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藿香中的两个新乌苏烷型三萜
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摘要: 采用硅胶、MCI、ODS柱色谱和高效制备液相色谱等方法, 从藿香 80%乙醇提取物中分离得到 2个新乌苏

烷型三萜和 12 个已知化合物。通过质谱、核磁共振和 ECD 等波谱学方法鉴定新化合物的结构分别为 2α,3α- 

dihydroxy-24-nor-urs-4(23),12(13)-dien-28-oic acid (1) 和 2α,3α-dihydroxy-24-nor-urs-4(23),12(13), 20(30)-trien-28-oic 

acid (2), 命名为 agasursacid A和 agasursacid B。对分离得到的部分化合物测定了抗柯萨奇病毒B3型 (CVB3) 活性, 

化合物3、4、6、8对柯萨奇病毒B3型有抑制活性, IC50值分别为4.77、1.59、11.11、25.87 μmol·L-1。
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Two new ursane triterpenoids from Agastache rugosa (Fisch. et.
Mey.) O. Kuntze
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Abstract: Two new ursane triterpenoids along with twelve known compounds were isolated from 80% ethanol 

extract of Agastache rugosa (Fisch. et. Mey.) O. Kuntze by using silica gel column, MCI column, ODS column and 

HPLC. The structures of the new compounds were identified as 2α,3α-dihydroxy-24-nor-urs-4(23),12(13)-dien-28-

oic acid (1) and 2α,3α-dihydroxy-24-nor-urs-4(23),12(13),20(30) -trien-28-oic acid (2) by HR-ESI-MS, NMR and 

ECD spectral data, named agasursacid A and agasursacid B. In addition, compounds 3, 4, 6, 8 showed anti-

coxsackievirus B3 (CVB3) activities with a IC50 as 4.77, 1.59, 11.11 and 25.87 μmol·L-1, resepectively.
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coxsackievirus B3 (CVB3) activities

藿香 (Agastache rugosa (Fisch. et. Mey.) O. Kuntze) 

又称为排香草、大叶薄荷等。为唇形科藿香属多年生

草本植物, 主产于我国四川、江苏、浙江、安徽等地, 在

韩国及日本也有种植。藿香可作香料、景观植物, 亦可

药食兼用, 其全草入药, 主治中暑发热、外感风寒、胸闷

腹胀、食欲不振等, 古代经典名方藿朴夏苓汤[1]中所用

“杜藿香”即为产于江浙、去除根及老茎的生品藿香。

现代研究证明, 藿香提取物具有多种活性, 如抗氧化[2]、

抗炎[3]、抗病毒[4]、促进肠胃运动[5]等。藿香是常用芳香化

湿药, 对其挥发油部分的成分分析和活性研究报道较

多, 但是对于非挥发性成分的研究较少。因此, 本课题

对藿香非挥发性成分展开研究, 从藿香 80%乙醇提取

物中分离得到 2 个新乌苏烷型三萜类化合物 2α,3α- 
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dihydroxy-24-nor-urs-4(23), 12(13) -dien-28-oic acid (1) 

和2α,3α-dihydroxy-24-nor-urs-4(23),12(13),20(30)-trien- 

28-oic acid (2) (图 1)、3 个已知黄酮类化合物 (3～5)、

9个已知三萜类化合物 (6～14)。其中, 化合物 6、7、9、

10、12首次由唇形科首次分离得到, 化合物 8、11、13、

14首次由藿香属分离得到。对部分化合物进行了抗柯

萨奇病毒B3型 (CVB3) 活性筛选, 结果显示, 化合物 3、

4、6、8对CVB3有抑制活性。

结果与讨论

1　结构鉴定

化合物 1, 白色无定形粉末 , [ α ]20
D  +11 (c 0.10, 

MeOH), 通 过 HR-ESI-MS m/z 479.312 0 [M+Na] + 

(C29H44O4Na计算值 479.313 2) 分析, 确定其分子式为

C29H44O4, 不饱和度为 8。化合物 1的红外光谱显示了

羟基 (3 374 cm-1)、羰基 (1 687 cm-1)、甲基 (2 972, 2 870, 

1 454, 1 378 cm-1) 的特征吸收。化合物 1 的 1H NMR 

(pyridine-d5, 500 MHz, 表 1) 显示了 3个烯键氢信号 δH 

5.50 (1H, br s, H-12)、5.14 (1H, br s, H-23)、4.76 (1H, 

br s, H-23), 5个甲基信号δH 0.80 (3H, s, H-25)、1.09 (3H, 

s, H-26)、1.15 (3H, s, H-27)、1.00 (3H, d, J = 6.4 Hz, H-

29)、0.95 (3H, d, J = 6.3 Hz, H-30)。化合物1的13C NMR 

(pyridine-d5, 125 MHz) 显示了 29个碳信号, 包括一个

羧基碳信号 δC 180.2 (C-28), 两对双键碳信号 δC 153.3 

(C-4)、109.8 (C-23)、126.0 (C-12)、139.8 (C-13), 5 个

甲基信号 δC 14.7 (C-25)、17.7 (C-26)、24.0 (C-27)、17.8 

(C-29)、21.6 (C-30)。通过 2D NMR实验进一步确定了

化合物 1 的平面结构 , 化合物 1 的 1H-1H COSY 谱图

中 H-1/H-2/H-3、H-5/H-6/H-7、H-11/H-12、H-15/H-16、

H-18/H-19/H-29、H-20/H-21/H-22 以 及 H-20/H-30 相

关, 确定结构中C(1)-C(2)-C(3)、C(5)-C(6)-C(7)、C(11)-

C(12)、C(15)-C(16)、C(18)-C(19)-C(29) 和C(22)-C(21)-

C(20)-C(30) 6个片段 (图2)。利用化合物1的HSQC和

HMBC谱对上述结构片段连接, 在HMBC谱中, H-1与

C-2/C-3/C-5/C-10/C-25相关、H-3与C-2/C-4/C-5/C-23、

H-23 与 C-3/C-4/C-5、H-7 与 C-8、H-11 与 C-9、H-12 与

C-9/C-14/C-18、H-15 与 C-14/C-17、H-15/H-18/H-22 与

C-16、H-19/H-29 与 C-18、 H-30 与 C-20 相关 (图 2), 确

定了化合物 1的乌苏烷母核和平面结构。化合物 1的

平面结构与 Ilekudinol B[6]一致, 化合物1与 ilekudinol B

的主要区别是H-3的偶合常数不同, 推测两者的主要

区别是C-2与C-3位羟基相对构型不同。在化合物1的

NOESY谱图中, H-2与H-1/H-3/H-25、H-3与H-2/H-23/

H-25相关 (图 2), 结合H-3的偶合常数 (J = 3.4 Hz) 表

明化合物 1的 C-2和 C-3羟基的相对构型为 2α,3α, 确

定化合物 1的结构为 2α,3α-dihydroxy-24-nor-urs-4(23),

12(13)-dien-28-oic acid。通过实验 ECD 及计算 ECD

确定了化合物 1 的绝对构型 , 采用 ECD 计算方法 

Figure 1　Structures of compounds 1 and 2

Table 1　NMR spectral data of compounds 1 and 2. a: 1H NMR 

(500 MHz in pyridine-d5) and 13C NMR (125 MHz in pyridine-d5); 

b: 1H NMR (600 MHz in CD3OD) and 13C NMR (100 MHz in 

CD3OD); c: Overlapped

No.

1

2
3
4
5
6

7

8
9

10
11

12
13
14
15

16

17
18
19
20
21

22

23

25
26
27
28
29
30

δC

1a

44.2

69.7
76.8

153.3
45.6
21.0

32.2

40.4
45.7
38.3
24.7

126.0
139.8

43.0
28.7

25.1

48.4
54.0
39.7
39.7
31.3

37.7

109.8

14.7
17.7
24.0

180.2
17.8
21.6

2b

43.6

70.1
77.0

152.4
45.9
21.4

32.8

40.9
46.3
38.7
25.2

127.3
139.8

43.4
29.1

25.3

49.2c

56.7
38.5

154.5
33.3

40.4

110.9

14.6
17.9
24.0

180.8
16.8

105.3

δH

1a

2.07 (dd, 12.5, 4.1)
1.87 (t, 11.9)
4.12 (m)
4.68 (d, 3.4)
-

2.64 (m)
1.48 (m)
1.41 (m)
1.53 (m)
1.33 (m)
-

1.92 (m)
-

1.99 (m)

5.50 (br s)
-

-

2.33 (dt, 13.3, 4.7)
1.18c

2.11 (m)

-

2.64 (m)
1.44 (m)
1.04 (m)
1.44 (m)
1.37 (m)
1.96 (m)

5.14 (br s)
4.76 (br s)
0.80 (s)
1.09 (s)
1.15 (s)
-

1.00 (d, 6.4)
0.95 (d, 6.3)

2b

1.74 (m)
1.37 (m)
3.68 (dt, 11.6, 4.3)
4.15 (d, 3.5)
-

2.20 (m)
1.47 (m)

1.63 (m)
1.40 (m)
-

1.82 (m)
-

2.10 (dt, 18.4, 5.2)
1.99 (m)
5.30 (t, 3.7)
-

-

1.97 (m)

2.26 (m)
1.77 (m)
-

2.27 (m)
2.41 (m)
-

2.23 (m)
2.35 (td, 13.7, 4.6)
1.85 (m)
1.63 (m)
5.03 (br s)
4.69 (m)
0.79 (s)
0.90 (s)
1.22 (s)
-

1.02 (d, 6.5)
4.69 (m)
4.64 (br s)
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[B3LYP/6-311G(2d, p), MeOH] 计算了 1a (2R, 3S, 8R,

10R, 14S, 17S, 18S, 19S, 20R) 和 1b (2S, 3R, 8S, 10S, 14R,

17R,18R,19R,20S) 的 ECD谱, 化合物 1的实验 ECD与

1a的计算ECD匹配较好 (图 3), 因此, 确定化合物 1的

绝对构型为 2R,3S,8R,10R,14S,17S,18S,19S,20R, 命名

为 agasursacid A。

化合物 2, 白色无定形粉末 , [ α ]20.6
D  +149 (c 0.10, 

MeOH), 通 过 HR-ESI-MS m/z 477.297 5 [M+Na] + 

(C29H42O4Na计算值 477.298 7) 分析, 确定其分子式为

C29H42O4, 不饱和度为 9。化合物 2的红外光谱显示了

羟基 (3 384 cm-1)、羧基 (1 697 cm-1)、双键 (1 648 cm-1)、

甲基 (2 932, 1 453, 1 386 cm-1) 的特征吸收。化合物 2

的 1H NMR (CD3OD, 600 MHz, 表1) 谱显示了5个烯键

氢信号 δH 5.30 (1H, t, J = 3.7 Hz, H-12)、5.03 (1H, br s, 

H-23)、4.69 (2H, m, H-23,30)、4.64 (1H, br s, H-30), 4个

甲基信号 δH 0.79 (3H, s, H-25)、0.90 (3H, s, H-26)、1.22 

(3H, s, H-27)、1.02 (3H, d, J = 6.5 Hz, H-29)。化合物 2

的 13C NMR (CD3OD, 100 MHz) 也显示了 29 个碳信

号, 包括羧基、双键和甲基等特征信号。以上数据表明

化合物 2也是一个降碳乌苏烷型三萜, 其波谱数据与

patrinolide C [7]相似 , 主要区别是化合物 2 在 C-2 位多

1个羟基取代。进一步通过化合物 2的 1H-1H COSY谱

图中 H-1/H-2/H-3 相关 , 以及 HMBC 谱中 H-1 与 C-2/

C-3/C-25、H-2 与 C-1/C-3、H-3 与 C-2/C-4/C-5/C-23 的

相关 , 确定 2 个羟基分别位于 C-2 位及 C-3 位 (图 2)。

根据H-3位 (δH 4.15) 偶合常数为 3.5 Hz推断羟基的相

对构型为 2α,3α[8]。观察化合物 2的NOESY谱图, 发现

H-2 与 H-1/H-3/H-25 相关、H-3 与 H-2/H-23/H-25 相关 

(图 2), 进一步表明 C-2 位、C-3 位羟基的相对构型为

2α,3α。因此, 化合物 2的结构确定为 2α,3α-dihydroxy-

24-nor-urs-4(23),12(13),20(30)-trien-28-oic acid。通过实

验ECD及计算ECD进一步确定了化合物2的绝对构型, 

对 2a (2R,3S,8R,10R,14S,17S,18S,19S) 和 2b (2S,3R,8S,

10S,14R,17R,18R,19R) 进行 ECD计算 [B3LYP/6-311G

(2d,p), MeOH], 化合物 2的实验ECD与 2a的计算ECD

匹配较好 (图 3), 因此, 确定化合物 2的绝对构型为 2R,

3S,8R,10R,14S,17S,18S,19S, 命名为 agasursacid B。

通过谱学数据与文献对照, 确定 12个已知化合物

分别为滨蓟黄素 (3)[9]、刺槐素 (4)[9]、香叶木素 (5)[9]、2α,

3β-二羟基-23-去甲-4(24)-12-二烯-齐墩果酸 (6)[10]、2α,

3α-二羟基熊果酸 (7)[10]、2α,3α-dihydroxy-24-nor-4(23),

12-oleanadien-28-oic acid (8)[11]、2α,3β-dihydrox-yolean-

13(18)-en-28-oic acid (9)[12]、psiguanins A (10)[13]、2α,3α- 

2, 3-dihydroxyursa-12, 20(30) -dien-28-oic acid (11) [14]、

Figure 2　1H-1H COSY, key HMBC and NOESY correlations of compounds 1 and 2

Figure 3　Experimental and calculated ECD spectra of compounds 1 and 2
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3β-acetoxy-olean-11,13(18)-dien-28-oic acid (12)[15]、3β- 

acetoxyurs-11-en-28,13-olide (13)[16]、3β-O-乙酰熊果酸 

(14)[17]。其中, 化合物6、7、9、10、12首次由唇形科首次分

离得到, 化合物8、11、13、14首次由藿香属分离得到。

2　化合物活性检测

对化合物3、4、6、8、9、11测定了其抗柯萨奇病毒B3

型 (CVB3) 活性, 结果显示: 化合物 3、4、6、8对柯萨奇

病毒B3型有抑制活性, IC50值分别为 4.77、1.59、11.11、

25.87 μmol·L-1, 化合物相应SI值为2.7～21.0 (表2), 阳性

对照药利巴韦林 IC50值为95.45 μmol·L-1, SI值为16.3。

实验部分

紫外可见分光光度仪 (JASCO V-650型, 日本); 旋

光测定仪 (Rhdolph Autopol V 型 , 美国); 红外光谱仪 

(Thermo Nicolet 57000型, 美国); 高分辨质谱仪 (Themo 

Q Exactive Focus组合型四级杆Orbitrap质谱仪, 美国); 

核磁共振波谱仪 (Bruker AVANCE-III 400 MHz, 德国; 

中科牛津WNMR-I 500 MHz, 中国; Bruker AVANCE-III 

HD 600 MHz, 德国); 圆二色谱测定仪 (JASCO J-815

型, 日本); 高效液相色谱仪 (Aglient1100) (安捷伦科技

有限公司, 美国); 制备液相色谱仪 (LC-6AD, 日本岛津

公司); 中压制备液相色谱系统 (Büchi Gradient Former 

B-687, RP C18, 瑞士); 硅胶柱色谱填料和薄层色谱用

硅胶 GF254 (100～200 目 , 200～300 目 , 青岛海洋化工

有限公司); MCI 柱色谱填料 (CHP20/P120, 日本三菱

化学公司); ODS 柱色谱填料 (YMC-ODS C18 50 μm, 

日本); 薄层显色 (10%硫酸乙醇溶液显色)。

药材于2020年7月采摘自安徽省亳州市涡阳县, 经

上海中医药大学侴桂新研究员鉴定为藿香 (Agastache 

rugosa (Fisch. et Mey.) O. Ktze)。标本储存在中国医学

科学院药物研究所标本室 (ID-25092)。

1　提取与分离

藿香全草30 kg经粉碎后, 用80%乙醇加热回流提

取两次, 两次提取液合并后减压浓缩, 浓缩液经乙酸乙

酯重复萃取 3次, 乙酸乙酯层合并后减压浓缩蒸干, 得

到乙酸乙酯部位浸膏 (409.8 g)。浸膏用硅胶拌样并装

柱, 采用石油醚∶乙酸乙酯 = 5∶1～2∶1, 石油醚∶乙酸乙

酯∶甲醇 = 11∶4∶1, 95%乙醇作为流动相洗脱得到41个

组分: A1～A41。其中的A28～A34 (29 g) 经MCI柱以

40%甲醇 (2 L)、50%甲醇 (2 L)、60%甲醇 (2 L)、70%甲

醇 (4 L)、80%甲醇 (4 L)、90%甲醇 (2 L) 洗脱及甲醇冲

柱得到B1～B28; 选择B18～B23 (4.9 g) 经中压液相色

谱以60%～100%甲醇-水进行梯度洗脱, 得到M1～M48; 

M8经 40%乙腈-水纯化 (ODS制备柱, 8 mL·min-1) 得

到化合物3 (35.12 mg); M18经55%乙腈-水纯化 (ODS

制备柱, 8 mL·min-1) 得到化合物 4 (16.33 mg); M21经

55% 乙腈-水分离 (ODS 制备柱 , 8 mL·min-1), 70% 甲

醇-水纯化 (ODS半制备柱, 4 mL·min-1) 得到化合物 1 

(4.67 mg) 和化合物 8 (5.10 mg); M19 经 55% 乙腈-水

分离 (ODS 制备柱 , 8 mL·min-1), 70% 甲醇-水纯化 

(ODS 半制备柱 , 4 mL·min-1) 得到化合物 2 (4.08 mg); 

M25 经 55% 乙腈-水分离 (ODS 制备柱 , 8 mL·min-1), 

得到化合物 6 (25.16 mg) 和 M25-4, M25-4再经 52.5%

乙腈-水纯化 (ODS 半制备柱 , 8 mL·min-1), 得到化合

物 11 (4.58 mg); M27经 62.5%乙腈-水分离 (ODS制备

柱 , 8 mL·min-1), 得到 M27-4、M27-5, M27-4 经 75% 甲

醇-水纯化 (ODS半制备柱, 4 mL·min-1) 得到化合物 9 

(4.14 mg), M27-5经 80%甲醇-水纯化 (ODS半制备柱, 

4 mL·min-1) 得到化合物 7 (42.99 mg)、10 (8.72 mg)。

A3～A6 (37.6 g) 经 MCI 柱以 70% 甲醇 (3 L)、80% 甲

醇 (4 L)、90%甲醇 (4 L)、甲醇 (4 L) 洗脱及甲醇∶二氯

甲烷 = 1∶1 (2 L) 冲柱得到 3B1～3B28; 选择 3B24～

3B28 (8.9 g) 经硅胶柱以石油醚∶二氯甲烷 = 1∶1 (2 L)、

石油醚∶二氯甲烷 = 1∶2 (2 L)、甲醇 (1 L) 进行洗脱得

到 BG1～BG26; BG6～BG9 合并 (1.2 g) 经开放 ODS

柱以80%～100%甲醇-水进行梯度洗脱, 得到BG6-1～

BG6-15; BG6-12 经 95% 乙腈-水纯化 (ODS 半制备

柱 , 4 mL·min-1) 得到化合物 12 (2.58 mg); BG18 经

92.5%乙腈-水分离 (ODS制备柱, 8 mL·min-1), 得到化

合物 14 (281.13 mg), 93% 甲醇-水纯化 (ODS 半制备

柱 , 4 mL·min-1) 得到化合物 13 (13.44 mg)。A35～38 

(102.0 g) 经MCI柱以 20%甲醇 (4 L)、40%甲醇 (4 L)、

50%甲醇 (2 L)、60%甲醇 (6 L)、70%甲醇 (8 L)、80%甲

醇 (10 L)、90%甲醇 (8 L)、94%甲醇 (4 L) 及甲醇冲柱, 

得到C1～C38, 选择C20～C21 (3.5 g) 经开放ODS柱以

50%～100%乙腈进行梯度洗脱, 得到CO1～CO40; CO6

经 60%～90%甲醇-水分离 (ODS制备柱, 8 mL·min-1) 

得到CO6-4, 再经 85%甲醇-水纯化 (纤维素-4手性半

制备柱, 4 mL·min-1) 得到化合物5。

2　结构鉴定

化合物 1 白色无定形粉末 , [ α ]20
D  +11 (c 0.10, 

MeOH); UV (MeOH) λmax (log ε)/nm: 203 (6.54); CD 

(MeOH): Δε224.5 nm -1.76; IR/cm-1: 3 374、1 687、2 972、

Table 2　Antiviral activity against Coxsackie virus B3 for com‐

pounds 3, 4, 6, 8

Compd.
3
4
6
8

IC50/μmol·L-1

4.77
1.59

11.11
25.87

SI
9.0

21.0
4.3
2.7
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2 870、1 454、1 378; 1H NMR (pyridine-d5, 500 MHz)、
13C NMR (pyridine-d5, 125 MHz) 数据见表 1; (+)-(HR-

ESI-MS: m/z 479.312 0 [M+Na] + (C29H44O4Na 计算值

479.313 2)。

化合物 2 白色无定形粉末 , [ α ]20
D  +149 (c 0.10, 

MeOH); UV (MeOH) λmax (log ε)/nm: 204 (4.02); CD 

(MeOH): Δε200 nm +23.6; IR/cm-1: 3 384、1 697、1 648、

2 932、1 453、1 386; 1H NMR (CD3OD, 600 MHz)、 
13C NMR (CD3OD, 100 MHz) 数据见表 1; (+ ) - (HR-

ESI-MS: m/z 477.297 5 [M+Na] + (C29H42O4Na 计算值

477.298 7)。

3　ECD计算

化合物三维结构采用 Chem3D 19.0获取, 用分子

力学方法在MM2力场下进行粗略优化; 使用Conflex 8B

进行构象搜索; 采用Gaussian16, 在导体极化连续模型 

(CPCM) 中, MeOH为溶剂, 以时间依赖密度泛函理论 

(TDDFT) 方法在 B3LYP/6-311G(2d,p) 水平对主要构

象进行计算优化, 在计算优化的构象基础上采用相同

的基组与方法计算谱学性质; 采用SpecDis 1.70.1软件

根据玻尔兹曼分布加权拟合出ECD谱图。

4　抗柯萨奇病毒B3型活性测定

以Vero (非洲绿猴肾) 细胞为病毒宿主, 利巴韦林

为阳性对照药, 采用细胞病变效应法 (cytopathic effect, 

CPE) 评价。Vero细胞种96孔培养板, 24 h后感染柯萨

奇病毒B3型 10-5, 吸附 2 h, 弃病毒液, 加入含有不同稀

释度样品及阳性对照药的维持液, 同时设细胞对照孔

和病毒对照孔 , 5% CO2、37 ℃培养。待病毒对照组

CPE达 4+时观察各组细胞CPE, 用Reed-Muench法分

别计算样品对细胞的半数有毒浓度 (TC50) 和对病毒的

半数抑制浓度 (IC50)。
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