
第
!"

卷
!

第
##

期

$%#&

年
##

月

西北农林科技大学学报!自然科学版"

'()*+,-(./(*0123405678+9:3*490

;

!

/,0<=>9<?@<

"

A(-<!" /(<##

/(:<$%#&

网络出版时间#

$%#&B%CB$C

!

%D

#

!E FGH

##

#%<#E$%I

$

J

<>+K9<

J

+2,.)<$%#&<##<%#E

网络出版地址#

100

L

#$$

K+4<>+K9<+30

$

K>M4

$

@30,9-

$

"#<#ED%<=<$%#&%C$C<%D!%<%$"<10M-

别隐品碱衍生物的合成及其生物活性

!

%收稿日期&

!

$%#IB%DB%#

!

%基金项目&

!

国家自然科学基金项目!

E#CI$%E&

"'陕西省农业攻关项目!

$%#"/OB#E%

"'陕西省博士后科学基金项目!

$%#!B%E

"

!

%作者简介&

!

李浩鹏!

#DD#P

"*男*河南登封人*硕士*主要从事有机合成研究+

?BM,9-

#

-91

L

#D&E

!

#$"<>(M

!

%通信作者&

!

耿会玲!

#DIIP

"*女*陕西澄城人*副教授*主要从事天然产物源农药合成及其生物活性研究+

?BM,9-

#

a

3+

a

1)9-9+

a!

+24),.<3@)<>+

李浩鹏!史晨燕!刘睿媛!耿会玲
!西北农林科技大学 化学与药学院*陕西 杨凌

I#$#%%

"

!摘
!

要"

!

,目的-测定别隐品碱化合物抗植物病原真菌和杀灭兔痒螨的活性*为后续结构优化和药品研发提供

依据+,方法-以从博落回中分离的别隐品碱为原药*对其十元氮杂环进行结构修饰*合成了
#$

种衍生物
5#

"

5#$

*

采用质谱!

?=HB]=

".核磁共振谱!

#

[/]U

和#E

R/]U

"对其结构进行表征+以嘧菌酯为阳性对照*采用菌丝生长速

率法*测定
C%

#

a

$

MY

目标化合物对
"

种常见植物病原真菌!苹果腐烂病菌!

H+#7+*+#)

".番茄早疫病菌!

'#4$3(+3)+

7"#+()

".小麦赤霉病菌!

J27+3)2*

%

3+*)($+32*

".玉米弯孢病菌!

!2362#+3)+#2(+4+

".马铃薯干腐病菌!

J27+3)2*7"E

#+()

".水稻稻瘟病菌!

:

1

3)-2#+3)+"3

1

M+

""的体外抗菌活性'采用浸虫法检测
CM

a

$

MY

目标化合物对兔痒螨!

:7"3"

=

E

4$7-2()-2#)

"的体外杀灭活性+,结果-确认了
#$

种别隐品碱衍生物的结构*它们对供试菌均具有不同程度的抑制活

性*对兔痒螨具有一定的杀灭活性+其中*以化合物
5##

的抑菌活性和杀螨活性最高*其对苹果腐烂病菌的抑制率达

IE<$&X

*对兔痒螨的致死率达
"#<CCX

+,结论-原药别隐品碱十元氮杂环上的羰基被还原成羟基后*不仅提高了其

抗菌活性和杀螨活性*同时也拓宽了其抗菌谱+
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别隐品碱对肿瘤细胞和恶性癌变细胞具有细胞

毒活性和抑制细胞增殖活性*但比抗肿瘤药物奥沙

利铂!

(\,-9

L

-,09+3

".长春花碱!

:9+T-,409+3

"和环磷酰

胺!

>

;

>-(

L

1(4

L

1,M9@3

"的效果稍差%

#

&

+

=3+3*

和

G*1,+

%

$

&研究了
$%

多种球果紫踷属植物提取物!主

要成分为原阿片碱和别隐品碱"对乙酰胆碱酯酶的

抑制活性发现*其抗乙酰胆碱酯酶作用具有可逆性

和竞争性*且与剂量有关+目前临床上使用的许多

药物都是在天然产物结构基础上经过修饰改造获得

的模仿和优化产物%

E

&

+对
#D&#P$%%"

年上半年全

球上市新药来源的统计结果显示*所有药物中小分

子新化合物实体药物占
&$X

*其中
"X

直接来源于

天然产物*

E"X

来源于全合成'其余
C&X

介于两者

之间*包括天然产物衍生物.类似物.模拟物等%

!

&

+

可见对新药研发而言*天然产物的结构修饰是极其

重要的内容+

别隐品碱是普罗托品类生物碱中的一种*普罗

托品类生物碱具有多种药理活性*目前对其作用机

理的研究也越来越深入+胡海军等%

C

&研究了血根碱

和白屈菜红碱杀螨活性的构效关系*确定了此类化

合物的活性部位是
Rk/

f离子型双键+通过对普

罗托品类生物碱的羰基和
/

进行初步结构修饰及

杀螨活性构效关系的研究*推测
#!B

位的羰基不是活

性基团*但将其转化为羟基后活性大大提高'

/

不是

活性部位*将其甲基化或氮氧化后所得衍生物的杀

兔痒螨活性均无明显变化%

"BD

&

+为了更系统地研究

别隐品碱类生物碱的杀螨活性构效关系*进一步寻

找杀螨活性药物*本试验以别隐品碱为原药*对其苯

环和十元氮杂环进行结构修饰与改造及杀螨活性测

定*分析其杀螨活性的构效关系*以期为后续结构优

化和药品研发提供依据+

#
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材料与方法

#<#

!

材
!

料

#<#<#

!

供试病原菌
!

供试苹果腐烂病菌!

H+#7+

*+#)

".番茄早疫病菌!

'#4$3(+3)+7"#+()

".小麦赤霉

病菌 !

J27+3)2*

%

3+*)($+32*

".玉 米 弯 孢 病 菌

!

!2362#+3)+#2(+4+

".马铃薯干腐病菌!

J27+3)2*

7"#+()

".水稻稻瘟病菌!

:

1

3)-2#+3)+"3

1

M+

"*由西北

农林科技大学无公害农药研究中心提供+

兔痒螨采自患有螨病的兔子!

$%#C

年
##

月购

自陕西省周至县哑柏镇"*经西北农林科技大学宋晓

平教授鉴定为痒螨科!

Z4(*(

L

09@,3

"兔痒螨!

:N-2E

()-2#)

"+

#<#<$

!

仪器与试剂
!

V̀B!

显微熔点仪!北京泰克

仪器有限公司"*

S*)K3*5A5/R?

(

!%%][e

核

磁共振仪!德国
S*)K3*

公司"*

79++9

a

,+V*,>3

质谱

仪!美国
V13M(79++9

a

,+

公司"+

原药别隐品碱为在博落回中分离所得'

D&<CX

嘧菌酯!

5e(\

;

40*(T9+

"原药!北京颖泰嘉和科技有

限公司产品"'柱层析硅胶*

%<%C%

"

%<%I!MM

!青岛

海洋化工厂产品"'用于分离纯化的试剂为重蒸的工

业试剂*甲醇.无水乙醇和二氯甲烷等试剂均为市售

分析纯试剂*必要时处理后使用+

#<$

!

目标化合物的合成

以别隐品碱!

5

"为原药*参考文献报道方法合

成
#$

种目标化合物*合成路线如图
#

所示+

#<$<#

!

化合物
5#

!

依次将
#&CM

a

别隐品碱!

%<C

MM(-

"和
#%MY

干燥氯仿加入
C%MY

圆底烧瓶中*

再在 剧 烈 搅 拌 下 缓 慢 滴 加
%<C MY

草 酰 氯

!!

RGR-

"

$

"*回流
$1

后产生黄色沉淀*

VYR

检测显

示反应完全+将反应液冷却至室温*减压抽滤得黄

色粗产物%

#%

&

*用乙醚洗涤
E

次!每次
E

"

CMY

"*抽

干*得淡黄色粉末即化合物
5#

!

#"I M

a

"*产率

&"X

+

#<$<$

!

化合物
5$

!

依次将
#!&M

a

别隐品碱!

%<!

MM(-

"和
&MY

乙酸加入
$CMY

圆底烧瓶中*

/

$

保

护下加入
! MY

新配制的溴素乙酸溶液!

#D<I

M

a

$

MY

*

S*

$

B5>G[

"+室温搅拌
#1

*有黄色固体生

成%

##

&

+减压抽滤*乙酸洗涤
$

次!每次
E

"

CMY

"+

滤液置换
/

$

后再加入
$MY

溴素乙酸溶液*减压抽

滤*合并黄色固体%

#$

&

+硅胶柱层析!

H乙醚 lH乙醇 k

#l#

"分离纯化得白色粉末状化合物
5$

!

!&M

a

"*产

率
$IX

+

#<$<E

!

化合物
5E

!

分别将
#&CM

a

别隐品碱!

%<C

MM(-

"和
$%MY

乙酸加入
#%%MY

圆底烧瓶中*室

温搅拌下*缓慢滴加
CMY

新配制的
[/G

E

B5>G[

!二者体积比
El$

"混合溶液+反应
#CM9+

后*溶液

变成红棕色*

VYR

检测显示反应完全%

#EB#!

&

*停止反

应+将反应液倒入
C%MY

冰水中*用饱和
/,[RG

E

溶液调
L

[

至中性+用二氯甲烷萃取!

#CMYg$

"*

合并有机相*用饱和食盐水洗
E

次*无水
/,

$

=G

!

干
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燥*硅胶柱层析!

H二氯甲烷lH甲醇k#%l#

"分离纯化得 淡黄色结晶即化合物
5E

!

&%M

a

"*产率
E&X

+

,<

!

RGR-

"

$

*

R[R-

E

*

*3.-)\

'

T<S*

$

B5>G[

*

/

$

'

><[/G

E

B5>G[

!

El$

"*

#CM9+

'

@<H

$

*

5>G/,

*

?0G[

*

*3.-)\

'

3<*BRZS5

*

%b

'

.<Y95-[

!

*

V[7

'

a

<*BRZS5

*

%b

'

1<R[

E

H

*

R[R-

E

'

9</,[

!

"CX

"*

R[

E

H

*

V[7

'

J

</,[

!

"CX

"*

R[

E

H

*

V[7

*

!%b

'

K<R[

E

RGR-

'

-</,[

!

"CX

"*

R[

E

R[

$

H

*

V[7

图
#

!

目标化合物
5#

"

5#$

的合成路线
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a

<#

!

=

;

+01309>*()03.(*0,*

a

30>(M

L

()+@45#P5#$

#<$<!

!

化合物
5!

!

分别将
EI%M

a

别隐品碱!

#

MM(-

"和
"%MY

无水乙醇加入
#C%MY

圆底烧瓶*

"%b

加热搅拌溶解后*滴加
#%MY

的
H

$

溶液!

%<C

M(-

$

Y

*溶剂为乙醇"+回流反应
#1

*向烧瓶中加入

EMY

醋酸钠溶液!

5>G/,

"*继续反应
$1

*

VYR

检

测显示反应完全*停止反应%

#C

&

+蒸干溶剂*加入
!%

MY

二氯甲烷溶解*再加入
E%MY

饱和
/,[=G

E

水

溶液*静 置 分 液+水 相 用 二 氯 甲 烷 萃 取 !

#C

MYg$

"*合并有机相*饱和
/,[RG

E

水溶液洗
#

次*饱和食盐水洗
E

次*无水
/,

$

=G

!

干燥*硅胶柱

层析!

H二氯甲烷lH甲醇kCl#

"分离纯化得无色结晶即

化合物
5!

!

$%%M

a

"*产率
C$X

+

#<$<C

!

化合物
5C

!

在
#%%MY

圆底烧瓶中分别加

入
#&CM

a

!

%<CMM(-

"别隐品碱和
$%MY

干燥的氯

仿*溶解完全后在冰浴中搅拌
%<C1

*缓慢加入
#%

MY

间氯过氧苯甲酸钠!

*BRZS5

*体积分数
ICX

"

的氯仿溶液*

P#&b

下搅拌反应
$C1

*

VYR

检测反

应完全+边搅拌边向反应液中缓慢加入
$%MY

体

积分数
CX

的
/,

$

RG

E

溶液*氯仿萃取!

E%MYgE

"*

合并 有 机 相*无 水
/,

$

=G

!

干 燥*硅 胶 柱 层 析

!

H二氯甲烷lH甲醇k#%l#

"分离纯化得白色粉末即化

合物
5C

!

#"DM

a

"*产率
&DX

+
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#<$<"

!

还原产物
5"

!

将
#&CM

a

!

%<CMM(-

"别隐

品碱加入
$C%MY

圆底烧瓶中*加入约
"%MY

无水

四氢呋喃!

V[7

"*加热!

!%b

"溶解完全*冷却至室

温后*边搅拌边缓慢加入
!%MY

用无水
V[7

溶解

的
$<CMM(-

氢化铝锂!

Y95-[

!

"+

&1

后
VYR

检测

反应完全%

#"B#I

&

+边搅拌边向反应液中逐滴加入约
$

MY

甲醇至溶液不再产生气泡*再加入
$MY

体积分

数
#%X

的
/,G[

溶液*溶液中出现白色絮状沉淀*

过滤*将滤液减压蒸除溶剂*得粗产物+硅胶柱层析

!

H石油醚lH乙酸乙酯kCl#

"分离纯化得到无色晶体即

化合物
5"

!

#CDM

a

"*产率
&"X

+

#<$<I

!

化合物
5I

!

将
#&"M

a

!

%<CMM(-

"化合物

5"

和
$%MY

干燥氯仿加入
#%%MY

圆底烧瓶中*加

热!

!%b

"溶解完全+冷却至室温*在冰浴中搅拌

%<C1

后缓慢加入
#%MY

含间氯过氧苯甲酸钠!

*B

RZS5

*体积分数
ICX

"的氯仿溶液*

P#&b

下搅拌

反应
$C1

后*

VYR

检测反应完全%

#&

&

+边搅拌边向

反应液中缓慢加入
$%MY

体积分数
CX

的
/,

$

RG

E

溶液*氯仿萃取!

E% MYgE

"*合并有机相*无水

/,

$

=G

!

干燥*过滤*减压浓缩有机相得粗产物+硅

胶柱层析!

H氯仿lH甲醇k#%l#

"分离纯化得白色粉

末即化合物
5I

!

#"CM

a

"*产率
&%X

+

#<$<&

!

化合物
5&

!

依次将
#&CM

a

!

%<CMM(-

"化

合物
5"

和
!%MY

干燥氯仿加入
#%%MY

圆底烧瓶

中*超声并加热溶解完全+冷却至室温后*加入
$

MYR[

E

H

*室温下搅拌*溶液中缓慢出现白色不溶

物*每隔
$!1

抽滤不溶物同时补加
#MYR[

E

H

*

VYR

检测反应完全%

#DB$%

&

+减压抽滤*用无水乙醇冲

洗!

#CMYg$

"*烘干后得白色粉末即化合物
5&

!

#"CM

a

"*产率
&%X

+

#<$<D

!

化合物
5D

!

向
#%%MY

圆底烧瓶中加入
EI

M

a

!

%<#MM(-

"化合物
5"

和
#%MY

干燥的
V[7

*

室温搅拌下*加入约
CM

a

体积分数
"CX

的
/,[

*至

不再产生气泡+

CM9+

后向反应瓶中缓慢加入
$MY

R[

E

H

*常温搅拌反应
$%1

后
VYR

检测反应完全*用

约
EMY

甲醇淬灭反应+溶液加压浓缩至干后加入

#%MYR[

$

R-

$

溶解*再加入
#%MY

水*用氯仿萃取

!

#%MYgE

"*合并有机相*用适量无水
/,

$

=G

!

干

燥*硅胶柱层析!

H氯仿lH甲醇k#%l#

"分离纯化得无

色晶体即化合物
5D

!

$&M

a

"*产率
I&X

+

#<$<#%

!

化合物
5#%

!

依次将
#&"M

a

!

%<CMM(-

"

化合物
5"

和
#CMY

干燥
V[7

加入
#%%MY

圆底

烧瓶中*完全溶解后*搅拌下分批加入
%<$

a

体积分

数
"CX

的
/,[

+

&%b

加热回流
#1

后*得白色悬浮

溶液*降温至
!%b

+将
$MY

干燥碘甲烷缓慢滴加

入上述反应液中*

&1

后
VYR

检测原料反应完全+

加入
#%MY

甲醇淬灭反应*减压蒸干溶剂*加入约

!%MY

水和
!%MY

二氯甲烷搅拌溶解*静置分液+

水相用二氯甲烷萃取!

$%MYg$

"*合并有机相*饱

和食盐水洗
$

次*无水
/,

$

=G

!

干燥*硅胶柱层析

!

H二氯甲烷lH甲醇k&l#

"分离纯化得白色粉末即化合

物
5#%

!

#!%M

a

"*产率
I&X

+

#<$<##

!

化合物
5##

!

依次将
#%%M

a

!

%<$IMM(-

"

化合物
5"

和
IMY

干燥
R[

$

R-

$

加入
C%MY

圆底

烧瓶中*缓慢滴加
!MY

乙酰氯!

R[

E

RGR-

"*室温反

应
#"1

*

VRY

检测反应完全+加入
#%MY[

$

G

水

解多余的乙酰氯*饱和
/,[RG

E

溶液调节
L

[

至中

性*补加
#CMY

水和
#CMY

二氯甲烷*静置分液+

水相用二氯甲烷萃取!

#CMYg$

"*合并有机相*饱

和食盐水洗
$

次*无水
/,

$

=G

!

干燥*蒸干溶剂得粗

品%

$#

&

+粗品用甲醇$乙醚!

H甲醇lH乙醚k#l#

"重结

晶*抽滤*减压烘干*得白色固体即化合物
5##

!

I#

M

a

"*产率
ICX

+

#<$<#$

!

化合物
5#$

!

依次将
#&"M

a

!

%<CMM(-

"

化合物
5"

和
#CMY

干燥
V[7

加入
#%%MY

圆底

烧瓶中*搅拌下分批加入
%<$

a

/,[

!

EMM(-

"*

&%

b

加热回流
#1

后*得白色悬浮溶液*冷却至室温+

将
#<CMY

干燥碘乙烷溶于
CMY

干燥四氢呋喃中

稀释后*分
E

次加入上述反应液中*

$!1

后
VYR

检

测原料反应完全%

$$B$E

&

+加入
#%MY

甲醇淬灭反应*

减压蒸干溶剂*加入约
!%MY

水和
!%MY

二氯甲烷

搅拌溶解*静置分液+水相用二氯甲烷萃取!

$%

MYg$

"*合并有机相*饱和食盐水洗
$

次*无水

/,

$

=G

!

干燥*硅胶柱层析!

H石油醚lH乙酸乙酯kCl#

"

分离纯化得白色固体即化合物
5#$

!

#E%M

a

"*产率

I%X

+

#<E

!

化合物结构表征

采用质谱!

?=HB]=

"和核磁共振谱!

#

[ /]U

.

#E

R/]U

"等分析手段*对化合物
5#

"

5#$

的结构

进行表征+

#<!

!

化合物
5#

"

5#$

生物活性的测定

#<!<#

!

抗菌活性
!

采用菌丝生长速率法%

$!

&测定目

标化合物
5#

"

5#$

对
"

种供试植物病原真菌的体

外抑菌活性+将已准确称量的
CM

a

待测化合物完

全溶于体积分数
CX F]=G

水溶液中*以嘧菌酯原

药和体积分数
CX

的
F]=G

水溶液作为空白对照'

将
#%MY

待测液或对照溶液与
D%MY

无菌
ZF5

培

养基于
C% b

左右快速混匀*得到质量浓度为
C%

88

第
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#

a

$

MY

的药液'趁热倒入已灭菌的培养皿内*每皿

#%MY

*冷却备用+将供试病原菌!菌饼直径
CMM

"

接种到上述培养皿中*每个测试组设
E

个平行%

C

&

*于

湿度
"%X

.

$&b

下恒温培养
I$1

*用十字交叉法测

量菌落直径!

MM

"*按下式计算菌丝生长抑制率!

9+B

19T909(+*,03

*

HU

"#

;Pk

!

.

>

P.

4

"$!

.

>

P.

%

"

g#%%X

+

式中#

.

>

为空白对照组菌落平均直径*

.

4

为样品组

菌落平均直径*

.

%

为菌饼直径!

CMM

"*+

#<!<$

!

杀螨活性
!

用昆虫分离针挑取大小均一.活

力较强的成年体兔痒螨作为受试对象%

$C

&

+分别称

取待测样品
5#

"

5#$C<%M

a

*用
%<#MYF]=G

超

声溶解*加入
%<#MY

吐温
B&%

.

%<&MY

质量分数

%<DX

的生理盐水*超声振荡下溶解均匀*配制得到

浓度为
CM

a

$

MY

的供试药液+空白对照组
Rc

为

%<CMYF]=G

.

%<CMY

的吐温
B&%

和
!<%MY

的质

量分数
%<DX

生理盐水的混合液+在
!&

孔细胞培

养板的每孔中各加入
%<$MY

供试药液和
$%

只兔

痒螨*每种药液设
E

组重复%

$"B$&

&

+将培养板置于饱

和湿度为
$$b

的培养箱内*

$!1

后检查结果*用昆

虫分离针刺激所有不活动的兔痒螨*没有反应则表

示死亡+以空白对照组
Rc

为参照计算致死率#

致死率
k

死亡螨虫数$供试螨虫数
g#%%X

+

校正致死率
k

!药液组致死率
P

对照组致死

率"$!

#P

对照组致死率"

g#%%X

+

$

!

结果与分析

$<#

!

目标化合物的基本性质

目标化合物
5#

"

5#$

的理化性质及
?=HB]=

数

据见表
#

*

#

[/]U

!

3

"及#E

R/]U

!

3

"数据见表
$

+

表
#

!

#$

种化合物的理化性质及
?=HB]=

数据

V,T-3#

!

Z1

;

49>(B>13M9>,-

L

*(

L

3*0934,+@?=HB]=@,0,(.0130,*

a

30#$>(M

L

()+@4

化合物

R(M

L

()+@

物态

=0,03

产率$
X

O93-@

熔点$
b

]3-09+

aL

(9+0

质谱!

M

$

e

"

?=HB]=

5#

淡黄色粉末
Z,-3

;

3--(2

L

(2@3* &" #C#

"

#C$

EC$<$

%

]

&

f

5$

白色粉末
1̂903

L

(2@3* $I #&#

"

#&$

!C%<#

%

]f[

&

f

5E

浅黄色晶体
Z,-3

;

3--(2>*

;

40,- E& $%$

"

$%E

!#C<$

%

]f[

&

f

5!

无色晶体
R(-(*-344>*

;

40,- C$

!

&&

"

&D

!

E&!<#

%

]f[

&

f

5C

白色粉末
1̂903

L

(2@3* &D #!%

"

#!#

E&"<%

%

]f[

&

f

5"

无色晶体
R(-(*-344>*

;

40,- &" #"%

"

#"#

EI$<#

%

]f[

&

f

5I

白色粉末
1̂903

L

(2@3* &% #E&

"

#ED

E&&<%

%

]f[

&

f

5&

白色粉末
1̂903

L

(2@3* &% #E&

"

#ED

E&"<#

%

]

&

f

5D

无色晶体
R(-(*-344>*

;

40,- I& #"!

"

#"C

E&"<%

%

]f[

&

f

5#%

白色粉末
1̂903

L

(2@3* I& $#%

"

$##

E&"<#

%

]

&

f

5##

白色固体
1̂9034(-9@ IC E%%

"

E%E

EC!<$

%

]

&

f

5#$

白色固体
1̂9034(-9@ I% $"!

"

$"C

!%%<"

%

]f[

&

f

表
$

!

#$

种目标化合物的#

[/]U

!

3

"及#E

R/]U

!

3

"数据

V,T-3$

!

#

[/]U

!

3

"

,+@

#E

R/]U

!

3

"

@,0,(.0130,*

a

30#$>(M

L

()+@4

化合物

R(M

L

()+@

#

[/]U

!

3

"

!

RFR-

E

$

RF

E

GF

*

C%%][e

*

V]=

"

#E

R/]U

!

3

"

!

RFR-

E

$

F]=GB.

"

*

#$C][e

*

V]=

"

5#

I<CE

!

4

*

#[

*

[B#E

"*

I<!I

!

4

*

#[

*

[B#

"*

I<E#

!

@

*

Kk&<E

[e

*

#[

*

[B#$

"*

I<#D

!

@

*

Kk&<E[e

*

#[

*

[B##

"*

"<&!

!

4

*

#[

*

[B!

"*

"<%"

!

4

*

$[

*

BGR[

$

GB

"*

C<#"

!

@

*

Kk#!<I[e

*

#[

*

[B&

"*

!<&!

!

@

*

Kk#!<I[e

*

#[

*

[B&d

"*

!<$$

!

M

*

Kk

##<C[e

*

#[

*

[B"

"*

!<%!

!

M

*

Kk##<C[e

*

#[

*

[B"d

"*

E<D"

!

4

*

"[

*

$gPGR[

E

"*

E<C!

!

M

*

Kk#E<"[e

*

#[

*

[B

C

"*

E<$#

!

M

*

#[

*

[BCd

"*

E<#"

!

4

*

E[

*

/PR[

E

"

#C!<!

!

RBD

"*

#!D<"

!

RBE

"*

#!&<"

!

RB#%

"*

#!"<%

!

RB$

"*

#EC<$

!

RB#!

"*

#$C<I

!

RB!,

"*

#$E<&

!

RB#$,

"*

#$#<I

!

RB#!,

"*

##&<!

!

RB&,

"*

##&<$

!

RB#$

"*

##C<!

!

RB#E

"*

##E<$

!

RB!

"*

#%&<%

!

RB#

"*

#%E<%

!

RB##

"*

#%$<#

!

PGR[

$

GP

"*

"#<E

!

PGR[

E

"*

"%<&

!

PGR[

E

"*

"%<!

!

RB"

"*

CC<$

!

RB&

"*

!!<"

!

/PR[

E

"*

$E<&

!

RBC

"

5$

I<!$

!

4

*

#[

*

[B##

"*

I<$E

!

4

*

#[

*

[B#

"*

"<&C

!

4

*

#[

*

[B!

"*

"<%I

!

4

*

$[

*

PGR[

$

GP

"*

!<I%

!

4

*

$[

*

[B#E

"*

!<%I

!

M

*

#[

*

[B&

"*

E<D!

!

4

*

E[

*

PGR[

E

"*

E<D$

!

4

*

E[

*

PGR[

E

"*

E<&%

!

M

*

#[

*

[B&d

"*

E<!!

!

M

*

$[

*

[B"

"*

E<#D

!

4

*

$[

*

[B

C

"*

E<%!

!

4

*

E[

*

/PR[E

"

#D%<I

!

RkG

"*

#C#<&

!

RBE

"*

#!D<E

!

RB#%

"*

#!&<#

!

RBD

"*

#!!<D

!

RB$

"*

#$!<D

!

RB!,

"*

#$!<$

!

RB#$,

"*

#$$<%

!

RB#!,

"*

#$#<#

!

RB&,

"*

##&<!

!

RB#$

"*

##I<%

!

RB##

"*

#%&<#

!

RB#

"*

#%C<!

!

RB!

"*

#%$<%

!

PGR[

$

GP

"*

CD<&

!

PGR[

E

"*

C"<#

!

RB"

"*

CC<!

!

PGR[

E

"*

C!<%

!

RB&

"*

!#<C

!

/PR[

E

"*

E"<D

!

RB#E

"*

$E<!

!

RBC

"

5E

I<!I

!

4

*

#[

*

[B##

"*

I<%!

!

4

*

#[

*

[B#

"*

"<""

!

4

*

#[

*

[B!

"*

C<DI

!

4

*

$[
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$<$

!

目标化合物的抗菌活性及构效分析

#$

种目标化合物!

C%

#

a

$

MY

"对
"

种植物病原

菌的体外抑制活性测定结果见表
E

+表
E

显示*绝

大多数化合物均表现出程度不一的抑菌活性'且对

番茄早疫病菌的抑制率明显高于其他病原菌*但抑

菌效果都不如药物对照嘧菌酯+对比发现*化合物

5$

.

5"

和
5##

对
"

种供试病原菌的抑制率均比原

药别隐品碱有较大提高+这可能是因为*化合物
5$

是在原药别隐品碱的
#$B

位碳引入卤族元素
S*

的产

物*有效提高了化合物的抑菌活性'化合物
5"

是将

原药的
#!B

位羰基还原为羟基*化合物的抑菌活性也

得到提高'化合物
5##

形成了哌啶环*增加了氢键

配体*同时其空间位阻减小*化合物的抑菌活性得到

提高+化合物
5##

对苹果腐烂病菌的抑菌活性最

高*抑制率达
IE<$&X

*且其比化合物
5"

和
5$

对
"

种供试病原菌的体外抑制活性更具有广谱性+

表
E

!

目标化合物对
"

种植物病原菌的抑制活性

V,T-3E

!

5+09

a

)+

a

,-,>09:90

;

(.0130,*

a

30>(M

L

()+@4,

a

,9+4049\

L

-,+0

L

,01(

a

3+9>.)+

a

)4 X

化合物

R(M

L

()+@

苹果腐烂病菌

H+#7+

*+#)

番茄早疫病菌

'#4$3(+3)+

7"#+()

小麦赤霉病菌

J27+3)2*

%

3+*)($+32*

玉米弯孢病菌

!2362#+3)+

#2(+4+

马铃薯干腐病菌

J27+3)2*

7"#+()

水稻稻瘟病菌

:

1

3)-2#+3)+

"3

1

M+

别隐品碱原药
5

5--(>*

;L

0(

L

9+3

P D<E%j%<&$ P P C<%Dj$<E& P

5# D<$$j%<ID D<"!j%<D& $D<EIj&<%C E%<ECj%<%& I<"!j#<!$ P

5$ $$<"%j#<$# #C<&&j#<!$ $$<I!j#<I% EC<ECj#<IC $&<CIj#<C" C<!!j#<#D

5E P E%<!$jC<%& P ##<D$j#<$E #I<&Cj%<CI P

5! P E#<%&j$<I" #%<"$j#<"# I<%CjI<#D #D<EIj!<$E #%<&Ij%<D&

5C P #!<"$j#<%# P ##<$#j%<&$ P P

5" D<D%j#<E% !#<C$j#<%# #%<%"j#<"I $&<I#j#<"C #"<$Ij$<#E #E<C%j$<#C

5I P D<E"j$<%E P P P &<%Ej#<&"

5& P "<!Ej#<%# #%<IEj%<D% D<&Ij%<&$ P

!

P

!

5D P "<&Dj#<## P #%<D&j#<D& P D<C!j#<E!

5#% P I<#&j$<IC #I<CCj$<$$ P P #E<C"j$<%&

5## IE<$&j#<$! $"<D!jE<DE E!<&Cj%<CE $"<EIj$<$D EE<#&j#<$D ##<CCj%<DD

5#$ P $!<E!j#<&" P P #&<E#j$<#" &<$Dj$<CI

嘧菌酯!

Rc

"

5e(\

;

40*(T9+

E#<Ej%<I% #%%<%j%<%%

!

C#<"j%<DI $&<Dj%<%% !&<#j#<C& E$<#j%<%D

!!

注#表中(

P

)表示无活性+

/(03

#

V13

(

P

)

@3+(03401,090949+,>09:3<

$<E

!

目标化合物的杀螨活性

采用浸虫法测定别隐品碱原药及目标化合物的

杀螨活性*结果见表
!

+由表
!

可以看出*在质量浓

度为
CM

a

$

MY

时*别隐品碱及其修饰物大多都对兔

痒螨有一定的杀灭活性+其中以化合物
5##

对兔

痒螨的杀灭活性最好*致死率和校正致死率分别为

"#<CCX

和
C&<$X

+与原药相比*化合物
5"

对兔

痒螨的致死率从
E%<!$X

提高至
!%<E%X

*可见在

别隐品碱
#!B

位引入羟基有利于提高杀螨活性+

化合物
5C

比原药对兔痒螨的杀灭活性降低

!表
!

"*说明氧化
IB

位的氮原子不能提高化合物的

杀螨活性+与化合物
5"

相比*化合物
5I

的杀螨活

性相对较差*说明
/

被氧化的别隐品碱类化合物对

螨虫的杀灭活性没有提高+与化合物
5"

相比*化

合物
5&

的杀螨活性稍微降低*说明在
/

上多引入

#

个甲基不能提高此类化合物的杀螨活性+

表
!

!

目标化合物的杀螨活性

V,T-3!

!

R,*9>9@,-,>09:90

;

(.0130,*

a

30>(M

L

()+@4,

a

,9+40:7"3"

=

4$7-2()-2#) X

化合物

R(M

L

()+@

致死率

5:3*,

a

3.,0,-90

;

*,03

校正致死率

R(**3>09(+.,0,-90

;

*,03

化合物

R(M

L

()+@

致死率

5:3*,

a

3.,0,-90

;

*,03

校正致死率

R(**3>09(+.,0,-90

;

*,03

别隐品碱原药
5

5--(>*

;L

0(

L

9+3

E%<!$jE<&! $"<$ 5I $"<&Dj$<!% $%<"

5# !I<EIj$<EC !E<" 5& EC<I&jE<$I E%<$

5$ E#<&%jE<$# $C<D 5D !!<%%jE<!" ED<$

5E E#<C$j!<&& $C<" 5#% #C<"DjE<%E D<I

5! $C<IIjD<C# #D<! 5## "#<CCj!<&C C&<$

5C #"<$#jE<EC D<% 5#$ EE<&%jC<&I $D<#

5" !%<E%j$<$D EC<#

空白对照!

Rc

"

S-,+K>(+0*(-

"<"IjI<"! %<%
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E

!

结
!

论

本研究发现*别隐品碱类修饰化合物大多表现

出中低程度的杀菌和杀虫活性'其中化合物
5#

的

抑制活性有较明显提高+与别隐品碱原药相比*化

合物
5$

对苹果腐烂病菌.玉米弯孢病菌和马铃薯

干腐病菌的抑菌活性都有所提高*可见苯环上的
[

被
S*

取代后*抑菌活性提高+在别隐品碱的
#!B

位

引入羟基有利于提高其杀螨活性*由此可知
#!B

位羰

基是别隐品碱的活性位点*将其还原成羟基后可以

提高抗真菌活性和杀螨活性*还可拓宽其抗菌谱+
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