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［摘要］目的 设计合成人参二醇衍生物．方法 对人参二醇皂苷 3位 -羟基基团进行结构改造，通过一系

列的酰化反应制备其衍生物，并通过核磁对其结构进行鉴定．结果 制备了 6个人参二醇衍生物，其中 5个化学

物为新化合物．结论 这些化合物简便易得，因而为得到大量同类衍生物供活性筛选奠定了基础，为三七的深入

研究与开发提供了新途径．
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［Abstract］ Objective To design and synthesize panaxadiol derivatives. Methods A series of panaxadiol
derivatives were synthesized with simple acylation of 3-hydroxy group of panaxadiol. The chemical structures of these

derivatives were identified by NMR. Results Six derivatives were obtained and five of them were new compounds .

Conclusions These derivatives can be obtained readily thus a large number of derivatives can be synthesized

similarly for bioassay. This provides a new approach for the research and development of Panax notoginseng.
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居云南名药之首，是传统名贵中药材，云南省文

山州三七总产量占全国总产量 90%以上[1]．现代药

理研究证明三七总皂苷对血液系统具有止血及抗

血小板聚集和溶栓作用 [2，3]，对心血管系统有抗心

律失常、抗动脉粥样硬化和对心肌细胞的保护作

用等[4，5]，此外，对免疫系统，神经系统，泌尿生

殖系统等均具有广泛的作用，而且能抗炎、抗肿

瘤、抗衰老等，临床上广泛地应用于心血管疾病、

肝炎、外科疾病的治疗．

三七皂苷为达玛烷型三萜皂苷，由于糖链复杂

多样，使得已分离鉴定的三七皂苷多达数十种，三

七皂苷的庞杂，使其分离难度大、成本高，单体不

便产业化，而苷元则相对单纯得多，主要为原人参

二醇和原人参三醇．现代药理研究表明三七成分中

的二醇型皂苷对心脑血管系统、神经系统和抗肿瘤

等方面均有较好的活性[6，7]．人参二醇（PD）是具

有达玛烷型骨架的原人参二醇型皂苷，当与环磷酰

胺和 5-氟尿嘧啶联合应用时，可以增强它们对人

类肿瘤细胞株的抗肿瘤作用．已经有报道提出，3
个人参二醇的衍生物（3-β- 乙酰氧基—人参二

醇，3-β-棕榈酸乙酰氧基 -人参二醇和 3-β-硬
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脂 -人参二醇）与人参二醇（PD）相比，具有更好

的抗肿瘤活性[8]．

新药研究开发的一条有效途径是通过对丰产
易得的天然产物进行结构改造以期发现新的活性

成分 [9]．但目前对三七皂苷的研究主要是提取分

离，结构改造方面的研究工作较少[10]．为充分开发

利用三七，笔者以人参二醇为先导化合物，在

DMAP（4—二甲氨基吡啶） [11]的催化作用下，将其

3位 OH通过与常见的酸酐基团相连，合成了 6个
人参二醇衍生物，其结构与合成路线如图 1所示，

其中有 5个化合物未见文献报道．

1 材料与方法

1.1 仪器

BUCHI R-200旋转蒸发仪，FA2004电子天平

（上海舜宇恒平科学仪器有限公司），DF-101S集热

式恒温加热磁力搅拌器（巩义市予华仪器有限公

司），KQ-100型超声清洗器（昆山市超声仪器有

限公司），SHZ-D循环水式真空泵（巩义市予华仪

器有限公司），瑞士 AV-500核磁共振波谱仪（美

国 Bruker公司）．

1.2 试剂

人参二醇购买于上海思达医药化工科技有限公

图 1 人参二醇母核及 3-OH衍生物结构与合成路线

Fig. 1 Chemical structure and synthetic scheme of panaxadiol derivatives
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司，所有化学合成试剂主要为分析纯，购买于上海

晶纯实业有限公司（阿拉丁）和上海泰坦科技股份

有限公司（阿达玛斯），柱层析硅胶为青岛海洋化

工厂生产的 300～400目硅胶，薄层层析硅胶为青

岛海洋化工厂生产的硅胶板 GF254和默克公司生
产的高效薄层层析板．

1.3 方法

1.3.1 3-O-乙酰基 -人参二醇的制备（PD-1）

称取人参二醇 46 mg，DMAP 25 mg，无水吡啶 5

mL依次加入 25 mL两口反应瓶中，溶解后滴加无

水乙酸酐 1 mL，室温下搅拌反应，TLC确定反应

终点．反应完全后将冷却的反应液倾入 80 mL冷水

中，不断搅拌，滴加 5%HCl溶液至 pH≈5.0～5.5，

使大量白色沉淀逐渐析出，放置过夜，减压抽滤，

用蒸馏水洗沉淀物为中性．待沉淀物干后上 300～

400目硅胶柱于石油醚：乙酸乙酯（12:1） 洗脱，

得到化合物 PD-1（图 1），产率为 72%，其 13C

NMR波谱数据见表 1．

1.3.2 3-O-丙酰基 -人参二醇的制备（PD-2）

称取人参二醇 46 mg，DMAP 25 mg，无水吡啶 5

mL依次加入 25 mL两口反应瓶中，溶解后滴加无

水丙酸酐 1 mL，室温下搅拌反应，TLC确定反应
终点．后处理方法同 PD-1．将酯层浓缩后上 300

～400目硅胶柱分离，洗脱体系用石油醚：丙酮

（10:1） 洗脱，得到化合物 PD-2（图 1），产率为

76%，其 13C NMR波谱数据见表 1．

1.3.3 3-O-丁酰基 -人参二醇的制备（PD-3）

称取人参二醇 46 mg，DMAP 25 mg，无水吡啶 5

mL依次加入 25 mL两口反应瓶中，溶解后滴加无

水丁酸酐 1 mL，室温下搅拌反应，TLC确定反应

终点．后处理方法同 PD-1．将浓缩后的酯层经

300～400目硅胶柱分离，洗脱体系用石油醚：丙

酮（6:1）洗脱，得到化合物 PD-3（图 1），产率为

85%，其 13C NMR波谱数据见表 1．

1.3.4 3-O-异丁酰基 -人参二醇的制备（PD－

4） 称取人参二醇 46 mg，DMAP2 5 mg，无水吡

啶 5 mL依次加入 25 mL两口反应瓶中，溶解后滴

加无水异丁酸酐 15滴，室温下搅拌反应，TLC确
定反应终点．反应完全后将反应液倾入 100 mL接

近饱和的 NaCl溶液中，稍搅拌，静置待沉淀析出，

沉淀析出较完全后，用棉花柱过滤滤液，蒸馏水和

饱和食盐水冲洗 3次，乙酸乙酯溶解，弃去水层．

酯层用无水 Na2SO4干燥，浓缩回收酯层，经 300～

400目硅胶柱于石油醚：乙酸乙酯（15:1） 洗脱，

得到化合物 PD-4（图 1），产率为 85%，其 13C

NMR波谱数据见表 1．

1.3.5 3-O- 甲基丙烯酰基 - 人参二醇的制备

（PD-5） 称取人参二醇 46 mg，DMAP 25 mg，无

水吡啶 5 mL依次加入 25 mL两口反应瓶中，溶解

后滴加无水甲基丙烯酸酐 20滴，升温至 60℃搅拌

反应，TLC确定反应终点．后处理方法同 PD-4．
将酯层浓缩后经 300～400目硅胶柱分离，洗脱体

系用石油醚：乙酸乙酯（15:1）洗脱，得到化合物

PD-5（图 1），产率为 80%．其 13C NMR波谱数据

见表 1．

1.3.6 3-O- 邻苯二甲酰基 - 人参二醇的制备

（PD-6） 称取人参二醇 46 mg，邻苯二甲酸酐

150 mg，DMAP 50 mg，无水吡啶 10 mL依次加入

25 mL两口反应瓶中，充分溶解后，升温至 100℃

搅拌反应，TLC监测反应进程，待原料消耗无变化

后反应停止，到达反应终点．后处理方法同

PD-4．回收酯层后经 300～400目硅胶柱分离，用

氯仿：乙酸乙酯 （7:5） 系统洗脱，得到化合物

PD-6（图 1），产率为 67%．其 13C NMR波谱数据

见表 1．

1.4 光谱数据

通过瑞士 AV-500型核磁共振波谱仪得到化合

物 PD-1，PD-2，PD-3，PD-4，PD-5 和 PD-6 的
13C NMR（400 MHz）波谱数据（全部化合物的波

谱数据均由中国科学院昆明植物研究所仪器测定中

心测定），见表 1．

1.5 结构鉴定

化合物 PD-1：白色晶体（石油醚 -丙酮），体

积分数 5%的硫酸乙醇溶液显紫红色．13C NMR

（400 MHz，CDCl3）给出 32个碳信号，包括 1个羰

基碳：δ171.00（C1’，s），9个甲基峰（原料人参

二醇 8 个甲基，乙酰基上 1个甲基），10个亚甲

基， 4 个连氧碳：δ76.67（C20， s），δ73.20

（C25， s），δ70.00（C12，d），碳信号 δ80.82

（C3，d）可证明 PD的 3位发生衍生化，其余与文

献[12]中原料 PD的 13C-NMR数据比较，二者母核数
据基本一致．因此可判定化合物 PD-1为 3-O-乙

酰基 -人参二醇．

化合物 PD-2：白色晶体（石油醚 -丙酮），体

积分数 5%的硫酸乙醇溶液显紫红色．13C NMR

（400 MHz，CDCl3）给出 33个碳信号，包括 1个羰

基碳：δ174.28（C1’，s），9个甲基峰（原料人参

二醇 8个甲基，丙酰基上 1个甲基），11个亚甲基

峰（原料 10个亚甲基，丙酰基上 1个亚甲基），4

个连氧碳：δ76.67（C20，s），δ73.33（C25，s），

δ70.16（C12，d），碳信号δ80.47（C3，d）可证

明 PD的 3位发生衍生化，其余对照原料均一致．
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表 1 目标化合物的 13C NMR数据（400 MHz，CDCl3）

Tab. 1 13C NMR data of target compounds (400 MHz，CDCl3)

C PD-1 PD-2 PD-3 PD-4 PD-5 PD-6

1 38.52(t) 38.50(t) 38.50(t) 38.45(t) 38.46(t) 38.62(t)

2 25.11(t) 25.10(t) 25.10(t) 25.10(t) 25.09(t) 25.16(t)

3 80.82(d) 80.47(d) 80.44(d) 80.19(d) 81.07(d) 82.45(d)

4 37.81(s) 37.89(s) 37.84(s) 37.94(s) 38.06(s) 38.18(s)

5 55.89(d) 55.88(d) 55.88(d) 55.87(d) 55.87(d) 56.14(d)

6 18.14(t) 18.13(t) 18.14(t) 18.12(t) 18.13(t) 18.13(t)

7 34.74(t) 34.73(t) 34.73(t) 34.74(t) 34.73(t) 34.74(t)

8 39.75(s) 39.75(s) 39.74(s) 39.74(s) 39.74(s) 39.76(s)

9 49.79(d) 49.78(d) 49.78(d) 49.76(d) 49.76(d) 49.88(d)

10 36.40(s) 36.38(s) 36.38(s) 36.38(s) 36.37(s) 36.44(s)

11 30.42(t) 30.33(t) 30.33(t) 30.48(t) 30.42(t) 29.68(t)

12 70.00(d) 70.16(d) 70.18(d) 69.85(d) 69.97(d) 70.66(d)

13 49.02(d) 48.95(d) 48.94(d) 49.07(d) 49.01(d) 48.59(d)

14 51.17(s) 51.19(s) 51.19(s) 51.16(s) 51.17(s) 51.28(s)

15 31.09(t) 31.09(t) 31.09(t) 31.07(t) 31.08(t) 31.14(t)

16 23.68(t) 23.70(t) 23.73(t) 23.64(t) 23.58(t) 23.11(t)

17 54.65(d) 54.62(d) 54.62(d) 54.65(d) 54.63(d) 54.65(d)

18 16.22(q) 16.20(q) 16.20(q) 16.23(q) 16.21(q) 16.26(q)

19 16.17(q) 16.15(q) 16.15(q) 16.13(q) 16.13(q) 16.18(q)

20 76.67(s) 76.67(s) 76.67(s) 76.60(s) 76.68(s) 76.68(s)

21 19.37(q) 19.35(q) 19.35(q) 19.36(q) 19.35(q) 19.28(q)

22 35.68(t) 35.67(t) 35.67(t) 35.68(t) 35.67(t) 35.71(t)

23 16.44(t) 16.48(t) 16.50(t) 16.50(t) 16.56(t) 16.63(t)

24 36.99(t) 37.00(t) 36.99(t) 36.99(t) 36.99(t) 37.04(t)

25 73.20(s) 73.33(s) 73.35(s) 73.06(s) 73.17(s) 73.58(s)

26 27.94(q) 27.95(q) 27.95(q) 27.92(q) 28.03(q) 28.09(q)

27 33.00(q) 32.96(q) 32.97(q) 32.98(q) 32.96(q) 32.88(q)

28 15.58(q) 15.58(q) 15.57(q) 15.57(q) 15.57(q) 15.58(q)

29 27.08(q) 27.06(q) 27.06(q) 27.07(q) 27.06(q) 27.01(q)

30 16.97(q) 16.97(q) 16.96(q) 16.99(q) 16.98(q) 16.93(q)

1' 171.00(s) 174.28(s) 173.50(s) 176.79(s) 167.13(s) 167.85(s)

2' 21.32(q) 28.04(t) 36.72(t) 34.41(d) 136.91(s) 133.24(s)

3' 9.33(q) 18.61(t) 19.17(q) 124.88(t) 131.91 (s)

4' 13.70(q) 18.90(q) 18.36(q) 129.51(d)

5' 130.51(d)

6' 130.97(d)

7' 128.46(d)

3'-COOH 169.49(s)
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因此可判定化合物 PD-2为 3-O-丙酰基 -人参二

醇．

化合物 PD-3：白色晶体 （石油醚 - 丙酮），

体积分数 5%的硫酸乙醇溶液显紫红色．13C NMR

（400 MHz，CDCl3）给出 34个碳信号，包括 1个羰
基碳：δ173.50（C1’，s），9个甲基峰（原料人参

二醇 8个甲基，丁酰基上 1个甲基），12个亚甲基

峰（原料 10个亚甲基，丁酰基上 2个亚甲基），4

个连氧碳：δ76.67（C20，s），δ73.35（C25，s），

δ70.18（C12，d），碳信号δ80.44（C3，d）可证

明 PD的 3位发生衍生化，其余对照原料均一致．

因此可判定化合物 PD－3为 3-O-丁酰基 -人参二

醇．

化合物 PD－4：白色晶体（石油醚 -丙酮），

体积分数 5%的硫酸乙醇溶液显紫红色．13CNMR

（400MHz，CDCl3）给出 34个碳信号，包括 1个羰

基碳：δ176.79（C1’，s），10个甲基峰（原料人

参二醇 8个甲基，异丁酰基上 2个甲基），10个亚

甲基峰，相比 PD多出一个叔碳：δ34.41（C2’，

d）， 4 个连氧碳：δ76.60（C20， s），δ73.06

（C25， s），δ69.85（C12， d），碳信号 δ80.19
（C3，d）可证明 PD的 3位发生衍生化，其余对照

原料均一致．因此可判定化合物 PD-4为 3-O-异

丁酰基 -人参二醇．

化合物 PD-5：白色晶体 （石油醚 - 丙酮），

体积分数 5%的硫酸乙醇溶液显紫红色．13C NMR

（400 MHz，CDCl3）给出 34个碳信号，包括一个羰

基碳：δ167.13（C1’，s），9个甲基峰（原料人参

二醇 8个甲基，甲基丙烯酰基上 1个甲基），相比

原料多出 1对烯碳：δ136.91（C2’，s），δ124.88

（C3’， t）， 4 个连氧碳：δ76.68（C20， s），

δ73.17（C25， s），δ69.97（C12，d），碳信号

δ81.07（C3，d） 可证明 PD的 3位发生衍生化，

其余对照原料均一致．因此可判定化合物 PD-5为

3-O-甲基丙烯酰基 -人参二醇.

化合物 PD-6：白色晶体（石油醚 - 丙酮），

体积分数 5%的硫酸乙醇溶液显紫红色．13C NMR

（400 MHz，CDCl3）给出 38个碳信号，包括 2个羰
基碳：1个酯羰基碳δ167.85（C1’，s），1个羧酸

羰基碳 δ169.49（-COOH，s），相比原料多出 1

组苯环信号：δ130.97（C6’），δ130.51（C5’），

δ128.46（C7’），δ133.24（C2’）， δ131.91

（C3’），δ129.51（C4’），4 个连氧碳：δ76.68

（C20， s），δ73.58（C25， s），δ70.66（C12，

d），碳信号δ82.45（C3，d）可证明 PD的 3位发

生衍生化，其余对照原料均一致．因此可判定化合 （下转第 28页）

物 PD-6为 3-O-邻苯二甲酰基 -人参二醇.

2 结果

实验结果表明，在制备得到的 6个化合物中，

其中 5个化合物的产率均大于 70%以上，化合物

PD-3（3-O-丁酰基 -人参二醇）和 PD-4（3-O-

异丁酰基 -人参二醇）产率最高，都达到了 85%，

而化合物 PD-6（3-O-邻苯二甲酰基 -人参二醇）

的产率略低于 70%，分析原因可能为试验中反应

不完全所致．但总体来看，用酸酐酯化法制备人参

二醇酰化产物时，以 DMAP 作为反应催化剂，具

有反应条件温和、反应时间较短，产率高等优点.

3 讨论

有关人参二醇 3-位羟基酰化的反应要受到反

应条件（溶剂、温度、湿度、时间）及催化剂的影

响．由于 3-位羟基部分的立体位阻使反应速度慢

而且不完全，因此选用合适的催化剂也显得尤为重

要．本文选用酯化反应常用的碱性催化剂 DMAP

为反应催化剂，并以吡啶作为反应溶剂，不仅增加

了反应速度，而且还提高了目标化合物的产率．
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义，说明当成骨细胞纯化至第 4代时，2种原代培

养方法获得的同一类型细胞增殖活性相当．

对 2种培养细胞进行细胞计数及 MTT生长曲

线绘制发现，改良 I型胶原酶消法培养的成骨细胞

数量较改良贴壁组织块法多，且细胞更快进入快速
生长期及达到生长高峰．组织块贴壁法需要组织粘

附后才能逐渐游离细胞，并且组织块一旦脱落则细

胞爬出量变少，相互连结作用减弱，细胞生长相对

缓慢；而用 I型胶原酶处理组织块后即可见大量细

胞游离出来，密度大的细胞量一方面贴壁多，另一

方面细胞相互连结作用强，使其生长迅速．另外

面，骨组织中成骨细胞外富含 I型胶原的基质， I

型胶原酶可通过整合素对成骨细胞发挥促分化和促

细胞间的粘附作用[9]，调节细胞的代谢生长，加速

骨组织中成骨细胞的游离生长，因此改良 I型胶原

酶消法在短期内获得更多的成骨细胞．

本研究的实验结果表明，改良贴壁组织块法及

改良 I型胶原酶消法均适用于颞下颌关节软骨下骨

成骨细胞的培养，2种方法获得的成骨细胞在稳定

状态下可以表现出相似的增殖效果，但改良 I型胶

原酶消法具有方法快速简便、特异性高、细胞产出

量高、细胞生长速度快等优点，在短期内可以更有

效地提供更多的实验研究细胞．
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