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天然环酯肽 ＨｉｋｉａｍｉｄｅｓＡＣ的全合成
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摘　要　设计完成了环酯肽类活性天然产物ＨｉｋｉａｍｉｄｅｓＡＣ的全合成：以市售氮端或羧基端保护的氨基酸为原料，采用片
段汇聚式的液相缩合方法。首先，分别制备三肽片段（化合物５ａ／５ｂ）和二肽片段（化合物８ａ／８ｂ）；然后，经过缩合、催化氢
化得到直链五肽（化合物９ａ／９ｂ／９ｃ）；最后，在混合缩合剂（ＰｙＢＯＰ和ＨＢＴＵ）的作用下，关环得到ＨｉｋｉａｍｉｄｅｓＡＣ，总收率分
别为９％、１１％和６５％。该液相全合成方法具有经济性强、操作简便，收率高等优点，有效解决了ＨｉｋｉａｍｉｄｅｓＡＣ天然来源
获得性较差的问题。
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　　糖尿病是一种以缺乏血糖控制为特征的疾病，
并伴有严重的并发症，包括神经病变、肾炎、视网膜

病变和动脉粥样硬化等［１－３］。糖尿病主要分为１型
糖尿病、２型糖尿病及妊娠糖尿病，其中９０％以上的
为２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）。全世界约有 ２４６亿的
Ｔ２ＤＭ患者，预计在未来２０年内患病人口将高达
３８亿人，成为全球患病者最多的疾病之一［１，４－５］。

当前，临床治疗２型糖尿病的药物主要以下几

种：①胰岛素及其衍生物；②胰岛素促泌剂磺脲类
药物，主要有甲磺丁脲、格列本脲和格列美脲等药

物；③胰岛素增敏剂，主要有双胍类和噻唑烷二酮
类等药物；④α糖苷酶抑制剂，主要有阿卡波糖、伏
格列波糖和米格列醇等药物［１］。其中，胰岛素增

敏剂是治疗 Ｔ２ＤＭ的主流药物，其中，噻唑烷二酮
类药物（如罗格列酮和吡格列酮）是过氧化物酶体

增殖物激活受体（ＰＰＡＲγ）受体激动剂。ＰＰＡＲγ激
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动剂具有以下优点：①改善胰岛素敏感性；②调节
脂肪细胞的细胞因子分泌；③维持细胞质量和胰岛
素分泌能力；④降低高危Ｔ２ＤＭ患者的心血管病发
病率和病死率［６］。临床研究发现 Ｔ２ＤＭ患者服用
吡格列酮超过１年，具有引起膀胱癌的风险。吡格
列酮在２０１１年遭到了美国 ＦＤＡ风险警示［１，７］，而

Ｔ２ＤＭ患者需要长期服用药物，所以抗糖尿病药物
的不良反应限制了上述药物的使用。因此开发新

型不良反应小的ＰＰＡＲγ受体激动剂类胰岛素增敏
剂，对于糖尿病的防治具有非常重要的意义。

２０１５年，日本富山县立大学的 ＹａｓｕｈｉｒｏＩｇａ
ｒａｓｈｉ课题组，从腐烂木头的镰刀菌中分离出３个
全新结构的环酯肽（ＨｉｋｉａｍｉｄｅｓＡＣ）（图 １）［８］。
研究发现 ＨｉｋｉａｍｉｄｅｓＡＣ能够激活 ＰＰＡＲγ，具有
诱导脂肪细胞分化的能力。当 ＨｉｋｉａｍｉｄｅｓＡＣ浓
度为２ｍｏｌ／Ｌ时，其增强小鼠ＳＴ１３细胞ＲＮＡ过表
达能力是罗格列酮的 ５～１３倍［８］。该研究表明

ＨｉｋｉａｍｉｄｅｓＡＣ是一类潜在的结构全新的 ＰＰＡＲγ
激动剂先导化合物，可用于新型的 ＰＰＡＲγ激动剂
类胰岛素增敏剂的设计研究。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆＨｉｋｉａｍｉｄｅｓＡＣ

　　目前，环酯肽ＨｉｋｉａｍｉｄｅｓＡＣ主要依靠从镰刀
菌培养液中提取分离，质量收率分别为 ２３％、
００３％和０４５％［８］，难以满足药物开发的前期研

究，而对 ＨｉｋｉａｍｉｄｅｓＡＣ的全合成研究尚未见报
道。本课题组对环酯肽 ＨｉｋｉａｍｉｄｅｓＡＣ全合成工
作进行研究，为对其进行进一步生物活性研究和结

构修饰。

&

　合成路线

环肽类化合物的合成难点，主要是关环位点的

选择［９］：首先要避免有空间位阻的氨基酸残基参

与关环反应［１０－１３］；其次由于酯化反应易导致产物

结构消旋［１４］，所以合成含有内酯结构的环肽类化合

物时，关环位点一般也不选择内酯键的构建。关环

位点的选择是本研究全合成路线设计的关键点，为

了避免上述不利因素，本研究选择在Ｓ２羟基４甲
基戊酸残基与Ｌ型缬氨酸残基之间关环。整体路线
采用液相汇聚式的合成策略［１４－１５］：首先分别制备直

链三肽片段（化合物５ａ／５ｂ）和直链二肽片段（化合
物８ａ／８ｂ）；再将两片段肽链经缩合、催化氢化得到
直链五肽（化合物９ａ／９ｂ／９ｃ）；最后，将直链五肽（化
合物９ａ／９ｂ／９ｃ）配制成极稀浓度的反应液［１１］，用混

合缩合剂（ＰｙＢｏｐ／ＨＢＴＵ）［１６－１７］关环得到目标产物
ＨｉｋｉａｍｉｄｅｓＡＣ，具体方案如路线１～３所示。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｔｈｅｌｉｎｅａｒｔｒｉｐｅｐｔｉｄｅ（ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ５ａ／５ｂ）
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Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｔｈｅｌｉｎｅａｒｂｉｐｅｐｔｉｄｅ（ｃｏｕｍｐｏｕｄｓ８ａ／８ｂ）

Ｓｃｈｅｍｅ３　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＨｉｋｉａｍｉｄｅｓＡＣ

'

　实验部分

２１　材　料
核磁共振光谱数据（１ＨＮＭＲ和１３ＣＮＭＲ）用

ＢｒｕｋｅｒＡＶ３００型或 ＢｒｕｋｅｒＡＶ５００核磁共振仪测
定；低分辨和高分辨率质谱用 ＡｇｉｌｅｎｔＱＴＯＦ６５２０
质谱仪测定，ＥＳＩ作为离子源；薄层色谱板（ＴＬＣ）
采用ＧＦ２５４高效硅胶板（青岛海洋化工厂）；柱色谱
色谱采用用２００～３００目硅胶（青岛海洋化工厂）；
所有氨基酸和缩合剂均购买于安耐吉试剂公司；所

有有机溶剂均为市售分析纯试剂。

２２　化学合成
２２１　直链三肽片段（５ａ／５ｂ）的合成（路线１）　分别称

取化合物１（１０ｇ，３８ｍｍｏｌ）和化合物２（０８ｇ，３４ｍｍｏｌ）

置于１００ｍＬ圆底烧瓶中，加入无水二氯甲烷（５０ｍＬ）溶解，

在冰浴中搅拌 １０ｍｉｎ后，再分别加入 ＤＩＣ（０６ｇ，５１

ｍｍｏｌ），ＨＯＢＴ（０７ｇ，５１ｍｍｏｌ）和ＤＭＡＰ（０６ｇ，５１ｍｍｏｌ），

保温继续搅拌１ｈ，然后在室温中继续搅拌６ｈ，ＴＬＣ监控原

料化合物２完全消失，抽滤除去反应液中固体，滤液依次用

１０％碳酸氢钠水溶液（５０ｍＬ）、１０％稀盐酸（５０ｍＬ）和饱和
食盐水（５０ｍＬ）洗涤，无水硫酸钠干燥有机层，旋干二氯甲
烷得油状化合物，再用无水二氯甲烷（２５ｍＬ）溶解，置于
１００ｍＬ圆底烧瓶中，缓慢加入三氟乙酸（２５ｍＬ），室温反应
３ｈ，ＴＬＣ监控反应完全，旋干反应液得深褐色油状物，加入
乙醚（２０ｍＬ）固化１０ｍｉｎ、继续在室温中搅拌１ｈ，减压抽滤
得白色固体，再用乙酸乙酯（５０ｍＬ）溶解，用１０％碳酸氢钠
水溶液调ｐＨ至８，再用饱和食盐水（５０ｍＬ）洗涤有机层，分
液，无水硫酸钠干燥有机层，旋干得淡黄色油状化合物３
（１０ｇ，收率８０％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７３０（１０Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝３３３，５８Ｈｚ，ＰｈＨ），５１８（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８４，６１Ｈｚ，
ＰｈＣＨ２Ｏ），４２４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８２，５２Ｈｚ），３７９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
８２，４４Ｈｚ），３２０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３６，４６Ｈｚ，ＰｈＣＨ２），２７７
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３８，８５Ｈｚ，ＰｈＣＨ２），２０６～１３８（３Ｈ，ｍ），

０９３（６Ｈ，ｍ，ＣＨ３）。
１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７０３２，

１６５４２，１４１６３，１３７２１，１２９３９，１２８６２，１２８５３，１２８３１，
１２６７８，７１４４，６７１１，５５５４，４０６５，３９６８，３９６０，２４５９，
２２９８。ＨＲＭＳｍ／ｚ［Ｍ ＋Ｈ］＋ Ｃａｌｃｄｆｏｒ：Ｃ２４Ｈ２８ＮＯ４

＋：

３６９１９４０，Ｆｏｕｎｄ：３６９１９４１。
分别称取化合物１（３４５ｍｇ，１３ｍｍｏｌ）和化合物３（５００

ｍｇ，１２ｍｍｏｌ）置于５０ｍＬ圆底烧瓶中，加入无水二氯甲烷
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（２０ｍＬ）溶解，在冰浴中搅拌１０ｍｉｎ后，再分别加入 ＨＢＴＵ
（６８２ｍｇ，１８ｍｍｏｌ）和ＤＩＰＥＡ（０６ｍＬ，３６ｍｍｏｌ），保温继
续搅拌１ｈ，然后在室温中继续搅拌３ｈ，ＴＬＣ监控原料化
合物３完全消失，抽滤除去反应液中固体，滤液依次用
１０％碳酸氢钠水溶液（２５ｍＬ）、１０％稀盐酸（２５ｍＬ）和饱
和食盐水（２５ｍＬ）洗涤，无水硫酸钠干燥有机层，旋干二氯
甲烷得油状化合物，再用无水二氯甲烷（１０ｍＬ）溶解，置于
１００ｍＬ圆底烧瓶中，缓慢加入三氟乙酸（１０ｍＬ），室温反应
３ｈ，ＴＬＣ监控反应完全，旋干反应液得深褐色油状物，加入
乙醚（２０ｍＬ）固化１０ｍｉｎ、继续在室温中搅拌１ｈ，减压抽
滤得白色固体，再用乙酸乙酯（５０ｍＬ）溶解，用１０％碳酸氢
钠水溶液调 ｐＨ至８，再用饱和食盐水（５０ｍＬ）洗涤有机
层，分液，无水硫酸钠干燥有机层，旋干得淡黄色油状化合

物５ａ（４３０ｍｇ，收率７０％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
７４７～７０５（１５Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），５１８（３Ｈ，ｍ），５０１（１Ｈ，ｍ），
３５５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３５，６９Ｈｚ），３４１～２９９（３Ｈ，ｍ，
ＰｈＣＨ２），２８２（１Ｈ，ｍ，ＰｈＣＨ２），２５６（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝２８２，
１３５，９８Ｈｚ），１８８～１４４（３Ｈ，ｍ），０９４（６Ｈ，ｍ，ＣＨ３）。
１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３） δ：１７３５４，１７３４４，１７０８１，
１７０６７，１６９４３，１３７５３，１３７２９，１３５６５，１３４８３，１２８９８，
１２８８２，１２８７４，１２８２３，１２８２０，１２８１３，１２８０３，１２７９３，
１２７８９，１２７８１，１２７７０，１２６５３，１２６４１，１２６３０，７１３８，
６６５４，５６０４，５２５２，４０３６，３９１８，３７４７，２３９４，２２５３。
ＨＲＭＳｍ／ｚ［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃａｌｃｄｆｏｒ：Ｃ３１Ｈ３７Ｎ２Ｏ５

＋：５１７２６２４，
Ｆｏｕｎｄ：５１７２６２６。

分别称取化合物４（４００ｍｇ，１３ｍｍｏｌ）和化合物３（５００
ｍｇ，１２ｍｍｏｌ），参照化合物５ａ的合成方法，得到黄色油状
物５ｂ（４３２ｍｇ，６５％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７９９～
６４７（１５Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），５３４～５０８（２Ｈ，ｍ，ＰｈＣＨ２Ｏ），４９５
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５９Ｈｚ），３６６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８９，３９Ｈｚ），３２（ｍ，
１Ｈ），３０３～２４４（４Ｈ，ｍ，ＡｒＣＨ２），１５４～１３２（３Ｈ，ｍ），０９２

（６Ｈ，ｍ，ＣＨ３）。
１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７４５９，１７１３８，

１３６１３，１２９４７，１２８６４，１２８４９，１２８３５，１２８２９，１２７５９，
１２６８３，１２３００，１２２２６，１１９６２，１１８９０，１１１６１，１１１２５，
７１８５，６７１２，５５４８，５２２５，３９７１，３７７７，３０４２，２４５６，
２２９４。ＨＲＭＳｍ／ｚ［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃａｌｃｄｆｏｒ：Ｃ３３Ｈ３８Ｎ３Ｏ５

＋：

５５６２７３３，Ｆｏｕｎｄ：５５６２７３４。
２２２　二肽片段（８ａ／８ｂ）的合成（路线２）　分别称取化
合物６（１０ｇ，４０ｍｍｏｌ）和化合物７ａ（０６ｇ，４４ｍｍｏｌ）置
于１００ｍＬ圆底烧瓶中，用无水二氯甲烷（５０ｍＬ）溶解，在
冰浴中搅拌１０ｍｉｎ，再分别加入ＨＢＴＵ（２３ｇ，６０ｍｍｏｌ）和
ＤＩＰＥＡ（２ｍＬ，１２ｍｍｏｌ），保持温度继续搅拌１ｈ，然后在室
温中继续搅拌３ｈ，ＴＬＣ检测化合物６完全消失，抽滤除去
反应液中固体，滤液依次用１０％碳酸氢钠水溶液（５０ｍＬ）、
１０％稀盐酸（５０ｍＬ）和饱和食盐水（５０ｍＬ）洗涤，无水硫酸
钠干燥有机层，旋干二氯甲烷得淡黄色油状化合物，直接

进行下一步皂化反应，加入四氢呋喃（５０ｍＬ）溶解，置于
１００ｍＬ圆底烧瓶中，在冰浴中搅拌，加入氢氧化锂（０４ｇ，
１６６ｍｍｏｌ），室温继续搅拌３ｈ，析出大量白色固体，ＴＬＣ监
控水解完全，抽滤，滤饼用乙醚（２０ｍＬ）洗涤３次，再用乙
酸乙酯（５０ｍＬ）溶解，１０％稀盐酸调 ｐＨ至６，饱和食盐水
（５０ｍＬ）洗涤，分液，无水硫酸钠干燥有机层，旋干乙酸乙
酯得无色油状物化合物 ８ａ（９１７ｍｇ，６３％）。１ＨＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７３２（５Ｈ，ｄ，Ｊ＝９５Ｈｚ，ＰｈＨ），６７９（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ），５８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ），５１０（２Ｈ，ｓ，Ｐｈ
ＣＨ２），４６５～４５３（１Ｈ，ｍ），４１３～４０２（１Ｈ，ｍ），３８０～
３６３（１Ｈ，ｍ），３１９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７４，３５Ｈｚ），２０６（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝１３４，６６Ｈｚ），１４４（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１００，６９Ｈｚ），１０１～
０８０（１２Ｈ，ｍ，ＣＨ３）。

１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７５４８，
１７１４４，１５６１９，１３５６５，１２８０４，１２７７０，１２７４３，６６６４，
５９９５，５５１６，４０５１，３０５８，２４３１，２２２８。ＨＲＭＳｍ／ｚ［Ｍ＋
Ｈ］＋Ｃａｌｃｄｆｏｒ：Ｃ１９Ｈ２９Ｎ２Ｏ５

＋：３６５１９９８，Ｆｏｕｎｄ：３６５１９９９。
分别称取化合物６（１０ｇ，４０ｍｍｏｌ）和化合物７ｂ（０７

ｇ，４４ｍｍｏｌ），参照化合物８ａ的合成方法，得到无色油状物
８ｂ（９８０ｍｇ，收率６５％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７３６
（５Ｈ，ｔ，Ｊ＝３６Ｈｚ，ＰｈＨ），５８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９１Ｈｚ），５３３
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０１，５１Ｈｚ），５１３（２Ｈ，ｓ，ＰｈＣＨ２），４５５
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９０，６６Ｈｚ），３０５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），２０７（１Ｈ，
ｍ），１７６（２Ｈ，ｍ），１５８～１４２（１Ｈ，ｍ），１１３～０７４（１２Ｈ，
ｍ，ＣＨ３）。

１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７５４８，１７１４４，
１５６１９，１３５６５，１２８０４，１２７７０，１２７４３，６６６４，５９９５，５５１６，
４０５１，３６９５，３０５８，２４３１，２２２８。ＨＲＭＳｍ／ｚ［Ｍ＋Ｈ］＋

Ｃａｌｃｄｆｏｒ：Ｃ２０Ｈ３１Ｎ２Ｏ５
＋：３７９２１５５，Ｆｏｕｎｄ：３７９２１５６。

２２３　环酯肽ＨｉｋｉａｍｉｄｅｓＡＣ的合成（路线３）　在１００ｍＬ
圆底烧瓶中，分别加入化合物８ｂ（１６６ｍｇ，０４４ｍｍｏｌ）和化合
物５ａ（２００ｍｇ，０４ｍｍｏｌ），用无水二氯甲烷（２０ｍＬ）溶解，在
冰浴中搅拌１０ｍｉｎ，再分别加入 ＤＥＰＢＴ（１８０ｍｇ，０６ｍｍｏｌ）
和ＤＩＰＥＡ（０２ｍＬ），保持温度继续搅拌３０ｍｉｎ，然后在室温
中继续搅拌３ｈ，ＴＬＣ检测原料化合物５ａ完全消失，抽滤除
去反应液中固体，滤液依次用 １０％碳酸氢钠水溶液（２０
ｍＬ）、１０％稀盐酸（２０ｍＬ）和饱和食盐水（２０ｍＬ）洗涤，无水
硫酸钠干燥有机层，旋干二氯甲烷得淡黄色油状化合物，再

用甲醇（２０ｍＬ）溶解，加入１００ｍＬ圆底烧瓶中，再缓慢加入
催化量的干钯碳（钯含量５％），氢气球置换３次，在室温中
搅拌反应２ｈ，ＴＬＣ监控反应完全，抽滤除去钯碳，旋干滤液，
用柱色谱分离纯化（二氯甲烷甲醇，１００∶１～２０∶１）得无色油
状物化合物 ９ａ（１７０ｍｇ，收率 ６５％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＭｅＯＤｄ４）δ：７４０～７０１（１０Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），４８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２
Ｈｚ），４７０（２Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝２３４，９６，４５Ｈｚ），４０６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
１４１，５９Ｈｚ），３３９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４２，４４Ｈｚ），３３２（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝９４Ｈｚ，ＰｈＣＨ２），３０５（３Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝２４０，１４２，７１Ｈｚ，
ＰｈＣＨ２），２８０（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），２０４～１８７（１Ｈ，ｍ），１７９～１６４
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（３Ｈ，ｍ），１５６（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４０，７７Ｈｚ），１４５～１３３（１Ｈ，
ｍ，），１０４～０７６（１８Ｈ，ｍ，ＣＨ３）。

１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）
δ：１７１４３，１７０７２，１７０２６，１６９６８，１５９１９，１５８７９，１３６７５，
１３６４６，１２８５２，１２８２８，１２７５６，１２５８３，７４０５，５５７０，５４９５，
５３３９，５３２９，３９９５，３６６８，３６１３，３０６２，２８８６，２４０８，
２４００，２１９４，２１５６，２０４６，２００５，１７６９，１４８６。ＨＲＭＳｍ／ｚ
［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃａｌｃｄｆｏｒ：Ｃ３６Ｈ５３Ｎ４Ｏ７

＋：６５３３９１４，Ｆｏｕｎｄ：
６５３３９１６。

将化合物 ９ａ（１７０ｍｇ，０２６ｍｍｏｌ）用无水二氯甲烷
（２６０ｍＬ）溶解在 ５００ｍＬ圆底烧瓶中，分别加入 ＰｙＢＯＰ
（２１０ｍｇ，０４ｍｍｏｌ）、ＨＢＴＵ（１５３ｍｇ，０４ｍｍｏｌ）和 ＤＩＰＥＡ
（８３μＬ），在冰浴中搅拌２ｈ，然后在室温中继续搅拌７２ｈ，
ＴＬＣ检测原料化合物９ａ完全消失，抽滤除去反应液中固
体，饱和食盐水（２００ｍＬ）洗涤，旋干滤液，用柱色谱分离纯
化（二氯甲烷甲醇，１００∶１～５０∶１）得白色无定形化合物
ＨｉｋｉａｍｉｄｅＡ（４３ｍｇ，收率２６％）。１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，Ａｃｅｔｏｎｅ
ｄ６）δ：８０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９２Ｈｚ），７３０～７２３（１０Ｈ，ｍ，ＰｈＨ），
７０９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ），５０１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１６７，７６Ｈｚ），
４９０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１００，４１Ｈｚ），４５７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８５，５０
Ｈｚ），４５２（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１０５，９０，４３Ｈｚ），３４６（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝９２，６１Ｈｚ），３３０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４２，７３Ｈｚ），３１９
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３１６～２９８（４Ｈ，ｍ），２１４（１Ｈ，ｍ），２０８
（１Ｈ，ｍ），１８５（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１４０，１００，５０Ｈｚ），１６２，（１Ｈ，
ｄｄｄ，Ｊ＝１４０，９１，４０Ｈｚ），１７３，（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１４０，８２，
６２Ｈｚ），１５５（１Ｈ，ｍ），１５２（１Ｈ，ｍ），０９６（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７０
Ｈｚ，ＣＨ３），０９２（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６５Ｈｚ，ＣＨ３），０９１（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝
６０Ｈｚ，ＣＨ３），０８８（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６５Ｈｚ，ＣＨ３），０８６（３Ｈ，ｄ，

Ｊ＝６５Ｈｚ，ＣＨ３），０８２（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７０Ｈｚ，ＣＨ３）。
１３ＣＮＭＲ

（１２５ＭＨｚ，Ａｃｅｔｏｎｅｄ６）δ：１７３４８，１７１５５，１７１１９，１７１１６，
１７０２５，１３９２１，１３８４８，１３０２２，１３０１７，１３０１４，１３０００，
１２９２８，１２９２３，１２９１５，１２７４０，１２７３３，７５９３，６７２１，５６２９，
５５０４，５４０９，４１６６，４０１１，３７８８，３７４９，３７３５，３１１０，
２５９４，２５２０，２３４０，２３３７，２２４０，２１８０，２０２５，１７０８。
ＨＲＭＳｍ／ｚ［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃａｌｃｄｆｏｒ：Ｃ３６Ｈ５１Ｎ４Ｏ６

＋：６３５３８０９，
Ｆｏｕｎｄ：６３５３８０８。

分别称取化合物８ａ（１６０ｍｇ，０４４ｍｍｏｌ）和化合物５ａ
（２００ｍｇ，０４ｍｍｏｌ），参照ＨｉｋｉａｍｉｄｅＡ的合成方法，首先缩
合制备得化合物９ｂ，然后在二氯甲烷中首尾合环得到白色
无定形化合物 ＨｉｋｉａｍｉｄｅＢ。化合物 ９ｂ（１５３ｍｇ，收率
６０％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＭｅＯＤｄ４）δ：７４２～６９９（１０Ｈ，
ｍ，ＰｈＨ），４７２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９２，４６Ｈｚ），４５９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
８９，５０Ｈｚ），４３７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９１，５６Ｈｚ），３５４（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝５６Ｈｚ），３４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４６Ｈｚ），３３３（１Ｈ，ｍ，Ｐｈ
ＣＨ２），３２２～２８１（３Ｈ，ｍ，ＰｈＣＨ２），２２４～１９５（１Ｈ，ｍ），
１８７～１５９（３Ｈ，ｍ），１４６（３Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１７６，１２０，７１
Ｈｚ），１１０～０７２（１８Ｈ，ｍ，ＣＨ３）。

１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＭｅＯＤ

ｄ４）δ：１７３６５，１７２９１，１７２４２，１７０４４，１３８６８，１３８２８，
１３０４４，１３０３９，１２９３９，１２９３５，１２７６３，５９７８，５５７１，
５５２０，５４８０，５３２８，４９８５，４９５７，４９２８，４９００，４９００，
４８７２，４８４３，４８１５，４２０６，４１９５，３８８８，３８２３，３１８３，
２５９９，２５７０，２３８１，２３３８，２２１５，２２００，１９２４，１７８５。
ＨＲＭＳｍ／ｚ［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃａｌｃｄｆｏｒ：Ｃ３５Ｈ５１Ｎ４Ｏ７

＋：６３９３７５８，
Ｆｏｕｎｄ：６３９３７５７。ＨｉｋｉａｍｉｄｅＢ（４６ｍｇ，收 率 ３２％），
１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＭｅＯＤｄ４）δ：７３２～７１６（１０Ｈ，ｍ，Ｐｈ
Ｈ），５０１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９２，４８Ｈｚ），４９３（１Ｈ，ｍ），４４０
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０５，４９Ｈｚ），４０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８２Ｈｚ），３７３
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９２，６３Ｈｚ），３３０（１Ｈ，ｍ），３１５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
１４１，８９Ｈｚ），３０１（３Ｈ，ｍ），２９５（１Ｈ，ｍ），２１１（１Ｈ，ｍ），
１８１（２Ｈ，ｍ），１６６～１３５（４Ｈ，ｍ），０９８（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６６
Ｈｚ），０９６（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６７Ｈｚ，ＣＨ３），０９３（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝
６７Ｈｚ，ＣＨ３），０９１（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６７Ｈｚ，ＣＨ３），０８６（３Ｈ，ｄ，

Ｊ＝６７Ｈｚ，ＣＨ３），０８３（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６７Ｈｚ，ＣＨ３）。
１３ＣＮＭＲ

（７５ＭＨｚ，ＭｅＯＤｄ４）δ：１７４０４，１７３６５，１７３３９，１７２５９，
１７０４８，１３８５２，１３８０５，１３０４３，１３００９，１２９５２，１２７８５，
７６１７，６１６７，６０８７，５８０２，５６０７，５５８１，５５０６，５４１６，
４１７６，３９７８，３８０４，３７９３，３１８２，２５９６，２５６４，２３２６，
２３００，２２０９，１９８６，１８８６。ＨＲＭＳｍ／ｚ［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃａｌｃｄ
ｆｏｒ：Ｃ３５Ｈ４９Ｎ４Ｏ６

＋：６２１３６５２，Ｆｏｕｎｄ：６２１３６５５。
分别称取化合物８ｂ（１６６ｍｇ，０４４ｍｍｏｌ）和化合物５ａ

（２００ｍｇ，０４ｍｍｏｌ），参照ＨｉｋｉａｍｉｄｅＡ的合成方法，首先缩
合制备得化合物９ｃ，然后在二氯甲烷中首尾合环得到白色
无定形化合物 ＨｉｋｉａｍｉｄｅＣ。化合物 ９ｃ（１７４ｍｇ，收率
６３％）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１０８９（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），
８５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＮＨ），８０９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ，ＮＨ），
７８４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２２２，８０Ｈｚ，ＮＨ），７６５～６６６（１０Ｈ，ｍ，
ＡｒＨ），５００（１Ｈ，ｓ），４８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４９Ｈｚ），４７４～４５３
（２Ｈ，ｍ），４４４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３０，７７Ｈｚ），４０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
２７Ｈｚ），３１５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３１３～２８２（２Ｈ，ｍ），２８１～
２６０（２Ｈ，ｍ），１７４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝４７Ｈｚ），１５６～１３７（３Ｈ，
ｍ），１１７（２Ｈ，ｍ），１１１～０５１（１８Ｈ，ｍ，ＣＨ３）。

１３ＣＮＭＲ
（７５ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１７１５１，１７１０４，１６９７９，１６９５６，
１６８９５，１３７６２，１３７４１，１３６０７，１３２６１，１２９２３，１２９０６，
１２８１３，１２７９９，１２７２０，１２６２２，１２３５４，１２３０５，１２０７７，
１１９０７，１１８１２，１１５１０，１１１２４，１０９７７，５４２６，５３６５，
５３１１，４９００，４８５２，３６８６，３６３８，３０９０，３０１７，２８９６，
２３９５，２２９２，２１７５，２１３６，１８４３，１６４３，１３８６。ＨＲＭＳ
ｍ／ｚ［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃａｌｃｄｆｏｒ：Ｃ３８Ｈ５４Ｎ５Ｏ７

＋：６９２４０２３，Ｆｏｕｎｄ：
６９２４０２ ５。 Ｈｉｋｉａｍｉｄｅ Ｃ （３３ ｍｇ，收 率 ２０％）。
１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：８１８（１Ｈ，ｓ，ＮＨ），７５９（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），７３９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，ＡｒＨ），７２２
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ），７１３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，ＡｒＨ），
７１１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７０，ＡｒＨ），７０５（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ，Ａｒ

５８１
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Ｈ），６９０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７０Ｈｚ），６８６（１Ｈ，ｍ），６４７（１Ｈ，ｍ），
６３８（１Ｈ，ｄ），５１２（１Ｈ，ｍ），４８９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１００，３６
Ｈｚ），４８４～４７６（１Ｈ，ｍ），４４８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８５，４４Ｈｚ），
３５１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４８，４８Ｈｚ），３３５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１０，４３
Ｈｚ），３１４（１Ｈ，ｍ，ＡｒＣＨ２），３０９（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３），３０６～２９１
（３Ｈ，ｍ，ＡｒＣＨ２），１８９～１５８（５Ｈ，ｍ），１３０（１Ｈ，ｍ），１１４
（１Ｈ，ｍ），０９３（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６５Ｈｚ，ＣＨ３），０９１（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝
６５Ｈｚ，ＣＨ３），０８８（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６５Ｈｚ，ＣＨ３），０８４（３Ｈ，ｄ，
Ｊ＝６５Ｈｚ，ＣＨ３），０７８（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６５Ｈｚ，ＣＨ３），０６０（３Ｈ，

ｄ，Ｊ＝６５Ｈｚ，ＣＨ３）。
１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７２５４，

１７１１３，１７０６８，１７０４０，１６９３４，１３６７９，１３６１７，１２９６９，
１２８１５，１２７７２，１２６５２，１２３４１，１２２４５，１２００１，１１８４７，
１１１５０，１０９９９，７５７７，６７３７，６５６９，６５３３，５７７９，５４５７，
５４３４，５４１３，５３４６，５２２８，５１９６，４４２６，４０６７，４０１６，
３６５７，３６３１，３０３６，２９６６，２６１８，２５０４，２４７２，２３２５，
２３１３，２１６２，２１５１，１９８３，１６６０，１６６０。ＨＲＭＳｍ／ｚ［Ｍ＋
Ｈ］＋Ｃａｌｃｄｆｏｒ：Ｃ３８Ｈ５２Ｎ５Ｏ６

＋：６７４３９１８，Ｆｏｕｎｄ：６７４３９１７。

!

　结果与讨论

本研究运用Ｂｏｃ和Ｃｂｚ的氨基氮端保护策略，以市售
Ｌ型氮端Ｂｏｃ保护的苯丙氨酸（化合物１）、Ｌ型氮端Ｂｏｃ保
护的色氨酸（化合物４）、Ｌ型氮端Ｃｂｚ保护的缬氨酸（化合
物６）、Ｓ２羟基４甲基戊酸苄酯（化合物２）、Ｌ型亮氨酸甲
酯（化合物７ａ）和Ｌ型氮甲基亮氨酸甲酯（化合物７ｂ）为原
料。采用片段汇聚式的液相缩合方法：首先，分别制备三

肽片段（化合物５ａ／５ｂ）和二肽片段（化合物８ａ／８ｂ）；然后
经缩合、催化氢化得到直链五肽（化合物９ａ／９ｂ／９ｃ），最后
用混合缩合剂（ＰｙＢｏｐ／ＨＢＴＵ）关环得到ＨｉｋｉａｍｉｄｅｓＡＣ，总
收率分别为９％、１１％和６５％。该液相全合成方法具有经
济性强、操作简便，收率高等优点，有效解决了 Ｈｉｋｉａｍｉｄｅｓ
ＡＣ天然来源获得性较差的问题。
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