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摘要  为探索新型抗糖尿病分子，本文设计了含有尿嘧啶结构单元的二肽衍生物。以尿嘧啶、多聚甲醛和半胱氨酸为

原料，经过两步反应获得关键中间体 S-胸腺嘧啶-L-半胱氨酸 (IM -2)，再经氨基保护、羧基酯化和氨基酸偶联，顺利

合成了 16 个二肽衍生物。所得目标化合物都经 1H NMR、13C NMR 和 HRMS 进行结构确认，并开展了过氧化物酶体

增殖物受体 (PPAR) 反应元件 (PPRE) 激动活性、α-葡萄糖苷酶-rat 抑制活性、二肽基肽酶-4 (DPP-4) 抑制活性筛选。

生物活性结果显示，这些二肽衍生物的 PPRE 相对激动活性、α-葡萄糖苷酶和 DPP-4 抑制活性都很弱；同时发现，该

类分子的 α-葡萄糖苷酶抑制活性变化趋势与 PPRE 激动活性、DPP-4 抑制活性变化趋势相反，这为新型多肽多靶点药

物的设计提供了新思路。 
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Abstract  In order to explore a new type of anti-diabetic molecules, dipeptide derivatives containing uracil structural units 

were designed. The key intermediate S-thymine-L-cysteine (IM -2) was obtained from uracil, paraformaldehyde and cysteine 

through two step reactions, and then 16 dipeptide derivatives were successfully synthesized through amino protection, carbox-

ylation and amino acid coupling. All new compounds have been characterized by 1H NMR, 13C NMR and HR MS, and the 

peroxisome proliferator response element (PPRE) activated activity, Ŭ-glucosidase-rat inhibitory activity and dipeptidyl pepti-

dase-4 (DPP-4) inhibitory activity were screened for all target molecules. The results showed that these molecules had weak 

above-mentioned activities, meanwhile the change trend of α -glucosidase-rat inhibitory activity of these molecules is opposite 

to that of PPRE agonistic activity and DPP -4 inhibitory activity. It maybe provide an idea for the research of designing novel 

polypeptide multi-target drugs. 
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糖尿病是一种以高血糖症为特征的慢性代谢性疾病, 可能导致心血管疾病、肾衰竭、神经病变、失明和中风等

多种并发症[1,2]。根据国际糖尿病联合会2017年的统计，大约有4.25亿人患有因胰岛素分泌缺乏或胰岛素抵抗引起的

2型糖尿病[3]，且患病人数还在不断增加，糖尿病已成为全球公共卫生威胁。目前2型糖尿病的治疗药物一般包括磺

脲类、二甲双胍类、噻唑烷二酮类 (thiazolidinediones, TZD)、α-葡萄糖苷酶抑制剂、DPP-4 抑制剂、胰高血糖素样

肽-1 (GLP-1) 抑制剂和钠-葡萄糖协同转运蛋白2 (SGLT-2) 抑制剂等[4,5]。虽然这些临床药物能有效地降低患者的空
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腹血糖浓度, 但由于其或重或轻的副作用如肥胖、心血管疾病、心律失常、胃肠不耐受、心肌梗死以及给药方式 (如

注射) 等限制了其临床使用[6~13]。因此，新型抗糖尿病药物的开发仍然迫切需要[14]。 

多肽药物多数由人体必需的氨基酸组成，具有毒性小、安全性高等独特优点。抗菌肽、抗肿瘤多肽、多肽疫苗

等多肽药物目前已被广泛应用。在慢性病治疗领域，比如自身免疫性疾病、高血压、糖尿病、骨质疏松等，多肽药

物的优势益发明显[14]，已成为创新药物研发的热点之一 [15]。GLP-1受体激动剂艾塞那肽 (exenatide)、利司那肽 

(lixisenatide) 和利拉鲁肽 (liraglutide) 都是多肽分子，已被FDA批准用于2型糖尿病的治疗。研究发现，多肽类分子

A (图1) 具有较好的蛋白酪氨酸磷酸酶1B (PTP-1B) 抑制作用 (IC50为2.9 ɛM)，显示出一定的抗糖尿病活性[16]；以肉

桂醛为母体的三肽衍生物B
[17]

 (图1) 和二肽衍生物C
[18]

 (图1) 具有显著的抗糖尿病活性。由此可见，研发新型多肽类

抗糖尿病药物具有重要的发展前景。 

 

图 1 具有抗糖尿病活性的多肽分子举例 

Fig 1 Examples of polypeptide molecules with anti-diabetic activity 

尿嘧啶是生物体的五种必需天然碱基之一，在生物体中有着重要的作用。5-氟尿嘧啶是一种有效的抗代谢抗

肿瘤药；尿嘧啶是普洱茶降糖降脂活性成分中的重要辅助成分之一  [19]；含有尿嘧啶结构单元的 DPP-4 抑制剂

SYR-322 ( Alogliptin，图 2 ) 是获得 FDA 批准的第 4 个 DPP-4 抑制剂，是高选择性和强靶向特异性的口服降糖药物
[20]；含有尿嘧啶结构单元的化合物 D（图 2）也具有较强的 DPP-4 抑制活性[21]。这些都表明，尿嘧啶结构单元可能

是抗糖尿病活性分子的重要结构单元。受此启发，本文作者尝试将尿嘧啶结构单元设计入新的目标分子之中，希望

获取新型的抗糖尿病活性分子。 

 

图 2 含有尿嘧啶结构单元的抗糖尿病分子 

Fig 2 Anti-diabetes molecules containing Uracil unit 

在将尿嘧啶简易引入肽核酸时，余孝其等采用半胱氨酸侧链的巯基与羟甲基化的尿嘧啶连接形成肽核酸单体的

策略，并合成了许多肽核酸分子[22]。作者借鉴该合成思路并通过改进，更高收率地合成了含有尿嘧啶结构单元的肽

核酸单体[23~25]；将该单体引入多肽分子中，可以简易地设计并合成含有尿嘧啶碱基的多肽衍生物。作为研究的探索

阶段，作者设计了尿嘧啶碱基修饰的二肽衍生物 TM (见 Scheme 1)，希望从中获得具有抗糖尿病活性的先导分子，

为后续研究提供新的思路。 
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图式 1 目标化合物的合成 

Scheme 1 Synthesis of Target Compounds 

1  ғ  

1.1化合物的合成结果讨论  

采用改进的合成方法，以尿嘧啶和多聚甲醛为原料，在强碱中分段 (不同温度) 反应，能以很高收率得到 5-羟

甲基尿嘧啶 (5-HmU)；5-HmU 与半胱氨酸侧链巯基链接，得到关键中间体 S-胸腺嘧啶-L-半胱氨酸 (IM -2)
 [23~25]；

IM -2 经氨基保护获得中间体 IM -3
[26,27]；采用二氯亚砜和甲醇法[23,28~31]，一步反应将 IM -3 的羧基甲酯化和氨基脱

Boc，得到肽核酸单体 IM -4
[23]；IM -4 与 Fmoc 保护的氨基酸偶联[26,27,32]，即得到目标分子 TM 。其合成路线如图式

1。本研究合成了 16 个目标分子 (结果见表 1)，结构均经过 1
H NMR、13

C NMR 和 HR MS 确认。 

表 1 目标分子 TM 的制备 

Table 1 Synthesis of the target molecules TM   

Compd. Fmoc-AA-OH 
Coupling 

reagent 
Ratio*  

Scale 

/mmol 

Time 

/h 

Temp. 

/℃ 

Weight 

/g 

Yield 

/% 

TM -a Fmoc-Ala-OH DCC 1:1.1:1.2 2 7 26 0.952 86 

TM -b Fmoc-Phe-OH DIC 1:1:1.2 2 22 17 0.846 69 

TM -c Fmoc-Val-OH DIC 1:1:1.2 1 18 20 0.227 39 

TM -d Fmoc-Leu-OH DIC 1:1:1.2 1 17 24 0.351 59 

TM -e Fmoc-Ile-OH DIC 1:1:1.2 1 6 23 0.550 46 

TM -f Fmoc-Thr(tBu)-OH DIC 1:1:1.2 2 6 26 0.945 74 

TM -g Fmoc-Asp(OtBu)-OH DCC 1:1:1.2 2 4.5 25 0.582 43 

TM -h Fmoc-Lys(Boc)-OH DCC 1.05:1:1.2 2 6.5 27 0.871 61 

TM -i Fmoc-Met-OH DCC 1:1.1:1.2 2 6.5 27 0.626 51 

TM -j Fmoc-Pro-OH DCC 1:1.1:1.2 2 5.5 24 0.883 76 

TM -k Fmoc-Tyr(tBu)-OH DCC 1:1.1:1.2 2 7 21 0.880 64 

TM -l Fmoc-Glu(OtBu)-OH DIC 1:1:1.2 3 8.5 17 0.915 54 

TM -m Fmoc-Asn(Trt)-OH DCC 1:1.1:1.2 2 5 19 1.013 60 

TM -n Fmoc-His(Trt)-OH DCC 1:1.1:1.2 2 6 20 0.776 45 

TM -o Fmoc-Gly-OH DIC 1:1:1.2 1 17 24 0.429 79 

TM -p Fmoc-Gln(Trt)-OH DCC 1:1.1:1.2 2 6 18 0.696 41 

* Ratio 表示 IM -4/ Fmoc-AA-OH/ Coupling reagent 的比例 
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实验发现，中间体 IM -2 在反应液中有一定溶解度。为了得到尽可能多的产品，需要对滤液多次浓缩；浓缩之

前一定要先中和一部分酸，以避免浓缩后酸性太强而导致氨基酸的消旋和其它不必要的副反应，同时要尽量避免产

品包裹无机盐。 

目标分子 TM 的合成采用液相多肽合成中的 DCC/HOBt 或 DIC/HOBt 偶联法[26,27,32]。实验表明，反应时间和碱

对反应有较大影响。首先，反应体系中需加入有机碱以促进偶联反应的进行，但氨基酸在强碱性环境中易消旋，因

此选用能接受游离质子 (有碱性) 但不夺取 α-质子 (空间体积大) 的有机碱 N,N-二异丙基乙胺 (DIPEA)，可较好避

免手性氨基酸消旋。其次，Fmoc-AA-OH 长时间处于强碱性环境中易脱除 Fmoc 基团，因此要尽量弱化反应条件。

表 1 数据显示，某些分子，如 TM -c、TM -g 和 TM -p，反应时间都长但是收率却低于 43%，很可能和副反应的发生

相关。第三，氨基酸的侧链取代基对反应收率也有一定的影响。如氨基酸侧链的体积较大或者保护基 (如 Trt, Boc) 体

积很大 (如 TM -c、TM -e、TM -g、TM -n 和 TM -p)，其收率低于 46%；反之，对应目标化合物的收率较高，其中

结构最简单的化合物 TM -a 收率最高 (86%)。 

1.2生物活性结果讨论 

本研究合成的 16 个化合物，在成都地奥制药集团新药研究中心进行生物活性测定，测试结果见表 2，其中 PPRE

激动活性、α-葡萄糖苷酶-rat 抑制活性、DPP-4 抑制活性测试中采用的阳性参照物分别为上市药物 Pioglitazone、

Voglibose 以及 KR-62436。表 2 结果显示，绝大多数目标分子的 PPRE 激动活性很弱，只有化合物 TM -e (含有 Val

结构单元的分子) 的 PPRE 相对激动活性达到 40.69% (Pioglitazone 的 PPRE 激动活性为 100%)。构效分析发现，氨

基酸侧链取代基 R 中含有苯环结构的分子活性都很差，侧链取代基中含有空间体积很大的保护基团 (Trt) 的化合物 

(TM -m, TM -n, TM-p)，其 PPRE 相对激动活性均为负值。因此，减小氨基酸侧链保护基体积、脱出侧链保护基，或

者改变 Fmoc 基团为其他结构单元，都是在后续研究中值得尝试的分子设计策略。 

表 2 目标化合物的 PPRE 相对激动活性、α-葡萄糖苷酶-rat 抑制活性及 DPP-4 抑制活性 

Table 2 PPRE relative activation, α-glucosidase inhibition, DPP-4 inhibition of target molecules 

Entry  AA 
Conc. 

(µg/mL)  
cLogP tPSA 

PPRE relative 

 activation (%) 

Ŭ-Glucosidase 

Inhibition (%)  

DPP-4 

Inhibition (%)  

TM -a Ala 10.00 1.76 151.93 -1.87 28.86 -9.98 

TM -b Phe 10.00 3.42 151.93 5.51 28.41 -4.19 

TM -c Val 10.00 2.65 151.93 27.08 17.91 -7.39 

TM -d Leu 10.00 3.02 151.93 13.72 -15.66 0.00 

TM -e Ile 10.00 3.10 151.93 40.69 -14.19 14.42 

TM -f Thr(tBu) 10.00 2.83 161.16 10.86 2.176 -1.41 

TM -g Asp(OtBu) 10.00 2.32 178.23 9.75 15.68 -11.71 

TM -h Lys(Boc) 10.00 1.45 181.03 -3.72 20.20 -16.50 

TM -i Met 10.00 2.42 151.93 14.96 -9.91 6.23 

TM -j Pro 10.00 2.04 143.14 -2.79 -7.31 10.55 

TM -k Tyr(tBu) 10.00 4.32 161.16 1.32 -7.53 10.36 

TM -l Glu(OtBu) 10.00 2.61 178.23 3.00 -6.23 6.59 

TM -m Asn(Trt) 10.00 5.70 181.03 -9.62 -2.78 4.69 

TM -n His(Trt) 10.00 6.37 169.75 -10.21 -3.59 0.87 

TM -o Gly 10.00 1.20 151.93 3.92 -2.34 -4.75 

TM -p Gln(Trt) 10.00 5.99 181.03 -3.08 -1.43 1.99 

Pioglitazone  0.78 3.33 68.29 100.00 / / 

Voglibose  1.00 -4.85 153.64 / 92.38 / 

KR-62436  0.30 -1.03 117.2 / / 73.11 
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本文中所合成的目标分子之间的活性差别，应该与取代基 R 有关。取代基 R 对分子活性的影响，应该主要与 R

的电性和空间体积、以及 R 对分子溶解性的影响有关。从表 2 中 PPRE 相对激动活性数据看，R 为烷基侧链的分子

的活性较 R 含有活性基团侧链的分子活性高 (如 TM -e >TM-k)，R 中含有苯环侧链的分子 (如 TM -n、TM -m、TM -p、

TM -k、TM -b) 的活性都很弱。令人难以理解的是，含有甘氨酸 (TM -o) 和丙氨酸 (TM -a) 结构单元的分子，其侧

链结构很小，但是也表现出低活性。于是我们采用分子对接技术对 TM -a、TM -e、TM -n 几个活性典型的分子与 PPARγ

配体结合结构域 2PRG 蛋白进行 3D 对接，其对接图如图 4. 对比阳性对照物 Pioglitazone 的对接图，TM -a 分子侧链

结构太小，不能与配体蛋白的受体腔进行有效结合；TM -n 有庞大的侧链结构，与配体蛋白结合的氢键很多，但在

受体腔中结合很差，依然导致低活性 (出现负值)；而 TM -e 侧链基团大小适中，结合模式与参照物 pioglitazone 相

似，表现出比其他分子相对较好的活性，但是相对于 Pioglitazone，其与受体腔的匹配程度稍差，活性还是不够理想，

因此该类分子的 PPRE 活性结构还有待继续探索。 

              

图 4. 化合物 TM -a、TM -e、TM -n 和 Pioglitazone 与 PPARγ 配体结合结构域 2PRG 的 3D 预测对接图 

Fig. 4 The 3D predicted binding modes of compounds TM -a, TM-e, TM-n and Pioglitazone to 2PRG. 

从表 2 数据看出，目标分子的 α-葡萄糖苷酶抑制活性和 DPP-4 抑制活性都很弱。然而将三种活性数据作图，从

图 5 可以看出，目标化合物在 α-葡萄糖苷酶抑制活性中的变化趋势刚好与 PPRE 激动活性、DPP-4 抑制活性的变化

趋势相反，这可能为多靶点药物的研究提供了一种思路。 

 

图 5 目标分子三种活性比较曲线图  

Fig5 Comparison graph of three kinds of activities of target molecules 

2   

以人体内天然碱基尿嘧啶和天然氨基酸半胱氨酸为起始原料，经过四步反应成功合成单体 S-胸腺嘧啶-L-半胱

氨酸甲酯盐酸盐；以此单体作为氨基组分，和不同的 Fmoc 氨基酸进行偶联，得到 16 个碱基修饰的二肽衍生物，收

率 86-39%。生物活性筛选结果显示，二肽衍生物的 PPRE 相对激动活性、α-葡萄糖苷酶的抑制活性、二肽基肽酶抑

制活性都很弱，还需要进一步研究。但作者发现该类分子表现出生物活性的选择性和多靶向性，为设计新型多肽多

靶点药物的研究提供了新思路。 
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3  ⅎ 

3.1  ᴀ ғ ╛ 

试剂规格及来源：所用 Fmoc-AA-OH、半胱氨酸、DCC 等 (化学纯,成都凯泰新技术有限责任公司)；HOBt (化

学纯,苏州天马医药有限公司)，DIC(分析纯,山东淄博畅顺工贸有限公司)，DIPEA(化学纯, Merck-Schuchardt, 浙江新

德化工有限公司)，三乙胺(分析纯,成都市科龙化工试剂厂)，其他常用溶剂规格及来源同前。 

 

3.2  TM  

3.2.1中间体 5-羟甲基尿嘧啶 (5-HmU, IM -1) 的制备  

250 mL 圆底烧瓶加入 KOH 4.38 g、水 150 mL，冰浴冷却，分批加入尿嘧啶 11.23 g (100 mmol)，搅拌溶样；几

分钟后，分批加入多聚甲醛 3.602 g (120 mmol)，室温搅拌 0.5 h 后，置于 50 ℃的水浴中，继续搅拌。薄层色谱法 (TLC) 

监测反应过程。反应结束后，取出反应瓶，冰浴下采用 2 mol/L HCl 溶液调节 pH=7，搅拌，静置，抽滤，洗涤，抽

干。合成结果及表征数据与参考文献一致[24,25]。 

3.2.2中间体 S-胸腺嘧啶-L-半胱氨酸盐酸盐(L- HCl.H -Cys(T)-OH, IM -2)的制备  

在 250 mL 圆底烧瓶中依次加入 L-半胱氨酸盐酸盐 4.710 g (30 mmol) 和 5-羟甲基尿嘧啶 (5-HmU) 4.260 g (30 

mmol) 后，一次性加入浓度为 2 mol /L 的盐酸溶液 120 mL，50℃搅拌反应，TLC 监测反应过程。反应毕，静置，

冷却，析出白色固体，抽滤，干燥，即得 S-胸腺嘧啶-L-半胱氨酸盐酸盐 (HCl.H-Cys(T)-OH) 7.460 g，收率 88%；

m.p. 239~241℃; IR (cm
-1

, KBr): 3432, 3268, 3229, 3073, 2966, 2816, 1752, 1722, 1701, 1638, 1175; API MS : m/z=268.0 

[M+Na-HCl]
+
; m/z=246.0 [M+H-HCl]

+。目标产物表征数据与参考文献一致[22]，合成结果见辅助材料 Table S1。 

3.2.3中间体 N-叔丁氧羰基-S-胸腺嘧啶-L-半胱氨酸 (Boc-Cys(T)-OH, IM -3) 的制备 

在 250 mL 圆底瓶中加入 HCl.H-Cys(T)-OH 和水 50 mL，冰水浴冷却，搅拌下缓慢加入溶有氢氧化钾的水溶液

100 mL，再分批加入 Boc2O，加毕室温搅拌反应，TLC 监测反应过程，反应过程中适时用氢氧化钾水溶液调节反

应液 pH 使其维持在 9 以上。反应完毕后，乙醚萃取 (3×30 mL)，水层冰水浴冷却，用浓度为 2 mol/L 的盐酸水溶液

调节 pH 至 3~4，有固体析出。过滤，滤饼用水洗涤 (2×20 mL)，备用；滤液用乙酸乙酯 (EA) 萃取 (4×20 mL)，合

并 EA 萃取液，无水硫酸钠干燥，减压蒸馏回收溶剂，残余物加入石油醚 (PE, 60~90℃) 50 mL，有固体析出。冷藏

过夜，抽滤，所得滤饼与前述水洗后的滤饼合并，干燥，即得中间体 Boc-Cys(T)-OH (白色固体)。目标产物表征数

据与参考文献一致[22,23]
,合成结果见辅助材料 Table S2。 

3.2.4中间体 S-胸腺嘧啶-L-半胱氨酸甲酯盐酸盐 (HCl.H -Cys(T)-OCH3, IM -4) 的制备 

在 100 mL 圆底烧瓶中加入甲醇 50 mL，冰盐浴冷却，搅拌下缓慢滴加二氯亚砜，加毕搅拌 30 分钟，再分批加

入 Boc-Cys(T)-OH，加毕室温搅拌反应，TLC 监测反应进程。反应完毕后，减压蒸馏回收溶剂，残余物用甲醇 10 mL

分散后再减压旋蒸至干，重复 3 次以带出游离 HCl，最后加入无水乙醚，搅拌分散，抽滤，滤饼干燥，即得中间体

HCl. H-Cys(T)-OCH3 (白色粉末)，m.p.193.7~195.0℃; ESI MS: 260.1([M-Cl]
+
, 100)。合成结果及表征数据与参考文献

一致[23]。 

3.2.4目标化合物 Fmoc-AA-Cys(T)-OCH3(TM) 的制备 

烧瓶Ⅰ中加入 HCl.Cys(T)-OCH3 1 mmol、无水 THF 1 mL、DIPEA 1 mmol，冰浴冷却，搅拌。烧瓶Ⅱ中加入

Fmoc-AA-OH (1 mmol)、HOBt 0.162 g (1.2mmol)、无水 THF 1.5 mL，搅拌；5 min 后，由移液枪注射 DIC 0.2 mL (1.2 

mmol) 或加入 DCC (1.2 mmol)，冰浴下搅拌。活化 0.5 h 后，两液混合，TLC 监测反应进程。反应完成后，抽滤除

去不溶物，减压浓缩滤液去除 THF。加入 EA 25 mL，搅拌尽量使其溶解，再加入 10%柠檬酸水溶液 20 mL，剧烈

搅拌 10 分钟，静置，分液。EA 层依次用 0.5 mol/L NaHCO3/H2O 溶液 (2×15 mL)、饱和 NaCl/H2O 溶液 (3×15 mL) 洗

涤；所有水层用 EA (2×10 mL) 萃取。EA 层合并，干燥后浓缩处理得到粗品，再柱层析 (EA/PE or CHCl3/CH3OH) 得

到目标分子 TM 。 
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芴甲氧羰基-L-丙氨酰-S-(胸腺嘧啶)-L-半胱氨酸甲酯(TM -a), 产率 86%. m.p. 136~138 ℃; [a]
17

D  -17.0 (c 0.1 

g/100 mL, DMF); 
1
H NMR (DMSO-d6, 300 MHz)ŭ: 1.23(d, 3H, J=6.9 Hz, H-25), 2.73~2.85(m, 4H, H-15, H-16), 3.62(s, 

3H, H-24), 4.10~4.27(m, 4H, H-7, H-8, H-11), 4.47~4.49(m, 1H, H-14), 7.32~7.41(m, 4H, H-3, H-4), 7.53(d, 1H, J =7.59 

Hz, H-18), 7.72~7.83(m, 3H, H-10, H-5), 7.88(d, 2H, J =6.60 Hz, H-2), 8.39(d, 1H, J =7.50 Hz, H-13), 10.84(d, 1H, J 

=4.50 Hz, H-19), 11.16(s, 1H, H-21). 
13

C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) ŭ: 172.9, 171.1, 168.2, 165.9, 163.7, 151.3, 139.4, 

128.9, 127.7, 127.3, 127.1, 125.3, 121.4, 120.1 109.8, 65.7, 54.6, 52.1, 51.8, 46.7, 34.3, 32.2, 20.4. HRMS calcd for 

C27H28N4O7S  [M+Na]
+ 

575.1571, found 575.1564.  

芴甲氧羰基-L-苯丙氨酰-S-(胸腺嘧啶)-L-半胱氨酸甲酯(TM -b), 产率 69%. m.p. 203~204 ℃; [a]
17

D  -21.0 (c 0.1 

g/100 mL, DMF); 
1
H NMR (DMSO-d6, 300 MHz)ŭ: 2.73~2.86(m, 4H, H-15, H-16), 2.88~3.00(m, 2H, H-25), 3.64(s, 3H, 

H-24), 4.11~4.27(m, 4H, H-7, H-8, H-11), 4.54(s, 1H, H-14), 7.18~7.43(m, 10H, H-3, H-4, H-18, H-27, H-28, H-29), 

7.61~7.65(m, 3H, H-10, H-5), 7.93(d, 2H, J =7.44 Hz, H-2), 8.62(d, 1H, J =7.47 Hz, H-13), 10.84(d, 1H, J =4.53 Hz, 

H-19), 11.18(s, 1H, H-21). 
13

C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) ŭ: 171.9, 171.1, 163.7, 155.8, 151.3, 143.8, 140.7, 139.4, 138.1, 

129.3, 128.1, 127.7, 127.3, 126.3, 125.3, 120.1, 109.0, 65.7, 55.9, 52.2, 51.8, 46.6, 37.5, 32.2, 27.5. HR MS calcd for 

C33H32N4O7S [M+Na]
+
 651.1884, found 651.1880.  

  

芴甲氧羰基-L-缬氨酰-S-(胸腺嘧啶)-L-半胱氨酸甲酯(TM -c), 产率 39%; m.p. 160~161℃;  [a]
17

D  -30.0 (c 0.1 

g/100mL, DMF); 
1
H NMR (DMSO-d6, 300 MHz)ŭ: 1.00(d, 6H, J =6.57 Hz, H-26), 2.78~2.87(m, 5H, H-15, H-16, H-25), 

3.64(s, 3H, H-24), 4.22~4.26(m, 4H, H-7, H-8, H-11), 4.50(m, 1H, H-14), 7.30~7.44(m, 5H, H-3, H-4, H-10), 7.73~7.77(m, 

1H, H-18), 7.84(d, 2H, J =7.47 Hz, H-2), 7.89(d, 2H, J =7.41 Hz, H-5), 8.46(d, 1H, J =7.23 Hz, H-13). 
13

C NMR 

(DMSO-d6, 75 MHz) ŭ: 166.8, 166.5, 163.6, 156.8, 151.2, 139.4, 139.0, 137.4, 129.5, 128.9, 127.3, 121.4, 120.0, 109.7, 

109.2, 59.4, 54.1, 48.6, 34.3, 31.2, 27.5, 23.3, 18.5, 17.2. HR MS calcd for C29H32N4O7S [M+Na]
+
 603.1884, found 

603.1890.  

芴甲氧羰基-L-亮氨酰-S-(胸腺嘧啶)-L-半胱氨酸甲酯(TM -d), 产率 59%. m.p. 148~149℃; [a]
17

D  -39.0 (c 0.1 

g/100mL, DMF); 
1
H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) ŭ: 1.00(d, 6H, J =6.51 Hz, H-27), 1.41~1.47(m, 3H, H-26, H-25), 

2.77~2.88(m, 4H, H-15, H-16), 3.63(s, 3H, H-24), 4.22~4.26(m, 4H, H-7, H-8, H-11), 4.47~4.54(m, 1H, H-14), 7.34(t, 4H, 

J =7.41 Hz, H-3, H-4), 7.43(d, 1H, J =7.32 Hz, H-18), , 7.71~7.74(m, 1H, H-10), 7.84(d, 2H, J =7.44 Hz, H-5), 7.89(d, 2H, 

J =7.46 Hz, H-2), 8.42(d, 1H, J =7.41 Hz, H-13). 
13

C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) ŭ: 167.9, 166.2, 163.6, 156.8, 151.2, 

139.4, 139.1, 137.4, 135.4, 133.2, 129.5, 128.9, 127.3, 123.9, 121.4, 121.2, 120.0, 109.7, 109.1, 54.5, 52.7, 48.6, 44.0, 34.5, 

27.7, 23.4, 23.3, 23.1, 21.8. HR MS calcd for C30H34N4O7S [M+Na]
+ 

617.2040, found 617.2047.  
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芴甲氧羰基-L-异亮氨酰-S-(胸腺嘧啶)-L-半胱氨酸甲酯(TM -e), 产率 46%; m.p. 199~201℃; [a]
17

D  -29.0 (c 0.1 

g/100mL, DMF); 
1
H NMR (DMSO-d6, 300 MHz)ŭ: 0.80~0.87(m, 8H, H-28, H-26, H-27), 2.75~2.88(m, 5H, H-15, H-16, 

H-25), 3.61(s, 3H, H-24), 3.96(m, 1H, H-11), 4.21~4.26(m, 3H, H-7, H-8), 4.47~4.49(m, 1H, H-14), 7.30~7.34(m, 1H, 

H-18), 7.39~7.44(m, 4H, H-3, H-4), 7.72~7.76(m, 1H, H-10), 7.84(d, 2H, J =7.56 Hz, H-2), 7.89(d, 2H, J =7.41 Hz, H-5), 

8.48(d, 1H, J =7.29 Hz, H-13). 
13

C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) ŭ: 166.9, 166.5, 163.7, 151.2, 143.9, 139.0, 135.4, 129.5, 

128.9, 127.7, 127.3, 123.9, 122.2, 121.4, 121.2, 120.0, 109.8, 109.2, 58.7, 54.1, 48.6, 38.0, 34.2, 27.6, 24.4, 15.0, 11.9. HR 

MS calcd for C30H34N4O7S [M+Na]
+
 617.2040, found 617.2040.  

芴甲氧羰基-L-(O-叔丁基)-苏氨酰-S-(胸腺嘧啶)-L-半胱氨酸甲酯(TM -f), 产率 74%, m.p. 157~159℃; [a]
17

D  

-12.0 (c 0.1 g/100mL, DMF); 
1
H NMR (DMSO-d6, 300 MHz)ŭ: 1.05(d, 3H, J =6.06 Hz, H-26), 1.12(s, 9H, H-28), 2.81~ 

2.88 (m, 4H, H-15, H-16), 3.63(s, 3H, H-24), 3.82~3.86(m, 1H, H-25), 4.02~4.08(m, 1H, H-11), 4.22~4.33(m, 3H, H-7, 

H-8), 4.52~4.54(m, 1H, H-14), 7.29~7.44(m, 5H, H-3, H-4, H-18), 7.72~7.76(m, 3H, H-10, H-5), 7.89 (d, 2H, J =7.38 Hz, 

H-2), 8.28(d, 1H, J =7.20 Hz, H-13), 10.83(d, 1H, J =4.59 Hz, H-19), 11.16(s, 1H, H-21). 
13

C NMR  (DMSO-d6, 75 MHz) 

ŭ: 170.9, 169.8, 163.7, 155.9, 151.2, 143.9, 143.7, 140.7, 139.4, 127.7, 127.1, 125.4, 120.1, 109.0, 73.9, 67.6, 65.8, 59.4, 

52.1, 46.7, 32.5, 28.1, 27.4, 19.0. HR MS calcd for C32H38N4O8S [M+Na]
+
 661.2303, found 661.2306.  

   

芴甲氧羰基-L--(O-叔丁酯)-天冬氨酰-S-(胸腺嘧啶)-L-半胱氨酸甲酯(TM -g)产率 43%, m.p.116~119 ℃; [a]
17

D  

-35.0 (c 0.1 g/100mL, DMF); 
1
H NMR (DMSO-d6, 300 MHz)ŭ: 1.38(d, 9H, J =7.16 Hz, H-28), 2.64~2.84(m, 6H, H-25, 

H-15, H-16), 3.63(s, 3H, H-24), 4.21~4.31(m, 3H, H-7, H-8), 4.45~4.47(m, 2H, H-14, H-11), 7.31(t, 2H, J =7.38 Hz, H-3), 

7.39~7.44(m, 3H, H-4, H-18), 7.65~7.71(m, 3H, H-10, H-5), 7.89(d, 2H, J =7.44 Hz, H-2), 8.46(d, 1H, J =7.38 Hz, H-13), 

10.85(d, 1H, J =4.83 Hz, H-19), 11.18(s, 1H, H-21). 
13

C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) ŭ: 171.0, 169.2, 163.7, 155.8, 151.2, 

143.9, 143.7, 140.7, 139.4, 127.7, 127.1, 125.3, 120.2, 109.1, 80.3, 65.8, 52.5, 52.2, 51.3, 46.7, 37.6, 32.1, 27.7, 27.4. HR 

MS calcd for C32H36N4O9S [M+Na]
+ 

675.2095, found 675.2098. 

芴甲氧羰基-(N-叔丁氧羰基)-L-赖氨酰-S-(胸腺嘧啶)-L-半胱氨酸甲酯(TM-h), 产率 61%. m.p. 131~135℃; 

[a]
17

D -31.0 (c 0.1 g/100mL, DMF); 
1
H NMR (DMSO-d6, 300 MHz)ŭ: 1.23~1.30(m, 2H, H-26), 1.37(s, 9H, H-31), 

1.60~1.75(m, 4H, H-27, H-25), 2.77~2.89(m, 6H, H-15, H-16, H-28), 3.63 (s, 3H, H-24), 4.10~4.12(m, 1H, H-7), 

4.22~4.28(m, 3H, H-8, H-11), 4.47~4.49 (m, 1H, H-14), 6.79(m, 1H, H-29), 7.32(t, 2H, J =7.29 Hz, H-3), 7.39~7.44(m, 3H, 

H-4, H-18), 7.48-7.50(m, 1H, H-10), 7.72~7.74(m, 2H, H-5), 7.89(d, 2H, J =7.38 Hz, H-2), 8.44(d, 1H, J =7.41 Hz, H-13), 

10.86(d, 1H, H-19), 11.18(s, 1H, H-21). 
13

C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) ŭ: 172.3, 171.1, 163.7, 155.6, 151.2, 143.9, 142.6, 

140.7, 139.4, 137.4, 128.9, 127.6, 127.3, 127.0, 125.3, 121.4, 120.0, 109.7, 109.0, 77.4, 67.0, 65.7, 54.4, 52.0, 51.8, 46.7, 

32.2, 29.2, 28.3, 27.4, 25.1, 22.8. HR MS calcd for C35H43N5O9S [M+Na]
+ 

732.2674, found 732.2672. 

    

芴甲氧羰基-L-蛋氨酰-S-(胸腺嘧啶)-L-半胱氨酸甲酯(TM -i), 产率 51%. m.p. 195~198℃;  [a]
17

D  -45.0 (c 0.1 

g/100mL, DMF); 
1
H NMR (DMSO-d6, 300 MHz)ŭ: 1.85~1.90(m, 2H, H-25), 2.08(s, 3H, H-27), 2.45~2.50(m, 2H, H-26), 

2.78~2.89(m, 4H, H-15, H-16), 3.62(s, 3H, H-24), 4.17~4.30(m, 4H, H-7, H-8, H-11), 4.47~4.49(m, 1H, H-14), 7.32(t, 2H, 

J =7.26 Hz, H-3), 7.39~7.44(m, 3H, H-4, H-18), 7.60(d, 1H, J =8.13 Hz, H-10), 7.73(d, 2H, J =6.18 Hz, H-5), 7.89(d, 2H, J 
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=7.38 Hz, H-2), 8.47(d, 1H, J =7.32 Hz, H-13), 10.84(d, 1H, J =3.66 Hz, H-19), 11.17(s, 1H, H-21). 
13

C NMR (DMSO-d6, 

75 MHz) ŭ: 171.0, 169.9, 163.7, 162.3, 151.2, 142.6, 140.7, 139.4, 137.4, 128.9, 127.6, 127.3, 127.0, 125.3, 124.2, 121.4, 

120.0, 109.7, 109.0, 65.6, 55.9, 54.5, 52.2, 46.7, 35.7, 32.2, 30.8, 29.6, 14.6. HR MS calcd for C29H32N4O7S2 [M+Na]
+ 

635.1605, found 635.1611.  

芴甲氧羰基-L-脯氨酰-S-(胸腺嘧啶)-L-半胱氨酸甲酯(TM -j ), 产率 76%. m.p. 106~107℃; [a]
17

D  -56.0 (c 0.1 

g/100mL, DMF); 
1
H NMR (DMSO-d6, 300 MHz)ŭ: 1.77~1.92(m, 4H, H-25, H-26), 2.74~2.85(m, 4H, H-15, H-16), 

3.26~3.42(m, 2H, H-27), 3.63(s, 3H, H-24), 4.18~4.45(m, 5H, H-7, H-8, H-11, H-14), 7.35~7.41(m, 5H, H-3, H-4, H-18), 

7.59~7.69(m, 2H, H-5), 7.88(d, 2H, J =7.29 Hz, H-2), 8.58(d, 1H, J =7.77 Hz, H-13), 10.83(s, 1H, H-19), 11.17(s, 1H, 

H-21). 
13

C NMR (DMSO-d6, 75 MHz)ŭ: 172.1, 171.1, 163.7, 154.0, 151.2, 143.6, 140.8, 139.4, 127.7, 127.2, 125.5, 125.2, 

120.1, 109.0, 79.2, 67.1, 59.6, 52.4, 52.0, 46.7, 32.2, 30.7, 30.0, 25.2. HR MS calcd for C29H30N4O7S [M+Na]
+
 601.1727, 

found 601.1734.  

    

芴甲氧羰基-(O-叔丁基)-L-酪氨酰-S-(胸腺嘧啶)-L-半胱氨酸甲酯(TM -k), 产率 64%. m.p. 133~135℃;  [a]
17

D  

-44.0 (c 0.1 g/100mL, DMF); 
1
H NMR (DMSO-d6, 300 MHz)ŭ:1.17(s, 9H, H-31), 2.76~2.99(m, 4H, H-15, H-16), 

3.25~3.12(m, 2H, H-25), 3.64(s, 3H, H-24), 4.10~4.15(m, 3H, H-7, H-8), 4.28~4.32(m, 1H, H-11), 4.52~4.53(m, 1H, 

H-14), 6.80(d, 2H, J =7.05 Hz, H-28), 7.22(d, 2H, J =7.38 Hz, H-27), 7.30(d, 2H, J =6.89 Hz, H-5), 7.39~7.42(m, 3H, H-3, 

H-18), 7.62~7.66(m, 3H, H-4, H-10), 7.87(d, 2H, J =6.54 Hz, H-2), 8.61(d, 1H, J =6.03 Hz, H-13), 10.86(s, 1H, H-19), 

11.19(s, 1H, H-21). 
13

C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) ŭ: 171.9, 171.1, 163.8, 155.9, 153.5, 151.3, 143.8, 140.7, 139.5, 132.6, 

129.8, 127.7, 127.1, 125.4, 123.3, 120.1, 109.1, 79.2, 77.6, 65.8, 56.0, 52.5, 46.6, 36.9, 32.3, 28.5, 27.5. HR MS calcd for 

C37H40N4O8S [M+Na]
+
 723.2459, found 723.2462.  

芴甲氧羰基-L-(O-叔丁酯)-谷氨酰-S-(胸腺嘧啶)-L-半胱氨酸甲酯(TM -l), 产率 54%. m.p. 135~137℃; [a]
17

D  -43.0 

(c 0.1 g/100mL, DMF); 
1
H NMR (DMSO-d6, 300 MHz)ŭ: 1.39(s, 9H, H-29), 2.08~2.12(m, 2H, H-25), 2.23~2.28(m, 2H, 

H-26), 2.74~2.88(m, 4H, H-15, H-16), 3.62(s, 3H, H-24), 4.08~4.29(m, 4H, H-7, H-8, H-11), 4.48~4.50(m, 1H, H-14), 

7.32(t, 2H, J =7.26 Hz, H-4), 7.39~7.44(m, 3H, H-5, H-18), 7.55(d, 1H, J =8.16 Hz, H-10), 7.73(t, 2H, J =5.97 Hz, H-3), 

7.89(d, 2H, J =7.29 Hz, H-2), 8.46(d, 1H, J =7.29 Hz, H-13), 10.84(s, 1H, H-19), 11.17(s, 1H, H-21). 
13

C NMR (DMSO-d6, 

75 MHz) ŭ: 171.7, 171.0, 163.7, 155.9, 151.2, 143.9, 143.7, 140.7, 139.4, 127.6, 127.1, 125.3, 120.1, 109.0, 79.7, 67.0, 

65.7, 53.6, 52.3, 52.1, 46.7, 31.2, 30.7, 27.5, 25.1. HR MS calcd for C33H38N4O9S [M+Na]
+
 689.2252, found 689.2253.  

     

芴甲氧羰基-(N-三苯甲基)-L-天冬酰胺酰-S-(胸腺嘧啶)-L-半胱氨酸甲酯(TM -m), 产率 60%. m.p. 155~157℃;  

[a]
17

D  -40.0 (c 0.1 g/100mL, DMF); 
1
H NMR  (DMSO-d6, 300 MHz)ŭ: 2.54~2.73(m, 2H, H-25), 2.76~2.89(m, 4H, H-15, 

H-16), 3.62(s, 3H, H-24), 4.21~4.47(m, 5H, H-7, H-8, H-11, H-14), 7.19~7.26(m, 15H, H-30, H-31, H-32), 7.32(t, 2H, J 

=7.44 Hz, H-4), 7.41~7.43(m, 3H, H-3, H-18), 7.68~7.76(m, 3H, H-10, H-5), 7.90(d, 2H, J =7.41 Hz, H-2), 8.46(d, 1H, J 

=7.20 Hz, H-13), 8.55(s, 1H, H-27), 10.84(s, 1H, H-19), 11.17(s, 1H, H-21). 
13

C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) ŭ: 171.1, 

163.7, 154.0, 151.3, 144.8, 143.8, 140.8, 139.4, 128.6, 127.7, 127.5, 127.1, 126.4, 125.3, 120.2, 109.0, 69.4, 65.8, 52.1, 

46.7, 30.7, 27.3. HR MS calcd for C47H43N5O8S [M+Na]
+
 860.2724, found 860.2733. 
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芴甲氧羰基-(Nǋ-三苯甲基)-L-组氨酰-S-(胸腺嘧啶)-L-半胱氨酸甲酯(TM -n), 产率 45%. m.p. 163~165 ℃; [a]
17

D  

-49.0 (c 0.1 g/100mL, DMF); 
1
H NMR (DMSO-d6, 300 MHz)ŭ:2.73~2.95(m, 6H, H-15, H-16, H-25), 3.60(s, 3H, H-24), 

4.14~4.50(m, 5H, H-7, H-8, H-11, H-14), 6.90(s, 1H, H-27), 7.06~7.42(m, 21H, H-4, H-3, H-18, H-28, H-31, H-32, H-33), 

7.57(d, 1H, J =8.07 Hz, H-10), 7.67(d, 2H, J =7.26 Hz, H-5), 7.90(d, 2H, J =7.41 Hz, H-2), 8.54(d, 1H, J =6.87 Hz, H-13), 

10.87(s, 1H, H-19), 11.18(s, 1H, H-21). 
13

C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) ŭ:171.1, 171.0, 163.7, 155.8, 151.2, 143.7, 141.5, 

140.7, 139.4, 137.1, 129.2, 128.2, 127.6, 127.1, 125.3, 125.3, 120.1, 119.7, 108.9, 75.5, 67.0, 52.4, 52.0, 46.6, 32.2, 30.7, 

27.4, 25.1. HR MS calcd for C49H44N6O7S [M+Na]
+
 883.2884, found 883.2881.  

  

芴甲氧羰基-L-甘氨酰-S-(胸腺嘧啶)-L-半胱氨酸甲酯(TM -o), 产率 79%. m.p. 153~154℃; [a]
17

D  -18.0 (c 0.1 

g/100mL, DMF); 
1
H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) ŭ: 2.74~2.89(m, 4H, H-15, H-16), 3.64(s, 3H, H-24), 3.68(d, 2H, J =5.58 

Hz, H-11), 4.20~4.30(m, 3H, H-7, H-8), 4.51~4.55(m, 1H, H-14), 7.33(t, 2H, J =7.32 Hz, H-4), 7.40~7.45(m, 3H, H-3, 

H-18), 7.58(t, 1H, J =6.00 Hz, H-10), 7.72(d, 2H, J =7.29 Hz, H-5), 7.90(d, 2H, J =7.41 Hz, H-2), 8.45(d, 1H, J =6.84 Hz, 

H-13), 10.84(d, 1H, J =5.01 Hz, H-19), 11.19(s, 1H, H-21). 
13

C NMR  (DMSO-d6, 100 MHz) ŭ:167.3, 166.4, 164.3, 151.9, 

144.6, 143.3, 141.3, 141.1, 140.0, 138.1, 130.1, 129.6, 128.0, 124.6, 122.0, 121.8, 120.6, 110.4, 109.7, 55.2, 54.5, 49.3, 

45.1, 35.4, 31.3, 28.5. HR MS calcd for C26H26N4O7S [M+Na]
+ 

561.1414, found 561.1411.  

芴甲氧羰基-(N-三苯甲基)-L-谷氨酰胺酰-S-(胸腺嘧啶)-L-半胱氨酸甲酯(TM -p), 产率 41%. m.p. 143~146℃;  

[a]
17

D  -28.0 (c 0.1 g/100mL, DMF); 
1
H NMR  (DMSO-d6, 300 MHz)ŭ:

 
176~1.99(m, 2H, H-25), 2.34~2.36(m, 2H, H-26), 

2.74~2.89(m, 4H, H-15, H-16), 3.61(s, 3H, H-24), 4.04(t, 1H, J =5.52 Hz, H-7,), 4.23~4.30(m, 3H, H-8, H-11), 4.49(s, 1H, 

H-14), 7.17~7.35(m, 17H, H-4, H-31, H-32, H-33), 7.40~7.51(m, 4H, H-3, H-18, H-10), 7.74(d, 2H, J =7.17 Hz, H-5), 

7.90(d, 2H, J =7.32 Hz, H-2), 8.42 (d, 1H, J =7.26 Hz, H-13), 8.58(s, 1H, H-28), 10.85(d, 1H, J =4.86 Hz, H-19), 11.19(s, 

1H, H-21).
13

C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) ŭ:171.9, 171.3, 170.9, 163.6, 155.9, 151.1, 144.8, 143.7, 140.6, 139.3, 128.4, 

127.6, 127.4, 127.0, 126.2, 125.2, 120.0, 109.0, 69.1, 65.6, 59.7, 52.3, 52.0, 46.6, 32.2, 30.7, 27.9, 27.4. HR MS calcd for 

C48H45N5O8S [M+Na]
+ 

874.2881, found 874.2888.  

3.3  

作者所进行的生物活性研究，主要是抗糖尿病活性研究，涉及 PPRE 激动活性、Ŭ-葡萄糖苷酶抑制活性、DPP-4

抑制活性的测定。 

3.3.1 PPAR ᾣᴌ(PPRE) ꜠  

实验原理及实验方法同参考文献[33]。 

3.3.2 Ŭ葡萄糖苷酶-rat 抑制剂筛选实验 

实验原理及实验方法同参考文献[33]。 

3.3.3ԑ -IV(DPP-IV) ┼╛  

实验原理及实验方法同参考文献[34]。 

致谢  感谢成都地奥制药集团新药研究中心为本文中分子进行的生物活性测定。 

辅助材料(Supporting Information)   中间体化合物 IM -2、IM -3 的合成结果；化合物 TM -a~ TM -p 的 1
H NMR、13

C 

NMR 和 HRMS 图谱. 这些材料可以免费从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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