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新烟碱类杀虫剂及稠环固定的顺式衍生物研究进展
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摘  要: 新烟碱类杀虫剂是第四大类重要的杀虫剂, 主要作用于昆虫的烟碱乙酰胆碱受体

( nAChR s)。概述分析了新烟碱类杀虫剂的结构特征、作用机制及其构型,综述了近 5年来新烟碱

类杀虫剂的研究进展,并在比较分析的基础上,阶段性总结了作者近年来在稠环固定的顺式衍生物

方面的研究工作。
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Abstract: N eon ico tino ids are the fourth m a jo r insectic ides. They act on insect n ico tinic acety lcho line

receptors ( nAChR s). The structura l features, m ode s o f action and conf igura tion o f neonico t ino ids and

advanced re search in recent f ive y ears w ere rev iew ed. Furthermo re, our recent ef fo rts in structura l

m odif ication and diversif ication o f hetero cyc lic-fused cis neonico tino ids deriva tiv es w ere a lso

summ arized.
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1 引言

  新烟碱类杀虫剂是对继天然烟碱类杀虫剂之

后的化学合成药剂的统称, 其在结构上具有共性,

作用靶标相同, 是继有机磷类、氨基甲酸酯类、拟

除虫菊酯类杀虫剂之后的第四大类杀虫剂。以吡

虫啉为代表的新烟碱类杀虫剂杀虫活性高, 杀虫

谱广,对哺乳动物和水生动物毒性低,且有良好的

内吸性及一定的田间稳定性和环境友好性。该

类杀虫剂主要作用于昆虫的烟碱乙酰胆碱受体

( nAChR s) , 且有很好的选择性
[ 1~ 3 ]

, 因而成为了

新农药创制的重要和热点领域
[ 4]
。

新烟碱类杀虫剂的开发也经历了一个较长的

过程。天然烟碱 ( nico tine, 1)作为一种古老的杀虫

剂,于 1828年由 Posse lt和 Re im ann从烟草中提取

出来, 1893年, P inner确定了烟碱的结构
[ 5]
, 它

能对 nAChR s起激动作用,是第一个作用于 nAChRs
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的杀虫剂, 但对哺乳动物、鸟类、水生动物的毒性

较大
[ 6]
。 20世纪 70年代, 壳牌 ( She ll)公司发现

了一类含有硝基亚甲基杂环结构的新颖杂环化合

物 ( n ith iaz ine, 2 ) , 这类化合物也作用于昆虫的

nAChR s, 表现出广谱的杀虫活性,尤其对鳞翅目昆

虫玉米螟 Pyrau sta nubila lis具有高活性。尽管壳

牌公司没能取得最后的成功, 但其对新烟碱类杀

虫剂的发展史产生了深刻的影响
[ 7]
。 20世纪

80年代 早期, 拜 耳 公司 ( B ayer AG ) 开始 以

n ith iazine为先导结构进行优化合成, 他们通过引

入含氮原子的芳杂环甲基基团作为 2-硝基亚甲基-

咪唑烷五元环系统的 N-取代基, 从而合成出衍生

物 NTN 32692 ( 3) , 化合物的活性有了明显提高,

但因其光稳定性较差 ( Kmax = 323 nm )而未能商品

化
[ 8]
。 1984年,拜耳公司开发出第一个新烟碱类

杀虫剂吡虫啉 ( im idacloprid, 4)
[ 9 ]
(图 1 )。自吡虫

啉上市以来, 其销售额逐年上升, 成为近 10年来

世界植保界销量最大的杀虫剂品种。

图 1 吡虫啉的开发过程

Fig. 1 The d iscovery o f im idac loprid

  新烟碱类杀虫剂的创制工作进展非常迅速,
继吡虫啉之后,短短 20余年间又涌现出了 6个商

品化的新烟碱类杀虫剂 (图 2 ) : 1984年日本曹达

株式会社开发的啶虫脒 ( acetam iprid, 5)
[ 10 ]
、1989

年日本武田开发的烯啶虫胺 ( n itenpyram, 6 )
[ 11]
、

1996年拜耳开发的噻虫胺 ( clo th ian id in, 7 )
[ 12 ]
、

1998年瑞士诺华 (现先正达 )推出的噻虫嗪

( th iam ethoxam, 8)
[ 13]
、1998年日本三井推出的呋

虫胺 ( d ino tefuran, 9)
[ 14]
以及 2000年日本武田公

司开发的噻虫啉 ( thiacloprid, 10)
[ 15]
。

图 2 已商品化的新烟碱类杀虫剂

F ig. 2 Comm erc ialized neon ico tino id

2 新烟碱类杀虫剂的结构特征

总结新烟碱类杀虫剂的结构特征, 发现其结

构主要由 4部分组成 (图 3 )
[ 16 ]
: ( Ñ )杂环基团

( He t) , 目前的杂环基团主要以 6-氯-3-吡啶、2-氯-

5-噻唑及四氢呋喃环的活性较高; ( Ò )桥链部分,
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研究发现两个杂环只有一个亚甲基相连时化合物

活性最高, 两个杂环直接相连或两个亚甲基相连

时活性较低; ( Ó )功能基团 ( X Y)作为药效团

[ T C ( Z ) X Y]的一部分, 主要以硝基亚甲

基 (C C NO 2 )、硝基亚氨基 C N NO 2 )和氰

基亚氨基 (C N CN )为主; ( Ô )含氮环状或开

环部分,环的大小对杀虫剂生物活性影响很大, 一

般五元环或六元环的活性较高。

从目前已商品化及在研的新烟碱类杀虫剂可

以看出:大量的化学结构修饰仍然集中在图 3中

的 ( Ñ )和 ( Ó )两个部分; 陶氏化学公司 ( D ow

Chem ica l)在连接桥方面 ( Ò )进行了系统的尝试,

但至今没有成功的化合物推出
[ 17 ]
; 在吸电子基方

面 ( Ô )的研究进展相对比较缓慢, 三氟甲基、丙二

酸酯、亚硝基等吸电子基团的取代均有报道
[ 18]
, 但

也未能取得重要进展。

图 3 新烟碱类杀虫剂的结构特征

F ig. 3 S tructure features o f neonico tino ids

3 新烟碱类杀虫剂的作用机制

新烟碱类杀虫剂是昆虫 nAChR s激动剂, 其与

乙酰胆碱受体的结合模式假说最主要的有 3种:

作用模式 a(图 4, a)是由 Y am am o to等人提出的,

认为新烟碱吡啶环上的氮原子能与 nAChR s的氢

形成氢键, 咪唑啉上的 N 1在昆虫体内离子化, 带

有部分正电荷,能与 nAChR s的负电中心产生静电

作用
[ 19]
。作用模式 b(图 4, b) , K agabu等人分析

了吡虫啉及其类似物的单晶结构后提出, 硝基上

的氧或氰基上的氮能与 nAChR s的氢形成氢键, 咪

唑啉环上的氮原子能与 nAChR s的负电中心产生

静电作用
[ 20 ]
。作用模式 c(图 4, c)是 Casida等研

究了新烟碱类杀虫剂的单晶结构及其与果蝇

nAChR s、哺乳动物的 A4B2亲和性的基础上提出

的:新烟碱吡啶环上的氮原子能与 nAChR s的氢形

成氢键, 结构中具有强极性的硝基是起决定性的

药效基团
[ 21 ]
,能与受体的氨基酸残基作用。

图 4 新烟碱类杀虫剂的 3种作用方式

Fig. 4 Three k inds o f modes o f action

o f neon ico tino ids

C a sida等经过进一步研究认为, 新烟碱中的

) NO 2、) CN选择性地作用于昆虫 nAChR s的正

电荷残基 ( A rg /Ly s) , sp
2
杂化的氮原子会与芳香

残基形成 p-P相互作用, 这和 N质子化尼古丁与

乙酰胆碱受体的作用是不同的, 他们强调新烟碱

中的杂环和胍、脒共平面的重要性 (图 5 a )
[ 22 ]
。

Satte lle等人
[ 23 ]
则提出另一种模型, 认为由于正电

荷残基 ( A rg /Ly s)的诱导效应, 导致新烟碱中硝基

的氮原子和咪唑啉带正电性, 因此, 咪唑啉和芳香

残基 ( T rp)发生了阳离子-P相互作用 (图 5, b)。

笔者最近通过计算提出了一种新的作用模

式
[ 24]
: 认为在新烟碱类化合物与 nAChR s结合的

过程中, 赖氨酸等氨基酸的正电荷侧链与硝基间

氢键的形成和色氨酸的芳香残基与新烟碱类化合

物中的共轭部分形成的 P-P堆积都发挥了重要的

作用 (图 6 )。从几何构型、电荷转移和能量方面

分析, 推测得到了一个优化的、包括氢键和新烟碱

与 nAChR s间的 P-P相互协同作用的模型。其中

胍或脒的共轭作用和共平面性对 A rg /Ly s的正电
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荷边链与新烟碱的硝基基团间氢键的强度影响很

大。五元环中的氮原子有助于形成氢键, 进而影

响 T rp和新烟碱的相互作用。共轭部分与芳香残

基 T rp通过 P-P堆积相互作用, 当新烟碱与 A rg /

L y s作用时, P-P堆积相互作用的强度将增强, 这

对新烟碱和 nAChR s的作用也是非常重要的。

图 5 吡虫啉与昆虫烟碱乙酰胆碱受体的相互作用 [ 22, 23]

Fig. 5 A ctions betw een im idacloprid and nAChR s

图 6 新烟碱与烟碱乙酰胆碱受体新的作用模式 [ 24]

F ig. 6 N ew mode o f action o f neon ico t ino id s

4 近几年研发的新烟碱类杀虫剂

吡虫啉的开发揭开了新烟碱类杀虫剂创制的

序幕,国内外许多大农药公司纷纷投入到新烟碱

类杀虫剂的研发中, 随后的几年达到了创制的高

峰, 新品种相继问世。但到了本世纪,新烟碱类杀

虫剂的创制速度逐渐减缓, 新结构化合物的报道

明显减少, 2002年以后再没有新品种上市。下面

主要介绍 2002年以后新烟碱类杀虫剂研制的

情况。

吡虫啉的发明人 K agabu在此领域的研究依

旧相当活跃。 2002年他将三氟甲基引入到吡啶环

中, 发现了一些高活性的化合物, 其中化合物 11

(图 7)的活性最好
[ 25]
; 随后他又研究了吡啶环

5位取代基对活性的影响, 认为在 5位引入小的脂

溶性基团能使化合物保持较好的活性
[ 17]
; 后来他

通过将 2 ~ 3个新烟碱小分子引入到同一个分子

中合成了一些双联或三联的新烟碱类化合物, 其

中化合物 12、15当 n为 6~ 9时杀虫效果较好, 化

合物 13~ 16对美国大蠊 Periplaneta am er icana 都

有一定的生物活性
[ 26~ 31]

; 2007年他又将前药的思

想引入到新烟碱农药中, 设计合成了前药 17、18,

化合物 17能在昆虫体内慢慢降解为吡虫啉,从而

起到杀虫效果
[ 32 ]
。

2002年陶氏益农 ( D ow A g roSciences)公司合

成了化合物 19 ~ 21, 它们在 5 m g /L 下对蚜虫

Aphis craccivo ra 和褐飞虱 N ilapa rva ta lugens具有

高的杀虫活性
[ 33]
。 2002年拜耳公司报道了化合

物 22~ 24, 这些化合物在 20 m g /L 下均可 100%

杀死蔬菜根结线虫M elo idogyne incognila
[ 34, 35]

。

2003年拜耳公司将氯原子引入到先导化合物

中发现化合物 25在 500 m g /L 下对蚜虫 Aph is

cra cc ivo ra 有 100%的致死率
[ 36, 37]

。陶氏化学公司

的 Sam ariton i等人报道化合物 26
[ 38]

(图 8 )在

5 mg /L 下对蚜虫具有高的杀虫活性。

2004年陶氏化学公司报道了化合物 27~ 29, 该

系列化合物用共轭的双键代替亚甲基, 在 5 m g /L

下对棉蚜 Aph is go ssyp ii和跳蚤 Cntenocepha lides

felis都具有较好的杀虫活性
[ 39]
。另外, 其报道的

化合物 30对蚜虫等同翅目昆虫具有较好的防除

效果
[ 40 ]
。汪清民等人以新烟碱类杀虫剂为先导,

合成了一系列化合物 31, 该类化合物表现出较好

的除草活性
[ 41]
。 Casida报道的化合物 32 ~ 34也

都具有较好的生物活性
[ 42]
。
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图 7 2002、2003年间 Kagabu等研制的新烟碱类杀虫剂

Fig. 7 N eon ico tino ids developed in 2002 and 2003 by K agabu et a l.

  2005年日本科学院报道了化合物 35(图 9) ,

其对美洲大蠊 P eriplaneta am ericana 具有很好的

杀除效果
[ 43 ]
。B rackm ann将环丙基引入到吡虫啉

的五元环中合成了螺环系列化合物 36、37, 之后拜

耳公司报道了该类化合物的杀虫活性, 化合物 36

对草地贪夜蛾 Spodoptera furg iperda具有较好的杀

除效果
[ 44, 45]

。陶氏化学公司报道的化合物 38在

5 m g /L下对蚜虫等都有很好的杀除效果, 其活性

优于现有的新烟碱类杀虫剂, 且与市场上现有的

杀虫剂无交互抗性, 潜在市场价值约 20亿美

元
[ 31, 46]

。

2006年拜耳公司报道的化合物 39在 8 m g /L

下可 100%杀死蚜虫
[ 47 ]
。Roe等报道了一类芳基

吡啶化合物 40~ 42, 这些化合物对棉蚜也具有一

定的活性
[ 48]
。
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  2007年笔者报道了化合物 43~ 46。其中化

合物 43在先导化合物中引入了五元环以提高其

脂溶性,在 500 m g /L浓度下对蚜虫表现出一定的

杀灭活性
[ 49 ]
。化合物 44在 5 mg /L时对蚜虫的致

死率为 100%, 而且对粘虫 P seuda letia sepa ra ta 也

具有较好的活性
[ 50]
。化合物 45用二氧五环代替

了吡啶环, 其对蚜虫也有一定的活性
[ 51]
。通过引

入四氢吡啶环以控制硝基为顺式构型,发现了一类

高活性的化合物,其中化合物 46在 30mg /L下对蚜

虫、飞虱都有 100% 的杀灭活性, 而且该化合物对

吡虫啉抗性褐飞虱的活性要高于吡虫啉
[ 52 ~ 54]

。

5 新烟碱类杀虫剂的构型及稠环固定的顺

式衍生物

在农药创制中, 分子的构型往往是影响化合

物活性及作用机制的关键。新烟碱类化合物中由

于 C N 或 C C 双键的存在而具有顺式和反式

(本文中分别指Z、E )两种构型。K agabu等通过分

析吡虫啉的晶体结构发现, 吡虫啉主要以反式结

构为主
[ 55]

(图 10, 4)。 Casida进一步通过计算证

实,无论在气相还是在水相中, 吡虫啉的反式异构

体都占主要部分。在气相中, 吡虫啉反式与顺式

异构体的能量相差 41. 58 kJ/m o l(在室温条件下,

顺式异构体仅占 0. 000 005% )
[ 56]
。现有的吡虫

啉的作用模式也是基于反式结构基础上的, C asida

据此推出了新作用模式的假设, 并得到了广泛

认可。

硝基是新烟碱类化合物重要的活性基团, 其

构型的变化必然会引起杀虫活性或作用机制的改

变,但由于固定硝基为顺式构型较为困难, 因此顺

式构型的新烟碱类杀虫剂研究相对缓慢。拜耳公

司通过引入稠环结构从而固定化合物为顺式, 发

现了具有显著生物活性的化合物 47
[ 57]
, 尽管

Casida报道了该化合物对果蝇 nAChR s具有很强

的亲和力
[ 58]
, 但由于光稳定性较差、较强的碱性和

毒性等方面的原因而未能商品化, 不过这表明顺

式结构的新烟碱类化合物同样具有高的生物

活性。

图 10 反式和顺式构型的新烟碱类杀虫剂

Fig. 10 N eon ico tino ids w ith trans- or cis-conf igurat ion

  由于吡虫啉等硝基亚胺类新烟碱化合物中与

硝基相连的氮原子的价键饱和性, 对该类化合物

进行结构修饰控制硝基构型已不可能, 因此笔者

从硝基亚甲基类新烟碱化合物 48(图 11 )出发, 通

过引入稠环并适当调节化合物的脂溶性合成了顺

式硝基亚甲基类化合物 49
[ 51 ]
, 这些化合物对蚜虫

具有一定的活性。笔者接着从先导化合物 50出

发, 在其结构中引入五元环以增加脂溶性, 得到了

化合物 51、52的 1B1的混合物 ( 51、52难以分

开 ) ,该混合物对豆蚜有一定的活性
[ 49 ]
。考虑到

构型对活性的影响, 又通过控制五元环的位置合

成了化合物 52, 其活性比前面的混合物有了显著

提高。进一步在 52的基础上引入稠环合成了一

类新化合物 53, 其对豆蚜也具有一定的活性
[ 49]
。

通过在化合物 50的分子中引入四氢吡啶环, 发现

了一类具有稳定顺式构型的高活性化合物

54
[ 52, 54]

, 并通过环外醚键增强了化合物的脂溶性,

该类化合物对稻褐飞虱、桃蚜 M yzus per sica e、

豆蚜、烟粉虱 Bem isia tabaci等害虫均表现出较好

的生物活性, 其作用特征和杀虫谱与传统新烟碱

类化合物有显著的差异,且具有极低的毒性 (对小

鼠的急性毒性 LD 50 > 5 000 m g /kg, 而吡虫啉为

364mg /kg)。通过在化合物 54分子的四氢吡啶

环中引入烷基来细微调控硝基的构型合成了系

列化合物 55
[ 53]

, 其对稻褐飞虱敏感品系和对吡

虫啉高抗性品系的活性测试表明, 该系列化合物

对敏感品系的活性与吡虫啉类似, 但对抗性品系

的活性却显著高于吡虫啉, 说明烃基的引入可明

显提高化合物对吡虫啉抗性品系的活性。考虑

到开环化合物具有更广的杀虫谱, 笔者接着合成

了一些开环类似物 56, 其对豆蚜表现出独特的击

倒活性。
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图 11 稠环固定顺式构型的新烟碱类杀虫剂

F ig. 11 N eon ico t ino ids w ith heterocycle fused cis-conf iguration

  考虑到稠环的引入在一定程度上提高了分子

的刚性,有可能影响小分子与靶标的结合, 因此笔

者通过引入位阻基团控制硝基为顺势构型合成了

一类化合物 57
[ 50]

(图 12) , 其中 R为五元芳香杂

环的化合物 58、59对同翅目的豆蚜和鳞翅目的粘

虫均表现出较高的活性。

上述研究结果表明, 顺式构型的新烟碱类化

合物同样也具有较高的生物活性。初步的作用机

制研究表明, 这些化合物可能和传统新烟碱类杀

虫剂具有不同的作用位点。这一发现为新烟碱类

杀虫剂的研究提供了新的思路。

图 12 大的位阻基团固定顺式构型的新烟碱类杀虫剂

Fig. 12 N eonico tino ids w ith bu lky groups fused cis-conf igurat ion

6 结论与展望

经过二十几年的发展, 新烟碱类杀虫剂的结

构越来越多样化,高活性的化合物不断出现, 其化

合物库也越来越丰富, 目前仍是新农药创制的重

要及热点领域。

由于新烟碱类杀虫剂对同翅目昆虫效果优

异,对其他昆虫活性较弱, 因此 K agabu认为:研制

对刺吸式口器、咀嚼式口器、咬式口器等害虫都高

效的、杀虫谱广的 /超级新烟碱 0类化合物将是今

后新烟碱类杀虫剂的发展方向。

到目前为止, 研究者们只获得了乙酰胆碱绑

定蛋白 ( AChBP)的晶体结构, 它提供了许多详细

的受体信息, 对于化合物与受体结合的位点等提
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供了新的解释。但烟碱乙酰胆碱晶体结构的确立

仍是极具挑战的课题。

此外,由于还没有建立完善的 nAChR s模型,

因此确定昆虫 nAChR s的结构信息仍然是一个重

要的研究领域。新烟碱类化合物是探知昆虫

nAChR s结构信息的一个重要探针, 设计对该受体

具有高亲和力的化合物可以为合理创制新杀虫剂

提供重要的指导, 也有助于对 nAChR s结构的研

究。

由于新烟碱类杀虫剂的大量和频繁使用, 使

得抗性问题已日益严重, 因而不断开发结构新颖、

作用位点独特的新烟碱类化合物是业界人士共同

努力的目标。但新烟碱类化合物的创制也越来越

困难,这就要求我们在今后的研究工作中要突破

常规思维模式, 不断尝试从新的角度去设计发现

新的先导结构。

  谨以此文敬贺陈馥衡教授八十华诞 !
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