳。

1　结果与讨论

CF_2, ( 1) 和 ( 2) 的混和体, 白色无定形粉

末, θmp 137 ～ 140 ℃, 在高效 TLC 板上两者显示 1

个圆点, 用正反相硅胶柱层析和凝胶层析已无法将

它们分开 。FAB_MS给出一系列 [M+1] +峰 m/z:

668, 682, 696, 710, 相邻离子峰间相差 14 amu,

说明 CF_1由一系列同系物组成, 差别仅在于链的

长短 。IR谱显示有酰胺 ( 1 625, 1 544 cm-1) , 羟

基 ( 3 382 cm-1) 及长链脂肪烷基 ( 721 cm-1) 吸

收峰 。
1
H NMR和

13
C NMR数据经HMQC和 HMBC谱

分析进行归属, 结果见表 1。信号 1.10 ～ 1.51强的

质子信号及 0.87 ～ 0.82 ( m) 的甲基多重信号推测

分子含脂肪长链, 且末端存在支链;信号 8.55

( d, J =9.0 Hz, 1H, NH) 和 174.6 ( CONH) , 5.08

( m, 1H) 和 53.0 ( CH-NH) 及连氧碳信号 62.0,

76.8, 73.0, 72.4显示有酰胺键和多羟基存在, 以

上数据明确显示该成分为神经酰胺类化合物
[ 7]
。然

而, DQFCOSY和HMBC都显示 CF_2的脂肪酸部分

存在γ位双键, 这在已知的天然神经酰胺中还从未

发现过。从氢谱或 DQFCOSY可计算出两烯氢间的

耦合常数为 18 Hz, 说明该双键为反式构型 。
13

C

NMR和 DEPT还显示该神经酰胺的长链末端存在支

链, 经查文献, 发现海洋生物中的神经酰胺或脑甙

类化合物常常含有反异 ( anteiso ) 末端和异丙

( isopropyl) 末端[ 8, 9] , 比较它们的末端碳谱数据,

可以得知CF_2皆含这两种末端结构。

　　在HMQC 谱中, 碳信号72.4( C2' )与质子信号

4.66( dd, J =7.2, 3.6 Hz)相关, 后者在 HMBC 谱中

与碳信号174.6, 32.9, 126.3有远程相关, 表明酰基

部分为α_OH 脂肪烯酰链 。CF_2经水解所得的羟基
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表 1　化合物( 1)和( 2)的 NMR数据(C5D5N, TMS)

Tab.1　 NMR data( C5D5N, TMS) of compound ( 1) and ( 2)

C 编号 δC( DEPT) δH( J/ Hz) HMBC DQFCOSY

1 62.0 ( t) 4.50 ( dd, 4.8, 10.8) NH
c
, H2, H3 H2

4.40 ( dd, 4.8, 10.8)

2 53.0 ( d) 5.08 ( m) NH, H1, H3, H4 H1, NH, H3

3 76.8 ( d) 4.33 ( dd, 6, 4.8) NH, H2, H1, H4, H5 H2, H4

4 73.0 ( d) 4.26 ( m) H3, H5, H6 H3, H5

5 34.2 ( t) 2.24 ( m) , 1.92 ( m) H3, H6 H4, H6

6 26.6 ( t) 1.90 ( m) , 1.68 ( m) H4, H5 H5, H7

16 34.6a( d) 1.50～ 1.46 ( m)

17 28.2b( d) 1.50～ 1.46 ( m)

18 19.4a( q) , 22.8b( q) 0.87～ 0.82 ( m)

19 11.6a( q) , 22.8b( q) 0.87～ 0.82 ( m)

1' 174.6 ( s) / H2, H2' , H3'

2' 72.4 ( d) 4.66 ( dd, 3.6, 7.2) H3' , H4' H3'

3' 32.9 ( t) 3.05 ( m) , 2.88 ( m) H2' , H4' , H5' , H6' H2' , H4'

4' 126.3 ( d) 5.93 ( dd, 7.2, 18) H2' , H3' , H6' H3' , H5'

5' 132.4 ( d) 5.62 ( dd, 7.8, 18) H3' , H4' , H6'

6' 27.9 ( t) 2.19 ( m) H4' , H5' H5' , H7'

( CH2) n 29.6～ 30.3 ( t) 1.10～ 1.51

ω2 22.9 ( t) 1.10～ 1.51

ω1 14.2 ( q) 0.87～ 0.82 ( m)

　　　a:化合物( 1)的末端 δC值;b:化合物( 2)的末端 δC值;c:NH的 δH 8.55

脂肪酸再甲基化得 CF_21(α_甲氧基脂肪酸甲酯) , 经

GC_MS分析,主要由 4个脂肪酸甲酯同系物组成, 链

长分别为 22, 23, 24, 25个碳原子(比例 1.7∶5.3∶5.5

∶1) 。CF_21 的13 C NMR 中只显示一种甲基信号

( 14.3) ,这是正常直链的末端甲基信号,说明这些脂

肪酸长链无分支,由此肯定CF_2的末端支链存在于

鞘氨醇部分 。CF_21的旋光度为+12.5°, 确定 2' 位

为 R 构型[ 10] 。DQFCOSY和 HMBC(见表 1)显示碱

基链部分为 1, 3, 4_三羟基鞘氨醇, 碱水解所得长链

碱经乙酰化后得 CF_22(四乙酰化鞘氨醇) ,其GC_MS

谱给出2个同分异构体( 1.5∶1.3) , 相对分子质量为

500,表明碱基链含 19碳 。CF_22的13C NMR明确指

出分子含 2 种长链末端, 第 1 种是反异末端 ( an-

teiso) ,在碳链的第 16位有 1 个甲基( 19.2) ,使 C16

的 δC值变为 34.4, 末端甲基变为 11.3,此结构数据

与文献值一致
[ 9]
;第 2种是异丙末端( isopropyl ) , 次

甲基的 δC为 27.9, 2个端甲基皆为 22.6, 此数据也

与文献值一致
[ 8]
。再结合质谱碎片峰, 2个同分异

构体的结构就确定了下来。CF_22的立体化学是由

其旋光值和1-4位质子的化学位移值共同确定的 。

CF_22比旋光[ α] 18
D +24.7°,文献值为+26.2°;1-4

位质子的化学位移值也与文献一致[ 11] , 因此确定鞘

氨醇部分的绝对构型为( 2S, 3S , 4R ) 。

根据以上分析, 可以确定 CF_2是由 ( 2S , 3S,

4R)_2_[ ( 2R, 4E)_2_羟基_4_脂肪烯酰氨基] _16_

甲基 _1, 3, 4_十 八 烷 三 醇 (1) 和 ( 2S , 3S,

4R)_2_[ ( 2R, 4E)_2_羟基_4_脂肪烯酰氨基] _17_

甲基_1, 3, 4_十八烷三醇(2) 组成的, 其中脂肪酸链

长分别为二十二, 二十三, 二十四和二十五碳 。

2　实验部分

2.1　仪器和试剂 　所用仪器为 ENH_Innbruck

Hostage 型显微熔点仪 (温度计未校正) , Perkin_
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Elmer 241MC 型旋光仪 ( Na 灯 589 nm ) , WQF_

410FT红外光谱仪 ( KBr 压片) , Bruker DRX_400和

INOVA_600型核磁共振仪 (内标 TMS) , Voyager 台

式质谱仪 。层析硅胶:300 ～ 400目, 青岛海洋化工

有限公司;其他试剂均为广州化学试剂厂产品。

GC条件:HP6890 气相色谱仪, 色谱柱 SE_54

( 30 m×0.25 mm) , 程序升温 150 ℃ ( 10 min) , 280

℃ ( 20 min) ;载气H2, 线速 1.8 mL/min, 进样器温

度 (汽化温度) 320 ℃, 检测器温度 300 ℃。

GC_MS条件:SATURN_2000色质联用仪, 色谱

柱CPSIL_8 ( 30 m×0.25 mm ) , 柱温 180 ℃, 载气

He, 线速1 mL/min, 进样器温度 280 ℃, 检测器温

度300 ℃;MS 条件:EI 电离源, 离子源温度 200

℃, 电子能量 70 eV。

2.2　提取和分离 　海绵样品采集后挤干水分 (湿

重 15 kg ) 直接浸泡于 φ=95%的工业酒精储存 。

用该浓度酒精浸提 3次后, 将浓缩物分散于 1 500

mL 的水中, 分别以等体积的乙酸乙酯/正丁醇萃取

3次, 合并萃取液并浓缩, 得乙酸乙酯可溶物 17.6

g 。此可溶物经硅胶柱层析(石油醚/乙酸乙酯梯度

淋洗, φ(石油醚 ) 分别为 5%, 10%, 20%, 30%,

40%, 60%, 80%, 100%)得 7个组分, 第 6组分( 3.5

g)经反复硅胶柱层析( V(氯仿)∶V(丙酮) =6∶4)和

葡聚糖凝胶 LH_20层析( V(氯仿)∶V(甲醇) =3∶7)

得CF_2(白色固体, 23 mg) 。

2.3　CF_2的水解　将12.5 mg的 CF_2样品加入到

15 mL ( 1 mol/L) KOH的 MeOH/H2O (体积比为 9∶

1) 溶液中, 反应液在N2保护下 80 ℃左右回流 24

h 。用水稀释反应液, 再用 CH2Cl2 萃取 3次, 合并

有机层, Na2SO4 干燥, 减压浓缩得长链碱。水层

用 φ=2%H2SO4 酸化, CH2Cl2 萃取 3次, 合并有

机层, Na2SO4 干燥, 减压浓缩得, 所得α_羟基脂

肪酸再与NaH和CH3I反应得α_甲氧基脂肪酸甲酯,

即CF_21;长链碱用乙酐/吡啶体系乙酰化得四乙

酰化产物 CF_22。

2.4　主要实验数据　

CF_2, [ α] 18
D +23.9°( c =0.191 4 mol/L,

CH3OH) ;FAB_MS m/z 668, 682, 696, 710;IR ν/

cm-1( KBr) :3 382, 2 921, 2 852, 1 625, 1 544,

1 467, 1 378, 1 270, 1 132, 1 072, 1 025, 721, 607;

EIMS m/z:408, 395, 372, 354, 339, 324, 308,

283, 265, 240, 226, 179, 150, 124, 111, 97, 83,

69, 60( 100%) , 43;1H NMR, 13C NMR( C5D5N, TMS)

见表 1。

CF_21:[ α]
18
D +12.5°( c=0.104 mol/L, AcOEt) ;

1H NMR( CDCl3) :5.95( dd, 7.2, 16.7, 1H ) , 5.35

( dd, 7.3, 16.7, 1H) , 4.94 ( dd, 3.4, 7.0, 1H) ,

3.78( s, 3H) , 3.39( s, 3H) , 3.05( m ) , 2.88 ( m) ,

2.05(m, 2H) , 1.25( s, nCH2) , 0.87( t, 6.3, 3H) ;
13C NMR( CDCl3) :173.5, 135.7, 124.3, 80.6, 58.1,

51.7, 32.8, 31.9, 29.7 ～ 29.3, 25.1, 22.6, 14.1;

GC_EIMS:[M+1]
+

m/z:382, 396, 410, 424。

　　CF_22:[ α]
18
D +24.7°( c=0.154 mol/L, AcOEt) ;

1
H NMR( CDCl3) :5.94( d, 9.2, 1H) , 5.10( dd, 8.0,

3.3, 1H) , 4.94( ddd, 3.3, 4.2, 8.9, 1H ) , 4.47

( dddd, 9.2, 3.3, 4.8, 8.0, 1H ) , 4.29( dd, 11.7,

4.8, 1H) , 4.00( dd, 11.7, 3.3, 1H) , 2.07( s, 3H) ,

2.05( s, 6H) , 2.02( s, 3H) , 1.64(m, 2H) , 1.25( s,

mCH2) , 0.89 ～ 0.82( m, nCH3) ;
13C NMR( CDCl3) :

172.6, 172.0, 170.8, 170.2, 72.9, 72.1, 62.8,

47.6, 39.1, 36.6, 34.4, 27.9, 27.1, 25.4, 23.3,

22.6, 21.0, 20.73, 20.70, 19.2, 11.3;GC_EIMS:

[M+1] +m/z:500。
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Abstract:New ceramide homologs, possessing iso_and anteiso_long_chain, were isolated from the marine sponge

Clathria fasciculate collected from the South China Sea near Hainan Island, China.Their structures were determined by

FABMS, IR, 1H NMR, 13C NMR, HMQC, HMBC, GC, GC_MS and chemical transformations.The fatty acid part of

ceramides were mainly composed of ( 4E)_2_hydoxy_4_docosenic, tricosenic, tetracosenic and pentacosenic acid.
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