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鬼臼毒素类似物结构与杀虫 
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[摘 要] 以鬼臼毒素为原料合成了一系列衍生物。用质谱和核磁共振鉴定这些化合物 

的结构和构型 ，铡定 了其对 5龄菜青虫 (PieHs rapae)、3龄小菜蛾 (Plutella xylos~ella)和 3龄 

粘虫(蛳  ̂ separata)的生物活性 。结果表明，具 反式内醋环的鬼臼衍生物活性显著高于 

具顺式内醋环的桁生物，4位取代基 对杀虫活性影响较大 ；推测 出了较为理想的 鬼臼毒素类 

似物杀虫活性物质的结构通式 。 
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张兴 曾从砂地柏中分离得到了对菜青虫有拒食 毒杀活性的脱氧鬼臼毒素，井对 

鬼臼毒素类似物的结构与活性之问的关系做了初步研究。发现内酯环和 4’位的甲氧基对 

杀虫活性的贡献较大。本研究在此基础上进一步研究该类化合物的结构一杀虫活性的关 

系 

1 鬼臼毒索类似物的结构鉴定 

所 用仪器：xr型显微熔 点仪；VGZAB质谱仪 ；J一20C型 自动记录旋 光光谱仪；AM- 

400核磁共振仪。测定结果见表 1和表 2。 

由表 1可见，合成的鬼臼毒素衍生物的质谱数据与计算值相符。 

鬼臼毒素类似物c一2位的立体构型主要采用核磁共振的方法来确定 确定的方法 

有两种。第～种是将c一2位氢的偶合简化为AB系统，即C一2与C一3的偶合。环己烷 

氢的偶合规律是：}Ia一}Ia偶合(反式偶合)的J ，：为 8～10Hz；而 Ha—He偶合(顺式偶 

合)的L．3为 1～5 Hz。根据这一规律，具反式 内酯环的鬼臼类化合物的J 为 8～10 Hz；具 

顺式 内酯环的 Jz．。为 1～5 Hz。第二种方法：鬼臼毒素反式内醣环上 C一2位取代氢与C一 

1位芳基取代基相距较远，受到的效应较小，使得 C一2位氢的化学位移移向高场而与 

C一3氢的化学位移接近；鬼臼毒素类化合物顺式内酯环上 C一2位氢与C一1位芳环取代 
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基相距较近均在 a位，场效应较强，使得 C～2氢的化学位移移向低场而与 c～3氢的化 

学位移相差 较大 。 

表 2列出了化合物的 HNMR数据及其归属。从表 2的 HNMR数据可以看出，鬼 臼 

毒素和苦鬼臼、脱氧鬼臼和脱氧苦鬼臼、乙酰化鬼臼和乙酰化苦鬼臼都符合上面的 2个规 

律，因而可以确定其构型。 

鬼臼酯酮的J2,3=15、5Hz，苦鬼臼酯酮2，3位氢合为 1个峰而无法计算其偶合常数， 

试验中的现象与文献[2J中的现象一致，因此，这两种化合物的构型得以确定。 

表 1 鬼臼毒素衍生物的物理性质殛质谱数据 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


2 实验部分 

2．1 鬼臼毒素衍生物的合成 

苦鬼臼、表鬼臼、鬼臼酯、脱氧鬼臼毒素的制备分别按照参考文献[3～6]的方法。其余 

样品均 由兰州大学化学系有机分析组提供。 

2，2 鬼臼毒紊类似物的生物活性测定 

菜青虫、小菜蛾的生物活性测定采用文献[7]和[8]的方法进行。粘虫的生物活性测定 

方法为：在直径 9 cm的养虫盒底部铺一层滤纸 ，加水保湿，每盒中放入 5头饥饿 l2 h的 3 

龄粘虫 ，以丙酮将样品稀释成一定浓度的溶液，将新鲜小麦叶剪成 1 cm×2 cm的叶片 ，于 

药液内浸 l～2 S，晾干后放入盒内，每样 品设 6个重复(即用试虫 3O头)，记录 48 h试虫 

的取食情况 ，按下列公式计算 48 h拒食率 。 

拒食率一 王塑 是 拯盘量 。 

3 结果与分析 

鬼臼毒素及其衍生物的化学结构和结构通式见图 1和表 3。 
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图 l 鬼臼毒紊及其类似物的化学结构强通式 

A．鬼 臼毒亲的结 构式 IB．几种鬼臼毒寨类似物的结构通式 IC．鬼日酰肼的结构式 ID．苦鬼臼酰肼的结构式 
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表 3 几种鬼臼毒素类似物的结构式 

化台物名韩 R1 R R： 化台物名称 R1 R2 

鬼 臼毒亲 口H H OH 乙酰化苦鬼臼 aH H OOCCH3 

苦 鬼 臼 mH H OH 鬼 臼酯酮 肌  一0 

脱氧鬼臼 口H H H 苦鬼 臼酯酮 aH 一0 
脱 氧苦 鬼 臼 mH H H 丁酰 化鬼 臼 BH H OOCCaH7 
乙酰化 鬼 臼 日H H OOCCH 每代 丧 鬼 臼 0H CI H 

注：p和 n分别表示立体}句型为 口型和 a型。 

3．1 具顺式内酯环和反式内酯环鬼臼类化合物的活性 

具顺式 内酯环和反式内酯环鬼臼类化合物活性见表 4 

表 4 具顺式 内醴环 和反式 内酯环鬼臼类化合物活性 

拄 (1)测定时$--(25~2)X2，R H．=65 ～80“；c2)每处理用试虫为孳青虫 lO头{小菜蛾3十重复．每重复 10头；牯虫 6十重 

复 每重复5头I(3)各样品质量浓度均为 g儿；(4)拒食率后的相同字母表示方差分析(DMRT)中于5 柬平上无显著差异，下表同
． 

从表 4可见 ，对菜青虫 48 h拒食率而言，5对差向异构体中有 3对 (鬼臼和苦鬼臼、乙 

酰化鬼 臼和乙酰化苦鬼臼、鬼臼酰肼和苦鬼臼酰肼)有显著差异，即反式 内酯环的拒食活 

性高于顺式内酯环。另外的 2对(脱氧鬼 臼和脱氧苦鬼 臼、鬼臼酯酮和苦鬼 臼酯酮)虽然拒 

食率无 明显差异 ，但其对菜青虫的生长发育抑制活性也表 明反式 内酯环的活性要高于顺 

式内酯环 因此可以说 ，具反式内酯环的化合物对菜青虫的活性要高于具顺式 内酯环的化 

合物。 

3．2 4位取代基不同的鬼臼毒素类似物的活性 

4位取代基不同的鬼 臼毒素类似物的活性见表 5。 

表 5 4位取代基不 同的鬼臼毒素类似物的话性 

化台撕名辣 
菜青虫 

MID值 

小菜蛾 

48 h拒食 最蝰死亡 
率／ 率／ 

56 3 73．3 

25 4 20．0 

47 6 47．7 

7 3 4．9 
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表 5说明，在保证反式内酯环的情况下，4位取代基的改变对菜青虫 48 h拒食率影响 

不大 。乙酰鬼臼酯在该质量浓度下对菜青虫表现较强的拒食和毒杀活性 ，丁酰鬼臼酯则表 

现出拒食和抑制生长发育的作用；似乎表现出随碳链增长，对菜青虫活性 降低的规律 ，但 

还有待于合成出更多的鬼臼酯类化台物来作验证 。 

以鬼臼毒素为原料，加氢氢懈得到的脱氧鬼臼活性大为提高 ，其作用速度快 ，毒力高。 

而将 4位羟基氧化得到的鬼臼酯酮活性却较低 这说明 4位羟基对活性的影响很大 ，加氢 

氢懈产物活性增高 ，氧化产物活性降低 。 

4 讨 论 

从本研究结果可 以看出，鬼 臼毒素类似物 的结构与活性具 

有一定的规律性 本研究结果表明，反式内酯环和 4’位 甲氧基 ． 

对活性贡献较大。从表 4可 以看出，具反式内酯环的鬼臼毒素类 ，0 ． ．人 ．一 

似物杀虫活性高于具顺式内酯环化合物；表 5说 明在保证反式 。— ■ 

内酯环的情况下 ，4位是很重要的修饰位点 。根据相加模型原 哪 ，J 
日al， 

理，综合各单因子变化的高活性物质结构特点 ，现初步推测具杀 d 

虫活性的鬼臼毒素类似物较为理想的结构见图 2 

目前 ，还没有足够的证据证 明 R取代基的电负性和立体结 圈2 具杀虫活性的鬼臼 

构对杀虫活性的影响，今后应合成更多的 4位取代基变化的鬼 类似铂的结构通式 

臼毒索类似物来寻找高效的鬼曰毒素类化合物 。 

从植物中提取出具杀虫活性的物质，以其为模板进而研究构效关系，为化学合威新型 

杀虫剂提供“模板 是新农药创制的一条重要途径。从鬼臼毒素类物质的构效关系分析 ，发 

现了该系列化台物结构中对菜青虫活性贡献较大的部位，因而使得该系列化合物的研究 

有了一定 的目标性 ，但这仅为初步的研究结果 ，还有待于进一步从多条途径进行深入探 

讨 。 
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Study on the relationship between structure and insecticidal 

activity of podophyllotoxin analogues 

Ⅱ．Analysis of structure—activity relationship and 

prediction of optimaI structure 

TIAN Xuan ，GAO Rong2 ZHANG Xing 

(1 National Laboramry of Applied Organic Chemistry，Lan~ou University．G8 船 ，Lanzhou 730000．China 

2 R h and Development Center of B10rmI∞ i Peaticide．Northwest Sci~ce and T~hnotogy 

Univ~sity of  Agricultu~ and F~estry，Ydq ing．Shaanxi 712100，China) 

Abstract：Some derivatives of podophylJ0t0xin were synthesised and characterized． 

Their bioactivity against Pieris rapae，Plutella xylostella and Mythimna separata were 

detected．The result showed that the relationship between structure of p0d。phyll。t0xin 

analogues and their insecticidal activity was very obvious．The derivatives with trans— 

lactone ring were m ore active than those of cislactone ring．The sugstituent of C ——4 

might influence its bloactivity greatly．A com mon structure which was considered to be 

of highly insecticidal activity was inferred． 

Key words：p0d0phyllot0xjn analogues；structure—activity relationship；botanica1 

insecticide 
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