
·6968· 中草药 2025 年 10 月 第 56 卷 第 19 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 October Vol. 56 No. 19 

    

• 化学成分 • 

牛耳枫叶化学成分研究 

翁佳程，郭佳琪，韩立柱，李思琦，秦路平
*
，李华强* 

浙江中医药大学药学院，浙江 杭州  311403 

摘  要：目的  研究牛耳枫 Daphniphyllum calycinum 叶的化学成分及对人非小细胞肺癌 A549 细胞的细胞毒活性。方法  运

用多种柱色谱技术进行分离纯化，并采用多种波谱技术鉴定化合物结构；同时采用 CCK8 法对所分离化合物进行体外 A549

细胞毒活性测试。结果  从牛耳枫叶分离得到 9 个化合物，分别鉴定为 (Z)-6-羟基-2-(4-羟基苯基)-5-(1-丙烯基)苯并呋喃-3-

甲酸甲酯（1）、(E)-2-(4-羟基苯基)-5-(1-丙烯基)苯并呋喃-3-甲酸甲酯（2）、4-羟基-3-甲氧基苯甲酸-3,5-二羟基苯酯（3）、methyl 

(E)-6-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-5-(prop-1-en-1-yl)benzofuran3-carboxylate （ 4 ）、 4-[(2S)-3,4-dihydro-5,7-dimethoxy-2H-1-

benzopyran-2-yl]phenol（5）、5-O-methylafzelechin（6）、儿茶素（7）、表儿茶素（8）和香橙素（9）。细胞毒活性显示，化合

物 1、2 和 4 有一定的抑制活性，半数抑制浓度（median inhibition concentration，IC50）分别为（8.32±1.50）、（14.03±2.10）、

（27.42±0.95）μmol/L，其他化合物在 40 μmol/L 内无明显活性。结论  化合物 1、2 和 4 为苯骈呋喃类木脂素类化合物，3

为香草酸衍生物，5～8 为黄烷醇类化合物，9 为黄酮醇化合物。其中化合物 1 和 3 为新化合物，分别命名为牛耳枫素 A 和

牛耳枫素 C；化合物 2 为新天然产物，命名为牛耳枫素 B；化合物 5～9 为首次从牛耳枫中分离得到。化合物 1 和 2 具有较

好的 A549 细胞毒活性。 
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Chemical constituents from leaves of Daphniphyllum calycinum 

WENG Jiacheng, GUO Jiaqi, HAN Lizhu, LI Siqi, QIN Luping, LI Huaqiang 
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Abstract: Objective  This study aims to investigate the chemical constituents of the leaves of Daphniphyllum calycinum and evaluate 

their in vitro cytotoxic activity against human non-small cell lung carcinoma cells (A549). Methods  A variety of chromatographic 

techniques were employed to separate and isolate compounds. Multiple spectroscopic methods were used to identify the structures. 

The cytotoxic activity of the isolated compounds against A549 cells was evaluated by CCK-8 assay. Results  Nine compounds were 

isolated from the leaves of D. calycinum and were identified as methyl (Z)-6-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-5-(prop-1-en-1-

yl)benzofuran-3-carboxylate (1), methyl (E)-2-(4-hydroxyphenyl)-5-(1-propen-1-yl)-3-benzofurancarboxylate (2), (3,5-

dihydroxyphenyl)-4-hydroxy-3-methoxybenzoate (3), methyl (E)-6-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-5-(prop-1-en-1-yl)benzofuran3-

carboxylate (4), 4-[(2S)-3,4-dihydro-5,7-dimethoxy-2H-1-benzopyran-2-yl]phenol (5), 5-O-methylafzelechin (6), catechin (7), 

epicatechin (8), dihydrokaempferol (9). The cytotoxicity assay showed that compounds 1, 2 and 4 exhibited moderate inhibitory activity 

with IC₅₀ values of (8.32 ± 1.50), (14.03 ± 2.10), and (27.42 ± 0.95) μmol/L, respectively. Other compounds showed no significant 

activity at concentrations up to 40 μmol/L. Conclusion  Compounds 1, 2 and 4 were identified as benzofuran-type lignans, 3 was a 

vanillic acid derivative, 5—8 were flavanols, and 9 was a flavone. Among them, 1 and 3 were new compounds and were named as 

daphnicalycins A and C, respectively. Compound 2 was a new natural product and was named as daphnicalycin B. 5—9 were first 
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isolated from D. calycinum. Compounds 1 and 2 exhibited potential cytotoxic activity against A549 cells. 

Key words: Daphniphyllum calycinum Blume; lignans; daphnicalycin A; daphnicalycin B; daphnicalycin C; cytotoxic activity 

 

虎皮楠属 Daphniphyllum Blume 为虎皮楠科

（Daphniphyllacea）常绿灌木或小乔木，全世界约有

25 种，主要分布于亚洲热带和亚热带地区，我国虎

皮楠属植物约有 12 种，主要分布于西南至东南各

省[1]。虎皮楠属植物自古以来便被广泛应用于传统

医学，在民族医药体系中具有重要地位，其中的牛

耳枫 Daphniphyllum calycinum Benth.、交让木 D. 

macropodum Miq.和虎皮楠 D. oldhamii (Hemsl.) K. 

Rosenth. 3 种植物为我国传统的民间药用植物[2]。牛

耳枫别名南岭虎皮楠、山羊屎、牛耳铃、老虎耳、

鸭旦籽、猪肚木和珠碌子等，为虎皮楠科虎皮楠属

常绿灌木，主要产地于我国广东、广西、福建、江

西等省区，其各个部位（根、枝叶、果实）均可用

于治疗疾病[3]。《中华本草》记载，牛耳枫叶味辛甘、

性凉，归肝、肾经，具有祛风止痛、解毒消肿的功

效，主治风湿骨痛、疮疡肿毒、跌打骨折、毒蛇咬

伤[4]。现代研究表明，牛耳枫叶含有各种化学成分，

如生物碱类[5]、木脂素类[6]、黄酮类[7]及酚苷类[8]等，

具有抗肿瘤[9]、抗炎[3]、抗氧化[10]、抗菌[11]、抗肠道

病毒[12]等多种药理活性。目前对牛耳枫化学成分的

研究主要集中在生物碱类[13]，其他类化合物的研究

非常不充分，制约着该属植物资源的进一步开发和

利用。为进一步研究牛耳枫的其他类化学成分，深

入挖掘其药理作用，本研究以牛耳枫叶为研究对

象，综合运用多种色谱技术充分分离化学成分并采

用多种波谱技术分离得到9个化合物（结构见图1），

分别鉴定为 (Z)-6-羟基-2-(4-羟基苯基)-5-(1-丙烯

基)苯并呋喃-3-甲酸甲酯 [methyl (Z)-6-hydroxy-2-

(4-hydroxyphenyl)-5-(prop-1-en-1-yl)benzofuran-3-

carboxylate，1]、(E)-2-(4-羟基苯基)-5-(1-丙烯基)苯

并呋喃-3-甲酸甲酯 [methyl (E)-2-(4-hydroxyphenyl)-

5-(1-propen-1-yl)-3-benzofurancarboxylate，2]、4-羟

基 -3- 甲 氧 基 苯 甲 酸 -3,5- 二 羟 基 苯 酯  [(3,5-

dihydroxyphenyl)-4-hydroxy-3-methoxybenzoate，3]、

methyl (E)-6-hydroxy- 2-(4-hydroxyphenyl)-5-(prop-1-

en-1-yl)benzofuran 3-carboxylate（4）、4-[(2S)-3,4-

dihydro-5,7-dimethoxy-2H-1-benzopyran-2-yl]phenol

（5）、5-O-methyl afzelechin（6）、儿茶素（catechin，

7）、表儿茶素（epicatechin，8）和香橙素（dihydro- 

kaempferol，9）。化合物 1 和 3 为新化合物，分别

命名为牛耳枫素 A 和 C；化合物 2 为新天然产物，

命名为牛耳枫素 B；化合物 5～9 为首次从牛耳枫中

分离得到。现有文献报道，牛耳枫中的单体化合物主

要进行了肿瘤细胞活性的研究，部分化合物显示出显

著的活性[14-15]。本研究分离的化合物为木脂素类和

黄酮类化合物，曾有文献报道[6]，从牛耳枫中发现 

 

图 1  化合物 1～9 的化学结构 

Fig. 1  Chemical structures of compounds 1—9 
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的相似结构化合物具有显著的抗人非小细胞肺癌

A549 细胞活性，因此，本实验选择 A549 细胞进行细

胞毒活性测试。结果表明，化合物 1 和 2 对 A549 细

胞具有较好的活性，其半数抑制浓度（median 

inhibition concentration，IC50）值分别为（8.32±1.50）

和（14.03±2.10）mol/L。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器与耗材 

万分之一天平（梅特勒－托利多仪器（上海）

有限公司）；旋转蒸发仪（上海申生科技有限公司）；

电热鼓风干燥箱（上海一恒科学仪器有限公司）；AB 

SCIEX QTRAP 5500 型质谱仪（美国 AB SCIEX 公

司）；Bruker AM-600型核磁共振波谱仪（德国Bruker

公司）；Nicolet IS50 型红外光谱仪（美国 Thermo 

Fisher 公司）；UV-3600i plus 紫外可见近红外分光光

度计（日本岛津公司）；Multiskan GO 酶标仪（美国

Thermo 公司）；恒温培养箱（日本松下公司）；高压蒸

汽灭菌锅 [普和希健康医疗器械（上海）有限公司]。 

柱色谱硅胶（80～120、200～300 目，青岛海

洋化工有限公司）；ODS 填料（50 μm，日本 YMC

公司）；LC-2010 双泵半制备型高效液相色谱（武汉

睿合色谱技术有限公司）；半制备型 RP-C18 柱（250 

mm×10 mm，5 μm，上海月旭有限公司）；半制备

型 SiO2 柱（250 mm×10 mm，5 μm，上海月旭有限

公司）；60 F254 薄层色谱硅胶板（烟台化工研究所）；

甲醇、乙醇、二氯甲烷等分析纯试剂（国药集团化

学试剂有限公司）；色谱试剂（乙腈、甲醇、正己烷

和乙醇，美国天地公司）；DEME 培养基、10%胎牛

血清（美国 Gibco 公司）；顺铂（白鲨生物科技有限

公司）；CCK8 试剂盒（白鲨生物科技有限公司）；

A549 细胞株购自中国科学院上海细胞库。 

1.2  药材 

牛耳枫叶样品于 2023 年 2 月采自中国广西壮

族自治区贵港市平南县官成镇，经浙江中医药大学

药学院张巧艳教授鉴定为虎皮楠科植物牛耳枫 D. 

calycinum Benth.的叶。植物标本凭证（LHQ-DC-

2023-10）存放于浙江中医药大学药学院天然药物化

学分析实验室。 

2  方法 

2.1  提取与分离   

取干燥牛耳枫叶（50.0 kg），以 95%乙醇 55 ℃

加热浸泡提取 3 次后，合并提取液减压浓缩得乙醇

粗提物（13.9 kg）。提取物经热水混悬，加 2% HCl

酸化，得不溶性成分及酸液，酸液进一步碱沉得总

生物碱；不溶性成分（非生物碱部位）经水混悬后

依次用石油醚、二氯甲烷和醋酸乙酯充分萃取。其

中醋酸乙酯萃取物质量为 418.5 g。 

醋酸乙酯萃取部位经 ODS 反相柱色谱分离，

以甲醇-水（20∶80→100∶0）梯度洗脱，合并相似

洗脱液得到 6 个组分（Fr. A～F）。Fr. D（88.5 g）经

正相硅胶柱色谱，用二氯甲烷-甲醇（1∶0→0∶1）

梯度洗脱，得到 11 个组分（Fr. D1～D11）。Fr. D2

（4.5 g）经 ODS 反相柱色谱分离，甲醇-水（50∶

50→100∶0）梯度洗脱，合并后得到 14 个组分（Fr. 

D2a～D2n）。Fr. D2b（94.6 mg）经半制备型高效液

相色谱（甲醇-水 40∶60，2.0 mL/min），分离纯化

得到化合物 3（5.3 mg，tR＝21.7 min）。Fr. D2c（144.0 

mg）经半制备型高效液相色谱（乙腈-水 60∶40，

2.0 mL/min），分离纯化得到化合物 9（10.4 mg，

tR＝39.6 min）。Fr. D2d（236.0 mg）经半制备型高效

液相色谱（乙腈-水 50∶50，2.0 mL/min）分离得到

4 个混合物组分（Fr. D2d1～D2d4）。Fr. D2d1（53.1 

mg）经半制备型高效液相色谱（乙腈-水 35∶65，

2.0 mL/min）分离纯化得到化合物 6（7.1 mg，tR＝

36.8 min）、7（4.3 mg，tR＝53.3 min）和 8（5.8 mg，

tR＝56.7 min）。Fr. D2d2（92.0 mg）再经半制备型高

效液相色谱（正己烷-乙醇 90∶10，2.0 mL/min）纯

化得到化合物 1（10.5 mg，tR＝51.0 min）。Fr. D2d4

（36.1 mg）经半制备型高效液相色谱（正己烷-乙醇

98∶2，2.0 mL/min）分离纯化得到化合物 5（13.7 

mg，tR＝30.2 min）。Fr. D2e（437.0 mg）经半制备

型高效液相色谱（乙腈-水 50∶50，2.0 mL/min）分

离，得到化合物 4（220.1 mg，tR＝43.6 min）。Fr. D2h

（235.0 mg）经半制备型高效液相色谱（甲醇-水 80∶

20，2.0 mL/min）分离得到化合物 2（80.0 mg，tR＝

41.0 min）。 

2.2  体外细胞毒活性测试 

依据文献方法[16]，以顺铂作为阳性对照，采用

CCK-8 法对分离的 9 个化合物（1～9）进行 A549

细胞的体外细胞毒活性测定。细胞在含有 10%胎牛

血清的 DMEM 中，于 37 ℃、5% CO2条件下孵育，

随后接种到 96 孔板（3×103 个/孔）中，培养至细

胞贴壁。实验设置空白组、对照组、阳性对照组和

实验组。空白组只加入 DMEM 培养基不加细胞，

对照组顺铂和实验组化合物（1～9）分别设置 2.5、

5.0、10.0、20.0、40.0、80.0 μmol/L 的不同浓度，孵
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育 24 h。根据 CCK-8 试剂盒说明书，用酶标仪检测

每孔在 450 nm 处的吸光度（A）值，每组重复 3 次

独立实验，计算细胞存活率，通过 GraphPad Prism 

9.0 进行非线性回归分析，计算 IC50 值。 

细胞存活率＝(A 给药－A 空白)/(A 对照－A 空白) 

3  结果 

3.1  结构鉴定 

化合物1：无色油状物。HR-ESI-MS m/z: 323.093 1 

[M－H]−（计算值 C19H15O5，323.091 9），结合该化

合物氢谱和碳谱确定其分子式为 C19H16O5，不饱和

度为 12。
MeOH

maxUV λ (nm): 220 (3.29)。IR 吸收峰显示

化合物 1 中存在羟基（3 376 cm−1），羰基（1 697 

cm−1）和苯环（1 613、1 592 和 1 509 cm−1）基团。

根据 1H-NMR 数据（表 1）显示化合物 1 存在 1 组

1,2,4,5-四取代苯环氢信号  [δH 7.77 (1H, s, H-2′), 

6.94 (1H, s, H-5′)]，1 组对位二取代苯环氢信号 [δH 

7.87 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-2), 7.85 (1H, d, J = 2.1 Hz, 

H-6), 6.88 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-3), 6.87 (1H, d, J = 2.1 

Hz, H-5)]，1 组顺式烯烃信号 [δH 6.57 (1H, dq, J = 

11.5, 1.8 Hz, H-8′), 5.83 (1H, dd, J = 11.5, 7.0 Hz, H-

7′)]，1 个甲氧基信号 [δH 3.88 (3H, s)] 和 1 个甲基

信号 [δH 1.87 (3H, dd, J = 7.0, 1.8 Hz, H-9′)]。13C-

NMR 和 DEPT-135 提示化合物 1 有 19 个碳信号，

其中 12 个为芳香碳信号 (δC 160.5, 155.0, 154.7, 

131.9, 131.9, 123.8, 123.6, 122.3, 120.3, 115.9, 115.9, 

97.9)，1 个酯羰基碳 (δC 166.3)，2 个烯烃碳 (δC 

126.8 和 127.0)，1 个甲氧基碳 (δC 51.9) 和 1 个甲

基碳 (δC 14.8)。以上数据提示化合物 1 为苯骈呋喃

类木脂素[17]。 

1H-1H COSY（图 2）显示 H-2/H-3, H-5/H-6 和

H-9′/H-8′/H-7′的 3 组自旋偶合系统。HMBC 谱中 H-

2/6 与 C-1, C-4 和 C-7 相关；H-3/5 与 C-1 和 C-4 相

关；OCH3 与 C-9 相关；H-2′与 C-1′, C-3′, C-4′, C-6′, 

C-7 和 C-8 相关；H-5′与 C-1′, C-3′, C-4′和 C-6′相关；

H-7′与 C-1′, C-2′和 C-6′相关。H-7′和 H-8′的偶合常数 

(J = 11.5 Hz) 确定双键为顺式。以上信息确定化合物 

表 1  化合物 1 和 2 的 1H-和 13C-NMR (600/150 MHz) 

Table 1  1H- and 13C-NMR of compounds 1 and 2 (600/150 MHz) 

碳位 
1a 2b 

δC δH δC δH 

1 123.6  119.4  

2 131.9 7.87 (d, J = 2.1 Hz) 130.9 7.87 (d, J = 2.0 Hz) 

3 115.9 6.88 (d, J = 2.1 Hz) 115.1 6.92 (d, J = 2.0 Hz) 

4 160.5  159.8  

5 115.9 6.87 (d, J = 2.1 Hz) 115.1 6.94 (d, J = 2.1 Hz) 

6 131.9 7.85 (d, J = 2.1 Hz) 130.9 7.86 (d, J = 2.1 Hz) 

7 161.5  161.1  

8 107.9  106.3  

9 166.3  163.7  

1 122.3  133.8  

2 123.8 7.77 (s) 118.9 7.88 (d, J = 1.8 Hz) 

3 120.3  127.0  

4 154.7  152.0  

5 97.9 6.94 (s) 111.1 7.57 (d, J = 8.6 Hz) 

6 155.0  122.9 7.43 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz) 

7 127.0 5.83 (dd, J = 11.5, 7.0 Hz) 130.8 6.55 (dd, J = 15.8, 1.9 Hz) 

8 126.8 6.57 (dq, J = 11.5, 1.8 Hz) 125.0 6.30 (dq, J = 15.8, 6.6 Hz) 

9 14.8 1.87 (dd, J = 7.0, 1.8 Hz) 18.3 1.87 (dd, J = 6.6, 1.9 Hz) 

OCH3 51.9 3.88 (s) 51.6 3.87 (s) 

4-OH    10.28 (brs) 

a在 CD3OD中测试, b在 DMSO-d6中测试。 

arecord in CD3OD, brecord in DMSO-d6. 
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图 2  化合物 1 和 3 的关键 1H-1H COSY 和 HMBC 相关信号 

Fig. 2  Key 1H-1H COSY and HMBC correlation signals of 

compounds 1 and 3 

1 的平面结构，鉴定为 (Z)-6-羟基-2-(4-羟基苯基)-5- 

(1-丙烯基)苯并呋喃-3-甲酸甲酯。经 SCIFinder 查询，

该化合物为新化合物，命名为牛耳枫素 A。 

化合物 2：白色无定型粉末。HR-ESI-MS m/z: 

307.098 5 [M－H]−（计算值 C19H15O4，307.097 0），

结合该化合物氢谱和碳谱确定其分子式为

C19H16O4，不饱和度为 12。
MeOH

maxUV λ  (nm): 238 

(3.59)。IR 吸收峰显示化合物 2 中存在羟基（3 324 

cm−1），羰基（1 691 cm−1）和苯环（1 612、1 590、

1 513 cm−1）基团。根据 1H-NMR 数据（表 1）显示

化合物 2存在 1组 1,2,4-三取代苯环氢信号 [δH 7.88 

(1H, d, J = 1.8 Hz, H-2′), 7.57 (1H, d, J = 8.6 Hz, H-

5′), 7.43 (1H, dd, J = 8.6, 1.8 Hz, H-6′)]，1 组对位二

取代苯环氢信号 [δH 7.87 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-2), 

7.86 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-6), 6.94 (1H, d, J = 2.1 Hz, 

H-5), 6.92 (2H, d, J = 2.0 Hz, H-3)]，1 组反式烯烃氢

信号 [δH 6.55 (1H, dd, J = 15.8, 1.9 Hz, H-7′), 6.30 

(1H, dq, J = 15.8, 6.6 Hz, H-8′)]，1 个甲氧基信号 [δH 

3.87 (3H, s)] 和 1 个甲基信号 [δH 1.87 (3H, dd, J = 

6.6, 1.9 Hz)]。13C-NMR 和 DEPT 135 提示化合物 1

有 19 个碳信号，包括 1 个甲基碳、1 个甲氧基碳、

9 个次甲基以及 8 个季碳信号。以上数据结合之前

报道的虎皮楠属植物化学成分[6]，化合物 2 与已知

化合物 4 的数据相似，其显著区别为化合物 2 在 C-6′ 

(δC 130.8) 的位置没有羟基。化合物 2 的二维核磁数

据进一步确定了该化合物的平面结构，SCIFinder 检

索显示该化合物为 methyl (E)-2-(4-hydroxyphenyl)-

5-(1-propen-1-yl)-3-benzofurancarboxylate，为新天然

产物，首次从牛耳枫中发现，因此命名为牛耳枫

素 B。 

化合物 3：黄色油状物。HR-ESI-MS m/z: 

275.056 6 [M－H]−（计算值 C14H11O6，275.055 6），

结合该化合物氢谱和碳谱确定其分子式为

C14H12O6。
MeOH

maxUV λ (nm): 204 (4.39)。IR 吸收峰显

示化合物 3 中可能存在羟基（3 386 cm−1）、羰基

（1 709 cm−1）和苯环（1 608、1 515、1 464 cm−1）

基团。1H-NMR 数据（表 2）显示化合物 3 存在 1 组

1,3,4-三取代苯环氢信号 [δH 7.68 (1H, dd, J = 8.3, 

2.0 Hz, H-6), 7.64 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-2), 6.90 (1H, 

d, J = 8.3 Hz, H-5)]，1 组 1,3,5-间位三取代苯环氢信

号 [δH 6.18 (1H, dd, J = 2.1, 2.1 Hz, H-4), 6.12 (2H, 

dd, J = 2.1, 2.1 Hz, H-2, 6)] 和 1 个甲氧基氢信号 

[δH 3.92 (3H, s)]。13C-NMR 和 DEPT-135 提示化合

物 1 有 14 个碳信号，包括 7 个季碳 (δC 166.6, 160.2, 

160.2, 154.0, 153.7, 149.0, 121.7)，6 个次甲基碳信号

(δC 125.7, 116.2, 113.9, 101.6, 101.6, 101.2) 和 1 个甲

氧基碳信号 (δC 56.5)。 

表 2  化合物 3 的 1H-和 13C-NMR (600/150 MHz, CD3OD) 

Table 2  1H- and13C-NMR of compound 3 (600/150 MHz, 

CD3OD) 

碳位 δC δH 

1 121.7  

2 113.9 7.64 (d, J = 2.0 Hz) 

3 149.0  

4 153.7  

5 116.2 6.90 (d, J = 8.3 Hz) 

6 125.7 7.68 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz) 

7 166.6  

1 154.0  

2 101.6 6.12 (dd, J = 2.1, 2.1 Hz) 

3 160.2  

4 101.2 6.18 (dd, J = 2.1, 2.1 Hz) 

5 160.2  

6 101.6 6.12 (dd, J = 2.1, 2.1 Hz) 

OCH3 56.5 3.92 (s) 

化合物 3 的平面结构可由 1H-1H COSY 和

HMBC 谱确定。1个 3-甲氧基香草酸结构单元由 1H-

1H COSY 谱中 H-5/H-6 自旋偶合系统和 HMBC 中

H-2 与 C-1, C-3, C-4, C-6 及 C-7 相关，H-5 与 C-1, 

C-3 及 C-4 相关，H-6 与 C-2, C-4 及 C-7 相关确定。

1 个间苯三酚结构单元由该化合物 3 个间位氢特性

及苯环碳化学位移确定。根据 C-7 (δC 166.6)和 C-1′ 

(δC 154.0) 的化学位移及该化合物的分子式确定了

3-甲氧基香草酸与间苯三酚结构单元通过 C-7 和 C-

1′的酯键相连。推断其结构为 (3,5-dihydroxyphenyl)- 

4-hydroxy-3-methoxybenzoate；经 SCIFinder 查询，

化合物 3 为新化合物，并命名为牛耳枫素 C。 

化合物 4：白色无定型粉末。HR-ESI-MS m/z: 
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323.093 3 [M－H]−，确定其分子式为 C19H15O5。1H-

NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 7.87 (1H, s, Ar-H), 7.84 

(1H, d, J = 2.1 Hz, Ar-H), 7.83 (1H, d, J = 2.1 Hz, Ar-

H), 6.88 (1H, s, Ar-H), 6.87 (1H, d, J = 2.1 Hz, Ar-H), 

6.86 (1H, d, J = 2.1 Hz, Ar-H), 6.75 (1H, ddd, J = 15.8, 

1.9, 0.6 Hz, H-7′), 6.23 (1H, dd, J = 15.8, 6.6 Hz, H-8′), 

3.89 (3H, s, OCH3), 1.90 (3H, dd, J = 6.6, 1.9 Hz, H-

9′)；13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 166.4 (C-9), 161.5 

(C-7), 160.5 (C-4), 154.8 (C-6′), 154.4 (C-4′), 131.9 (C-

2), 131.9 (C-6), 127.6 (C-7′), 125.8 (C-8′), 124.8 (C-

1′), 122.3 (C-1), 120.0 (C-2′), 120.8 (C-3′), 115.9 (C-

3), 115.9 (C-5), 107.8 (C-8), 97.9 (C-5′), 51.9 (OCH3), 

19.0 (C-9′)。上述数据与文献报道一致[6]，确定其为

methyl (E)-6-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-5-(prop- 

1-en-1-yl)benzofuran3-carboxylate。 

化合物 5：黄色无定型粉末。HR-ESI-MS m/z: 

287.123 9 [M＋H]+，确定其分子式为 C17H18O4。1H-

NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 7.30 ～ 7.29 (2H, 

overlapped, Ar-H), 6.84～6.83 (2H, overlapped, Ar-H), 

6.11～6.09 (2H, overlapped, Ar-H), 5.16 (1H, s, OH), 

4.91 (1H, dd, J = 10.6, 2.2 Hz, H-2), 3.80 (3H, s, 7-

OCH3), 3.75 (3H, s, 5-OCH3), 2.75 (1H, m, H-3α), 2.63 

(1H, m, H-3β), 2.16 (1H, m, H-4α), 2.00 (1H, m, H-

4β)；13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 159.5 (C-7), 158.8 

(C-5), 156.6 (C-9), 155.5 (C-4′), 134.1 (C-1′), 127.9 (C-

2′), 127.9 (C-6′), 115.5 (C-3′), 115.5 (C-5′), 103.6 (C-

10), 93.6 (C-8), 91.6 (C-6), 77.8 (C-2), 55.7 (OCH3), 

55.6 (OCH3), 29.6 (C-3), 19.6 (C-4)。上述数据与文献

报道一致 [18]，确定其为 4-[(2S)-3,4-dihydro-5,7-

dimethoxy-2H-1-benzopyran-2-yl]phenol。 

化合物 6：灰色针晶（甲醇）。HR-ESI-MS m/z: 

289.099 3 [M＋H]+，确定其分子式为 C16H16O5。1H-

NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 7.22 ～ 7.20 (2H, 

overlapped, H-3′, 6′), 6.79～6.78 (2H, overlapped, H-

4′, 5′), 6.03 (1H, d, J = 2.2 Hz, H-7), 5.93 (1H, d, J = 

2.2 Hz, H-8a), 4.60 (1H, d, J = 7.8 Hz, H-2), 3.98 (1H, 

dd, J = 8.1, 5.5 Hz, H-3), 3.76 (3H, s, OCH3), 2.85 (1H, 

dd, J = 16.3, 5.5 Hz, H-4β), 2.49 (1H, dd, J = 16.3, 8.1 

Hz, H-4α)；13C-NMR (150 MHz, CD3OD) δ: 160.1 (C-

5), 158.4 (C-4′), 158.3 (C-7), 156.7 (C-8a), 131.4 (C-

1′), 129.6 (C-2′), 116.0 (C-3′), 101.7 (C-4a), 96.3 (C-

8), 92.7 (C-6), 82.8 (C-2), 68.7 (C-3), 55.8 (OCH3), 

28.7 (C-4)。上述数据与文献报道一致[19]，确定其为

5-O-methylafzelechin。 

化合物 7：白色无定型粉末。HR-ESI-MS m/z: 

291.079 8 [M＋H]+，确定其分子式为 C15H14O6。1H-

NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 6.84 (1H, d, J = 2.1 Hz, 

Ar-H), 6.72 (1H, dd, J = 8.1, 2.1 Hz, Ar-H), 5.93 (1H, 

d, J = 2.3 Hz, Ar-H), 5.86 (1H, d, J = 2.3 Hz, Ar-H), 

4.76 (1H, d, J = 8.1 Hz, Ar-H), 4.57 (1H, d, J = 2.3 Hz, 

H-2), 3.98 (1H, m, H-3), 2.85 (1H, dd, J = 16.1, 5.4 Hz, 

H-4α), 2.51 (1H, dd, J = 16.1, 8.1 Hz, H-4β)；13C-NMR 

(150 MHz, CD3OD) δ: 157.8 (C-7), 157.6 (C-5), 156.9 

(C-9), 146.2 (C-3′), 146.2 (C-4′), 132.2 (C-1′), 120.0 

(C-6′), 116.1 (C-5′), 115.2 (C-2′), 100.8 (C-10), 96.3 

(C-6), 95.5 (C-8), 82.8 (C-2), 68.8 (C-3), 28.5 (C-4)。

上述数据与文献报道一致[20]，确定其为儿茶素。 

化合物 8：白色无定型粉末。HR-ESI-MS m/z: 

291.082 4 [M＋H]+，确定其分子式为 C15H14O6。1H-

NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 6.98 (1H, d, J = 2.0 Hz, 

Ar-H), 6.80 (1H, dd, J = 8.1, 2.0 Hz, Ar-H), 6.76 (1H, 

d, J = 8.1 Hz, Ar-H), 5.94 (1H, d, J = 2.3 Hz, Ar-H), 

5.92 (1H, d, J = 2.3 Hz, Ar-H), 4.82 (1H, m, H-2), 4.18 

(1H, dd, J = 4.6, 3.1 Hz, H-3), 2.86 (1H, dd, J = 16.7, 

4.6 Hz, H-4α), 2.74 (1H, dd, J = 16.7, 3.1 Hz, H-4β)；
13C-NMR (150 MHz, CD3OD) δ: 158.0 (C-7), 157.7 

(C-5), 157.4 (C-9), 145.9 (C-4′), 145.8 (C-3′), 132.3 (C-

1′), 119.4 (C-6′), 115.9 (C-2′), 115.3 (C-5′), 100.1 (C-

10), 96.4 (C-6), 95.9 (C-8), 79.9 (C-2), 67.5 (C-3), 29.3 

(C-4)。上述数据与文献报道一致[21]，确定其为表儿

茶素。 

化合物 9：淡黄色粉末。HR-ESI-MS m/z: 

289.063 3 [M＋H]+，确定其分子式为 C15H12O6。1H-

NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 7.35 (1H, d, J = 2.1 Hz, 

H-2′), 7.34 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-6′), 6.83 (1H, d, J = 

2.1 Hz, H-3′), 6.82 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-5′), 5.93 (1H, 

d, J = 2.1 Hz, H-8), 5.88 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-6), 4.98 

(1H, d, J = 11.6 Hz, H-2), 4.54 (1H, d, J = 11.6 Hz, H-

3)；13C-NMR (125 MHz, CD3OD) δ: 198.6 (C-4), 168.8 

(C-7), 165.4 (C-5), 164.4 (C-9), 159.3 (C-4′), 130.4 (C-

2′, 6′), 129.3 (C-1′), 116.2 (C-3′, 5′), 101.9 (C-10), 97.4 

(C-6), 96.3 (C-8), 85.0 (C-2), 73.7 (C-3)。以上数据与

文献一致[22]，确定其为香橙素。 

3.2  体外细胞毒活性测定 

使用 CCK8 法测试所分离化合物对 A549 细胞

的细胞毒活性。结果显示，化合物 1、2 和 4 有一定
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的抑制活性，IC50 分别为（8.32±1.50）、（14.03±

2.10）、（27.42±0.95）μmol/L，其他化合物在 40 

μmol/L 内无明显活性，阳性药顺铂 IC50值为（12.77±

0.84）μmol/L。结果表明，化合物 1 和 2 表现出较

好的抗 A549 活性。 

4  讨论 

本研究运用了多种柱色谱和波谱技术对牛耳

枫叶乙醇提取物的非生物碱部位进行了化学成分

研究，共分离鉴定出 9 个非生物碱化合物，包括苯

骈呋喃型木脂素类（1、2 和 4），香草酸衍生物（3），

黄烷醇类（5～8）和黄酮醇类（9），其中化合物 1

和 3 为新化合物，分别命名为牛耳枫素 A 和 C；化

合物 2 为新天然产物，命名为牛耳枫素 B；化合物

5～9 为首次从牛耳枫中分离得到。同时，通过体外

A549 的细胞毒性活性实验筛选出化合物 1 和 2 具

有较好的增殖抑制活性。虎皮楠属植物的植物化学

研究目前聚焦在生物碱，关于该属植物的其他类化

学成分的研究尚不充分，本研究以牛耳枫叶的非生

物碱部位为研究对象，发现了多种类型的化合物，

进一步丰富了牛耳枫化学成分数据，也为该属植物

后续的植物化学研究提供了一定借鉴。 
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