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(57)摘要

本发明涉及一种苯基丁二酰胺苷类化合物

及其制备方法和应用。其具有式Ⅰ所示结构：

制备方法包括：

将西洋参茎叶粉碎后利用含水有机提取剂回流

提取，然后提取物依次利用树脂柱色谱、MCI中压

柱色谱、RP‑C18中压柱色谱进行洗脱，然后利用

乙晴和水进行制备得到化合物Ⅰ，该化合物具有

显著的抗结肠癌活性。
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1.一种苯基丁二酰胺苷类化合物，其特征在于：其具有式Ⅰ所示结构：

2.权利要求1所述的苯基丁二酰胺苷类化合物的制备方法，其特征在于：化合物Ⅰ提取

自西洋参。

3.权利要求2所述的制备方法，其特征在于：化合物Ⅰ提取自西洋参茎叶。

4.如权利要求3所述的制备方法，其特征在于：将西洋参茎叶粉碎后利用含水有机提取

剂回流提取，然后提取物依次利用树脂柱色谱、MCI中压柱色谱、RP‑C18中压柱色谱进行洗

脱，然后利用乙晴和水进行制备得到化合物Ⅰ。

5.如权利要求4所述的制备方法，其特征在于：所述化合物Ⅰ的制备方法包括：

1)西洋参茎叶粉碎后利用含水有机提取剂回流提取，得到西洋参茎叶粗提物；

2)西洋参茎叶粗提物用水溶解，然后通过树脂柱色谱进行洗脱，得到各洗脱部分；

3)将步骤2)洗脱部分利用MCI中压柱色谱进行梯度洗脱得到洗脱部分、浓缩；

4)然后将步骤3)浓缩后的物质利用RP‑C18中压柱色谱进行梯度洗脱得到洗脱部分；

5)将步骤4)洗脱部分采用乙腈和水进行制备得到化合物Ⅰ。

6.如权利要求5所述的制备方法，其特征在于：步骤1)中含水有机溶剂为70％的乙醇溶

液，提取的固液比为1:1，时间分别为2h，2h，1h，然后浓缩得到西洋参茎叶粗提物。

7.如权利要求5所述的制备方法，其特征在于：步骤2)中树脂柱色谱为D101大孔树脂

柱。

8.如权利要求5所述的制备方法，其特征在于：步骤2)中树脂柱色谱依次采用20％、

40％、60％及90％乙醇水梯度洗脱。

9.如权利要求8所述的制备方法，其特征在于：步骤3)中将步骤2)20％乙醇‑水洗脱的

部分利用MCI中压柱色谱进行洗脱。

10.如权利要求5所述的制备方法，其特征在于：步骤3)中MCI中压柱色谱采用甲醇‑水

体系进行梯度洗脱。

11.如权利要求10所述的制备方法，其特征在于：步骤3)中的梯度洗脱依次采用5％、

10％、20％、30％、40％、50％、60％、100％的体系进行梯度洗脱。

12.如权利要求11所述的制备方法，其特征在于：步骤4)中将步骤3)中30％甲醇‑水的

洗脱部分，利用RP‑C18中压柱色谱进行分离。

13.如权利要求12所述的制备方法，其特征在于：步骤4)中RP‑C18中压柱色谱采用甲

醇‑水体系进行梯度洗脱。

14.如权利要求13所述的制备方法，其特征在于：步骤4)中依次采用5％、10％、15％、

25％、30％、40％、60％进行梯度洗脱。

15.如权利要求14所述的制备方法，其特征在于：步骤5)中将步骤4)中的25％甲醇‑水

洗脱部分采用乙腈和水进行制备；采用乙腈和水进行制备的过程中，流速为3mL  min‑1，检测
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波长为254nm。
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一种苯基丁二酰胺苷类化合物及其制备方法和应用

技术领域

[0001] 本发明属于医药技术领域，具体涉及一种苯基丁二酰胺苷类化合物及其制备方法

和应用。

背景技术

[0002] 公开该背景技术部分的信息仅仅旨在增加对本发明的总体背景的理解，而不必然

被视为承认或以任何形式暗示该信息构成已经成为本领域一般技术人员所公知的现有技

术。

[0003] 西洋参一般以其地下部分为主要应用的部分，根部具有提高人体抵抗力的作用，

现有的一些西洋参的研究多是针对西洋参的根部，从西洋参的根部中提取人参皂苷等成

分。西洋参茎叶为五加科植物西洋参(Panax  quinquefolium  L.)的干燥茎叶，具有增强免

疫功能、抗肿瘤、增强心脑血管供血不足、降血脂、抗炎、抗氧化等药理学作用。当发明人发

现，现阶段对西洋参茎叶的研究较少。

发明内容

[0004] 针对上述现有技术中存在的问题，本发明的目的是提供一种苯基丁二酰胺苷类化

合物及其制备方法和应用。

[0005] 为了解决以上技术问题，本发明的技术方案为：

[0006] 第一方面，提供一种苯基丁二酰胺苷类化合物，其具有式Ⅰ所示结构：

[0007]

[0008] 化合物Ⅰ为(8S)‑2‑O‑β‑D‑xylopyranosyl‑N ,N '‑(5‑hydroxy‑1 ,3‑phenylene)

succinamide。

[0009] 第二方面，提供上述式Ⅰ所示化合物的制备方法，其中上述化合物Ⅰ提取自西洋参，

优选提取自西洋参茎叶。

[0010] 在本发明的一些实施方式中，所述化合物Ⅰ的制备方法包括：将西洋参茎叶粉碎后

利用含水有机提取剂回流提取，然后提取物依次利用树脂柱色谱、MCI中压柱色谱、RP‑C18中

压柱色谱进行洗脱，然后利用乙晴和水进行制备得到化合物Ⅰ。

[0011] 在本发明的一些实施方式中，所述化合物Ⅰ的制备方法包括：

[0012] 1)西洋参茎叶粉碎后利用含水有机提取剂回流提取，得到西洋参茎叶粗提物；

[0013] 2)西洋参茎叶粗提物用水溶解，然后通过树脂柱色谱进行洗脱，得到各洗脱部分；

[0014] 3)将步骤2)洗脱部分利用MCI中压柱色谱进行梯度洗脱得到洗脱部分、浓缩；
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[0015] 4)然后将步骤3)浓缩后的物质利用RP‑C18中压柱色谱进行梯度洗脱得到洗脱部

分；

[0016] 5)将步骤4)洗脱部分采用乙晴和水进行制备得到化合物Ⅰ。

[0017] 在本发明的一些实施方式中，步骤1)中含水有机溶剂为70％的乙醇溶液，提取的

固液比为1:1，时间分别为2h，2h，1h，然后浓缩得到西洋参茎叶粗提物。

[0018] 在本发明的一些实施方式中，步骤2)中大孔树脂为D101大孔树脂柱；在一种实施

方式中，树脂柱色谱采用依次采用20％、40％、60％及90％乙醇‑水梯度洗脱。所述乙醇浓度

为体积浓度。

[0019] 在本发明的一些实施方式中，步骤3)中将步骤2)20％乙醇‑水洗脱的部分利用MCI

中压柱色谱进行洗脱；在一种实施方式中，MCI中压柱色谱采用甲醇‑水体系进行梯度洗脱；

进一步，依次采用5％、10％、20％、30％、40％、50％、60％、100％的体系进行梯度洗脱。

[0020] 在本发明的一些实施方式中，步骤4)中将步骤3)中30％甲醇‑水的洗脱部分，利用

RP‑C18中压柱色谱进行分离；在一种实施方式中，RP‑C18中压柱色谱采用甲醇‑水体系进行

梯度洗脱；进一步，依次采用5％、10％、15％、25％、30％、40％、60％进行梯度洗脱。

[0021] 在本发明的一些实施方式中，步骤5)中将步骤4)中的25％甲醇‑水洗脱部分采用

乙晴和水进行制备；进一步，采用乙晴和水进行制备的过程中，流速为3mL  min‑1，检测波长

为254nm。

[0022] 第三方面，提供一种组合物或药物制剂，组合物或药物制剂包含本发明上述第一

方面中所述的式Ⅰ所示化合物或其药学上可接受的盐，或者包含本发明上述第一方面中所

述的式Ⅰ所示化合物的西洋参茎叶提取物或浓缩液，以及可以包含至少一种药学上可接受

的辅料或载体。

[0023] 本发明所述的组合物或药物制剂通常安全、无毒且为生物学上所需要的。

[0024] 本发明的药物组合物或药物制剂本领域技术人员可根据实际情况有选择的以下

述任意方式进行给药，包括口服、喷雾、局部给药、鼻腔给药、皮下静脉注射、阴道给药、直肠

给药等给药方式。

[0025] 在本发明的一些实施方式中，给药剂型为液体剂型或固体剂型，液体剂型可为真

溶液类、胶体类、微粒剂型、乳剂剂型、混悬剂型。其它剂型例如片剂、胶囊丸剂、颗粒剂、贴

剂、栓剂等。

[0026] 在本发明的一些实施方式中，本发明的药物组合物或药物制剂中辅料可以包括活

性组分、赋形剂、粘合剂、崩解剂、防腐剂、缓冲剂等中的一种或多种。

[0027] 在本发明的一些实施方式中，所述组合物或药物自己通过还可以包括载体，载体

包括氧化铝、甘油、卵磷脂、纤维素物质、人血清蛋白等。

[0028] 第四方面，本发明提供上述第一方面中所述的式Ⅰ所示化合物或其药学上可接受

的盐或者包含本发明上述第一方面中所述的式Ⅰ所示化合物的西洋参茎叶提取物或浓缩

液，或者上述第三方面提出的组合物或药物制剂在制备抗癌药物中的应用；

[0029] 进一步，式Ⅰ所示化合物或其药学上可接受的盐或者包含本发明上述第一方面中

所述的式Ⅰ所示化合物的西洋参茎叶提取物或浓缩液，或者上述第三方面提出的组合物或

药物制剂在制备抗结肠癌药物中的应用。

[0030] 本发明一个或多个技术方案具有以下有益效果：
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[0031] 本发明通过对西洋参茎叶中的化学成分进行研究，发现了一种新的苯基丁二酰胺

苷类化合物，该化合物的丁二酰胺的N‑N分别与苯环1,3位相连成环状，且在丁二酰胺的2位

连有一个木糖，该化合物具有显著的抗结肠癌活性。

附图说明

[0032] 构成本发明的一部分的说明书附图用来提供对本申请的进一步理解，本发明的示

意性实施例及其说明用于解释本发明，并不构成对本发明的不当限定。

[0033] 图1为(8S)‑2‑O‑β‑D‑xylopyranosyl‑N ,N '‑(5‑hydroxy‑1 ,3‑phenylene)

succinamide的IR图谱；

[0034] 图2为(8S)‑2‑O‑β‑D‑xylopyranosyl‑N ,N '‑(5‑hydroxy‑1 ,3‑phenylene)

succinamide的1H  NMR图谱；

[0035] 图3为(8S)‑2‑O‑β‑D‑xylopyranosyl‑N ,N '‑(5‑hydroxy‑1 ,3‑phenylene)

succinamide的13C  NMR图谱；

[0036] 图4为(8S)‑2‑O‑β‑D‑xylopyranosyl‑N ,N '‑(5‑hydroxy‑1 ,3‑phenylene)

succinamide的HMQC图谱；

[0037] 图5为(8S)‑2‑O‑β‑D‑xylopyranosyl‑N ,N '‑(5‑hydroxy‑1 ,3‑phenylene)

succinamide的HMBC图谱；

[0038] 图6为(8S)‑2‑O‑β‑D‑xylopyranosyl‑N ,N '‑(5‑hydroxy‑1 ,3‑phenylene)

succinamide的NOESY图谱；

[0039] 图7为(8S)‑2‑O‑β‑D‑xylopyranosyl‑N ,N '‑(5‑hydroxy‑1 ,3‑phenylene)

succinamide的HRESIMS图谱。

具体实施方式

[0040] 应该指出，以下详细说明都是例示性的，旨在对本发明提供进一步的说明。除非另

有指明，本文使用的所有技术和科学术语具有与本发明所属技术领域的普通技术人员通常

理解的相同含义。

[0041] 需要注意的是，这里所使用的术语仅是为了描述具体实施方式，而非意图限制根

据本申请的示例性实施方式。如在这里所使用的，除非上下文另外明确指出，否则单数形式

也意图包括复数形式，此外，还应当理解的是，当在本说明书中使用术语“包含”和/或“包

括”时，其指明存在特征、步骤、操作、器件、组件和/或它们的组合。

[0042] 下面结合实施例对本发明进一步说明

[0043] 实施例1

[0044] 式Ⅰ所示化合物的制备方法，步骤如下：

[0045] 1)取西洋参茎叶20kg，晒干后，粉碎，70％乙醇加热回流提取3次，提取的固液比为

1:1，时间分别为2h，2h，1h。将提取液抽滤合并，浓缩至无醇味，得西洋参茎叶乙醇提取物

2.1kg。

[0046] 2)将西洋参茎叶粗提物用水溶解后通过D101大孔树脂柱色谱依次采用水、20％、

40％、60％及90％乙醇‑水梯度洗脱，将各洗脱部分合并后减压浓缩至干。

[0047] 3)将所得到的20％乙醇‑水洗脱部分(150g)用20％甲醇‑水溶解，利用MCI中压柱
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色谱进行分离，采用甲醇‑水体系(5％→10％→20％→30％→40％→50％→60％→100％)

进行梯度洗脱，每5000ml作为一个单位接收，浓缩得各馏分；

[0048] 4)将所得到的30％甲醇‑水洗脱部分(5g)利用RP‑C18中压柱色谱进行分离，采用甲

醇‑水体系(5％→10％→15％→25％→30％→40％→60％)进行梯度洗脱，每500ml作为一

个单位接收，浓缩得各馏分；

[0049] 5)将所得到的25％甲醇‑水洗脱部分(280mg)采用CH3CN/H2O(18:82,v/v)进行制备

(流速：3mL  min‑1；检测波长：254nm)，得到新化合物(8S)‑2‑O‑β‑D‑xylopyranosyl‑N,N'‑

(5‑hydroxy‑1,3‑phenylene)succinamide(20mg)。

[0050] 结构鉴定：对分离得到的单体成分应用Agilent  5973N质谱仪和Burker  400MHz核

磁共振波谱仪分别进行MS，NMR谱的测定(具体见附图1‑7)，所得核磁数据见表1，鉴定该新

化合物的结构。

[0051] (8S)‑2‑O‑β‑D‑xylopyranosyl‑N,N'‑(5‑hydroxy‑1,3‑phenylene)succinamide：

白色粉末；[α]D
20：2.399(c＝0 .667 ,H2O)；HR‑ESI‑MS:m/z  353 .1971[M–H]–(理论值：

354.1063，C15H18N2O8)(具体见附图7)，确定其分子式为：C15H18N2O8，不饱和度为8。红外光谱

在3384cm‑1处有吸收表明存在羟基或氨基官能团，1679cm‑1处的吸收表明存在羰基官能团，

1589cm‑1、1541cm‑1处的吸收表明存在苯环官能团(具体见附图1)。

[0052] 1H‑NMR谱在低场区存在1个酚羟基信号δH10 .95(OH‑1)，3个苯环氢信号δH  7 .65

(1H,s,H‑2)、δH  7.65(1H,s,H‑6)、δH  7.19(1H,s,H‑4)，1个糖端基氢信号δH4.28(1H,d ,J＝

7.6Hz ,H‑1′)(具体见附图2)。13C‑NMR谱显示存在15个碳信号，包括2个酰胺羰基碳信号δ

C175.0(C‑7)和δC170.8(C‑10)，3个季碳信号δC142.3(C‑1)、δC134.4(C‑3)、δC134.4(C‑5)，8

个CH信号(包括3个苯环烯碳信号δC122.3(C‑4)、δC117.6(C‑2)、δC117.6(C‑6)，5个CH信号

(包括1个δC  73.7(C‑8)和4个连氧CH信号δC101 .8(C‑1′)、δC76.9(C‑3′)、δC72.5(C‑2′)、δ

C69.9(C‑4′))，2个CH2信号(包括δC41.6(C‑9)和1个连氧CH2信号δC66.5(C‑5′))(具体见附图

3)。通过1H‑NMR和13C‑NMR谱确定1个苯环、2个酰胺、1个糖官能团，其不饱和度共计7，表明该

化合物还含有1个环或1个双键结构。通过二维谱图进一步确定其结构。在HMBC谱中，δ

H10.95(OH‑1)与δC117.6(C‑2)、δC117.6(C‑6)相关，δH  7.65(H‑2)与δC142.3(C‑1)、δC134.4

(C‑3)、δC122.3(C‑4)、δC117.6(C‑6)相关，δH  7.19(H‑4)与δC117.6(C‑2)、δC117.6(C‑6)、δ

C134 .4(C‑3)、δC134 .4(C‑5)相关，δH  7 .65(H‑6)与δC117 .6(C‑2)、δC122 .3(C‑4)相关，δH 

4.34(H‑8)与δC175.0(C‑7)、δC41.6(C‑9)、δC170.8(C‑10)、δC101.8(C‑1′)相关，δH  4.28(H‑

1′)与δC73.7(C‑8)相关，δH3.04(H‑5′)与δC101.8(C‑1′)相关，δH  2.86(H‑9)与δC175.0(C‑

7)、δC73.7(C‑8)、δC170.8(C‑10)相关，δH  2.62(H‑9)与δC170.8(C‑10)相关(具体见附图5)，

以及C‑3和C‑5位化学位移，确定化合物2的苷元结构为N,N'‑(5‑hydroxy‑1,3‑phenylene)

succinamide。将化合物进行酸水解，经HPLC检测并与标准品进行比较确定化合物2含有一

个D‑xylose，进一步通过端基氢耦合常数J＝7.6Hz，确定糖结构为β‑D‑xylose。通过HMBC谱

中，H‑8与C‑1′的相关信号，H‑1′与C‑8的相关信号，确定糖结构连接与苷元的C‑8位。进一步

通过NOESY谱未检测到H‑8与H‑1′的相关信号，表明C‑8为立体构型为S(具体见附图6)。最

终，化合物2的结构确定为(8S)‑2‑O‑β‑D‑xylopyranosyl‑N ,N '‑(5‑hydroxy‑1 ,3‑

phenylene)succinamide。

[0053] 表1新化合物的1H  NMR(400MHz,DMSO‑d6)和
13C  NMR数据(100MHz,DMSO‑d6)
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[0054]

[0055]

[0056] 药理学实验：

[0057] 1、细胞的培养

[0058] HCT116细胞株的培养条件为高糖DMEM培养液，10％胎牛血清。放于5％CO2,37℃的

细胞培养箱中培养。

[0059] 2、样品的配制

[0060] 精密称取各样品，用DMSO溶解配成浓度为90mmol/L的母液，储存于‑20℃。使用无

血清的高糖DMEM培养液将样品的母液分别稀释成90μmol/L、60μmol/L、30μmol/L、15μmol/

L、7.5μmol/L、3.75μmol/L备用。

[0061] 3、MTT实验

[0062] 调整细胞浓度至1.0×104/mL左右，96孔板中每孔加入100μL细胞液，培养箱中孵

育24h后，取出，将细胞液吸出，加入上述各浓度样品溶液每孔100μL，每个浓度3个复孔，空

白组加等体积的培养基，培养箱中孵育24h后，取出，每孔加入10μLMTT，培养箱中孵育4h后，

即可进行检测。将上清液吸出，加入100μL  DMSO，振荡均匀后，于酶标仪570nm处测得OD值。
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[0063] 细胞抑制率(％)＝(1‑OD实验/OD空白)×100％

[0064] 4、实验结果

[0065] (8S)‑2‑O‑β‑D‑xylopyranosyl‑N,N'‑(5‑hydroxy‑1,3‑phenylene)succinamide

对HCT116细胞株活性的影响见表3。

[0066] 表3(8S)‑2‑O‑β‑D‑xylopyranosyl‑N ,N '‑(5‑hydroxy‑1 ,3‑phenylene)

succinamide对HCT116细胞株活性的影响( n＝6)

[0067]

[0068] 结论：从图中数据可以看知，式Ⅰ所示化合物(8S)‑2‑O‑β‑D‑xylopyranosyl‑N,N'‑

(5‑hydroxy‑1,3‑phenylene)succinamide对HCT116细胞具有明显的细胞毒活性，其IC50分

别为12.11μM。

[0069] 以上所述仅为本发明的优选实施例而已，并不用于限制本发明，对于本领域的技

术人员来说，本发明可以有各种更改和变化。凡在本发明的精神和原则之内，所作的任何修

改、等同替换、改进等，均应包含在本发明的保护范围之内。
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图1
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图2
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图3
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图4
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图5
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图6

图7
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