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五味子的环二肽及其合成 

汪有初 ，周 俊，谭宁华，丁中涛，江 芯 

(中国科学院昆明植物研究所植物化学开放研究实验室，昆明 650204) 

摘要 目的：研究五珠子中的环肽成分。方法：用薄层色谱．硅胶及反向 RP．18硅胶柱层析色谱和谱学方法。 

结果：分离到3个天然的环二肽及由3个环二肽组成的一个混合物并鉴定为环(亮．晡)(1)，环(苯丙一晡)(2)和环(苯 

丙．亮)(3)．环(苯丙一缬)(4)，环(苯丙一异亮)(5)，环(苯丙一苯丙)(6)．另外，合成了 I4个环二肽类似物。结论 ：首次从 

五珠子科植物北五珠子中分离到环肽。环二肽 2．6～s，14～2o，经活性筛选表明，2，16及 1s有轻微的钙拮抗效应， 

19及2o显示出增强高钾所致收缩效应。其它环二肽及它们的活性筛选工作正在进行中。 
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北五昧子(Sĉ{∞ m chinensis Bail1)的干燥果 

实为中药五味子的主要药材，功效甚广。用于肺喘 

虚咳，心悸失眠诸病_1]。化学成分研究比较深入。 

已报道的有单萜、倍半萜、有机酸等。近年由于该药 

所含木脂素有很好的治疗肝炎功效，因而发现近 30 

个木脂素成分_2 J，如五味子素(schizandrin)、去氧五 

味子素(deoxyschizandrin)和五味子醇(schizandro1) 

等。 

从北五味子果实甲醇提取物的乙酸乙酯部位经 

正、反相色谱分离鉴定了 3个环二肽，即环(亮．脯) 

(1)，环(苯丙一脯)(2)和环(苯丙．亮)(3)和一个由3 

个环二肽组成的混合物，即环(苯丙．缬)(4)，环(苯 

丙一异亮)(5)和环(苯丙．苯丙)(6)。这 3个环二肽 

组成的混合物由于量少，未能分离得到纯品。故在 

初步推定其结构后，合成了这 3个环二肽。用由这 

3个合成环二肽的混合物与分离的环二肽混合物进 

行 MS及 HPLC比较，二者是吻合的，故得以证明。 

在五味子科发现环肽尚属首次。 

环二 肽 (cyclic dipeptides)有 多 种 生 物 活 

性[ 。参照 Ueda和 Cook ’ 方法本文合成了北 

五味子中的 6个环二肽和 14个其它环二肽(共 20 

个)，它们是：环(甘．脯)(7) J，环(丙．脯)(8) ．环 

(缬．脯)(9)_1 ，环(异亮．脯)(10)[11]．环(丝．脯) 

(11)．环(苏一脯 )(12)，环(N．甲色．脯 )(13)，环(酪． 

酪)(I4)，环 (亮．亮 )(15)t91．环 (异 亮．异 亮 ) 

(16) ，环(缬．缬)(17) ”]，环(蛋．蛋)(18)，环(丙． 

丙)(19) J，环(脯．脯)(20) ]，其中Il～14，l8是新 

化合物。其结构(图 1)经波谱鉴定。环二肽 2，6～ 

8，14~20经活性筛选表明，2．16及 l8随着浓度的 

增加，具轻微的钙拮抗效应。19及2O显示增强高 

钾所致收缩效应。其它环二肽以及其它活性的筛选 

工作正在进行中。 
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Fig 1 Structures of new compounds 11～ l4
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实 验 部 分 

熔点为 Koffler显微熔点仪测定，温度未校正。 

旋光用 Horiba Sepa．300旋光测定仪测定。紫外光 

谱用岛津 uV一210A型紫外光谱仪。红外光谱用 
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Perkin Elmer 577型红外光谱仪(KBr压片)。核磁 

共振谱用 Bruker AM一400(400 MHz)和 DRX一500 

(500 MHz)型桉磁共振仪(氘代溶剂峰作为内标)。 

EI与 FAB-MS用 VG AutoSpec一3000型质谱仪测 

定。高效液相色谱用岛津 LC 4A型仪器(色谱柱： 

口artisjI ODS-2 aIhech 4．6×250 mm；溶 剂系统： 

CH cN—H2O(3：7)．流速 ：0．4 ml·rainI1；紫外检 

测，波长：225 m )。 

五味子生药购自北京海淀区中心药店。 

1 提取分离 

五昧子干果实 9．8 kg经粉碎后，用工业甲醇回 

流提取4次，每次 5 h。减压浓缩得浸膏3150 g。该 

浸膏悬浮于水中，依次用石油醚、乙酸乙酯、正丁醇 

萃取。乙酸乙酯部分浓缩得 180 g，经硅胶柱(200～ 

300目)色谱，用氯仿一甲醇(0～30％)依次洗脱，分 

成4个部分，各部分经 TLC检测，显环肽阳性反应 

部分进一步经硅胶H和 RP-18反复色谱分离，得到 

3个单体化合物 1(38 mg)，2(25 mg)，3(22 mg)和1 

个由化合物 4，5，6组成的混合物(9 mg)。 

2 鉴定 

化台物 1 针状结晶，mp 155～156"(3，[q] 
一 71．25。(CHC[3，0．4)，茚三酮显阴性，分子式为 

C11HlsN2o2( z 210．1359．V 1．0 mu)。IR(KBr) 

cm ：3300，1650。 HNMR(CDO3，8)：5．79(1H， 

br s，NH)，4．10(1H，t，J=8．0 He，a-H )，4．00 

(1H，dd，J=3．4，9．4 Hz， Hlel1)，3．63(2H，m，8 

Hp )，2．33(1H，m， Hp )，2．05(3H，m， ， 

H ， —H。 )，1．89(1H，m，7-H )，1．72(1H，m，y- 

)，1．50(1H，m， H )，0．98(3H，d，J=6．5 Hz， 

8一H )，0．92(3H，d，j 3．7 He ，占．H )。 CNMR 

(CDC13， ：170．0(CO)，166．2(CO)，59．0(CH，d． 

)，53．5(CH，d—C】 )，45．5(CH2，3- )，38．8 

(CH2，p—CI )，28．2(CH2，口一C。 )，24．8(CH，y-C )， 

23．2(CH3，3-CI )，22．8(CHz，7-C )，21．3(CH3，3- 

Cl )。 

化合物 2 白色粉 末，mp 138．5～ 139℃． 

[d] 。一192．59 (CHCI~，c 0．135)。茚三酮显阴性， 

分子式为Ci4Hl6N2 (ra／z 244．1200， 1．2 mu)。 

IR(KBr)cm～：3300，1650。 HNMR(CDCIa，8)： 

7．27(5H，in)，5．61(1H，br．s，NH)，4．25(1H，dd，j 

：3．6，10．7 Hz，d—H。he)，4．06(1H，t，j=7．3 He ， 

H )，3．59(1H，m． Hphe)，3．59(2H，till，3-Hp )， 

2．75(1H，dd，J=10．7，14．4 Hz， h )，2．32(1H， 

m 13-H )，1．98(2H，ITI，y-Hm)，1．89(1H，ITI， 

Hp )。 ”CNMR(CDC13，a)：169．3(CO)，165．1 

(OO)，136．0( ．Cm)，129．3(8一Cpr．)，129．1(￡一Cph )， 

127．6(t：-Cm)，59．2(CH，ct-C町0)，56．2(CH，d—Cph )， 

45．5(CH2 8-C )，36．9(CH2．口一Gh )，28．4(CH2， 

)，22．5(CH2，y-C )。 

化合物 3 白色粉末，mp 261～263"(2，【n] 

+21．0。(CH3OH，c 0．6)，茚三酮显阴性，分子式为 

C1 5H20N2o2(m／z 260．1518，V 1．7 trlt1)。IR(KBr) 

cm～：3300，1650。 HNMR(CI~OD，8)：7．25(5H， 

m)，4．30(1H，t，J=4．6 Hz)．3．65(1H，dd，j=4．2， 

10．8Hz)，3．26(1H，ITI)，2．93(1H，dd，J=4．8，13．6 

Hz)，1．41(1H，ITI)，0．84(2H，ITI)，0．72(3H，d，j= 

6．6 Hz)，0．67(3H，d，j= 6．6 Hz)。 ”CNMR 

(CD3OD，8)：170．6(OO)，169．0(CO)，136．8(C)， 

131．8(CH)，129．7(CH)，128．5(CH)，57．5(CH)， 

54．2(CH)，45．3(cnz)，4o．3(CHz)，24．7(CH)， 

23．3(C}b)，21．5(CH3)。 

混合物 白色粉末，茚三酮显阴性，由于量少(9 

mg)，未分离。在 HPLC上有3个峰，保留时间分别 

为28．7，46．1及 51．9 min。从 EI质谱分析为分子 

量246，260及 294的 3个环二啦组成的混合物，初 

步判定为环(苯丙．缬)，环(苯丙．异亮)和环(苯丙一苯 

丙)。我们合成了这 3个化台物，将这 3个化合物及 

混和后分别做 HPLC，EI质谱及高分辨EI质谱，发 

现保留时间、分子量和分子式与天然混合物完全一 

致(表 1)。 

3 环二肽f1～20)的合成 

参照 Ueda【6 方法，l环=肽 1～5及 7～13合成 

通法如下： 

在L．氨基酸(20 mmo1)的无水甲醇溶液中，于 
一 101C缓慢滴加亚硫酰氯(27．8 mmo!)，在室温下 

搅拌 2 d后，减压除去溶剂得无色或淡黄色油状物。 

此油状物为 L一氨基酸甲酯盐酸盐，无需纯化，直接 

用于反应。 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 1999．34(1)：19～22 21 

Tab 1 HPLC retention time，E1-MS and HREI-MS of natural and synthetic mixtures 

将 L 氨基酸(5 mmo1)，NaHCO3(10 mmo1)溶 

于蒸馏水(10 m1)，滴加苄氧酰氯(6 mmo1)的二氧六 

环溶液(10 m1)。反应混合物在室温搅拌 2 d后，减 

压除去溶剂，加蒸馏水(10 m1)稀释，用乙酸乙酯(10 

m1)萃取。水层用 0．5 mol·L 的拧檬酸酸化至pH 

5左右，然后再用乙酸乙酯(30 m1)分别萃取 3次， 

合并萃取物，无水硫酸钠干燥，减压蒸馏得油状物。 

将油状物经柱色谱分离得白色粉末。此粉未经负离 

子 FAB-MS证实为 N 苄氧羰基 L．氨基酸。将上 

述的L．氨基酸甲酯(2．7 mmo1)，N．苄氧羰基．L 氨 

基酸和三乙胺(2．7 mmo1)混合于二氯甲烷(10 m1) 

中，在0*c反应4 h，然后在室温反应过夜，过滤，减 

压除去溶剂，将残余物溶于乙酸乙酯，依次用 2％ 

HCI．5％NaHCO3和水洗，无水硫酸钠干燥。减压蒸 

馏后，在硅胶柱上纯化得白色粉末。将此粉末溶于 

甲醇(5 m1)，加 10％钯炭催化下氢解，TLC监测反 

应，待反应毕，过滤除去催化剂，减压除去溶剂 残余 

物经硅胶柱色谱纯化得环二肽。 

参照 Cook 方法，环二肽 6，14～20合成通法 

如下：将 L．氨基酸溶于无水乙二醇中，加热回流 24 

h，冷却析出固体，将固体在乙醇中重结晶或硅胶柱 

色谱得环二肽。结果见表2。 

Tab 2 Results of the synthesized cyclic dipeptides 
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CYCLIC DIPEPTIDES FROM sI口 rZA ：DRA 

CHlNEⅣSIS AND THEIR SYNTHESES 

Wang Youchu(Wang YC)，Zhou Jun(Zhou J)，Tan Ninghua(Tan NH) 

Ding Zhongtao(Ding ZT)and Jiang Xin(Jiang X) 

(Laboratory ofPh3rtochemistry．KunmingInstitute ofBotany 

Chinese Academy of Sciences，Kunming 650204) 

ABSTRACT AIM：To investigate cyclopeptides from the fruits of S．chinensis．METHOBS：Use thin 

layer chromatography，repeated silica geJ and Rp-18 column chroma tography together with spectra as well as 

synthetic methc~ls．RESULTS：Three naturally oeoarring cyclic dipeptides and a mixture composed of three 

other new naturally occurring cyclic dipeptides were obtained．Their structures were determined as cyclo-(1eucyl- 

proly1)(1)，cyclo-(phenyl-alanyl—pmly1)(2)，eyclo-(phenylalanyl-leucy1)(3)，cyelo-(phenylalanyl—valy1) 

(4)，cyclo-(phenylalanyl-isoleucy1)(5)and cyclo-(phenylalany1．phenyl~any1)(6) In addition，fourteen 

analogous cydic peptides (7～20)were synthesized．CONCLUSION：Cyclopeptides were isolated from 

S chinensis(Sehiza~draceae)for the first time．The bioacfivity of some cyclic dipeptides on the contraction of 

rabbit aorta strips with Ka (40 mmol·L )depolarization was tested．Cyelic dipeptides 2，6 and 18 showed 

slight calcium antagonism and 19，20 can increase the contractile elfect jn high concentration of potassiuin
．  

Studies on the bioactivities of other cyclic dipeptides are in progress 

KEY WORDS schimndra chitwnsis；sehizandrace~．e；cyclic peptides；synthesis 
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