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人参皂苷化合物 Ｋ乙酰化衍生物的合成及分析△
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［摘要］　目的：研究人参皂苷化合物Ｋ乙酰化衍生物的合成及产物结构，建立其高效液相分析方法。方法：采
用对葡萄糖基６位保护去保护的方法，得到除糖基６位未乙酰化的化合物Ｋ衍生物１ｃ；利用一维核磁（１ＤＮＭＲ）、
二维核磁（２ＤＮＭＲ）及质谱（ＭＳ）方法对合成产物１ｃ进行结构鉴定；利用反相高效液相色谱，建立了人参皂苷化合
物Ｋ乙酰化衍生物１ｃ的分析方法。结果：人参皂苷化合物Ｋ乙酰化产物１ｃ的得率为４６４％，在高效液相色谱中与
其他杂质的分离度较好，分析时间在４５ｍｉｎ以内。结论：首次采用人参皂苷化合物Ｋ葡萄糖基６羟基保护的路线，
合成其乙酰化衍生物１ｃ，并归属了衍生物的ＮＭＲ数据。采用ＨＰＬＣ可以快速高效地进行人参皂苷化合物 Ｋ乙酰化
衍生物的分析。
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人参作为一种传统中药，在中国、韩国、日本

等被广泛应用，其主要活性成分是人参皂苷。人参

皂苷具有广泛的药理活性，如抗肿瘤、抗炎、抗糖

尿病等［１２］。近年来，人参皂苷化合物Ｋ由于独特的
生物活性引起了广泛关注，其为口服人参后肠道菌

群代谢的主要产物之一，能够抑制人结肠癌及肝癌

细胞增殖，并诱导其凋亡［３４］，具有较好的抗炎作

用［５］。２０世纪日本学者研究发现，肠道菌群的代谢
物化合物Ｋ及其脂肪酸酯类化合物是人参发挥实际
药效的成分［６８］。众多学者针对这一理论，开展了合

成人参皂苷衍生物的研究［９１０］，从而改善分子结构，

提高其活性作用。目前，通过选择性保护策略，合
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成了多种化合物 Ｋ的酯化产物，与底物相比，其抗
肿瘤作用显著提高［１１１３］。

本文采用选择性保护去保护的策略，合成了除
葡萄糖基６位外的全乙酰化产物，利用ＮＭＲ对其结
构做了详细表征，并通过反相高效液相色谱法，定

性分析了终产物的构成，为化合物 Ｋ的结构修饰和
产物分析提供了新思路。

１　仪器、试剂和材料

１１仪器

高效液相色谱仪（分析型Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０）；制备型
ＬＣ３０００（北京创新通恒科技有限公司）；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）；核磁共振仪 Ｂｒｕｋｅｒ
ＡＶＡＮＣＥ ＤＲＸ５００型 （Ｂｒｕｋｅ公 司，１ＨＮＭＲ ４００
ＭＨｚ／１３ ＣＮＭＲ １００ ＭＨｚ，ＴＭＳ内 标）；ＬＣＭＳ
２０１０ＥＶ电喷雾离子肼质谱仪（日本Ｓｈｉｍａｄｚｕ）。

１２试剂

甲醇、二氯甲烷、乙酸乙酯、石油醚、三乙胺、

氯化铵、乙酸酐、四氢呋喃、碳酸氢钠、无水亚硫

酸钠、叔丁基二苯基氯硅烷、四丁基氟化铵（分析

纯，中国化工集团）；甲醇（色谱纯，美国 ＴＥＤＩＡ）；
水为超纯水。

１３材料

人参皂苷化合物 Ｋ（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％；硅胶（２００３００目，青岛海洋化工厂）。

２　方法和结果

２１衍生物的合成

２１１化合物Ｋ葡萄糖基６羟基的保护　在装有电磁
搅拌器的２５ｍＬ休良克瓶中，加入化合物 Ｋ１００ｍｇ
（０１６０５ｍｍｏｌ）（１），用１ｍＬ三乙胺溶解，氮气保
护，冰水浴下加入叔丁基二苯基氯硅烷（ＴＢＤＰＳＣｌ）
２１０μＬ（０８０２７ｍｍｏｌ），反应１０ｍｉｎ后，升至室温，
薄层色谱法监测反应进程。１２ｈ反应完毕后，加入
饱和氯化铵溶液停止反应。反应产物用二氯甲烷萃

取（每次５ｍＬ，共３次），Ｂｒｉｎｅ洗有机相，无水硫
酸钠（Ｎａ２ＳＯ４）干燥，浓缩溶剂，柱层析纯化（甲醇
二氯甲烷洗脱）后得到产物１ａ１２５ｍｇ。
２１２化合物 Ｋ羟基乙酰化　在装有电磁搅拌器的
２５ｍＬ休良克瓶中，加入１００ｍｇ（０１１６１ｍｍｏｌ）化合物
Ｋ的葡萄糖基 ６羟基的保护产物 １ａ和 ０７ｍｇ
（０００５８ｍｍｏｌ）４二甲氨基吡啶，用 ２ｍＬ三乙胺溶
解，氮气保护，冰水浴下加入乙酸酐 ２１９μＬ
（２３２２ｍｍｏｌ），反应１０ｍｉｎ后，升至室温，薄层色谱
法监测反应进程，２４ｈ反应完毕后，加入饱和碳酸
氢钠（ＮａＨＣＯ３）溶液停止反应。反应产物用二氯甲烷
萃取（每次５ｍＬ，共 ３次），Ｂｒｉｎｅ洗有机相，无水
Ｎａ２ＳＯ４干燥，浓缩溶剂，柱色谱纯化（乙酸乙酯石
油醚洗脱）后得到产物１ｂ１０１ｍｇ。

图１　人参皂苷化合物Ｋ乙酰化衍生物的合成路线
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２１３化合物 Ｋ乙酰化衍生物的合成　将６５ｍｇ上
述人参皂苷化合物 Ｋ的硅醚全乙酰化产物１ｂ６５ｍｇ
（００６０７ｍｍｏｌ），加入到５０ｍＬ的圆底烧瓶中，用２
ｍＬ无水四氢呋喃溶解，冰水浴下加入四丁基氟化铵
（ＴＢＡＦ）１８μＬ（００６０７ｍｍｏｌ），反应３０ｍｉｎ后升至
室温，薄层色谱检测反应进程。反应 ８ｈ后完成，
减压浓缩除掉四氢呋喃，加入等体积乙酸乙酯和水

共２ｍＬ溶解。反应产物用乙酸乙酯萃取（每次５ｍＬ，
共３次），Ｂｒｉｎｅ洗有机相，无水Ｎａ２ＳＯ４干燥，浓缩
溶剂，柱色谱纯化（乙酸乙酯石油醚洗脱）后得到化
合物Ｋ乙酰化衍生物１ｃ３２ｍｇ。合成路线图见图１。
２２化合物Ｋ乙酰化衍生物的结构解析

１ａ：乳白色粉末。ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ８８３５５０１（Ｃ５２
Ｈ８０ＮａＯ８Ｓｉ［Ｍ＋Ｎａ］

＋；计算值８８３５５２０）。１ＨＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ：７６８（４Ｈ，ｍ），７３９（６Ｈ，
ｍ），４５３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６１Ｈｚ，Ｈｇｌｃ１），５１１
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５７Ｈｚ，Ｈ２４）；１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００
ＭＨｚ）δ：苯环上碳，１３５５（２个 Ｃ）、１３３１（４个

Ｃ）、１２９６（４个 Ｃ）、１２７７（２个 Ｃ）；１３１２（Ｃ
２５）；１２４７（Ｃ２４）；９６９（Ｃｇｌｃ１）；７３４（Ｃｇｌｃ
２）；７８８（Ｃｇｌｃ３）；７１１（Ｃｇｌｃ４）；７５６（Ｃｇｌｃ
５）；６４３（Ｃｇｌｃ６）。

１ｂ：乳白色粉末。ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ１０９３６０４２（Ｃ６２
Ｈ９０ＮａＯ１３Ｓｉ［Ｍ＋Ｎａ］

＋；计算值 １０９３６０４８）。１Ｈ
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ：４５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８
Ｈｚ，Ｈｇｌｃ１），５１４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７７Ｈｚ，Ｈ２４），
７６６（４Ｈ，ｍ），７３７（６Ｈ，ｍ）；１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，
１００ＭＨｚ）δ：苯环上碳，１３５７（２个Ｃ）、１３３２（４个
Ｃ）、１２９７（４个 Ｃ）、１２７７（２个 Ｃ）；１３１３（Ｃ
２５）；１２４６（Ｃ２４）；９４７（Ｃｇｌｃ１）；７３８（Ｃｇｌｃ
２）；７５３（Ｃｇｌｃ３）；６８８（Ｃｇｌｃ４）；７４４（Ｃｇｌｃ
５）；６２８（Ｃｇｌｃ６）。

１ｃ：乳白色粉末。ＥＳＩＭＳ：ｍ／ｚ８５５４８６４（Ｃ４６
Ｈ７２ＮａＯ１３ ［Ｍ＋Ｎａ］

＋；计算值 ８５５４８７１）。１ＨＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）和

１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，１００ＭＨｚ）。
见表１。

表１　人参皂苷化合物Ｋ乙酰化衍生物１ｃ的１Ｈ和１３ＣＮＭＲ数据（４００ＭＨｚｉｎＣＤＣｌ３）
Ｎｏ δＨ δｃ Ｎｏ δＨ δｃ

１ １１１（１Ｈ，ｍ），１６４（１Ｈ，ｍ） ３８５ ２２ １８４（１Ｈ，ｍ），１５３（１Ｈ，ｍ） ３９１

２ １５９（１Ｈ，ｍ），１６５（１Ｈ，ｍ） ２３６ ２３ １９８（１Ｈ，ｍ），１９０（１Ｈ，ｍ） ２２８

３ ４４８（１Ｈ，ｄｄ，８７，３８） ８０７ ２４ ５０２（１Ｈ，ｔ，７４） １２４６

４  ３７９ ２５  １３１４

５ ０８５，０８３（１Ｈ，ｄ，９０） ５５９ ２６ １６５（３Ｈ，ｓ） ２５６

６ １５５（２Ｈ，ｍ） １８２ ２７ １５９（３Ｈ，ｓ） １７７

７ １４４（１Ｈ，ｍ），１３０（１Ｈ，ｍ） ３４５ ２８ ０８７（３Ｈ，ｓ） ２８０

８  ３９６ ２９ ０８５（３Ｈ，ｓ） １６５

９ １５２（１Ｈ，ｍ） ４９９ ３０ ０９２（３Ｈ，ｓ） １８０

１０  ３７０ １′ ４６５（１Ｈ，ｄ，６６） ９４７

１１ １１７（１Ｈ，ｍ），１８４（１Ｈ，ｍ） ２９１ ２′ ４８６（１Ｈ，ｄｄｄ，９９，５５，３２） ７１９

１２ ４８２（１Ｈ，ｔｄ，１０２，４８） ７５２ ３′ ５００（１Ｈ，ｔ，７２） ７６３

１３ １９２（２Ｈ，ｍ） ４５６ ４′ ３５６（１Ｈ，ｄｄ，９７，７２） ６９４

１４  ５３１ ５′ ３４９（１Ｈ，ｄｄ，９８，７４） ７３８

１５ １５２（１Ｈ，ｍ），１０２（１Ｈ，ｍ） ３１７ ６′ ４３２（２Ｈ，ｄｄ，９６，２４） ６３５

１６ １７７（２Ｈ，ｍ） ２６４ ２′ＣＯＯＣＨ３ １６９２ａ

１７ ２０７（１Ｈ，ｍ） ４７８ ３′ＣＯＯＣＨ３ １７１５ａ

１８ ０９６（３Ｈ，ｓ） １５５ ４′ＣＯＯＣＨ３ １７１４ａ

１９ ０８５（３Ｈ，ｓ） １６２ ３ＣＯＯＣＨ３ １７０９ａ

２０  ８３１ １２ＣＯＯＣＨ３ １７０３ａ

２１ １１７（３Ｈ，ｓ） ２１９
　注：ＣＯＯＣＨ３中甲基的１Ｈ和１３ＣＮＭＲ信号重叠严重，较难归属连接位置，δＣ２０７（δＨ２０８），δＣ２０８（δＨ２０７），δＣ２０８（δＨ２０５），δＣ２１３
（δＨ２０３），δＣ２１８（δＨ１９７）。
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２３化合物Ｋ乙酰化衍生物１ｃ高效液相色谱条件的
确定

２３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试验。综合结

果，本试验选用 ＺｏｒｂａｘＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢＣ１８（２５０ｍｍ×
４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱，可以达到较好的色谱分离
效果。

２３２检测波长的选择　产物１ｃ采用ＤＡＤ检测器进
行，１９０～４００ｎｍ检测时，发现在２０３ｎｍ下有最大
吸收［１４］。因而采用２０３ｎｍ作为检测波长。
２３３流动相的选择　根据产物１ｃ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，７０％乙腈水体系较适合作为分离含
有１ｃ的合成产物的流动相。
２３４柱温的选择　考查了不同温度下的衍生物分
离度，结果发现，柱温为２５℃时分离效果较好。

２４化合物Ｋ乙酰化衍生物１ｃ高效液相色谱分析

将上述２１３合成的终产物，在未经硅胶柱色
谱纯化时制备成质量浓度为５０ｍｇ·ｍＬ－１的甲醇溶
液，利用高效液相色谱分析其产物情况。终产物经

０４５μｍ微孔滤膜过滤后，采用 ２３的色谱条件，
进样１０μＬ，得到了含１ｃ合成产物色谱图，见图２。

图２　人参皂苷化合物Ｋ乙酰化衍生物的液相色谱图

从色谱图中可以看出，脱保护基后的产物有 ６
个，其中第４号出峰即为目标产物１ｃ。根据峰面积
百分比计算法，其占产物含量的２３５％。见表２。

２５化合物Ｋ乙酰化衍生物１ｃ合成产率的计算

投入人参皂苷化合物 Ｋ１００ｍｇ，分离纯化后得
到１ａ１２５ｍｇ，可以得出第一步反应的产率为
９０４％。第二步乙酰化反应投入１ａ１００ｍｇ，分离纯
化后得到目标产物１ｂ１０１ｍｇ，产率为８１４％。最后
脱保护基的反应投入１ｂ６５ｍｇ，分离纯化后得到乙
酰化产物１ｃ３２ｍｇ，脱保护反应产率为６３％。综合
以上３步反应，合成化合物Ｋ乙酰化衍生物１ｃ的总

得率为４６４％。

表２　人参皂苷化合物Ｋ乙酰化衍生物合成产物的
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 ７９ ３２８

２ １３０ ２３

３ １３９ ７３

１ｃ １８１ ２３５

４ ２７３ ９３

５ ４０５ ２４７

３　讨论

本论文为了达到选择性保护伯羟基的目的，设

计了使用硅烷保护基保护的方案，流程为保护全乙
酰化脱保护。该方法反应条件温和，选择性好，反
应底物无毒性，大大地降低了分离的难度，为后续

试验提供方法和依据。

产物１ｃ的５个乙酰基中各个甲基的氢谱和碳谱
数据通过异核单量子相干相关谱（ＨＳＱＣ）得到了较好
的指认，但其取代位置由于信号重叠严重，在异核

多键相关谱（ＨＭＢＣ）中较难归属清楚，因此未指定
具体连接位置。

综上，本文通过对葡萄糖基６位选择性保护的
策略，首次高效率地合成了化合物Ｋ乙酰化衍生物，
并通过 ＮＭＲ详细归属了其氢谱和碳谱数据。利用
ＨＰＬＣ对终产物的组成进行了定性分析，建立的分析
方法可以用于目标产物的分离纯化。本文在终产物

的纯化中利用了硅胶柱色谱，在今后大量制备中，

为减小损失量并提高纯度，可以参考此方法用于

ＨＰＬＣ制备分离。
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