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益智仁中三个新的倍半萜类化合物
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摘要: 用MCI Gel CHP-20、Sephadex LH-20、ODS和硅胶等柱色谱, 结合半制备液相和TLC等分离方法对益智

仁 (Alpinia oxyphylla Fructus) 70% 乙醇提取物的正丁醇部位进行分离纯化 , 从益智仁正丁醇部位中分离纯化得

到 1个新的C-4/C-5位开环的卤代桉叶烷型倍半萜和两个新的艾里莫酚烷型倍半萜。运用现代波谱学方法 (1D、

2D NMR, UV, IR, MS等) 对所分离得到的化合物进行结构鉴定, 并运用计算ECD和衍生CD的方法确定了新化合

物的绝对构型。
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Abstract: The n-butanol fraction of Alpinia oxyphylla Fructus 70% ethanol extract was separated and purified 

using column chromatography with MCI Gel CHP-20, Sephadex LH-20, ODS, and silica gel, combined with semi 

preparative liquid phase and TLC separation methods. One new halogenated 4,5-seco-eudesmane sesquiterpenoid 

and two new eremophilane sesquiterpenoids were isolated and purified from the n-butanol fraction of Alpinia 

oxyphylla Fructus. The structures of the isolated compounds were identified using modern spectroscopic methods 

(1D, 2D NMR, UV, IR, MS, etc.), and the absolute configuration of the new compounds were determined using the 

methods of calculated ECD and induced ECD.
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中药益智 (Alpinae oxyphyllae Fructus) 又名益智

仁[1], 为姜科山姜属植物益智 (Alpinia oxyphylla Miq) 

的干燥成熟果实及种子, 为我国四大南药之一[2], 其味

辛、性温, 归心经和肾经, 有温补固摄和温肾固精缩尿

的功效[3]。现有研究表明, 益智仁中的化学成分主要

有二芳基庚烷类、黄酮类、倍半萜类及其苷类成分[4-7]。

现代药理学研究表明, 益智仁具有强心、舒张血管、镇

静、镇痛、抗过敏、抗衰老、抗氧化、提高免疫力和神经

保护等多方面药理活性[8-13]。近年来, 由于益智仁的神

经保护和肾保护作用使其被广泛关注, 但是其药效物

质基础研究还不够明确, 亟待深入研究。本课题组前

期曾对益智仁正丁醇部位的化学成分进行了研究, 从

中分离并鉴定了 4个萜苷类化合物[7]。为了进一步从

益智仁中寻找结构新颖的化学成分, 丰富益智仁的化

学组成, 本实验继续对益智仁的化学成分做分离鉴定, 
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从正丁醇部位得到了 1个新的 C-4/C-5位开环的卤代

桉叶烷型倍半萜 (1) 和两个新的艾里莫酚烷型倍半萜 

(2, 3) (图1)。

结果与讨论

化合物1为淡黄色油状物, [α]20
D  −4.3 (c 0.1, MeOH); 

IR显示存在羟基 (3 456 cm-1)、羰基 (1 712 cm-1) 和碳碳

双键 (1 663 cm-1) 的征吸收峰; UV显示在 232 nm处有

最大吸收峰。HR-ESI-MS [M+H]+ m/z 287.140 8 (calcd 

for C15H24ClO3 287.140 8) 推测分子式为 C15H23ClO3。

HR-ESI-MS 的正离子碎片中存在 309.122 5 (含 35Cl)/

311.120 2 (含 37Cl) (3∶1, [M+Na] + ) 和 287.140 8 (含

Cl35)/289.138 7 (含Cl37) (3∶1, [M+H]+), 可表明化合物 1

中含有 Cl 原子[14,15]。化合物 1 的 1H NMR (CD3OD, 

500 MHz) 谱 (表 1) 中显示存在一个烯氢质子信号 [δH 

6.07 (1H, d, J = 1.4 Hz, H-6)], 六个亚甲基氢信号 [δH 

3.74 (1H, d, J = 11.5 Hz, H-12a), 3.62 (1H, d, J = 11.5 Hz, 

H-12b), 2.45 (2H, m, H-8), 2.45 (2H, m, H-3), 1.97 (1H, 

m, H-9a), 1.78 (1H, m, H-9b), 1.54 (1H, m, H-2a), 1.50 

(1H, m, H-1a), 1.47 (1H, m, H-2b), 1.37 (1H, m, H-1b)] 

和三个甲基氢信号 [δH 2.10 (3H, s, H-14), 1.41 (3H, s, 

H-13), 1.05 (3H, s, H-15)]。分析其 13C NMR (CD3OD, 

125 MHz) 谱 (表2) 并结合HSQC谱中共观察到15个碳

信号, 包括两个羰基信号 [δC 211.6 (C-4), 206.9 (C-5)], 

一个双键碳信号 [δC 124.6 (C-6), 167.9 (C-7)], 两个季

碳 [δC 44.5 (C-10), 75.4 (C-11)], 六个亚甲基碳 [δC 36.8 

(C-1), 19.3 (C-2), 44.7 (C-3), 23.8 (C-8), 34.4 (C-9), 52.5 

(C-12)] 和三个甲基碳 [δC 25.3 (C-13), 29.8 (C-14), 22.1 

(C-15)]。在HMBC谱 (图2) 中, H2-3 (δH 2.45)/H3-14 (δH 

2.10) 与 C-4 (δC 211.6) 存在相关信号 ; H-2a (δH 1.54)/

H3-15 (δH 1.05) 与C-1 (δC 36.8) 存在相关信号; H-6 (δH 

6.07)/H2-8 (δH 2.45)/H-9a (δH 1.97) 与 C-7 (δC 167.9) 存

在相关信号 ; H3-15 (δH 1.05) 与 C-9 (δC 34.4) 和 C-10 

(δC 44.5) 存在相关信号; 结合 1H-1H COSY谱 (图 2) 中

H-1b (δH 1.37) 与H-2b (δH 1.47) 相关, H-2b (δH 1.47) 与

H2-3 (δH 2.45) 相关及 H2-8 (δH 2.45) 与 H-9a (δH 1.97) 

的相关信号, 说明化合物 1为一个C-4和C-5位开环的

桉叶烷型倍半萜。又通过H-6 (δH 6.07)/H2-8 (δH 2.45)/

H-12a (δH 3.74)/H3-13 (δH 1.41) 与C-11 (δC 75.4) 存在相

关信号; 结合质谱所推测的含 35Cl碎片及C-11 (δC 75.4) 

和 C-12 (δC 52.5) 确定了 C-7 上所连 1-氯-2-丙醇的结

构。综上确定化合物1平面结构如图1所示。

由于化合物 1 的两个手性中心 C-10 和 C-11 空间

距离较远, 在NOESY谱中没有相关信号, 因此采用计

算NMR的方法, 计算了 (10R*,11S*) 和 (10R*,11R*) 两

Table 1　1H (500 MHz) NMR data of 1 and 1H (600 MHz) NMR data of 2 and 3 in CD3OD

No.
1

2

3
4
5
6

7
8

9

10
11
12

13
14
15

1
1.50 (1H, m)

1.37 (1H, m)
1.54 (1H, m)

1.47 (1H, m)
2.45 (2H, m)
−
−

6.07 (1H, d, J = 1.4 Hz)

−
2.45 (2H, m)

1.97 (1H, m)

1.78 (1H, m)
−
−

3.74 (1H, d, J = 11.5 Hz)

3.62 (1H, d, J = 11.5 Hz)
1.41 (3H, s)
2.10 (3H, s)
1.05 (3H, s)

2
6.09 (1H, s)

−
6.06 (1H, s)
−
−

2.19 (1H, tt, J = 12.8, 3.4 Hz)

1.14 (1H, t, J = 12.8 Hz)
2.31 (1H, dt, J = 12.8, 2.9 Hz)
2.04 (1H, m)

1.28 (1H, m)
2.68 (1H, tdd, J = 13.8, 4.1, 1.4 Hz)

2.44 (1H, ddd, J = 13.8, 4.1, 2.7 Hz)
−
−

3.44 (2H, m)

1.02 (3H, s)
1.36 (3H, s)
2.08 (3H, s)

3
6.08 (1H, s)

−
6.06 (1H, s)
−
−

2.18 (1H, m)

1.14 (1H, m)
2.14 (1H, m)
2.17 (1H, m)

1.28 (1H, m)
2.66 (1H, tdd, J = 13.9, 4.9, 1.6 Hz)

2.46 (1H, ddd, J = 13.9, 4.9, 2.5 Hz)
−
−

3.43 (2H, m)

1.08 (3H, s)
1.37 (3H, s)
2.08 (3H, s)

Figure 1　Structures of compounds 1−3
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种相对构型, 发现相对构型为 (10R*,11S*) 的概率达到

了 100%。化合物 1的绝对构型是通过比对实测 ECD

图谱与两种相对构型的计算 ECD图谱 (图 3), 发现与 

(10R,11S) 的趋势比较接近, 故确定为 (10R,11S)。由于

手性中心C-11位于环外的柔性支链上, 为保证绝对构型

的严谨性, 对于具有叔醇羟基的手性中心C-11通过使

用过渡金属Rh2(OCOCF3)4试剂测定 ICD谱的方法又进

一步进行了验证。首先将化合物 1溶解在无水CH2Cl2

溶液中, 加入Rh2(OCOCF3)4试剂充分螯合后, 生成具有

Cotton效应的Rh衍生物, 测定 ICD谱。因为化合物1在

ECD谱 300～400 nm处有吸收信号, 所以分析Rh衍生

物 ICD谱与ECD谱的差谱。该差谱在350 nm处Cotton

效应显示为正 , 通过 bulkiness 规则确定 C-11 的绝对

构型为 S, 故化合物 1 的绝对构型确定为 (10R,11S)。

由此确定化合物 1的结构为 (10R,11S)-7-(11-hydroxy-

11-methylethyl-12-chlorine)-1-methyl-1-(4-oxopentyl)-3-

cyclohexen-2-one, 命名为oxyphylleudne J。

样品 2*为无色油状物 , [α]20
D  −7.6 (c 0.1, MeOH) 

(2*), HR-ESI-MS给出准分子离子峰m/z 273.145 2 [M+

Na]+, 计算值为273.146 1, 推测其分子式为C15H22O3, 计

算不饱和度为 5。2*的 13C NMR谱 (CD3OD, 125 MHz) 

显示有多于 15个碳信号, 与推测的分子式明显不符, 

结合本课题组前期手性拆分经验, 放大碳谱发现在 δ 

74.9和 δ 69.2处有重叠的信号, 推测 2*为一对立体异

构体。随后, 通过CHIRALCEL AD-H手性色谱柱对其

拆分, 得到一对比例为1∶1的异构体2和3。

化合物 2 和 3 均为无色油状物 , [α]20
D  −1.8 (c 0.1, 

MeOH) (2), [α]20
D  −28.5 (c 1.0, MeOH) (3), HR-ESI-MS

给出准分子离子峰 m/z 273.145 2 [M+Na]+, 计算值

为 273.146 1, 推测其分子式为 C15H22O3。化合物 2 的 
1H NMR (CD3OD, 600 MHz) 谱 (表 1) 显示两个烯烃氢

信号 [δH 6.09 (1H, s, H-1), 6.06 (1H, s, H-3)],一个连氧

亚甲基氢信号 [δH 3.44 (2H, m)] 和三个甲基氢信号 [δH 

2.08 (3H, s, H-15), 1.36 (3H, s, H-14), 1.02 (3H, s, H-

13)]。分析其 13C NMR (CD3OD,150 MHz) 谱 (表 2) 和

HSQC谱发现 2中存在 15个碳, 包括一个羰基碳信号

δC 188.9 (C-2), 四个烯烃碳信号 [δC 124.2 (C-1), 126.6 

(C-3), 171.1 (C-4), 172.7 (C-10)], 二个季碳信号 [δC 45.3 

(C-5), 74.9 (C-11)], 一个次甲基信号 δC 38.6 (C-7), 四个

亚甲基碳信号 [δC 39.2 (C-6), 30.8 (C-8), 33.8 (C-9), 

69.2 (C-12)] 和三个甲基碳信号 [δC 20.5 (C-13), 19.2 

(C-15), 23.8 (C-14)]。在 HMBC 谱 (图 2) 中 , H-1 (δH 

6.09) 与 C-2 (δC 188.9)/C-3 (δC 126.6) /C-5 (δC 45.2)/C-

10 (δC 172.7) 存在相关信号 ; H-3 (δH 6.09) 与 C-5 (δC 

45.2) 存在相关信号 , 结合 H3-15 (δH 2.08) 与 C-4 (δC 

171.1)/C-3 (δC 126.6)/C-5 (δC 45.2) 的相关信号, 推断出

一个具有不饱和酮共轭烯丙基的六元环。此外, H2-6 

(δH 1.14) 与 C-10 (δC 172.7)/C-5 (δC 45.2)/C-7 (δC 38.6)/

C-8 (δC 30.8) 的相关信号 , 结合化合物 2 1H-1H COSY

谱 (图 2) 中 H-6b (δH 1.14)/H-7 (δH 2.31), H-7 (δH 2.31)/

H-8a (δH 2.04), H-8a (δH 2.04)/H-9b (δH 2.66) 的相关

信号, 可推测存在另一个六元环结构。通过H3-14 (δH 

1.36) 与 C-10 (δC 172.7)/C-4 (δC 171.1)/C-5 (δC 45.2)/

C-7 (δC 38.6) 的 HMBC 相关信号, 推断两个六元环通

过 C-5, C-10稠合。通过 H-6a (δH 2.19)/H-8a (δH 2.04)/

H2-12 (δH 3.44)/H3-13 (δH 1.02) 与 C-11 (δC 74.9) 的

HMBC相关信号, 结合剩余的片段及C-11 (δC 74.9) 和

C-12 (δC 69.2) 的化学位移确定了 C-7 上所连 1,2-丙

二醇的结构。综上, 确定了化合物2和3的平面结构为

nootkatone-1-en-11,12-diol。

由于拆分后所得化合物 2 和 3 的量太少, 故采用

2D-NMR实验并结合二烯酮 π→π*跃迁的CD规律[16,17]

Figure 2　 Key 1H-1H COSY and HMBC correlations of com‐

pounds 1−3

Figure 3　Experimental and calculated ECD spectra of compound 1

Table 2　13C (125 MHz) NMR data of 1 and 13C (150 MHz) NMR 

data of 2 and 3 in CD3OD

No.
1
2
3
4
5
6
7
8

1
36.8
19.3
44.7

211.6
206.9
124.6
167.9

23.8

2
124.2
188.9
126.6
171.1

45.3
39.2
38.6
30.8

3
124.2
188.9
126.7
170.9

45.2
39.8
39.3
30.1

No.
9
10
11
12
13
14
15

1
34.4
44.5
75.4
52.5
25.3
29.8
22.1

2
33.8

172.7
74.9
69.2
20.5
23.8
19.2

3
33.8

172.7
74.9
68.9
21.4
23.9
19.2
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和计算 NMR 来确定化合物 2 和化合物 3 的构型。在

化合物 2 和化合物 3 的 1D-NOE 中 , 以 H3-14 为激发

点, 发现H-7出现增益信号 (图 4), 证明了H3-14和H-7

位于环平面同侧, 由此确定 C-5 和 C-7 的相对构型为 

(5S*,7R*)。通过二烯酮的π→π*跃迁规律, 在CD光谱中

观察到正Cotton效应 (230～250 nm), 表明C-5绝对构

型S, 并结合比对实测ECD图谱与两种相对构型的计算

ECD图谱确定了化合物2的构型为 (5S,7R,11R*) (图5), 

化合物 3的构型为 (5S,7R,11S*) (图 6)。对于 C-11, 又

通过计算NMR方法确定 2的绝对构型为 (5S,7R,11R), 

3的绝对构型为 (5S,7R,11S) [概率 99.87% (2), 99.05% 

(3)][18]。化合物 2和 3是C-11位的差向异构体, 分别命

名为oxyphyllerene D和oxyphyllerene E。

实验部分

TripleTOF 6600型高效液相色谱−高分辨质谱联用

仪 (美国 AB SCIEX 公司); Anton Paar MCP 5100 型旋

光仪 (奥地利 Anton Paar); BrukerAM-600MHz核磁共

振谱用超导核磁共振仪 (TMS 做内标) 和 BrukerAM-

500 MHz 核磁共振谱用超导核磁共振仪 (TMS 做内

标, 德国 Bruker公司); Thermo EVO300紫外分光光度

计和 Thermo Nicolet IS10 红外光谱仪 (美国 Thermo 

Scientific公司); RE-5210A型旋转蒸发仪 (上海亚荣生

化仪器厂); 赛谱锐思 LC-52型半制备液相色谱仪 (赛

谱锐思北京科技有限公司); N-1100 型旋转蒸发仪和

EYELACA-3310型低温冷凝循环泵 (东京理化器械株

式会社); 原子型1820C型纯水机 (重庆摩尔水处理设备

有限公司); MCIGel CHP-20柱色谱材料 (日本三菱化

学公司); SephadexLH-20柱色谱材料 (Parmacia Biotech

公司); 正相硅胶柱色谱材料 (200～300 目 , 青岛海洋

化工厂); YMC-PackODS-A色谱柱 (250 mm × 20 mm, 

5 μm); CHIRALCEL AD-H 手性色谱柱 (250 mm × 

20 mm, 5 μm) 和 C18 ODS 柱色谱材料 (50 μm) (日本

YMC有限公司); 色谱纯及分析纯试剂 (天津四友精细

化学品有限公司)。

益智仁购自中国海南省琼中县, 经河南中医药大

学董诚明教授鉴定为姜科植物益智 (Alpinia oxyphylla 

Miq.) 的干燥成熟果实和种子 , 干燥标本保存于河

南中医药大学中药药效物质基础研究室 (标本号 : 

YZ202104QZ)。

1　提取分离

将 40 kg益智仁干燥后粉碎, 用 8倍量 70%乙醇回

流提取 (2 h/3次), 提取液合并减压浓缩得浸膏 8.30 kg, 

用3倍量的水将浸膏混悬后, 依次用30 L乙酸乙酯、正丁

醇萃取至萃取液无色后 (10次以上), 浓缩萃取液得到

乙酸乙酯部位 (1.45 kg)、正丁醇部位 (628.33 g) 和水

部位 (6.60 kg)。正丁醇部位上MCI柱, 用乙醇−水系统 

(0∶100～95∶5) 梯度洗脱后, 依次得到水部位 (371.10 g)、

10% 乙醇部位 (8.43 g)、30% 乙醇部位 (33.36 g)、50%

乙醇部位 (49.82 g)、70%乙醇部位 (20.73 g) 和 95%乙

醇部位 (105.06 g)。MCI 30%乙醇部位 (33.36 g) 上凝

胶柱色谱, 以甲醇−水 (0∶100～95∶5) 梯度洗脱得到10个

组分 Fr.A.1～Fr.A.10。Fr.A1 (8.31 g) 上 ODS 柱色谱, 

以甲醇−水 (0∶100～95∶5) 梯度洗脱 , 得到 8 个组分

Fr.A.1.1～Fr.A.1.8。组分 Fr.A.1.5 (1.25 g) 经硅胶柱色

谱 (200～300目) 用二氯甲烷−甲醇 (50∶1～0∶100) 梯度

洗脱, 得到Fr.A.1.5.1～Fr.A.1.5.6共6个组分, Fr.A.1.5.3 

(33.89 mg) 经半制备高效液相纯化, 得到化合物 2* (乙

腈−水20∶80, 3.0 mL·min-1, tR = 21.9 min, 3.32 mg)。化合

物 2*通过 CHIRALCEL AD-H 手性色谱柱 (250 mm × 

20 mm, 5 μm, 异丙醇−正己烷 10∶90, 2.0 mL·min-1) 

拆分得到化合物 2 (tR = 15.2 min, 0.5 mg) 和 3 (tR = 

17.3 min, 0.8 mg)。

Figure 4　Key NOESY correlations of compounds 2 and 3

Figure 5　Experimental and calculated ECD spectra of compound 2

Figure 6　Experimental and calculated ECD spectra of compound 3

·· 1000



卢波涛等: 益智仁中三个新的倍半萜类化合物

MCI 70% 乙醇部位 (20.73 g) 上 ODS 色谱柱 , 以

甲醇−水 (0∶100～95∶5) 梯度洗脱后得到七个组分

Fr.E.1～Fr.E.7。Fr.E.3 (2.30 g) 上硅胶柱色谱 (200～

300目) 以二氯甲烷−甲醇 (50∶1～0∶100) 梯度洗脱, 得

到七个组分 Fr.E.3.1～Fr.E.3.7。Fr.E.3.7 (80.25 mg) 

经半制备高效液相纯化后最终得到化合物 1 (乙腈−水
18∶82, 3.0 mL·min-1, tR = 23.9 min, 5.2 mg)。

2　结构鉴定

化合物 1淡黄色油状物, [α]20
D  −4.3 (c 0.1, MeOH); 

IR (MeOH) vmax 3 456、1 712、1 663、1 420、1 452、

1 377、1 204、1 032 cm-1; UV (MeOH) λmax (log ε): 232.0 

(2.93) nm, HR-ESI-MS给出准分子离子峰m/z 287.140 8 

[M+H]+, 计算值为287.140 8。1H NMR (CD3OD, 500 MHz) 

和 13C NMR (CD3OD, 125 MHz) 数据见表1、2。

化合物 2和化合物 3无色透明液体, 易溶于甲醇, 

[α]20
D  −1.8 (c 0.1, MeOH) (2), [α]20

D  −28.5 (c 1.0, MeOH) 

(3), IR (MeOH) vmax 3 375、2 924、1 659、1 607、1 458、

1 177、1 035 cm-1; UV (MeOH) λmax (log ε): 244.0 (2.41) 

nm, 结果表明该化合物中可能含有羟基、羰基、双键等官

能团, HR-ESI-MS给出准分子离子峰m/z 273.145 2 [M+

Na]+, 计算值为273.146 1。1H NMR (CD3OD, 600 MHz) 

和 13C NMR (CD3OD, 150 MHz) 数据见表1、2。

3　ECD计算

化合物的绝对构型均是通过 (TDDFT ECD) 计

算与实验 ECD 对比来确定的。将化合物的构象导

入 Gaussview 6.0.16 软件中的 MMFF94s 程序 , 使用

10 kcal·mol-1的能量窗进行构象搜索。对搜索出来的优

势构象使用 Gaussian 16 软件进行优化 B3LYP/6-31G 

(d,p), 优化后的构象在B3LYP/6-31G (d,p) 水平下以甲

醇为溶剂进行 ECD 计算, 然后在 SpecDis1701软件中

对ECD计算结果进行拟合。

作者贡献: 王彦志负责实验设计; 卢波涛负责实验实施、

数据处理和论文撰写; 朱跃通、刘晓宁、牛惠莹和张梦雨参与
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