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摘要    采用液相缩合法, 保护的苯丙氨酸衍生物和氨基葡萄糖衍生物分别与 Fmoc 氨基

酸偶联, 简便地得到9个未见报道的L-对硝基苯丙氨酸二肽衍生物4a~i和4个2-氨基-β-D-

葡萄糖拟二肽衍生物 8a~d, 收率为 52.4%~88.1%. 4a~i 选择性碱性水解, 得到 9 个对应的

水解产物 5a~i, 收率为 64.4%~90.4%. 产物的化学结构经 1H NMR, 13C NMR 和 HR MS 表

征及证实. 体外抗糖尿病活性测试结果表明, 某些化合物具有很强的抗糖尿病活性, 其中

化合物 4c 和 8b 的过氧化物酶体增殖物激活受体反应元件(PPRE)相对激动活性分别达到

150.59%和 185.23%, EC50分别为 1.37 µM 和 0.64 µM, 作为新型抗糖尿病先导分子值得进

一步研究. 
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1  引言 

糖尿病(diabetes mellitus, DM)是由于机体胰岛素

绝对或相对不足以及细胞对胰岛素敏感性降低而引

起的内分泌代谢疾病. 目前, DM 已成为全球发病率

和死亡率最高的三大非传染性疾病之一, 是威胁人

类健康的重大社会问题. 2010 年中国的 DM 患者已达

到了 9200 万[1], 大多数为 2 型糖尿病患者, 表现为胰

岛 β 细胞分泌功能缺陷及胰岛素抵抗所致的高血糖

及脂肪代谢紊乱等. 目前糖尿病治疗药物种类繁多, 

类型各异, 临床上使用的口服 2 型糖尿病治疗药物主

要有: 磺酰脲类(甲苯磺丁脲、格列苯脲和格列美脲等)

和非磺酰脲类(瑞格列奈、那格列奈和米格列奈等列

奈类药物, 磷酸西他列汀和维达列汀等二肽基肽酶- 

IV 抑制剂)促胰岛素分泌剂[2, 3], 双胍类抑制胰岛素

抵抗药物[4], 噻唑烷二酮类(吡格列酮和罗格列酮等) 

胰岛素增敏剂[5], 醛糖还原酶抑制剂(托瑞司他和依

帕司他等)[6], α-葡萄糖苷酶抑制剂(阿卡波糖、伏格列 

波糖和米格列醇等)[7, 8]. 这些口服药物的出现和广泛

使用，为世界范围 2 型糖尿病的治疗做出了重要贡献. 

但是这些药物长期使用会出现程度不等的肝毒性、体

重增加、水肿和消化不良等副作用; 更重要的是, 现

有降糖药物都不能有效改善糖尿病伴发的脂代谢紊

乱. 因此, 研究开发高效低毒的新颖抗糖尿病药物, 

既是解决上市药物毒副作用的希望, 也是该领域研

究者追求的目标.  

近年来多肽类药物在防病治病、调节人体生理机

能、降低血压以及抑制肿瘤等方面应用广泛. 小肽类

分子, 既可以用于长肽的合成, 也可能体现出重要的

生理作用, 如胃泌素四肽、胸腺五肽, 早已用于临床

实践. 在抗糖尿病研究方面, 简单二肽 Trp-Glu 也表

现出很高的过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 
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(peroxisome proliferator-activated receptor γ, PPARγ)

拮抗活性[9]. D-氨基葡萄糖(即 2-氨基-2-脱氧-D-葡萄

糖)作为甲壳素的最终降解产物, 参与构成人体组织

和细胞膜, 是蛋白多糖大分子制备的中间物质, 其衍

生物具有多种重要的生物活性, 在医药领域中有着

广泛的应用前景[10]. L-对硝基苯丙氨酸作为天然氨基

酸的替代物在研究 tRNA 运转核糖核酸[11]以及蛋白

质结构与功能的研究[12]等方面有越来越广泛的应用.  

PPAR 是核受体超家族的一员 [13, 14], 存在

PPARα、PPARγ 和 PPARβ (或称 PPARδ)三种亚型. 

PPAR与许多生理和病理过程如细胞分化、脂质代谢、

糖尿病、肥胖、动脉粥样硬化、肿瘤抑制和能量平   

衡[15]等密切相关, 其激动剂被成功地应用于 2型糖尿

病的治疗. 目前研究最多的是 PPARα和 PPARγ及其

多重激动剂. 噻唑烷二酮(TZD)类化合物是最早报道

的 PPARγ合成激动剂, 是 PPARγ特异性的高亲和力

配体, 能够提高机体对胰岛素的敏感性, 从而改善糖

代谢异常, 降低高糖毒性, 并且不出现低血糖现象[16], 

是近年来研究最多也是被认为最有开发潜力的胰岛

素增敏剂. TZD 通过激动 PPARγ 来调节脂肪细胞的

分化、提高对胰岛素的敏感性. 这类能激动 PPARγ

的上市药物有罗格列酮 (rosiglitazone)和吡格列酮

(pioglitazone)等, 它们的化学结构如图 1 所示.  

经典 TZD 类 PPAR 激动剂通常由三部分组成(见

图1): A部分为亲水性较强的分子结构单元, B部分是

linker, C 部分为疏水性较强的片段. 我们将手性的 L-

硝基苯丙氨酸或氨基葡萄糖衍生物作为 A 部分, 以

氧甲酰基和氨基酸主链骨架充任 linker 部分, 选用疏

水性较强的芴甲基代替 C 部分, 设计了 3 类新型的 

(拟)二肽类分子, 如图 2.  

目标化合物的合成路线如图 3. 

通过条件优化, 成功合成了 4a~i, 5a~i 及 8a~d. 

所得化合物的结构通过 1H NMR, 13C NMR 和 HR MS

确认. 抗糖尿病体外模型筛选发现, 某些化合物显示

很强的 PPAR激动活性, 其中化合物 4c和 8b的过氧

化物酶体增殖物激活受体反应元件(PPRE)相对激动

活性分别达到 150.59%和 185.23%, EC50 为 1.37 µM

和 0.64 µM, 值得进一步研究.  

2  实验部分 

2.1  主要试剂和仪器 

AV-300 型超导核磁共振仪(300 MHz, TMS 为内

标, DMSO-d6 为溶剂); Agilent 1946B MS 质谱仪(ESI, 

USA); HR ESI-FTICR MS (Varian 7.0T, USA); X-6 型

精密显微熔点测定仪(北京福凯仪器有限公司). 葡萄

糖苷酶(Sigma, G-0660), 葡萄糖检测试剂(南京建成

公司), D-氨基葡萄糖盐酸盐(CP, 中国医药集团上海

化学试剂公司), 无水四氢呋喃(AR, 重庆川东化工有

限公司, 钠丝干燥蒸馏), 其余试剂均为市售化学纯

或分析纯产品.  

2.2  (拟)二肽目标化合物的合成 

2.2.1  L-对硝基苯丙氨酸(2)的制备 

参照文献[17]的方法, 将配制好的混酸(体积比 
 

 

图 1  目标分子设计思路 

 

图 2  新型目标分子  
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图 3  目标化合物的合成路线 

HNO3:H2SO4 = 1:1.4) 12 mL 加入到圆底烧瓶中, 冰

浴下分批缓慢加入 L-苯丙氨酸 8.26 g (50 mmol), 搅

拌反应约  60 min 后 , 升温至室温后继续反应  60 

min. 反应结束, 加入少量冰水混合物, 继续搅拌约 

15 min, 冰浴冷却下用浓氨水调节 pH = 6, 析出大量

沉淀. 冷藏, 过滤, 滤饼用冰水洗涤 3 次、乙醇洗涤 2

次, 干燥, 得纯净 L-对硝基苯丙氨酸白色固体 8.76 g, 

收率为 83.4%, m.p. 229.0~231.2 ℃.  

2.2.2  L-对硝基苯丙氨酸甲酯盐酸盐(3)的制备 

量取 20 mL 无水甲醇于 100 mL 圆底烧瓶中, 冰

盐浴冷却 20 min, 缓慢滴加 2 mL SOCl2 ( 20 min). 继

续冰盐浴搅拌 20 min 后, 一次加入对硝基苯丙氨酸

2.133 g. 继续搅拌, 原料逐渐溶解, 呈白色浑浊液. 

将反应瓶转移至 70 ℃油浴锅中, 搅拌反应, 原料很

快全部溶解成黄色澄清液. TLC 监测反应进程, 约 3 

h 反应瓶中开始析出白色固体. 待反应完全后, 减压

旋蒸至干, 补加适量甲醇且旋蒸至干, 重复 3 次, 以

除去游离 HCl, SOCl2 和 SO2. 抽真空, 称重, 得 2.366 

g 白色固体, 收率 89.45%, m.p. 223.3~226.1 ℃.  

2.2.3  L-对硝基苯丙氨酸甲酯二肽衍生物(4a~i)的
制备通法 

Fmoc-AA-OH(2 mmol)溶于无水 THF 2 mL 中, 

冰浴、搅拌下加入 HOBt (2.4 mmol)、DIC (2.4 mmol)

和 DIPEA (2.0 mmol), 加毕, 冰浴下搅拌反应 30~60 

min, TLC 法监测活化酯生成情况; L-对硝基苯丙氨酸

甲酯盐酸盐 2.0 mmol 溶于无水 THF 1.5 mL 中, 加入

DIPEA (3.0 mmol), 搅拌, 备用; 将上述两种溶液混

合, 室温下搅拌反应, TLC 法监测反应进程. 反应完

毕后, 减压蒸馏除去 THF, 向残余液中加入水 30 mL, 

乙酸乙酯 30 mL 萃取, 分出有机层, 水层用乙酸乙酯

20 mL 萃取, 合并有机层, 依次用 10%柠檬酸水溶液

(20 mL×2)、0.5 mol/L NaHCO3 水溶液(20 mL×2)、饱

和NaCl水溶液(20 mL×2)洗涤, 无水Na2SO4干燥, 浓

缩, 柱层析纯化, 得纯品, 实验结果见表 1.  



刘建等: 具有抗糖尿病活性(拟)二肽分子的设计、合成及生物活性 
 

1460 

2.2.4  L-对硝基苯丙氨酸二肽衍生物(5a~i)的制备
通法 

Fmoc-AA-Phe(p-NO2)-OMe (0.3 mmol)溶于 THF 

3 mL 中, 冰浴搅拌下加入 1 mol/L 氢氧化锂水溶液 2 

mL. 加毕, 继续搅拌 10 min, 加入乙酸乙酯 20 mL和

0.3 mol/L 盐酸水溶液 15 mL, 继续搅拌 5 min, 停止

反应, 静置分层, 分出有机层, 水层用乙酸乙酯(15 

mL×2)萃取, 合并有机层, 纯水(20 mL×2)洗涤, 无水

Na2SO4 干燥, 旋蒸除去乙酸乙酯, 乙酸乙酯/石油醚

重结晶或柱层析纯化, 得 Fmoc-AA-Phe(p-NO2)-OH, 

实验结果见表 1.  

2.2.5  氨基酸修饰的氨基葡萄糖(8a~d)的制备 

化合物 8a~d 的合成及结果参见文献[18].  

2.3  PPRE 激动活性检测试验 

HepG2 肝癌细胞常规培养于 37 ℃、5%CO2、含

100 U/mL 链霉素和青霉素的低糖 DMEM 中. 1.5×104

个/孔接种于 96 孔板后培养过夜, 参照转染试剂说明

书进行质粒转染. 转染的质粒包括带有 PPAR 反应元

件和萤火虫荧光素酶报告基因的质粒 pPPRE-Luc, 

及用作转染内参照的带有海肾荧光素酶的质粒

phRL-TK, 转染 24 h 后换用含待测样品的培养基, 同

时设立空白对照(未转染的细胞)、阴性对照(转染的细

胞不加样品)和阳性对照(转染的细胞加入匹格列酮, 

Pioglitazone). 继续培养 24 h 后用双荧光素酶报告基

因检测试剂盒(Promega)检测荧光素酶活性, 根据检

测到的化学发光强度 L 值计算激动率. 激动率 = [(L1 样品 

L1空  白)/(L1阴性L1空  白)]/[(L2样 品L2空  白)/(L2阴性L2空  白)]×100%,  

其中 L1 为萤火虫荧光素酶的化学发光强度, L2 为内

参照海肾荧光素酶的化学发光强度; 样品检测浓度

为 10 μg/mL, 检测时设双复孔, 重复两次, 实验结果

见表 2. 相对激动率大于 70%的待测样品进一步测定

半数效应浓度 (EC50), 应用 Xlfit 软件中的 4 

Parameter Logistic Model 计算 EC50, 实验结果见表 3. 

2.4  二肽基肽酶(DPP-IV)抑制剂筛选实验 

200 μL反应体系中含DPP-IV(Sigma)、25 mmol/L 

HEPES 缓冲液(含 140 mmol/L NaCl, 1% BSA, 80 

mmol/L MgCl2)和样品, 同时设立空白对照(不含酶和

样品)和阴性对照(不含样品), 室温反应 10 min, 加入

二肽基肽酶底物 Gly-Pro-Gly-Gly, 室温反应 25-40 

min, 测定荧光强度 F, 激发波长 355 nm, 发射波长

460 nm. 根据荧光强度 F 值计算抑制率 , 抑制率

=[1-(F样品F空  白)/(F阴 性F空  白)]×100%. 初筛时每个样品单 

浓度设双复孔, 重复两次, 实验结果见表 2. 

3  结果与讨论 

郭宗儒教授等[19]指出, 配体分子以 U 形构象结 

表 1  目标化合物实验结果及 HR MS 数据 

化合物 R 时间 (h) 质量 (mg) 产率 (%) 熔点 (℃) 
高分辨质谱 

分子离子峰 计算值 实验值 

4a H 29.5 586 57.7 182.2~183.1 [M+Na]+ 526.1580 526.1585 

4b CH3 26.0 596 57.6 177.6~178.1 [M+Na]+ 540.1740 540.1741 

4c CH(CH3)2 22.0 851 77.9 189.7~191.3 [M+Na]+ 568.2060 568.2064 

4d CH2CH(CH3)2 22.5 770 68.7 171.3~173.2 [M+Na]+ 582.2219 582.2211 

4e CH(CH3)C2H5 20.0 813 72.7 177.6~178.8 [M+Na]+ 582.2212 582.2211 

4f CH2C6H5 25.5 793 66.3 185.7~188.6 [M+Na]+ 616.2060 616.2054 

4g CH(CH3)OBut 20.0 748 71.6 136.8~138.1 [M+Na]+ 626.2477 626.2473 

4h p-CH2C6H4(OBut) 27.5 640 52.4 171.8~174.7 [M+Na]+ 688.2625 688.2629 

4i Pro* 23.0 913 84.5 166.2~167.3    
5a H 0.15 130 88.7 165.6~168.2 [M+Na]+ 512.1420 512.1428 

5b CH3 0.10 115 76.5 143.3~144.6    
5c CH(CH3)2 0.10 113 70.7 166.6~167.4 [M-H]- 530.1932 530.1933 

5d CH2CH(CH3)2 0.15 144 87.9 146.8~148.2 [M+Na]+ 568.2049 568.2064 

5e CH(CH3)C2H5 0.15 121 73.8. 167.2~168.5    
5f CH2C6H5 0.20 157 90.4 158.2~160.6 [M+Na]+ 602.1899 602.1898 

5g CH(CH3)OBut 0.25 114 64.4 114.2~116.6 [M+Na]+ 612.2322 612.2316 

5h p-CH2C6H4(OBut) 0.25 148 75.9 166.5~167.2 [M+Na]+ 674.2470 674.2473 

5i Pro* 0.25 127 80.0 137.8~139.6 [M+Na]+ 552.1745 552.1745 
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表 2  目标化合物的抗糖尿病活性测试结果 

化合物 
浓度 

DPP-IV 抑制率 (%) PPRE 激动率 (%) 
(µg/mL) (µM) 

4a 10.0 19.87 2.42 35.46 

4b 10.0 19.32 2.60 16.07 

4c 10.0 18.33 5.83 150.59 
4d 10.0 17.87 6.63 36.25 

4e 10.0 17.87 6.88 47.41 

4f 10.0 16.85 0.89 12.91 

4g 10.0 18.40 0.70 8.16 

4h 10.0 16.57 0.70 18.45 

4i 10.0 15.02 5.64 21.22 

5a 10.0 20.43 3.70 11.72 

5b 10.0 19.87 1.32 1.83 

5c 10.0 18.82 4.78 27.55 

5d 10.0 18.33 3.84 14.09 

5e 10.0 18.33 1.95 31.11 

5f 10.0 17.25 2.45 21.22 

5g 10.0 18.88 2.21 12.51 

5h 10.0 16.96 -0.60 15.68 

5i 10.0 15.34 3.47 17.66 

8a 10.0 15.61 14.51 20.82 

8b 10.0 14.95 9.77 185.23 
8c 10.0 14.65 6.55 21.22 

8d 10.0 13.95 8.06 6.88 

KR-62436 0.30 1.00 73.14  
Pioglitazone 0.78 2.19  100 

 
合在 PPAR 受体腔内. 通过对 TZD 类分子结构的仔

细分析, 我们将 Fmoc的芴甲基设计为 TZD类分子的

疏水部分、氧甲酰基和氨基酸主链骨架充任 Linker、

氨基酸或氨基葡萄糖衍生物作为亲水部分, 设计了

新型的目标分子. 通过体外抗糖尿病活性筛选, 发现

了具有高活性的 PPRE 先导分子. 

3.1  实验结果 

通过选定的合成方法, 我们成功合成了 3类具有

抗糖尿病活性的目标分子, 收率中等至良好. 将得到

的化合物进行表征, 证实合成成功. 实验结果见表 1

及产物结构表征. 

3.2  产物结构表征 

 
Fmoc-Gly-Phe(p-NO2)-OMe: 2-{2-[(9H-芴甲氧

基)羰基氨基]-乙酰氨基}-3-(4-硝基苯基)丙酸甲酯(4a)  

表 3  EC50测定结果 

化合物 浓度 (µM) 最大激动率 (%) EC50 (µM) 

4c 18.33 215.81 1.37 

8b 14.95 256.96 0.64 

Pioglitazone  2.19 123.88 0.03 

 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 8.40 (d, 1H, J 
= 7.8 Hz, H-8), 8.12 (d, 2H, J = 8.1 Hz, H-1), 7.88 (d, 
2H, J = 7.2 Hz, H-14), 7.70 (d, 2H, J = 7.2 Hz, H-11), 
7.48~7.53 (m, 3H, H-2, H-6), 7.41 (t, 2H, J = 7.2 Hz, 
H-13), 7.32 (t, 2H, J = 7.2 Hz, H-12), 4.57~4.61 (m, 1H, 
H-10), 4.21~ 4.25 (m, 4H, H-7, H-9), 3.62 (s, 3H, H-5), 
3.53~3.58 (m, 1H, H-4), 3.17~3.23 (m, 1H, H-3), 
3.02~3.09 (m, 1H, H-3); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) 
: 171.5, 169.3, 156.4, 146.6, 145.5, 143.8, 140.7, 130.6, 
127.7, 127.1, 125.2, 123.3, 120.1, 65.7, 52.9, 52.1, 46.6, 
43.1, 36.4. 

Fmoc-Ala-Phe(p-NO2)-OMe: 2-{2-[(9H-芴甲氧

基)羰基氨基]-丙酰氨基}-3-(4-硝基苯基)丙酸甲酯(4b) 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 8.39 (d, 1H, J 
= 7.5 Hz, H-8), 8.12 (d, 2H, J = 8.1 Hz, H-1), 7.8 (d, 2H, 
J = 7.5 Hz, H-14), 7.71 (d, 2H, J = 7.5 Hz, H-11), 
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7.49~7.52 (m, 3H, H-2, H-6), 7.42 (t, 2H, J = 7.2 Hz, 
H-13), 7.32 (t, 2H, J = 7.2 Hz, H-12), 4.56~4.61 (m, 1H, 
H-10), 4.20~4.24 (m, 3H, H-7, H-9), 4.03~4.08 (m, 1H, 
H-4,), 3.59 (s, 3H, H-5), 3.17~3.24 (m, 1H, H-3), 
3.07~3.11 (m, 1H, H-3), 1.17 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CH3); 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 172.7, 171.4, 
155.5, 146.3, 145.5, 143.8, 140.7, 130.5, 127.6, 127.0, 
125.2, 123.2, 120.0, 65.8, 52.7, 52.0, 49.7, 46.6, 36.2, 
18.0. 

Fmoc-Val-Phe(p-NO2)-OMe: 2-{3-甲基-2-[(9H-

芴甲氧基)羰基氨基]-丁酰氨基}-3-(4-硝基苯基)丙酸

甲酯(4c) 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 8.49 

(d, 1H, J = 7.6 Hz, H-8), 8.09 (d, 2H, J = 8.1 Hz, H-1), 
7.89 (d, 2H, J = 7.4 Hz, H-14), 7.73 (d, 2H, J = 6.6 Hz, 
H-11), 7.52 (d, 2H, J = 8.3 Hz, H-2), 7.30~7.44 (m, 5H, 
H-6, H-12, H-13), 4.52~4.58 (m, 1H, H-10), 4.20~4.27 
(m, 3H, H-7, H-9), 3.80~3.85 (m, 1H, H-4), 3.60 (s, 3H, 
H-5), 3.05~3.23 (m, 2H, H-3), 1.87~1.94 (m, 1H, CH), 
0.82 (d, 6H, J = 6.0 Hz, 2CH3); 

13C NMR (75 MHz, 
DMSO-d6)  (ppm): 171.4, 171.3, 155.9, 146.3, 145.5, 
143.7, 140.7, 130.5, 127.6, 127.0, 125.3, 123.1, 120.1, 
65.7, 60.1, 52.6, 51.9, 46.7, 36.2, 30.3, 19.0, 18.3. 

Fmoc-Leu-Phe(p-NO2)-OMe: 2-{4-甲基-2-[(9H-

芴甲氧基)羰基氨基]-戊酰氨基}-3-(4-硝基苯基)丙酸

甲酯(4d) 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 8.40 

(d, 1H, J = 7.7 Hz, H-8), 8.10 (d, 2H, J = 8.1 Hz, H-1), 
7.89 (d, 2H, J = 7.2 Hz, H-14), 7.71 (d, 2H, J = 7.2 Hz, 
H-11), 7.51 (d, 2H, J = 8.1 Hz, H-2), 7.42 (t, 2H, J = 
7.2 Hz, H-13), 7.40 (d, 1H, J = 7.5 Hz, H-6), 7.32 (t, 2H, 
J = 6.6 Hz, H-12), 4.57~4.60 (m, 1H, H-10), 4.19~ 4.29 
(m, 3H, H-7, H-9), 4.00~4.03 (m, 1H, H-4), 3.60 (s, 3H, 
H-5), 3.17~3.20 (m, 1H, H-3), 3.07~3.11 (m, 1H, H-3), 
1.55~1.58 (m, 1H, CH), 1.29~1.34 (m, 2H, CH2), 0.84 
(d, 6H, J = 6.0 Hz, 2CH3); 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) 
 (ppm): 173.4, 172.3, 156.7, 147.2, 146.4, 144.9, 141.6, 
131.5, 128.5, 127.9, 126.2, 124.1, 121.0, 66.4, 53.8, 
53.5, 52.9, 47.6, 40.9, 37.1, 25.0, 23.8. 

Fmoc-Ile-Phe(p-NO2)-OMe: 2-{3-甲基 -2-[(9H-

芴甲氧基)羰基氨基]-戊酰氨基}-3-(4-硝基苯基)丙酸

甲酯(4e) 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 8.49 

(d, 1H, J = 7.5 Hz, H-8), 8.08 (d, 2H, J = 8.1 Hz, H-1), 
7.88 (d, 2H, J = 7.2 Hz, H-14), 7.72 (d, 2H, J = 7.0 Hz, 
H-11), 7.51 (d, 2H, J = 8.1 Hz, H-2), 7.38~7.43 (m, 3H, 
H-6, H-13), 7.32 (t, 2H, J = 8.1 Hz, H-12), 4.57~4.61 
(m, 1H, H-10), 4.19~4.27 (m, 3H, H-7, H-9), 3.83~3.87 
(m, 1H, H-4), 3.60 (s, 3H, H-5), 3.06~3.25 (m, 2H, H-3), 

1.64~1.69 (m, 1H, CH), 1.30~1.34 (m, 2H, CH2), 1.00 
(d, 3H, J = 6.4 Hz, CH3), 0.78 (t, 3H, J = 5.7 Hz, CH3);

 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 174.7, 171.5, 
155.9, 146.3, 145.6, 144.0, 140.8, 130.6, 127.7, 127.1, 
125.4, 123.2, 120.2, 65.7, 59.0, 52.7, 52.0, 46.8, 36.2, 
36.2, 24.4, 15.1, 10.8. 

Fmoc-Phe-Phe(p-NO2)-OMe: 2-{3-苯基-2-[(9H-

芴甲氧基)羰基氨基]-丙酰氨基}-3-(4-硝基苯基)丙酸

甲酯(4f) 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 8.56 

(d, 1H, J = 7.7 Hz, H-8), 8.11 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-1), 
7.88 (d, 2H, J = 7.4 Hz, H-14), 7.64~7.59 (m, 3H, H-6, 
H-11), 7.52 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-2), 7.40 (t, 2H, J = 
7.5 Hz, H-13), 7.18~7.33 (m, 7H, H-12, Ar-H), 
4.62~4.64 (m, 1H, H-10), 4.10~4.16 (m, 4H, H-4, H-7, 
H-9), 3.62 (s, 3H, H-5), 3.10~3.22 (m, 2H, H-3), 
2.73~2.92 (m, 2H, CH2); 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) 
 (ppm): 171.8, 171.4, 155.7, 146.3, 145.4, 143.8, 140.7, 
138.0, 130.6, 129.2, 128.0, 127.6, 127.0, 126.3, 125.7, 
123.2, 120.1, 65.6, 55.8, 52.8, 52.1, 46.5, 37.3, 36.2. 

Fmoc-Thr(t-Bu)-Phe(p-NO2)-OMe: 2-{2-[(9H-
芴甲氧基)羰基氨基]-3-叔丁氧基丁酰氨基}-3-(4-硝

基苯基)丙酸甲酯(4g) 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 

 (ppm): 8.24 (d, 1H, J = 7.7 Hz, H-8), 8.12 (d, 2H, J = 
8.3 Hz, H-1), 7.89 (d, 2H, J = 7.4 Hz, H-14), 7.73 (d, 
2H, J =6.1 Hz, H-11), 7.50 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-2), 
7.42 (t, 2H, J = 7.2 Hz, H-13), 7.31 (d, 2H, J = 7.2 Hz, 
H-12), 6.93 (d, 1H, J = 9.2 Hz, H-6), 4.64~4.67 (m, 1H, 
H-10), 4.21~ 4.33 (m, 3H, H-7, H-9), 3.95~3.98 (m, 1H, 
H-4), 3.72~3.75 (m, 1H, CH), 3.61 (s, 3H, H-5), 
3.19~3.21 (m, 1H, H-3), 3.10~3.12 (m, 1H, H-3), 1.01 
(s, 9H, 3CH3), 0.95 (d, 3H, J = 6.3 Hz, CH3); 

13C NMR 
(75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 171.2, 169.7, 155.8, 
146.4, 145.2, 143.6, 140.7, 130.6, 127.6, 127.0, 125.3, 
123.3, 120.1, 73.7, 67.5, 65.8, 59.6, 52.7, 52.0, 46.7, 
36.5, 28.0, 19.2. 

Fmoc-Tyr(t-Bu)-Phe(p-NO2)-OMe: 2-{2-[(9H-芴

甲氧基)羰基氨基]-3-(4-叔丁氧基苯基)丙酰基}-3-(4-

硝基苯基)丙酸甲酯(4h) 1H NMR (300 MHz, DMSO- 

d6)  (ppm): 8.41 (d, 1H, J = 7.7 Hz, H-8), 8.11 (d, 2H, 
J = 8.1 Hz, H-1), 7.87 (d, 2H, J = 7.3 Hz, H-14), 7.64 (d, 
2H, J = 7.0 Hz, H-11), 7.58 (d, 1H, J = 8.9 Hz, H-6), 
7.52 (d, 2H, J = 8.2 Hz, H-2), 7.40 (t, 2H, J = 7.2 Hz, 
H-13), 7.30 (t, 2H, J = 6.9 Hz, H-12), 7.17 (d, 2H, J = 
7.8 Hz, Ar-H), 6.80 (d, 2H, J = 7.8 Hz, Ar-H), 
4.61~4.64 (m, 1H, H-10), 4.10~4.23 (m, 4H, H-4, H-7, 
H-9), 3.62 (s, 3H, H-5), 3.21~3.23 (m, 1H, H-3), 
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3.09~3.13 (m, 1H, H-3), 2.86~2.90 (m, 1H, CH2), 
2.68~2.72 (m, 1H, CH2), 1.00 (s, 9H, 3CH3); 

13C NMR 
(75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 171.8, 171.4, 155.7, 
153.4, 146.3, 145.4, 143.7, 140.7, 132.5, 130.6, 129.7, 
127.7, 127.1, 125.3, 123.2, 120.0, 77.5, 65.7, 55.9, 52.7, 
52.0, 46.5, 36.7, 36.2, 28.5. 

 
Fmoc-Gly-Phe(p-NO2)-OH: 2-{2-[(9H-芴甲氧基)

羰基氨基]-乙酰氨基}-3-(4-硝基苯基)丙酸  (5a) 1H 

NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 12.95 (s, 1H, 
H-5), 8.23 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-8), 8.12 (d, 2H, J = 8.1 
Hz, H-1), 7.90 (d, 2H, J = 7.5 Hz, H-14), 7.72 (d, 2H, J 
= 7.2 Hz, H-11), 7.49-7.55 (m, 3H, H-2, H-6), 7.42 (t, 
2H, J = 7.2 Hz, H-13), 7.30 (t, 2H, J = 7.2 Hz, H-12), 
4.49~4.56 (m, 1H, H-10), 4.22~4.28 (m, 3H, H-7, H-9), 
3.55~3.59 (m, 1H, H-4), 3.20~3.26 (m, 1H, H-3), 
3.00~3.08 (m, 1H, H-3); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) 
 (ppm): 172.8, 169.5, 156.8, 146.7, 145.3, 144.2, 141.1, 
131.0, 128.0, 127.4, 125.7, 123.6, 120.5, 66.2, 53.3, 
47.0, 43.6, 36.9. 

Fmoc-Ala-Phe(p-NO2)-OH: 2-{2-[(9H-芴甲氧基)

羰基氨基 ]-丙酰氨基}-3-(4-硝基苯基 )丙酸 (5b) 1H 

NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 8.15 (d, 1H, J = 
8.4 Hz, H-8), 8.10 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H-1), 7.89 (d, 2H, 
J = 7.8 Hz, H-14), 7.71 (d, 2H, J = 7.5 Hz, H-11), 
7.48~7.53 (m, 3H, H-2, H-6), 7.41 (t, 2H, J = 7.5 Hz, 
H-13), 7.32 (t, 2H, J = 7.5 Hz, H-12), 4.43~4.48 (m,  
1H, H-10), 4.21~4.24 (m, 3H, H-7, H-9), 4.00~4.05 (m, 
1H, H-4), 3.19~ 3.25 (m, 1H, H-3), 3.01~3.08 (m, 1H, 
H-3), 1.17 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CH3); 

13C NMR (75 MHz, 

DMSO-d6)  (ppm): 172.5, 172.4, 156.0, 146.7, 145.9, 
144.1, 141.1, 131.1, 128.0, 127.5, 125.7, 123.4, 120.5, 
66.0, 53.1, 52.1, 47.0, 36.8, 18.5. 

Fmoc-Val-Phe(p-NO2)-OH: 2-{3-甲基-2-[(9H-芴

甲氧基)羰基氨基]-丁酰氨基}-3-(4-硝基苯基)丙酸(5c) 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 8.30 (d, 1H, J 
= 7.8 Hz, H-8), 8.07 (d, 2H, J = 8.1 Hz, H-1), 7.88 (d, 
2H, J = 7.8 Hz, H-14), 7.72 (d, 2H, J = 6.9 Hz, H-11), 
7.51 (d, 2H, J = 8.1 Hz, H-2), 7.28~7.42 (m, 5H, H-6, 
H-12, H-13), 4.51~4.58 (m, 1H, H-10), 4.18~4.27 (m, 
3H, H-7, H-9), 3.78~3.84 (m, 1H, H-4), 3.18~3.24 (m, 
1H, H-3), 2.97~ 3.04 (m, 1H, H-3), 1.85~1.92 (m, 1H, 

CH), 0.80 (d, 6H, J = 6.0 Hz, 2CH3); 
13C NMR (75 

MHz, DMSO-d6)  (ppm): 172.8, 171.4, 156.3, 146.6, 
146.2, 144.1, 141.1, 130.9, 128.0, 127.5, 125.7, 123.5, 
120.5, 66.1, 60.5, 53.0, 47.1, 36.8, 30.7, 19.5, 18.7. 

Fmoc-Leu-Phe(p-NO2)-OH: 2-{4-甲基-2-[(9H-芴

甲氧基)羰基氨基]-戊酰氨基}-3-(4-硝基苯基)丙酸(5d) 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 8.17 (d, 1H,  
J = 8.1 Hz, H-8), 8.08 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H-1), 7.88 (d, 
2H, J = 7.8 Hz, H-14), 7.70 (d, 2H, J = 7.5 Hz, H-11), 
7.47 (d, 2H, J = 7.8 Hz, H-2), 7.37~7.42 (m, 3H, H-6, 
H-13), 7.30 (t, 2H, J = 7.5 Hz, H-12), 4.46~4.54 (m,  
1H, H-10), 4.17~4.27 (m, 3H, H-7, H-9), 3.97~4.03 (m, 
1H, H-4), 3.18~3.23 (m, 1H, H-3), 2.99~3.07 (m, 1H, 
H-3), 1.50~1.54 (m, 1H, CH), 1.30~1.38 (m, 2H, CH2), 
0.85 (d, 6H, J = 6.3 Hz, 2CH3); 

13C NMR (75 MHz, 
DMSO-d6)  (ppm): 172.8, 172.7, 156.2, 146.4, 144.4, 
144.1, 141.1, 131.0, 128.0, 127.4, 125.7, 123.5, 120.5, 
65.9, 53.4, 53.0, 47.1, 46.8, 36.8, 24.5, 21.8. 

Fmoc-Ile-Phe(p-NO2)-OH: 2-{3-甲基-2-[(9H-芴

甲氧基)羰基氨基]-戊酰氨基}-3-(4-硝基苯基)丙酸(5e) 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 8.28 (d, 1H, J 
=7.5 Hz, H-8), 8.07 (d, 2H, J =7.8 Hz, H-1), 7.89 (d, 2H, 
J =7.2 Hz, H-14), 7.72 (d, 2H, J =7.0 Hz, H-11), 7.52 (d, 
2H, J =7.8 Hz, H-2), 7.37~7.44 (m, 3H, H-6, H-13), 
7.32 (t, 2H, J = 7.2 Hz, H-12), 4.52~4.59 (m, 1H, H-10), 
4.20~4.27 (m, 3H, H-7, H-9), 3.83~3.89 (m 1H, H-4), 
3.20~3.26 (m, 1H, H-3), 2.99~3.06 (m, 2H, H-3), 
1.63~1.70 (m, 1H, CH), 1.29~1.37 (m, 2H, CH2), 1.00 
(d, 3H, J = 6.3 Hz, CHCH3), 0.77 (t, 3H, J = 5.4 Hz, 
CH2CH3); 

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 
172.5, 171.3, 155.9, 146.2, 144.0, 143.7, 140.7, 130.6, 
127.6, 127.1, 125.3, 123.0, 120.1, 65.6, 59.1, 52.8, 46.7, 
36.5, 36.3, 24.3, 15.2, 10.7. 

Fmoc-Phe-Phe(p-NO2)-OH: 2-{3- 苯基 -2-[(9H-

芴甲氧基)羰基氨基]-丙酰氨基}-3-(4-硝基苯基)丙酸

(5f) 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 8.39 (d, 
1H, J = 8.1 Hz, H-8), 8.11 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-1), 
7.88 (d, 2H, J = 7.2 Hz, H-14), 7.59~7.63 (m, 3H, H-6, 
H-11), 7.52 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H-2), 7.29~7.33 (m, 2H, 
H-13), 7.16~7.25 (m, 7H, H-12, Ar-H), 4.55~4.58 (m, 
1H, H-10), 4.12~4.26 (m, 4H, H-4, H-7, H-9), 3.04~ 
3.24 (m, 2H, H-3), 2.69~2.98 (m, 2H, CH2); 

13C NMR 
(75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 172.4, 171.6, 155.7, 
146.3, 145.9, 143.8, 140.7, 138.1, 130.6, 129.2, 128.0, 
127.6, 127.1, 126.3, 125.3, 123.2, 120.1, 65.6, 56.0, 
52.9, 46.5, 37.3, 36.5. 
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Fmoc-Thr(t-Bu)-Phe(p-NO2)-OH: 2-{2-[(9H- 芴

甲氧基)羰基氨基]-3-叔丁氧基丁酰氨基}-3-(4-硝基苯

基)丙酸(5g) 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 

8.16 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-8), 8.11 (d, 2H, J = 8.4 Hz, 
H-1), 7.88 (d, 2H, J = 7.2 Hz, H-14), 7.72 (d, 2H, J = 
6.6 Hz, H-11), 7.49 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-2), 7.40 (t, 2H, 
J = 7.2 Hz, H-13), 7.31 (d, 2H, J = 7.2 Hz, H-12), 6.90 
(d, 1H, J = 9.3 Hz, H-6), 4.56~4.61 (m, 1H, H-10), 
4.20~4.32 (m, 3H, H-7, H-9), 3.93~3.97 (m, 1H, H-4), 
3.70~3.74 (m, 1H, CH), 3.19~3.25 (m, 1H, H-3), 
3.01~3.08 (m, 1H, H-3), 1.00 (s, 9H, 3CH3), 0.93 (d, 3H, 
J = 6.6 Hz, CHCH3);

  13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  
(ppm): 172.5, 170.0, 156.2, 146.7, 146.1, 144.1, 141.2, 
131.1, 128.0, 127.5, 125.6, 123.6, 120.5, 74.1, 67.9, 
66.1, 60.1, 53.1, 47.1, 37.1, 28.5, 19.6. 

Fmoc-Tyr(t-Bu)-Phe(p-NO2)-OH: 2-{2-[(9H- 芴

甲氧基)羰基氨基]-3-(4-叔丁氧基苯基)丙酰基}-3-(4-

硝基苯基)丙酸(5h) 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  

(ppm): 8.35 (d, 1H, J = 7.5 Hz, H-8), 8.11 (d, 2H, J = 
8.1 Hz, H-1), 7.87 (d, 2H, J = 7.5 Hz, H-14), 7.63 (d, 
2H, J = 7.2 Hz, H-11), 7.57 (d, 2H, J = 8.7 Hz, H-2), 
7.52 (d, 1H, J = 8.1 Hz, H-6), 7.40 (t, 2H, J = 7.2 Hz, 
H-13), 7.30 (t, 2H, J = 6.9 Hz, H-12), 7.17 (d, 2H, J = 
8.1 Hz, Ar-H), 6.79 (d, 2H, J =7.8 Hz, Ar-H), 4.60~4.63 
(m, 1H, H-10), 4.08~4.22 (m, 4H, H-4, H-7, H- 9), 
3.07~3.24 (m, 2H, CH2), 2.68~2.93 (m, 2H, H-3), 0.99 

(s, 9H, 3CH3); 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 

171.7, 171.6, 155.8, 153.5, 146.3, 146.1, 143.8, 140.7, 
132.7, 130.7, 129.8, 127.7, 127.1, 125.3, 123.3, 123.2, 
120.1, 77.6, 65.8, 56.2, 53.1, 46.6, 36.8, 36.2, 28.5. 

 
Fmoc-Pro-Phe(p-NO2)-OMe: 2-{1-[(9H-芴甲氧

基)羰基]-吡咯烷-2-甲酰氨基}-3-(4-硝基苯基)丙酸甲

酯(4i) 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 8.40 (d, 

1H, J = 8.4 Hz, H-6), 8.12 (d, 2H, J = 8.1 Hz, H-1), 
7.78~7.91 (m, 4H, H-16, H-13), 7.51 (d, 2H, J = 8.1 Hz, 
H-2), 7.27~7.43 (m, 4H, H-14, H-15), 4.52~4.58 (m,  
1H, H- 12), 3.81~4.35 (m, 6H, H-4, H-7, H-10, H-11), 
3.59 (s, 3H, H-5), 2.98~3.21 (m, 2H, H-3), 1.73~1.81 
(m, 4H, H-8, H-9). 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  

(ppm): 172.9, 172.1, 154.2, 145.9, 144.2, 141.8, 130.6, 
128.0, 127.5, 125.5, 123.3, 120.4, 67.5, 60.0, 53.2, 52.5, 
47.5, 46.8, 36.4, 31.5, 23.3. 

Fmoc-Pro-Phe(p-NO2)-OH: 2-{1-[(9H-芴甲氧基)

羰基]-吡咯烷-2-甲酰氨基}-3-(4-硝基苯基)丙酸(5i) 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 12.84 (s, 1H, 
H-5), 8.24 (d, 1H, J = 7.8 Hz, H-6), 8.10 (d, 2H, J = 8.1 
Hz, H-1), 7.74~7.90 (m, 4H, H-16, H-13), 7.51 (d, 2H, 
J = 8.1 Hz, H-2), 7.22~7.41 (m, 4H, H-14, H-15), 4.49~ 
4.59 (m, 1H, H-12), 3.80~4.36 (m, 6H, H-4, H-7, H-10, 
H-11), 2.97~3.23 (m, 2H, H-3), 1.73~1.81 (m, 4H, H-8, 
H-9). 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 172.9, 
172.3, 154.2, 146.4, 144.3, 143.8, 141.1, 130.6, 128.0, 
127.4, 125.7, 123.5, 120.4, 66.9, 60.0, 53.3, 47.7, 46.7, 
36.8, 30.2, 24.2. 

3.3  实验结果讨论 

L-苯丙氨酸的硝化必须控制条件, 既要防止多

硝化的发生, 也要尽量减少硝化过程可能导致的消

旋. 此外, 由于 L-对硝基苯丙氨酸仍然是两性分子, 

分子极性较大, 产物提纯时不能采取常规的萃取、柱

层析等方法. 因此, 合理的后处理方法对于简便地得

到高纯度的产品至关重要. 通过条件探索和借鉴前

人经验, 我们最终采用低温浓 H2SO4/浓 HNO3硝化的

方法, 先在 0 ℃投料反应 1 h, 然后室温搅拌反应 1 h, 

保证硝化反应尽可能不发生副反应; 后处理时, 冰浴

冷却下用氨水调至 pH 6~8, 既可防止消旋发生, 又

可高收率高纯度地得到 L-对硝基苯丙氨酸(2). 旋光

度测定表明, 产物的旋光性与文献一致[17].  

氨基酸酯的合成方法, 常见的有强酸催化直接

合成法、辅助试剂催化酯化法、SOCl2 催化法以及氨

基酸羧酸盐合成法等. L-对硝基苯丙氨酸甲酯盐酸盐

(3)的制备我们采用 SOCl2/MeOH 法, 过量及残存的

SOCl2 采用多次加入 MeOH 并减压旋蒸的方式除去. 

氨基酸几乎不发生消旋, 收率高纯度好, 是一种可靠

的合成方法.  

L-对硝基苯丙氨酸二肽衍生物(4a~i)的制备过程

中, 很关键的问题是防止消旋. 控制消旋的主要措施

是选择合适的偶联剂及温和的碱. 偶联所需的碱, 既

要有利于中和氨基组分结合的碱, 也要防止碱性过

高导致的消旋和 Fmoc 脱除. 试验发现, 选择 N,N-二

异丙基乙二胺(DIPEA)为好, 加入碱的量以控制 pH = 

8~9 的弱碱性条件为宜. 其次, 偶联方法和偶联剂的



中国科学: 化学   2011 年  第 41 卷  第 9 期 
 

1465 

选择也很重要. 多肽的偶联方法主要有叠氮物法、酰

氯法、活性酯法及混合酸酐法等. 考虑成本、反应速

度、反应收率及产物后处理方法等因素, 我们最终采

用反应较为温和的活性酯法, 选用 DIC/HOBt/DIPEA

组合试剂在无水 THF-DMF 混合溶剂中偶联, 基本上

可以顺利合成目标分子. 还试验过 DCC、TBTU 等偶

联剂, 收率没有显著性变化.  

制备含有氨基葡萄糖拟二肽分子 8a~d 具有一定

的难度, 其中高纯度中间体原料的制备、高纯度无消

旋产物的合成及纯化, 是主要问题. 我们以 2-氨基- 

β-D-葡萄糖盐酸盐为起始原料, 采用改进的乙酸酐-

硫酸法一步合成中间体 2-氨基-1,3,4,6-四-O-β-D-葡萄

糖硫酸盐(7), 再与保护氨基酸在缩合剂的作用下偶

联, 经过一次柱层析, 即可得到拟二肽(8)[18]. 7 的纯

度很高, 产物 8 没有发生消旋. 曾经试验换用不同的

偶联剂提高收率, 但是收率变化不明显, 可能和这类

分子的结构有关. 

化合物 4a~i 进行甲酯的碱性水解, 最重要的是

防止 Fmoc 脱除以及目标分子的消旋. 因此, 反应所

选用的碱、碱的浓度、反应温度及反应时间的控制至

关重要. 碱性太强、浓度太大、反应温度太高、反应

时间过长都会导致 Fmoc 基团部分或全部脱除. 实验

显示, 选用 1 mol/L LiOH 水溶液、冰浴冷却下搅拌反

应 10~20 min, 可以选择性地将甲酯水解而 Fmoc 基

团几乎没有脱除, 产物未见消旋. 也曾试用过 NaOH, 

K2CO3, NaHCO3 等无机碱 , 要么 Fmoc 明显脱除

(NaOH, K2CO3), 要么反应较慢(NaHCO3); 选用 0.2 

mol/L LiOH, 水解能够发生, 但是要在室温反应 50 

min 左右, 时间相对较长, 没有明显的优势.  

3.4  生物活性结果分析 

从表 2 数据看出, 所合成的化合物的 DPP-IV 抑

制活性都很弱, 显示很低的抗糖尿病活性, 大部分化

合物反而显示出 DPP-IV 拮抗活性. 然而在 13.95~ 

20.43 μmol/L 检测浓度下, 目标化合物均具有一定的

PPRE 激动活性. 相对参照物 Pioglitazone, 化合物  

4c 和 8b 的相对 PPRE 激动活性分别达到 150.59%

及 185.23%, 其 EC50 值分别可达到 1.37 µM 和 0.64 

µM. 分析图 4、图 5 和表 2 数据, 考察化合物 4a~i

结构-活性关系, 可以发现: 当取代基 R 空间体积  

较小(如化合物 4a 和 4b)、或 R 空间体积太大(如化  

合物 4g)以及 R 空间体积中等(如 R 中含有苯环结构 

 

图 4  目标化合物 PPRE 激动活性与取代基 R 结构关系图   

 

图 5  目标化合物 4 与 5 PPRE 激动活性对照图 

的 4f 和 4h), 其相应产物的活性都较差;反之, 取代基

R 空间体积较大而不是太大(如化合物 4c, 4e), 其

PPRE 激动活性很好(如化合物 4c)或较好(如化合物

4e). 化合物 5a~i 和 8a~d 有相同的规律. 三个系列的

共同点是: 均是取代基 R 为 CH(CH3)2 时, 相应产物

的相对 PPRE 激动活性最/较大, 且变化趋势基本一

致. 

上述结果表明, 目标分子的生物活性, 主要取决

于其适宜的空间体积, 很可能和其三维结构相关. 采

用目前较为常用的 ChemDraw3D 结构模拟[20~22](图 6)

发现, 相对活性很好的化合物 4c 和 8b, 分子呈现 U

型结构, 取代基 R 正好位于 U 型结构的底部. 我们推

测化合物 4c 活性很好, 与其结构中侧链异丙基处于

底部、整个分子正好可以相对较好地与 PPAR 受体结

合相关. 然而, 比较活性较差的化合物 4g 的三维空

间结构发现, 化合物的中间链状部分也是呈 U 型结

构, 4g 的取代基 R 的体积太大, 分子难以进入 PPAR 
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图 6  部分化合物三维空间结构图和 PPARγ配体结合区域 

受体腔中故不表现强的激动活性. 取代基 R 体积很

小的化合物 4a, 其活性很低, 可能是它与底物分子

和作用靶点之间的有效结合相关. 

一个值得注意的结果是, 化合物 4a~i的 PPRE活

性强于对应化合物 5a~i (见图 4 和图 5). 化合物 4a~i

的羧酸甲酯变成了 5a~i的游离羧基, 5a~i的水溶性增

加了, 亲水性也增强了, 按照目前的观点[23], 化合物

5a~i 的 PPRE 活性应该强于化合物 4a~i. 然而, 从图

5 我们可以很明显地看出, 4a~i 的绝大多数分子的 

PPRE 活性强于化合物 5a~i. 因此我们认为, 并不是

化合物亲水端的亲水性越大, 其相应的 PPRE 激动活

性越强. 4a~i系列分子既水解又脱去Fmoc, 活性非常

差(PPRE 相对活性低于 20%, 未报道的结果), 表明

芴甲基可能是一种好的疏水端、化合物亲水端的的亲

水性要适中. 其他取代基作为疏水端的研究仍在进

行中. 

4  结论 

首次将合成的 18 个 L-对硝基苯丙氨酸二肽衍生

物和 4 个 D-氨基葡萄糖的氨基酸衍生物用于抗糖尿

病活性研究. 虽然多数化合物显示强度不等的 PPRE 

活性, 但是化合物 4c 和 8b 的 PPRE 活性分别达到

150.59%和 185.23%, EC50 分别达到 1.37 µM (4c)和

0.64 µM (8b), 显示了很强的 PPRE 活性, 可作为新

型抗糖尿病药物先导分子进一步研究. 同时, 首次

发现 D-氨基葡萄糖的氨基酸衍生物具有抗糖尿病活

性, 为新型抗糖尿药物的研制提供了新的分子结构

类型.  
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Abstract: Nine new dipeptide derivatives of L-4-nitrophenylalanine(4ai) and four chiral N-glycosylated amino 

acids (8ad) were prepared by coupling reaction. The overall yields were 52.41%88.08%. Nine corresponding 

hydrolysis products 5ai were obtained by alkaline hydrolysis of compounds 4a-i in yields of 64.4%~90.4%. The 
chemical structures of these products were confirmed by 1H NMR, 13C NMR and HR MS. The peroxisome 
proliferator-activated receptor response element (PPRE) relative agonist activities of 4c and 8b reached 150.59% and 
185.23%, the EC50 values were 1.37 µM and 0.64 µM, respectively, which exhibited excellent antidiabetic activity 
and thus deserved further study as lead compounds of antidiabetic agents.  

Keywords: L-4-nitrophenylalanine, D-glucosamine, (pseudo)dipeptides, synthesis, peroxisome proliferator-activated 

receptor, antidiabetic activity 


