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丽水产凹叶厚朴中11个新的新木脂素类化合物及其抗炎活性研究
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摘要: 通过反复使用硅胶、ODS、MCI、Sephadex LH-20以及制备型HPLC等多种色谱方法, 从丽水产凹叶厚朴

中分离得到 15个化合物, 通过HRESIMS, 1D&2D-NMR等波谱学方法确定了化合物的结构和相对构型, 最后通过

手性拆分以及量子化学计算电子圆二色谱确定了化合物 (+)-1、(−)-1、(+)-5和 (−)-5的绝对构型。其中, 化合物 (+)-1、

(−)-1、2～4、(+)-5、(−)-5和 6～9为未见报道的新木脂素类化合物, 它们主要是和厚朴酚或厚朴酚的衍生物, 化合物

10～13为已知化合物。使用LPS诱导的RAW264.7细胞模型评价了所有化合物的抗炎活性。其中, 化合物 4表现

出显著的抑制一氧化氮 (NO) 生成的能力, IC50值为1.23 ± 0.04 μmol·L-1。
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Eleven new neolignans from Magnolia officinalis var. biloba in 
Lishui and their anti-inflammatory activities
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Abstract: Through repeated application of various chromatographic techniques including silica gel, ODS, MCI, 

and Sephadex LH-20, 15 compounds were isolated from Magnolia officinalis var. biloba in Lishui. The structures and 

relative configurations of these compounds were determined using spectroscopic methods such as high-resolution 

electrospray ionization mass spectroscopy (HRESIMS) and 1D & 2D-NMR. The absolute configurations of 

compounds (+ ) -1, (−) -1, (+ ) -5, and (−) -5 were ultimately established through chiral resolution techniques and 

quantum chemical calculations of electronic circular dichroism (ECD) spectra. Among these, compounds (+ ) -1, 

(−) -1, 2− 4, (+ ) -5, (−) -5, and 6− 9 were previously unreported neolignans primarily derived from honokiol or 

magnolol, while compounds 10−13 were known compounds. The anti-inflammatory activities of all compounds 

were evaluated using an LPS-induced RAW264.7 cell model. Among them, compound 4 exhibited significant 

inhibitory activity against nitric oxide (NO) production, with an IC50 value of 1.23 ± 0.04 μmol·L-1.

Key words: Magnolia officinalis var. biloba; chemical constituent; neolignan; magnolol; honokiol; anti-

inflammatory activity

凹叶厚朴 (Magnolia officinalis Rehd. et Wils var. 

biloba) 是木兰科 (Magnoliaceae) 木兰属 (Magnolia) 的

落叶乔木, 原产于中国浙江、陕西南部、甘肃东南部、江

西、安徽等地区[1], 是我国现行药典中规定的中药厚朴

的基原植物之一。该植物在浙江丽水地区分布十分广

泛, 习称“温朴”, 具有燥湿消痰、下气除满等功效, 临床

常用于防治湿滞伤中, 脘痞吐泻, 痰饮喘咳等症状[2]。

现代研究表明, 凹叶厚朴的化学成分主要包括新木脂

素、混源萜及生物碱等, 这些成分大多具有抗菌、抗炎、
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抗肿瘤和抗氧化等生物活性[2-11]。其中, 厚朴酚与和厚

朴酚是凹叶厚朴中最具代表性的新木脂素类成分, 中

国药典规定只有当二者的含量大于干燥品重量 2%时

才能作为厚朴的合格药材[2]。由于厚朴酚与和厚朴酚

具有显著的生物活性且具有可进一步修饰改造的羟

基、苯环等位点, 它们引起了药物化学家们的广泛关

注, 并通过结构修饰发现了一些活性显著的先导化合

物[6,12-16]。此外, 从植物体中直接分离鉴定厚朴酚或和

厚朴酚的衍生物, 也是寻找新型活性先导化合物的重

要途径。因此, 为深入挖掘凹叶厚朴中厚朴酚或和厚

朴酚的衍生物, 本研究对浙江丽水产凹叶厚朴 95%乙

醇提取物的乙酸乙酯萃取部位进行了系统的化学成分

研究, 并从中分离得到 15个新木脂素类化合物, 其中

化合物 (+)-1、(−)-1、(±)-2和 3、4为新的和厚朴酚或者

厚朴酚的衍生物, 化合物 (+)-5、(−)-5、(±)-6和 7～9为

新的倍半新木脂素或氧新木脂素的衍生物 , 化合物

10～13为 4个共同分离的已知化合物, 结构见图 1。抗

炎活性筛选结果显示, 化合物 4能够显著抑制 LPS诱

导的 RAW264.7细胞中 NO的生成, 其 IC50值为 1.23 ± 

0.04 μmol·L-1。

结果与讨论

1　结构鉴定

化合物 1 为淡黄色油状物 ; 通过分析 HRESIMS 

m/z: 345.146 0 [M+Na]+ (C21H22O3Na, 计算值: 345.146 1) 

与 13C NMR 数据 , 推测其分子式为 C21H22O3, 不饱和

度为 11。化合物 1 的 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) 

谱显示有 5 个芳香质子信号 (表 1), 它们构成一个

1,3,4,5-四取代的苯环质子信号 [δH 6.96 (1H, br s, H-2) 

和 6.97 (1H, br s, H-6)] 和一个 ABX 取代的苯环质子

信号 [δH 7.02 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-2′), 6.83 (1H, d, J = 

8.2 Hz, H-5′) 和 6.95 (1H, dd, J = 8.2, 2.1 Hz, H-6′)], 

二组烯丙基氢信号 , 以及一个甲氧基氢信号 [δH 3.36 

(3H, s, -OCH3)]。结合HSQC图谱, 可以确定 13C NMR 

(150 MHz, DMSO-d6) 谱中的 21个碳信号 (表 1), 应归

属为两组烯丙基碳信号、两组苯环碳信号、一个甲氧基

碳信号, 一个亚甲基脂肪碳信号和1个缩醛碳信号。上

述结构片段共占据 10不饱和度, 结构中还剩余 1个不

饱和度。根据HMBC图谱中H-7与C-1/C-2/C-6/C-8/C-9; 

H-7′与 C-1′/C-2′/C-6′/C-8′/C-9′; H-2 与 C-3′以及 H-2′与

C-3 远程相关 , 再结合 1H-1H COSY 中的 H-7/H-8/H-9

和 H-7′/H-8′/H-9′的相关 , 证实了厚朴酚单元的存在。

此外 , 在 HMBC 图谱观察到的-OCH3与 C-11、H-11 与

C-4/C-10、H-10与C-4/C-5/C-6的相关以及 1H-1H COSY

中的H-10/H-11的相关 (图 2), 再结合剩余的一个不饱

和度以及C-11 (δC 106.3) 的化学位移值, 可以确定化合

物 1 中存在一个 2 位甲氧基取代的二氢呋喃环 (C-4−
O−C-11−C-10−C-5)。该化合物仅有一个手性中心, 在对

该化合物进行ECD和旋光值测定时, 其表现出较弱的

光学活性, 表明该化合物是以外消旋体的形式存在。

随后, 通过手性半制备色谱柱 (Phenomenex Cellulose-3, 

MeOH−H2O = 80∶20) 对化合物 1进一步分离, 得到一

对光学纯的对映体 (+)-1和 (−)-1。最后通过实验ECD

与计算 ECD 图谱比较的方法 (图 3), 确定了 (+)-1 和 

Figure 1　The chemical structures of compounds 1−13
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(−)-1 的绝对构型分别为 11R 与 11S, 分别命名为 (+)-

houpolignol D与 (−)-houpolignol D。

化合物 2 为淡黄色油状物 ; 通过分析 HRESIMS 

m/z: 359.162 0 [M+Na]+ (C22H24O3Na, 计算值: 359.161 8)

与 13C NMR数据, 推测其分子式为C22H24O3, 不饱和度

为 11。进一步的核磁数据分析后发现, 化合物 2与化

合物 1的核磁数据非常相似, 主要的不同点在于化合

物 2中多了一个亚甲基脂肪碳信号。在HMBC图谱中

观察到的-OCH3与C-12、H-12与C-4、H-10与C-4/C-5/

C-6 的相关以及 1H-1H COSY 中的 H-10/H-11/H-12 的

相关 , 同时结合 C-12 (δC 97.5) 的化学位移值 , 说明

结构 1 中的二氢呋喃环在结构 2 中变成了二氢吡喃

环。详细的 2D-NMR相关 (图 2) 进一步验证了化合物

2结构的准确性。同样的化合物 2也是以外消旋体的

形式被获得。在尝试了多种正相和反相手性HPLC分

离条件后, 仍未能实现有效拆分。因此, 将该化合物以

外消旋体的形式报道, 其结构如图 1所示, 命名为 (±)-

houpolignol E。

化合物 3同样为淡黄色油状物; 通过分析化合物 3

的 HRESIMS m/z: 347.125 5 [M+Na] + (C20H20O4Na, 计

Figure 2　The key 1H–1H COSY, and HMBC correlations of compounds 1−9

Table 1　1H NMR and 13C NMR data of compounds 1−4 (in DMSO-d6, δ in ppm, J in Hz). a1H NMR in 600 MHz and 13C NMR 150 MHz; 
b1H NMR in 500 MHz and 13C NMR 125 MHz; oOverlap signal

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

-OCH3

1′

2′

3′

4′

5′

6′

7′

8′

9′

4′-OH

1a

δH

6.96, br s

6.97, br s

3.30, d (6.6)

5.93, mo

5.05, mo

3.34, o

2.91, br d (16.6)

5.62, dd (6.3, 1.2)

3.36, s

7.02, d (2.1)

6.83, d (8.2)

6.95, dd (8.2, 2.1)

3.27, d (6.6)

5.93, mo

5.05, mo

9.16, s

δC

131.5

129.4

120.7

153.5

125.8

123.4

39.1

138.3

115.3

36.0

106.3

54.8

129.5

130.9

123.7

152.8

115.7

128.3

38.7

138.2

115.3

2a

δH

6.76, d (2.1)

6.82, d (2.1)

3.25, d (6.6)

5.92, mo

5.04, mo

2.80, m

2.62, m

1.90, m

1.82, m

5.03

3.31, s

6.84, d (2.1)

6.79, d (8.2)

6.92, dd (8.2, 2.1)

3.25, d (6.6)

5.92, mo

5.04, mo

8.99, s

δC

130.6

129.2

127.4

147.4

122.1

127.9

38.8

138.3

115.4

20.3

25.8

97.5

55.0

129.2

131.1

125.4

153.0

115.3

128.0

38.7

138.1

115.2

3a

δH

7.26, d (1.8)

7.59, d (1.8)

3.34, o

5.91, m

5.06, m

5.10, m

3.91, s

6.92, d (1.8)

6.81, d (8.1)

6.97, dd (8.1, 1.8)

3.27, d (6.6)

5.95, m

5.05, m

δC

129.5

137.9

128.1

157.0

111.9

128.0

38.3

137.6

116.1

170.2

52.6

129.7

131.0

124.1

153.1

115.6

128.6

38.7

138.2

115.4

4b

δH

6.77, d (1.8)

6.87, d (1.8)

3.46, d (6.6)

6.03, m

5.20, m

7.01, d (2.1)

6.89, d (8.2)

7.05, dd (8.2, 2.1)

3.33, d (6.6)

5.95, m

5.06, m

δC

127.0

122.6

129.6

114.4

144.6

142.0

35.2

136.2

117.1

132.4

130.2

127.7

150.7

115.7

129.0

39.5

137.9

115.7

·· 1329



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2026, 61(4): 1327−1335

算值: 347.125 4) 以及 13C NMR数据, 确定其分子式为

C20H20O4。化合物 3 的 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) 

谱与1和2类似, 均显示有一组1,3,4,5-四取代的苯环信

号, 一组ABX取代的苯环信号以及两组烯丙基氢信号, 

再根据C-7 (δC 38.3) 与C-7′ (δC 38.7) 的化学位移, 可知

该化合物依旧是厚朴酚的衍生物。此外, 1H NMR谱中

出现的额外甲氧基信号 [δH 3.91 (3H, s)], 以及 13C NMR

谱中出现的额外甲酯碳信号 [δC C-10 (170.2), -OCH3 

(52.6)], 表明了分子中存在一个甲酯基团 (-COOCH3)。

根据, HMBC图谱中观察到的-OCH3 (δH 3.91) 与C-10

的相关, 确证了甲酯基团的存在。另外, 在 HMBC图

谱中可以观察到 10-OCH3与C-5弱相关 (4JHMBC), 说明

该甲酯片段与厚朴酚的C-5相连。由此, 确定了该化

合物的如图1所示的结构, 命名为houpolignol F。

化合物 4是具有分子式为C18H18O3的黑色油状物 

[HRESIMS m/z: 305.114 7 [M+Na]+ (C18H18O3Na, 计算

值: 305.114 8)]。1D-NMR核磁数据显示, 该化合物具

有一组ABX取代的苯环信号以及一组 1,3,4,5-四取代

的苯环信号。根据碳谱中C-7 (δC 35.2) 和C-7′ (δC 39.5) 

的化学位移值 , 可推断该化合物为和厚朴酚衍生物 

(-OH 取代在 C-6和 C-4′位)。在 HMBC 图谱中观察到

的H-7与C-1/C-2/C-6/C-8/C-9、H-7′与C-1′/C-2′/C-6′/C-

8′/C-9′、H-2 与 C-3′以及 H-2′与 C-3 远程相关 , 再结合 
1H-1H COSY 中的 H-7/H-8/H-9 和 H-7′/H-8′/H-9′的相

关, 佐证了和厚朴酚单元 (C18H18O2) 的存在。剩余的一

个氧原子, 说明该结构中还具有额外的一个羟基。结

合化合物 4 的 C-6 (δC 144.6) 比和厚朴酚 (化合物 11) 

的C-6 (δC 154.0) 明显向高场移动的化学位移值, 以及

观察到的一对间位偶合的 1,3,4,5-四取代苯环氢质子

信号, 可以判断该羟基取代在C-5位。由此, 确定了该

化合物的如图1所示的结构, 命名为houpolignol G。

化合物 5为淡黄色油状物, 根据HRESIMS显示的

准分子离子峰 [m/z: 437.172 6 [M+Na]+ (C27H26O4, 计算

值: 437.172 3)] 确定其分子式为C27H26O4 (Ω = 15)。该

化合物的 1D NMR数据同样显示有前述化合物类似的

厚朴酚信号, 除此之外, 还多了一组AA′BB′偶合的苯环

信号 [δH 7.15 (2H, d, J = 8.2 Hz, H-2″和 H-6″) 和 6.67 

(2H, d, J = 8.2 Hz, H-3″和H-5″)]、两个连氧的次甲基信

号以及一个亚甲基信号 (表 2)。通过HMBC中的H-7″

与 C-1″/C-2″/C-6″以及 1H-1H COSY 中 H-7″/H-8″/H-9″

的相关 (图 2), 说明上述额外的信号为 4-(1,2-二羟基丙

基) 苯酚的结构片段。此外, 根据 HMBC中观察到的

H-7″与C-4的相关以及H2-9″与C-4/C-5/C-6的相关, 再

结合C-7″ (δC 81.2) 的化学位移, 说明C-5−C-4−O−C-7″− 

C-8″−C-9″之间形成了一个二氢吡喃环的结构, 由此确

定了化合物如图 1所示的平面结构。通过偶合常数以

及ROESY分析可以确定H-7″与H-8″的相对构型。根

据H-7″与H-8″之间较大的偶合常数 (JH-7″/H-8″ = 7.5 Hz), 

确定了H-7″与H-8″为 trans构型[17-19]。另外, 在ROESY

图谱中 (图 4) 观察到H-8″与H-9″α (δH 2.90) 和H-7″与

H-9″β (δH 2.76) 有明显的相关, H-8″与 H-9″β (δH 2.76) 

仅有弱的相关, H-7″与H-9″α无相关, 进一步证实了H-7″

与 H-8″为 trans的朝向。经 Sci-Finder检索后发现, 该

结构为一专利中被保护结构可能存在的衍生结构, 但

是该专利中并没有报道该结构的任何光谱信息[20], 所

以化合物 5依旧是一个新化合物。通过旋光和ECD测

试发现该化合物同样是外消旋体, 随后通过手性拆分 

(Phenomenex Cellulose-2, MeCN−H2O, 57∶43) 得到一

对光学纯的化合物 (+)-5和 (−)-5。最后通过实验ECD

与计算 ECD 图谱比较的方法 (图 5), 确定了 (+)-5 和 

(−)-5的绝对构型分别为 7″R,8″S与 7″S,8″R, 分别命名

为 (+)-houpolignol H与 (−)-houpolignol H。

化合物 6为淡黄色油状物; 通过HRESIMS给出的

准分子离子峰 [m/z: 453.167 3 [M+Na]+ (C27H26O5Na, 计

算值: 453.167 2)], 确定该化合物的分子式为 C27H26O5 

(Ω = 15)。根据该化合物 1H NMR 数据中显示的一组

1,4-二取代的苯环质子信号以及碳谱数据中显示的 δC 

80.8 (C-7″) 以及66.0 (C-8″) 的特征信号, 可以推测化合

物 6同样具有与化合物 5类似的 4-(1,2-二羟基丙基) 苯

酚结构片段。化合物 6中剩余的 1D NMR信号与共同

分离得到的已知化合物和厚朴新酚 (12) 的核磁数据十

分相似。通过在化合物 6的HMBC谱中观察到的H-7

与 C-1/C-2/C-6、4-OH 与 C-3/C-4/C-5、H-7′与 C-1′/C-2′/

C-6′以及 H-9″与 C-1/C-5/C-6 相关 , 以及 1H-1H COSY

中的 H-7/H-8/H-9、H-2′/H-3′、H-5′/H-6′以及 H-7′/H-8′/

H-9′相关信号, 可以确证化合物6为一分子的和厚朴新

酚片段与 4-(1,2-二羟基丙基) 苯酚结构片段通过C-6−
C-9″相连形成的氧新倍半新木脂素类化合物。以上结

Figure 3　Experimental and calculated ECD spectra of compound 

1
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构片段具有 14个不饱和度。从剩余的 1个不饱和度可

以推断结构中还存在一个与化合物 5类似的二氢吡喃

环 (C-6−C-5−O−C-7″−C-8″−C-9″)。这一结论可以进

一步通过 H-7″与 C-5 的 HMBC 远程相关证实。通过

H-7″与H-8″之间较大的偶合常数 (JH-7″/H-8″ = 7.2 Hz) 确

定 H-7″与 H-8″为 trans 构型[17-19]。同时 , ROESY 图谱

中的关键相关 (图 4) 也进一步支持了上述结论。该化

合物同样以外消旋体形式存在, 尽管尝试了多种分离

条件, 仍未能实现有效拆分。最终解析了该外消旋体

的结构如图1所示, 命名为 (±)-houpolignol I (6)。

化合物 7为淡黄色油状物; 通过 1D NMR数据以

及 HRESIMS m/z: 415.190 3 [M+H] + (C27H27O4, 计算

值 : 415.190 4) 数据分析 , 确定该化合物的分子式为

C27H26O4。通过与前述化合物相比, 可知该化合物结构

中具有3个C6−C3单元。1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) 

谱显示 8个质子信号, 对应于一组 1,3,4,5-四取代的苯

环信号以及两组ABX系统的苯环质子信号 (表 2)。通

过 H-7 与 C-1/C-2/C-6/C-8/C-9、H-7′ 与 C-1′/C-2′/C-6′/

C-8′/C-9′、H-2 与 C-3′以及 H-2′与 C-3 的 HMBC 相关 , 

再结合H-7/H-8/H-9和H-7′/H-8′/H-9′的 1H-1H COSY相

关, 说明了其中两个ABX取代的C6−C3单元为厚朴酚 

(C-1−C-9, C-1′−C-9′)。另外, 通过H-7″与C-1″/C-2″/C-

6″/C-8″/C-9″ 的 HMBC 相 关 以 及 H-7″/H-8″/H-9″ 的 
1H-1H COSY相关, 说明了另一个C6−C3单元为 1″-烯丙

基-3″,4″,5″-三羟基苯酚结构片段 (C-1″−C-9″)。根据

前述已证实的三个苯环的取代模式特征, 可以判断第

3 个 C6−C3单元与厚朴酚是通过一个醚键进行聚合。

ROESY谱图能够反映空间邻近氢质子之间的NOE效

应, 除了能够用来确定化合物的相对构型, 也能提供邻

近结构片段间的取代位置[20-22]。在研究氧新木脂素类

化合物的结构时, 酚羟基信号有时会受到测试溶剂、样

品含水量等的影响导致核磁信号缺失 , 难以根据

HMBC谱图判断两个C6-C3结构片段间的取代位置连

接情况。对于此类问题, 文献中普遍采用的方法是依

据连接基团在空间上的距离, 借助ROESY实验中的空

间相关信号来推断连接位点[21-23]。最后, 在化合物 7的

ROESY图谱中观察到H-2″与H-5之间的ROESY远程

相关, 证实了这两个结构片段通过C-4−O−C-3″醚键相

连。因此, 确定了化合物 7结构如图 1所示的结构, 命

名为houpolignol G。

化合物8、9是与化合物7具有相同分子式 (C27H26O4) 

的淡黄色油状物 [化合物 8: HRESIMS m/z: 437.171 8 

[M+Na] + (C27H26O4Na, 计算值 : 437.172 3); 化合物 9: 

HRESIMS m/z: 413.175 6 [M−H] − (C27H25O4, 计算值 : 

413.175 8)]。 化 合 物 8、9 的 1H NMR (600 MHz, 

DMSO-d6) 谱与化合物 7的相似, 都显示有一组 1,3,4,

5-四取代的苯环质子信号、两组ABX系统的苯环信号

Figure 4　The key ROESY correlations of compounds 5−9

Figure 5　Experimental and calculated ECD spectra of compound 
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和三组烯丙基信号 (表 2)。由此可以判断化合物 8、9

也是属于由 3个C6−C3单元组成的氧新倍半新木脂素

类化合物。通过在化合物 8、9的 13C NMR谱图中出现

的属于和厚朴酚烯丙基中亚甲基的特征共振吸收信

号 [化合物 8: C-7 (δC 33.9); 化合物 9: C-7 (δC 33.8)] 可

知化合物 8、9中存在两个C6–C3片段组成的和厚朴酚

结构单元。在化合物 8、9的 2D-NMR中都可以观察到

H-7与 C-1/C-2/C-6/C-8/C-9、H-7′与 C-1′/C-2′/C-6′/C-8′/

C-9′、H-2 与 C-3′以及 H-2′与 C-3 的 HMBC 远程相关 , 

以及 H-7/H-8/H-9 和 H-7′/H-8′/H-9′的 1H-1H COSY 相

关, 进一步证明了上述观点。另外, 在化合物8、9中都可

以观察到H-7″与C-1″/C-2″/C-6″/C-8″/C-9″的HMBC相

关以及H-7″/H-8″/H-9″的 1H-1H COSY相关, 说明这两

个结构中剩余的一个C6−C3片段为 1″-烯丙基-3″,4″,5″-

三羟基苯酚结构。通过上述结果可以初步判断, 化合

物 8、9的主要不同点在于和厚朴酚与另一个C6−C3单

元通过不同的醚键进行连接。与化合 7类似, 化合物

8、9同样可以通过 ROESY 实验来确定它们结构中醚

键的连接位点 (图 4)。在化合物 8中观察到H-2″与H-

5 的 ROESY 相关 , 化合物 9 中观察到 H-2″与 H-5′的

ROESY相关, 说明化合物 8、9中的两个结构片段分别

是通过 C-6−O−C-3″与 C-4′−O−C-3″的醚键进行连接

的[21-23]。由此, 确定了化合物 8和 9如图 1所示的结构, 

分别命名为houpolignol K和houpolignol M。

2　化合物活性测试

首先评估了化合物在RAW264.7细胞中的细胞毒

性, 结果显示所有化合物在 5 μmol·L-1浓度下均未表现

出细胞毒性, 细胞的存活率在 95% 以上。随后, 采用

LPS 诱导的 RAW264.7 细胞炎症模型 , 评估了所有化

合物在 5 μmol·L-1浓度下NO抑制率的活性, 结果表明

化合物 4能够显著抑制LPS诱导的RAW264.7细胞中

NO的生成, 抑制率超过 90%, 其余化合物也表现出不

同程度的 NO抑制活性。在此基础上, 进一步测定了

化合物 4和阳性对照药 N-单甲基-L-精氨酸单乙酸酯 

(L-NMMA) 对NO生成的半数抑制浓度 (IC50), 其值分

别为1.23 ± 0.04和37.2 ± 2.2 μmol·L-1。

3　讨论

丽水地处浙西南, 以山地丘陵地貌为主, 被誉为浙

Table 2　1H NMR and 13C NMR data of compounds 5−9 (in DMSO-d6, δ in ppm, J in Hz). a1H NMR in 600 MHz and 13C NMR 150 MHz; 
b1H NMR in 500 MHz and 13C NMR 125 MHz; oOverlap signals

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1′

2′

3′

4′

5′

6′

7′

8′

9′

1″

2″

3″

4″

5″

6″

7″

8″

9″

4-OH

4′-OH

5a

δH

6.82, br s

6.84, br s

3.27, d (6.6)

5.89, mo

5.02, mo

6.92, d (1.8)

6.73, d (8.2)

6.85, dd (8.2, 1.8)

3.20, d (6.6)

5.89, mo

5.02, mo

7.15, do (8.2)

6.67, do (8.2)

6.67, do (8.2)

7.15, do (8.2)

4.60, d (7.5)

3.88, m

2.90, dd (16.2, 5.1)

2.76, dd (16.2, 8.1)

8.93

δC

130.5

129.3

126.2

149.6

120.8

128.4

38.8

138.2

115.4

129.1

131.4

125.2

152.9

115.3

127.9

38.7

138.1

115.2

129.1

128.2

114.6

156.8

114.6

128.2

81.2

66.4

33.7

6a

δH

6.35, s

3.17, d (6.6)

5.83, m

4.97, m

7.09, do (8.4)

6.77, do (8.4)

6.77, do (8.4)

7.09, do (8.4)

3.30, d (6.6)

5.93, m

5.04, m

7.19, do (8.4)

6.75, do (8.4)

6.75, do (8.4)

7.19, do (8.4)

4.71, d (7.2)

4.00, m

2.60, dd (16.2, 8.1)

2.80, dd (16.2, 5.1)

8.45, s

δC

128.1

113.7

140.8

136.0

144.0

128.1

35.8

136.8

115.6

132.9

129.4

116.0

156.5

116.0

129.4

38.7

138.0

115.5

129.5

128.4

114.8

157.0

114.8

128.4

80.8

66.0

30.4

7b

δH

7.07, d (2.1)

6.55, d (8.2)

7.03, dd (8.2, 2.1)

3.34, d (6.6)

5.95, mo

5.04, mo

7.06, d (2.1)

6.84, d (8.2)

6.98, dd (8.2, 2.1)

3.28, d (6.6)

5.95, mo

5.04, mo

6.27, d (2.1)

6.45, d (2.1)

3.15, d (6.6)

5.87, m

5.04, mo

δC

132.9

131.5

128.2

153.6

114.9

128.2

38.7

137.9

115.7

130.0

131.2

125.1

152.5

115.6

128.3

38.7

138.2

115.4

130.2

112.1

143.5

135.4

146.6

112.1

38.9

137.9

115.5

8b

δH

7.36, d (2.1)

7.27, dd (8.2, 2.1)

6.60, d (8.2)

3.47, d (6.6)

6.05, m

5.03, mo

7.00, d (2.1)

6.83, d (8.2)

6.92, dd (8.2, 2.1)

3.28, d (6.6)

5.94, m

5.03, mo

6.18, d (2.1)

6.46, d (2.1)

3.16, d (6.6)

5.87, m

5.03, mo

δC

128.3

130.6

132.6

127.9

115.2

154.1

33.9

136.9

115.8

130.2

130.1

127.2

152.4

115.8

127.9

38.7

138.3

115.5

130.3

111.2

144.0

135.4

146.9

111.7

38.8

137.9

115.3

9b

δH

7.30, d (2.1)

7.32, dd (8.2, 2.1)

6.80, d (8.2)

3.29, d (6.6)

5.95, mo

5.00, mo

7.13, d (2.1)

6.62, d (8.2)

7.00, dd (8.2, 2.1)

3.34, d (6.6)

5.95, mo

5.00, m

6.08, d (2.1)

6.40, d (2.1)

3.11, d (6.6)

5.83, m

5.00, mo

δC

125.5

130.5

128.3

127.9

114.5

154.2

33.8

137.1

115.3

133.8

130.0

131.1

152.5

117.0

127.6

38.7

137.9

115.6

130.3

110.7

144.3

135.1

146.7

111.3

38.8

137.9

115.4
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西南的“天然药园”和“华东药用植物宝库”。凹叶厚朴

是现行《中华人民共和国药典》记载的传统中药厚朴的

基原植物。丽水产凹叶厚朴量大质优, 有“紫油贡朴”

的美称[1,2]。本研究对其传统药用部位进行了系统的

化学成分研究, 从中分离得到了 15个新木脂素类化合

物, 其中化合物 (+)-1、(−)-1、(±)-2和 3、4为新的单倍新

木脂素的衍生物, 化合物 (+)-5、(−)-5、(±)-6以及 7～9

为新的倍半新木脂素或氧新木脂素的衍生物。4个已

知化合物分别被鉴定为厚朴酚 (magnolol, 10)[24]、和厚

朴酚 (honokiol, 11)[24]、和厚朴新酚 (obovatol, 12)[25]以

及 (±)-magoilgomer A (13)[26]。本研究表明丽水产凹叶

厚朴中厚朴酚 (10, 1.89%) 与和厚朴酚 (11, 0.8%) 的含

量符合药典规定, 同时还含有量丰的和厚朴新酚 (12, 

0.214%), 以及由以上片段进一步衍生的结构多样的新

木脂素类新化合物。这些特征次级代谢产物的产生可

能与丽水地区独特的生态和气候环境具有一定的相关

性。活性研究发现化合物具有不同程度的抗炎活性, 

其中活性最优化合物 4在LPS诱导的RAW264.7细胞

模型中抑制 NO释放的 IC50值为 1.23 ± 0.04 μmol·L-1。

上述实验结果进一步丰富了丽水产凹叶厚朴中木脂素

类活性成分的结构特征, 为其进一步开发利用提供了

理论依据。

实验部分

NMR谱图通过Bruker AV III-500或AV III-600型

核磁共振仪 (Bruker, Switzerland, TMS 内标) 测定 ; 

ECD光谱通过 J-810圆二色谱仪 (日本 JASCO公司) 测

定 ; HRESIMS 数据由 Agilent 6520B UPLC-Q-TOF 获

取; 旋光度使用 JASCO P-1020 旋光仪测定; UV-2450 

UV/Vis紫外分光光度计 (日本SHIMADZU公司); 色谱

分析使用Agilent 1260系列设备 (配备四元泵) 及ODS

色谱柱 (5 µm, 250 mm × 4.6 mm ID, Shimadzu); 中压制

备色谱在配备 ODS 柱的 Buchi 制备液相系统 (Buchi, 

Switzerland) 上进行; 柱色谱填料包括: 硅胶 (100～200, 

200～300目, 中国青岛海洋化工有限公司)、MCI填料 

(40～63 μm, Mitsubishi, Japan)、ODS RP-C18填料 (40～

63 μm, FuJi, Japan) 以及Sephadex LH-20凝胶 (40～70 μm; 

Amersham Pharmacia Biotech AB, Uppsala, Sweden); 制

备型高效液相色谱采用岛津LC-6 AD系统, 配备Shim-

pack RP-C18 制备柱 (200 mm × 20 mm, 10 μm), 流速

10.0 mL·min-1, 检测波长 210 与 254 nm; 甲醇和乙腈 

(上海星可高纯溶剂有限公司, 色谱级); 二氯甲烷、石

油醚、乙酸乙酯、丙酮 (无锡市亚盛化工有限公司 , 

分析级)。化合物 (±)-1和 (±)-5的手性分析和纯化使

用 Phenomenex Cellulose-2 (250 mm × 4.6 mm, 5 μm; 

250 mm × 20.0 mm, 5 μm) 和 Phenomenex Cellulose-3 

(250 mm × 4.6 mm, 5 μm; 250 mm × 10.0 mm, 5 μm) 手

性柱完成。

药材于 2022年 9月采自浙江省丽水市景宁畲族自

治县大漈乡, 经中国药科大学张勉教授鉴定为凹叶厚

朴 (M. officinalis var. biloba) 的根皮、枝皮、干皮。标

本 (No. 2022-RBHO SBHO LHO SHO) 由中国药科大

学天然药物化学系保存。

1　提取分离

将自然干燥的凹叶厚朴根皮、枝皮、干皮 (20.5 kg) 

粉碎, 经 95%乙醇回流提取 (100 L × 3 h × 2次) 后, 减

压浓缩得粗提物 4.7 kg。将粗提物混悬于 3倍的温水

中, 以乙酸乙酯 (EA) 萃取四次, 合并有机相, 减压浓缩

获得EA萃取物 3.0 kg。随后将该萃取物 (3.0 kg) 进行

硅胶柱色谱 (100～200目), 依次用石油醚 (PE)、EA和

甲醇洗脱, 得到组分 Fr.1 (650.0 g)、Fr.2 (1 700.0 g) 和

Fr.3 (400.0 g)。Fr.2 (1 700.0 g) 经硅胶柱色谱 (100～

200目) 分离, 采用石油醚-丙酮体系梯度洗脱 (10∶1→
4∶1→1∶1→0∶1), 获得六个亚组分 (Fr.2A～2F)。Fr.2B 

(830.0 g) 通过重结晶、硅胶柱色谱以及中压ODS柱色

谱得到化合物10 (387.5 g, 1.89%)、11 (164.0 g, 0.8%) 和

12 (43.9 g, 0.214%)。Fr.2C (100.0 g) 进一步通过中压

ODS柱色谱分离, 采用甲醇水 (50%→57%→67%→75%

→85%→100%, 流速 80～100.0 mL·min-1, 持续 5.5 h) 

梯度洗脱, 经HPLC-DAD分析合并后获得组分Fr.2C1−
Fr.2C16。Fr.2C5 (10.0 g) 通过硅胶柱色谱 (100～200目) 

分离, 以石油醚−乙酸乙酯 (10∶1→0∶1) 洗脱, 得到化

合物4 (20.2 mg, 0.000 098%)。Fr.2C9 (5.6 g) 通过MCI

柱色谱 (67%→100%, 流速 40 mL·min-1) 分离、硅胶柱

色谱分离 (200～300目, 石油醚−乙酸乙酯 10∶1→0∶1

洗脱), 最后再经高效液相制备 (82%甲醇水) 得到化合

物 6 (7.2 mg, 0.000 035%)、7 (3.7 mg, 0.000 018%)、8 

(5.6 mg, 0.000 027%) 和13 (2.9 mg, 0.000 014%)。Fr.2E 

(217.2 g) 通过 ODS 色谱柱、硅胶色谱柱、Sephadex 

LH-20 凝胶以及高效液相制备 (87% 甲醇水) 得到化

合物 1 (2.8 mg, 0.000 014%)、2 (3.2 mg, 0.000 016%)、

3 (2.3 mg, 0.000 011%)、5 (4.3 mg, 0.000 021%) 和 9 

(2.5 mg, 0.000 012%)。化合物 (±)-1 通过半制备手性

液相色谱 (Phenomenex Cellulose-2 手性柱 ; 80% 甲醇

水溶液为流动相) 分离, 得到光学纯对映异构体 (+)-1

和 (−)-1。类似地, 化合物 (±)-5经制备手性液相色谱 

(Phenomenex Cellulose-3手性柱, 57%乙腈水溶液为流

动相) 分离, 得到光学纯化合物 (+)-5和 (−)-5。

2　结构鉴定

化合物 1为淡黄色油状物; UV (MeOH) λmax: 216, 
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267, 294 nm; 1H和 13C NMR数据见表1; HRESIMS m/z: 

345.146 0 [M+Na] + (C21H22O3Na, 计算值 : 345.146 1); 

(+ ) -1 [ α ]25
D  +82.0 (c 0.05, MeOH); ECD (MeOH) λmax 

(Δε) 218 (+0.58), 229 (+1.01), 252 (− 0.54) nm; (−) -1 

[ α ]25
D  − 104.0 (c 0.06, MeOH); ECD (MeOH) λmax (Δε) 

218 (−0.8), 229 (−1.35), 252 (+0.75) nm。

化合物2为淡黄色油状物; UV (MeOH) λmax: 217.5, 

287.5, 363.5 nm; 1H和 13C NMR数据见表 1; HRESIMS 

m/z: 359.162 0 [M+Na]+ (C22H24O3Na, 计算值: 359.161 8)。

化合物3为淡黄色油状物; UV (MeOH) λmax: 213.5, 

266.5, 323.5 nm; 1H和 13C NMR数据见表 1; HRESIMS 

m/z: 347.125 5 [M+Na]+ (C20H20O4Na, 计算值: 347.125 4)。

化合物4为黑色油状物; UV (MeOH) λmax: 215, 247, 

258, 277, 295 nm; 1H和 13C NMR数据见表1; HRESIMS 

m/z: 305.114 7 [M+Na]+ (C18H18O3Na, 计算值: 305.114 8)。

化合物5为淡黄色油状物; UV (MeOH) λmax: 207.5, 

264.5, 285.0 nm; 1H和 13C NMR数据见表 2; HRESIMS 

m/z: 437.172 6 [M+Na]+ (C27H26O4Na, 计算值: 437.172 3); 

(+ ) -5 [ α ]25
D  +105.0 (c 0.06, MeOH); ECD (MeOH) λmax 

(Δε) 216 (+4.18), 235 (−1.23), 252 (+0.99), 289 (+0.83) 

nm; (−)-5 [ α ]25
D  −104.0 (c 0.06, MeOH); ECD (MeOH) 

λmax (Δε) 214 ( − 3.98), 235 (+0.78), 252 ( − 0.92), 289 

(−0.74) nm。

化合物6为淡黄色油状物; UV (MeOH) λmax: 205.0, 

223.5, 258.5, 275.0 nm; 1H 和 13C NMR 数据见表 2; 

HRESIMS m/z: 453.167 3 [M+Na] + (C27H26O5Na, 计算

值: 453.167 2)。

化合物7为淡黄色油状物; UV (MeOH) λmax: 208.5, 

262.0, 283.5 nm; 1H和 13C NMR数据见表 2; HRESIMS 

m/z: 415.190 3 [M+H]+ (C27H27O4, 计算值: 415.190 4)。

化合物8为淡黄色油状物; UV (MeOH) λmax: 210.0, 

254.0, 289.0 nm; 1H和 13C NMR数据见表 2; HRESIMS 

m/z: 437.171 8 [M+Na]+ (C27H26O4Na计算值为437.172 3)。

化合物 9 为淡黄色油状物 ; UV (MeOH) λmax: 

208.5 nm; 1H 和 13C NMR 数据见表 2; HRESIMS m/z: 

413.175 6 [M−H]− (C27H25O4, 计算值: 413.175 8)。

3　ECD计算

化合物 1 和 5 的构象分析在 Yinfo 云平台 (http://

cloud.yinfotek.com) 上使用 Confab 算法完成 , 参数设

置如下: 采用MMFF94力场, RMSD阈值为 0.5 Å, 能量

窗口为 7 kcal·mol-1。详细的 ECD 计算方法与作者先

前文献[18,27]报道的方法一致。

4　活性测定

4.1　细胞毒性测定 取对数生长期的 RAW264.7 细

胞 , 每孔 100 μL 的细胞悬液接种于 96 孔板中 , 每孔

5×103个的细胞密度接种, 并在 37 °C、5% CO2环境中

孵育 24 h。之后, 培养液被更换为含有不同浓度化合

物的新鲜培养基, 继续处理 24 h。处理后, 细胞与 10% 

CCK-8试剂共同孵育 2～4 h, 最后在 450 nm波长下测

定吸光度 (A)。计算细胞存活率 , 存活率% = (A 样品− 

A 空白)/(A 模型−A 空白) × 100%。

4.2　NO 抑制活性 取对数生长期的 RAW264.7 细

胞, 每孔 2.5×104个的细胞密度接种到 96孔板上 (每孔

100 μL), 于 37 ℃、5% CO2条件下培养 18 h。给药组加

入 10 μL不同浓度的待测药物 (N-单甲基-L-精氨酸单

乙酸酯作为阳性对照药), 空白组和模型组加入 10 μL

空白培养基, 孵育 1 h后取出, 加入 10 μL LPS (终浓度

1 μg·mL-1) 继续培养 18 h刺激NO生成。每孔取 50 μL

上清液, 按一氧化氮试剂盒说明书流程操作, 用酶标仪

检测 540 nm波长下各孔的吸光度 (A)。计算NO抑制

率, 抑制率% = (A 模型−A 样品)/(A 模型−A 空白) × 100%。

作者贡献: 黄伟明负责化合物分离纯化、结构鉴定和论

文撰写; 应娉、徐文军和郑强负责药材采集、提取分离、结构

鉴定以及文章的修改; 孔令义负责整个实验的设计、指导、稿

件修改以及文章定稿工作。

利益冲突: 所有作者均声明不存在利益冲突。
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