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［摘要］　目的：研究人参皂苷Ｍ１异丁酸酯合成过程中产物的高效液相分析及快速制备方法。方法：采用保
护－酯化－去保护的方法，定向修饰得到Ｍ１糖基３位酯化的产物；利用反相高效液相色谱，采用ＤＡＤ检测器，通
过对分析条件的优化，建立人参皂苷Ｍ１异丁酸酯及其两个中间产物的分析制备方法。结果：人参皂苷 Ｍ１异丁酸
酯及其中间产物的分析和制备时间均在４０ｍｉｎ以内快速高效地获得；综合三步反应和高效液相制备结果，合成人参
皂苷Ｍ１异丁酸酯的得率为３６７％，纯度为９８３％。结论：采用 ＨＰＬＣ法，在 Ｍ１衍生物合成过程中可以快速高效
地进行人参皂苷Ｍ１衍生物的分析和制备。

［关键词］　人参皂苷Ｍ１；结构修饰；高效液相；含量分析
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人参皂苷是人参的主要活性成分，目前人参

皂苷在动物体内的代谢已成为一个重要的研究方

向，通过体内代谢产物的分析来明确人参皂苷实

际发挥药效的成分［１２］。大量的研究表明，口服
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人参后被肠道菌群代谢得到的人参皂苷 Ｍ１是体
内的主要代谢产物，并且 Ｍ１又进一步在肝脏中
与脂肪酸酯化转化为 ＥＭ１［３５］，从而延长其在体
内的存留时间，表现出更强的活性作用，如抗肿

瘤活性［６］。在已完成的实验研究中，我们合成了

不同碳链长度、糖基上不同取代位置的多种人参

皂苷 Ｍ１脂肪酸酯衍生物，并研究了其抗肿瘤活
性和构效关系［７８］。

在本研究中，我们采用保护 －酯化 －去保护的
策略，有选择性地合成３位糖基酯化产物，并利用
反相高效液相色谱方法，建立了中间产物、终产物

的分析和制备方法，为快速、大量地分析和制备人

参皂苷修饰物奠定了理论和实验基础。

１　仪器、试剂和材料

１１仪器
高效液相色谱仪：［分析型Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０，Ａｇｉｌｅｎｔ

Ｃ１８色谱柱（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）；制备型 ＬＣ
３０００，Ｃ１８色谱柱（２５０ｍｍ×１０ｍｍ，５μｍ），电子天
平（上海梅特勒－托利多仪器有限公司），ＥＴＳＤ４加
热磁力搅拌器（德国ＩＫＡ公司）。
１２试剂

甲醇为色谱纯，水为超纯水，其他试剂均为分

析纯。

１３材料

人参皂苷Ｍ１（大连富生天然药物有限公司，批

号：２０１００３２１），经 ＮＭＲ及 ＭＳ测定纯度为 ９８％。
人参皂苷Ｍ１的硅醚衍生物、人参皂苷Ｍ１硅醚衍生
物的异丁酸酯及人参皂苷 Ｍ１的异丁酸酯，自制并
鉴定结构。

２　方法和结果

２１衍生物的合成
２１１人参皂苷Ｍ１叔丁基二甲基硅醚的合成　人参
皂苷Ｍ１与５倍量的叔丁基二甲基氯硅烷在氮气保护
下，以三乙胺为溶剂在室温下反应２４ｈ后，加入饱和
氯化铵溶液终止反应。经二氯甲烷（ＣＨ２Ｃｌ２）萃取、

Ｂｒｉｎｅ洗有机相、无水Ｎａ２ＳＯ４干燥并浓缩溶剂
［９］。

２１２人参皂苷Ｍ１叔丁基二甲基硅醚异丁酸酯的合
成　将第一步纯化后的人参皂苷 Ｍ１的叔丁基二甲
基硅醚与５％当量的 ＤＭＡＰ在氮气保护、冰水浴下
加入适量的ＣＨ２Ｃｌ２溶解，与三乙胺反应１０ｍｉｎ后，
加入等当量的异丁酰氯，反应２４ｈ，然后加入饱和
氯化铵溶液停止反应。经 ＣＨ２Ｃｌ２萃取，Ｂｒｉｎｅ洗有

机相，无水Ｎａ２ＳＯ４干燥，浓缩溶剂
［７］。

２１３人参皂苷Ｍ１异丁酸酯的合成　将液相制备的
人参皂苷 Ｍ１硅醚衍生物的异丁酸酯加入到５０ｍＬ
的圆底烧瓶中，用无水四氢呋喃溶解，加入１５倍
量的四丁基氟化铵，反应２ｈ后停止。旋干无水四
氢呋喃溶液，加入 ＣＨ２Ｃｌ２溶解并用其萃取，Ｂｒｉｎｅ

洗有机相，无水Ｎａ２ＳＯ４干燥，浓缩溶剂
［１０１１］。合成

反应如图１所示。

图１　人参皂苷Ｍ１异丁酸酯的合成路线
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２２高效液相分析条件的确定
２２１色谱柱的选择　分别采用ＡｇｉｌｅｎｔＣ１８不同长度

及型号的色谱柱进行合成产物的分离实验。综合实验

结果，本实验选用ＺｏｒｂａｘＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢＣ１８（２５０ｍｍ×
４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱，可以达到较好的分离效果。
２２２检测波长的选择　人参皂苷Ｍ１的单醚化衍生
物采用ＤＡＤ检测器进行１９０～４００ｎｍ检测时，发现
其单醚化衍生物在２０３ｎｍ下有最大吸收［１２］。因而

在实验操作中采用２０３ｎｍ作为检测波长。
２２３流动相的选择　实验中根据人参皂苷Ｍ１合成
衍生物的结构特征，在乙腈 －水体系和甲醇 －水体
系之间进行了筛选。从分离度和峰形来看，９５％甲
醇－水体系较适合作为分离人参皂苷 Ｍ１单醚化衍
生物的流动相。

２２４流速的选择　本实验参照文献报道［１３］对流动

相的流速也进行了条件优化，采用甲醇 －水体系为
流动相，在流速为１０ｍＬ·ｍｉｎ－１时，合成产物中杂
质峰与目标峰分离效果较好，且目标峰的出峰时间

适宜，故流速定为１０ｍＬ·ｍｉｎ－１。
２２５柱温的选择　考查了不同温度下的衍生物分
离度，实验结果发现，柱温为 ２５℃时，分离效果
较好。

２３中间产物及终产物高效液相分析和制备
２３１人参皂苷Ｍ１叔丁基二甲基硅醚的测定　将合
成产物制备成浓度为５０ｍｇ·ｍＬ－１的甲醇溶液，经
０４５μｍ微孔滤膜过滤，采用２２的色谱条件，进
样１０μＬ。得到的人参皂苷Ｍ１叔丁基二甲基硅醚的
色谱图见图２。

图２　人参皂苷Ｍ１叔丁基二甲基硅醚的液相色谱图

从色谱图中可以看出，连接上保护基后产物有

４个，其中１号峰为人参皂苷 Ｍ１叔丁基二甲基硅
醚。根据峰面积百分比计算法，其占产物含量的

８４０６％，见表１。
２３２人参皂苷Ｍ１叔丁基二甲基硅醚的制备　采用
分析型高效液相色谱建立的色谱条件，经制备型高

效液相纯化，得到的色谱图见图３。其中３７１４ｍｉｎ

（峰１）所出的色谱峰即为人参皂苷Ｍ１叔丁基二甲基
硅醚。收集该处色谱峰流出液、浓缩，即得第一步

反应产物。

表１　人参皂苷Ｍ１叔丁基二甲基硅醚合成产物中化合物
出峰时间及相应峰面积百分比

组分编号 出峰时间／ｍｉｎ 峰面积／％

１ １９８９ ８４０６

２ ２３５８ ５４２

３ ２５１０ ３１１

４ ２７１４ ７４２

图３　人参皂苷Ｍ１叔丁基二甲基硅醚的制备液相色谱图

２３３人参皂苷Ｍ１叔丁基二甲基硅醚的异丁酸酯的
测定　将合成产物制备成浓度为５０ｍｇ·ｍＬ－１的甲
醇溶液，经０４５μｍ微孔滤膜过滤，采用２２的色
谱条件，进样１０μＬ。得到的人参皂苷Ｍ１叔丁基二
甲基硅醚的异丁酸酯的色谱图见图４。

图４　人参皂苷Ｍ１叔丁基二甲基硅醚与
异丁酰氯酯化产物的液相色谱图

从色谱图中可以看出，酯化后的产物有 ４个，
其中１号峰为酯化产物。根据峰面积百分比计算法，
其占产物含量的７７５９％，见表２。
２３４人参皂苷Ｍ１叔丁基二甲基硅醚的异丁酸酯的
制备　采用分析型高效液相色谱建立的色谱条件，
经制备型高效液相纯化，得到的色谱图见图 ５。其
中３６９５ｍｉｎ所出的色谱峰（峰１）即为人参皂苷 Ｍ１
叔丁基二甲基硅醚的异丁酸酯。收集该处色谱峰流
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出液，浓缩，即得第二步反应产物。

表２　人参皂苷Ｍ１叔丁基二甲基硅醚异丁酸酯合成产物的
出峰时间及相应峰面积百分比

组分编号 出峰时间／ｍｉｎ 峰面积／％

１ １９６１ ７７５９

２ ３０５５ ９８６

３ ３２７５ ４１６

４ ３７５４ ８３９

图５　人参皂苷Ｍ１叔丁基二甲基硅醚与异丁酰氯酯化
产物的制备液相色谱图

２３５人参皂苷Ｍ１异丁酸酯的测定　将脱去硅醚保
护基的合成产物制备成浓度为５０ｍｇ·ｍＬ－１的甲醇
溶液，经０４５μｍ微孔滤膜过滤，采用２２的色谱
条件，进样１０μＬ。得到的人参皂苷Ｍ１异丁酸酯的
色谱图见图６。

图６　人参皂苷Ｍ１异丁酸酯的液相色谱图

从色谱图中可以看出，脱保护基后的产物有 ３
个，其中１号峰为目标产物。根据峰面积百分比计
算法，其占产物含量的５８６５％，见表３。

表３　人参皂苷Ｍ１异丁酸酯合成产物的出峰时间及
相应峰面积百分比

组分编号 出峰时间／ｍｉｎ 峰面积／％

Ｍ１ ５８９ ３７０１

１ １１２６ ５８６５

２ １５７６ ２８９

２３６人参皂苷Ｍ１异丁酸酯的制备　采用分析型高
效液相色谱建立的色谱条件，经制备型高效液相纯

化，得到的色谱图见图７。其中３４５９ｍｉｎ（峰１）所
出的色谱峰即为人参皂苷 Ｍ１异丁酸酯。收集该处
色谱峰流出液、浓缩，即得反应终产物。

图７　人参皂苷Ｍ１异丁酸酯的制备液相色谱图

２４人参皂苷Ｍ１异丁酸酯得率的计算
投入人参皂苷Ｍ１１０００ｍｇ，液相制备后得到纯

人参皂苷 Ｍ１叔丁基二甲基硅醚（Ｍ１ＯＴＢＳ）９８４
ｍｇ，可以得出第一步反应的产率为８３２％；第二步
酯化反应投入 Ｍ１ＯＴＢＳ总量为９５０ｍｇ，液相制备
后得到纯的目标产物为 ７７８ｍｇ，酯化产率为
７４８％；最后脱去硅醚保护基的反应投入人参皂苷
Ｍ１硅醚的异丁酸酯为７５０ｍｇ，液相制备后得到纯
的人参皂苷Ｍ１异丁酸酯为３７５ｍｇ，脱保护反应产
率为５８３％。由以上三步反应的产率可以得到人参
皂苷Ｍ１经过保护 －酯化 －去保护策略生成人参皂
苷Ｍ１异丁酸酯的得率为３６７％。

３　讨论

３１人参皂苷Ｍ１叔丁基二甲基硅醚的液相结果分析
由于人参皂苷Ｍ１的糖苷基上的６位羟基最为活

泼，所以人参皂苷 Ｍ１与叔丁基二甲基氯硅烷反应
的主产物为糖苷基６位上的单硅醚，这个过程伴随
生成多种人参皂苷 Ｍ１硅醚异构体，这些副产物与
糖苷基上６位硅醚的人参皂苷 Ｍ１衍生物极性相似，
难以分离提纯，而我们在高效制备液相上可以很理

想地将其分开，液相色谱图（见图２）上主产物的出
峰时间为１９８９ｍｉｎ，整合合成人参皂苷 Ｍ１的各硅
醚衍生物的峰面积，可以得出糖苷基６位上人参皂
苷 Ｍ１单硅醚衍生物在醚化后样品内的含量为
８４０６％，并将优化后的液相条件应用于人参皂苷
Ｍ１硅醚衍生物的液相制备。在制备过程中，未把
２～４号峰全部分流收集，将其混入下一针的制备中
流入废液以节省时间、节约试剂。从结果来看，不

影响人参皂苷 Ｍ１叔丁基二甲基硅醚的纯度，收集
·０７３·
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物纯度为９７５％。
３２人参皂苷Ｍ１硅醚衍生物与异丁酰氯酯化产物的
液相结果分析

　　人参皂苷 Ｍ１的硅醚衍生物与等当量的异丁酰
氯酯化过程，根据位阻大小的影响，反应的主产物

为糖苷基 ３位上异丁酸酯的人参皂苷 Ｍ１衍生
物［１４１５］，其出峰时间为１９６１ｍｉｎ，其在酯化反应后
样品内的含量为７７５９％，通过液相制备后纯度达到
９６８％。在制备过程中，图４中的２～４号峰亦未收
集流分，转入下一针的废液中，即制备色谱图

（图５）中１１１４、１３２６、１５５８ｍｉｎ的３个峰。
３３人参皂苷Ｍ１衍生物脱去硅烷保护基后的产物液
相结果分析

　　人参皂苷 Ｍ１衍生物脱去硅烷保护基的同时有
部分酯基发生水解生成了人参皂苷 Ｍ１，人参皂苷
Ｍ１异丁酸酯的出峰时间为１１２６ｍｉｎ，在脱去保护
基后的样品内含量为５８６５％，液相制备后人参皂苷
Ｍ１异丁酸酯的纯度为９８３％。

综上，本文通过高效液相色谱法准确分析得到

人参皂苷 Ｍ１合成衍生物中目标产物的含量，探索
出最佳的人参皂苷 Ｍ１合成衍生物的液相制备条件，
包括检测波长、流动相组成、流速等，确定了样品

中各组分出峰时间，并将优化后的条件应用于液相

制备，从而达到快速准确分离的目的，解决了人参

皂苷Ｍ１合成目标衍生物与反应过程中伴随生成的
异构体之间所存在的分离提纯难题，产物损失量小

且方法简捷可行。

参考文献

［１］　ＬｅｅＪ，ＬｅｅＥ，Ｋｉｍ Ｄ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｉｅｓｏｎａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ，
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｇｉｎｓｅｎｇｉｎｈｕｍａｎｓａｆｔｅｒ
ｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００９，１２２
（１）：１４３１４８．

［２］　ＱｉａｎＴＸ，ＣａｉＺＷ．ＢｉｏｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓＲｂ１，
Ｒｇ３ａｎｄＲｈ２ｉｎｒａｔｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｒａｃｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄ，
２０１０，５：１９２５．

［３］　ＨａｓｅｇａｗａＨ，ＬｅｅＫＳ，ＮａｇａｏｋａＴ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆ
ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｄｅｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｂｙｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｃｔｅｒｉａａｎｄｉｔｓ

ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｔｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｔｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙａｃｔｉｖｅｆａｔｔｙａｃｉｄ
ｅｓｔｅｒｓ［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｈａｒｍＢｕｌｌ，２０００，２３（３）：２９８３０４．

［４］　ＢａｅＥＡ，ＣｈｏｏＭ，ＰａｒｋＥＫ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ
Ｒｃｂｙｈｕｍａｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｃｔｅｒｉａａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｅｄａｎｔｉａｌｌｅｒｇｉｃ
ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｈａｒｍＢｕｌｌ，２００２，２５（６）：７４３７４７．

［５］　ＴａｗａｂＭＡ，ＢａｈｒＵ，ＫａｒａｓＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｇｒａｄｔｉｏｎ ｏｆ
ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓｉｎｈｕｍａｎｓａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｄｒｕｇ
ＭｅｔａｂＤｉｓｐｏｓ，２００３，３１（８）：１０６５１０７１．

［６］　ＢａｅＥＡ，ＨａｎＭＪ，ＣｈｏｏＭＫ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆ２０（Ｓ）ａｎｄ
２０（Ｒ）ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ３ｂｙｈｕｍａｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｃｔｅｒｉａａｎｄｉｔｓ
ｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｉｎｖｉｔｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｈａｒｍＢｕｌｌ，
２００２，２５（１）：５８６３．

［７］　ＬｉＷＦ，ＬｉＺＮ，ＣｈｅｎＬＲ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｏｎｏｄｏｄｅｃａｎｏｉｃａｃｉｄｅｓｔｅｒｓｏｆｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＭ１
［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＮａｔＭｅｄ，２０１１，９（３）：１９９２０３．

［８］　ＬｉＷＦ，ＣｈｅｎＬＲ，ＧｏｎｇＸＪ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｅｓｔｅｒｓｏｆ
ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅＭ１ａｎｄｔｈｅｉｒｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｎＭＧＣ８０
３ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１３，１８（４）：３６８９３７０２．

［９］　ＫａｗａｂａｔａＴ，ＭｕｒａｍａｔｓｕＷ，ＮｉｓｈｉｏＴ，ｅｔａｌ．Ａｃａｔａｌｙｔｉｃｏｎｅ
ｓｔｅｐｐｒｏｃｅｓｓｆｏｒｔｈｅｃｈｅｍｏａｎｄｒｅｇｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅａｃｙｌａｔｉｏｎｏｆ
ｍｏｎｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｈｅｍＳｏｃ，２００７，１２９（４２）：
１２８９０１２８９５．

［１０］ＷｈｉｔｅＪＤ，ＡｍｅｄｉｏＪｒＪＣ，ＧｕｔＳ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｔｈｅ
ｍａｃｒｏｌａｃｔｏｎｅａｌｋａｌｏｉｄ（＋）ｕｓａｒａｍｉｎｅ ｖｉａ ｎｅｃｉｃ ａｃｉｄ
ｃｏｕｐｌｉｎｇｔｏａｐｙｒｒｏｌｉｚｉｄｉｎｅｂｏｒａｎｅ［Ｊ］．ＪＯｒｇＣｈｅｍ，１９８９，５４
（１８）：４２６８４２７０．

［１１］ＣｈｅｎＨＬ，ＨｕａｎｇＹＭ，ＣｈａｎｇＣＴ，ｅｔａｌ．Ｄｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ
ｅｓｔｅｒｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｏｆｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ，ｐｈａｒｍａｃｅｖｉｃａｌｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｔｈｅｓａｍｅ，ａｎｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｔｈｅｒｅｏｆ：ＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ
Ｐａｔｅｎｔ，ＷＯ２００６１１３４９５Ａ２［Ｐ］．２００６１０２６．

［１２］郑长龙，鱼红闪，金凤燮．人参稀有皂苷ＣＫ的分离与纯
化［Ｊ］．大连工业大学学报，２００３，２２（３）：１６７１６９．

［１３］周伟，罗振时．反相高效液相色谱法测定人参皂苷
ＣｏｍｐｏｕｎｄＫ的含量［Ｊ］．色谱，２００５，２３（３）：２７０２７２．

［１４］孙印石，刘政波，孙彦君，等．ＲＰＨＰＬＣ法测定人参皂苷
ＣｏｍｐｏｕｎｄＫ的合成产物棕榈酸酯ＰＭ１的转化率［Ｊ］．天
然产物研发与开发，２００７，１９（２）：３０９３１２．

［１５］ＪａｎｓｓｏｎＰＥ，Ｋｅｎｎｅ Ｌ，Ｓｃｈｗｅｄａ Ｅ．Ｎｕｃｌｅａｒｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅａｎｄｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｉｅｓｏｎｍｏｎｏａｃｅｔｙｌａｔｅｄ
ｍｅｔｈｙｌＤｇｌｕｃｏａｎｄＤｇａｌａｃｔｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅｓ［Ｊ］．ＪＣｈｅｍＳｏｃ
ＰｅｒｋｉｎＴｒａｎｓ，１９８７，１：３７７３８３．

（收稿日期　２０１４０４０１）

·１７３·




