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新烟碱类杀虫剂的结构修饰
及相关作用机制研究进展
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摘  要: 新烟碱类化合物主要作用于昆虫的烟碱乙酰胆碱受体 ( nAC hRs)。概述了新烟碱类杀虫

剂的结构特征,阶段性地总结了近几年基于昆虫 nAChR s结构,对新烟碱类化合物的杂环部分和功

能基团进行结构修饰和改造的代表性研究成果,概要介绍了这些新化合物与昆虫 nAChR s之间的

相互作用机制,有助于进一步探索和开发高活性的新烟碱类化合物。
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Abstract: N eon ico tino ids ac t m a in ly on in sect n ico tin ic acety lcho line recepto rs ( nAC hRs) . The

structure character of neon ico tino ids is described and the typ ica l advances on structura lm odif ication fo r

hetero cyc lic and pharm acopho re groups o f neonico t ino ids based on insect nAChR s structure in recen t

years are rev iew ed. In add ition, the m odes o f act ion be tw een new com pound and insect nAChR s are

summ aried. It is be lieved that all o f them w ould pro v ide a theo ret ical he lp fo r explo ring nove ln ico tinic

com pound w ith h igh activ ity.
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  20世纪 80年代, 德国拜耳公司成功开发出第

一个新烟碱类杀虫剂 ) ) ) 吡虫啉, 由于其新颖的

作用方式、较强的选择毒性、高效广谱以及对环境

友好等特点, 迅速成为新农药创制领域的研究热

点
[ 1]
。随后,国内外一些大的农药公司和研究机

构通过结构修饰、半合成以及全合成等方法不断

开发了大量的新烟碱类化合物。新烟碱类杀虫剂

的创制工作进展非常迅速, 至今短短 30余年间已

有多个产品相继实现商品化, 如吡虫啉 ( im idaclo-

prid)、啶虫脒 ( acetam iprid)、烯啶虫胺 ( nitenpy ran)、

噻虫胺 ( clo thian idin )、噻虫嗪 ( thiam ethoxam )、呋

虫胺 ( dino tefuram )、噻虫啉 ( th iac loprid )等
[ 2]
。事
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实表明,基于传统的化学改造方法,在新烟碱类杀

虫剂的创制研究中已经取得巨大成功, 但今后的

进一步发展却产生了新的瓶颈, 传统的化学结构

修饰很难再衍生出较好的杀虫剂品种。

近年来, 随着生物化学、分子生物学、计算化

学等领域的飞速发展, 给新农药的创制研究注入

了新的活力。昆虫烟碱乙酰胆碱受体 ( nAC hR s)

是新烟碱类杀虫剂分子的重要作用靶标。 2008年

Ihara等
[ 3]
成功获得了 IM I-AC hB P和 CLO-AC hB P

两种复合物的晶体结构模型。由于 AC hB P是

nAChR s的同源蛋白, Ihara等的研究为基于昆虫靶

标结构进行新烟碱类化合物的结构改造提供了新

的思路, 文中报道的有关 IM I、C LO与 AC hB P的

分子作用模式有利于促进新型烟碱类化合物的开

发。同时, L iu等
[ 4 ]
确定了新烟碱类杀虫剂与

nAChR s作用的关键氨基酸残基, 从分子水平上揭

示了新烟碱类杀虫剂的选择性作用机制, 这一研

究成果对进一步基于昆虫靶标结构开发新型化合

物具有重要的指导意义。目前, 研究人员正致力

于利用生物化学、生物信息学等方法明确靶标结

构信息,通过计算机模拟技术建立靶标蛋白和杀

虫剂小分子探针之间的相互作用模型, 这将有利

于促进结构新颖的高活性先导化合物的发现。

本文主要综述了最近几年国内外在新烟碱类

杀虫剂基于靶标结构和作用模型的合理设计、结

构改造及其与昆虫 nAC hR s相关的作用机制方面

的最新研究进展。

1 新烟碱类杀虫剂的结构特征

目前,研究人员普遍认为新烟碱类化合物的

分子结构分为 5个部分
[ 5]

(见图 1) : Ñ为杂环部

分 ( H et) ,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最高; Ò为桥键
部分,大量的研究发现, 当两个杂环之间只有一个

亚甲基相连时化合物活性最高, 两个杂环直接相

连或由两个亚甲基相连时活性较低; Ó为吸电子

基团 (或称功能基团、药效团 )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为正电中心

部分,一般情况下认为 T为氮原子、Z为氮或硫原

子时有较好的杀虫活性; Õ为取代基部分, 主要为

脂肪链状结构,或与Ô部分一起形成含 N或含 N、

S的杂环结构,环的大小对杀虫剂生物活性影响很

大, 一般以五元环或六元环的活性较高。

图 1 新烟碱类杀虫剂的结构特征

Fig. 1 S tructure fea ture s o f neon ico tino ids

2 新烟碱类杀虫剂的结构修饰及相关作用
机制的研究

通过分析目前已经商品化和正在开发的新烟

碱类杀虫剂的结构变化趋势,笔者发现, Ò、Ô、Õ
部分的结构改造空间有限, 基本上是以吡虫啉、噻

虫嗪、呋虫胺 3种代表性的商品化新烟碱类杀虫

剂为母体进行细枝末节的调整
[ 6]

, 而杂环部分 (Ñ)

和功能基团部分 (Ó)的结构却在不断丰富。随着

对昆虫 nAC hR s结构的深入了解和对新烟碱类分

子与靶标之间相互作用机制的不断探索, 研究人

员陆续开发出了许多结构新颖的新烟碱类化合

物。

2. 1 杂环基团 ( H et)的修饰及其作用机理的研究

早期研究人员对杂环基团的结构修饰主要集

中在 IM I的吡啶环上, 通过在吡啶环 5位上引入

烷基、烷氧基、卤素以及一些吸电子基团, 设计合

成了一系列衍生物并进行了生物活性测试
[ 7-8 ]
。

研究结果表明: 在吡啶环 5位引入取代基, 在一定

程度上会降低 IM I与昆虫 nAC hR s的亲和力, 这主

要是由于取代基的空间位阻和电性特征显著影响

了两者的结合强度。其中在吡啶环 5位上引入大

体积的取代基或烷氧基时活性降低最为明显, 而

引入较小的脂溶性基团能够使化合物保持较好的

杀虫活性。

最近, K agabu等
[ 9 ]
用含氟烃基替代 IM I的

氯吡啶基团, 设计合成了一系列含氟链烃基的 2-

(N -硝基亚胺 )-咪唑啉衍生物, 并进行了杀虫活

性测试。研究结果表明, 大多数化合物表现出中

等活性, 其中含氟丙基、氟丁基的衍生物具有较为

显著的杀虫活性。结合取代基团的电子性质和几

何特征, 研究人员提出这类含氟烃基化合物与昆

虫 nAC hR s之间的相互作用机制为:氟丙基和氟丁
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基中的氟原子能够提供类似于新烟碱类杀虫剂杂

环部分的氧 (氮 )杂原子的氢键受体位点, 这是影

响化合物杀虫活性的重要因素。但氟原子形成氢

键的能力要比氧 (氮 )杂原子弱,同时, 含氟烃基的

疏水性质与新烟碱类化合物 (芳香 )杂环部分的疏

水性质也有很大差别, 这些因素导致了含氟烃基

衍生物的杀虫活性整体上要比已经商品化的新烟

碱类化合物低。

K agabu等
[ 10]
在 2009年又系统地报道了用

含羰基、氟 (氯 )的链烃基、环氧环戊基替代 IM I

的氯吡啶基团, 设计并制备了系列衍生物 (见

图 2) ,将这些类似物作为分子探针研究了它们

与昆虫 nAChR s的作用机制。结果表明: 含 N -

CH 2CH2 CH2 F和 N -CH2CH 2C ( O ) CH3取代基的

烟碱类似物较含其他取代基的化合物对果蝇

nAChR s具有更高的亲和力。这是因为在适当位

置的羰基和氟作为氢键受体较其他基团对氢键的

形成起到更为重要的作用。其中含甲基酮的烟碱

类似物与受体靶标的亲和性很高, 这缘于甲基酮

中的羰基氧可作为氢键受体与靶标发生相互作

用; 而含三氟甲基酮的烟碱类似物的亲和力很低,

这是因为三氟甲基的强拉电子性使羰基氧的化学

结构很容易转化为烯醇式而变成氢键供体; 对于

含氯丙基的烟碱类似物, 氯原子不能提供氢键位

点, 而是以范德华力或疏水作用与烟碱受体结合。

图 2 H et改造的系列衍生物

Fig. 2 D eriva tiv es w ith m odif ication o f H e t group

此外, 他们在利用 AChBP的晶体结构预测昆虫

nAC hR s的结合位点作用模型时指出:氟原子或羰

基氧原子 X在结合区域通过一个水分子与 Ile-118

(和 /或 Ile-106)形成水桥, 这与吡虫啉的氯吡啶氮

原子、噻虫胺的氯噻唑氮原子、呋虫胺的四氢呋喃

氧原子在该结合位点形成的水桥模型是一致的

(见图 3)。

图 3 配体-受体的水桥模型

Fig. 3 T he m ode l o f w ater-m ediated

lig and-pro te in interaction

2. 2 功能基团的修饰及其作用机理研究

C asida等
[ 11]
在 2002年针对 IM I的药效团 (即

Ó部分 )进行了结构改造, 设计制备了含 = NH、

= NNO 2、= C (H ) NO 2和 = NCN系列的烟碱类化

合物, 并测试了它们对果蝇 nAChR s和哺乳动物烟

碱受体 a 4B2亚基的选择性作用。实验结果表明:

未被硝基或氰基取代的 = NH烟碱化合物对哺乳

动物烟碱受体 a 4B2亚基表现出很高的亲和力, 甚

至超出天然烟碱与其的亲和作用;相比之下,功能

基团末端被取代后呈电负性的 = NNO 2、= C ( H )

NO 2和 = NCN烟碱探针对果蝇 nAC hR s有很好的

结合作用。这一结果证实了 Casida等
[ 12]
在 2000年

提出的假说: 不同的烟碱类化合物与哺乳动物烟

碱受体 a 4B2亚基和昆虫 nAC hR s之间的作用模式

是不同的。 = NH 烟碱探针在生理条件下很容易

被质子化,可与哺乳动物烟碱受体 a 4B2亚基的阴

离子结合位点发生特异性结合; 而呈电负性的

= NNO 2、= C (H ) NO 2和 = NCN烟碱探针能够选

择性地识别昆虫 nAC hR s的阳离子结合位点。由

此可见, 选择性作用于哺乳动物和昆虫 nAChR s的

烟碱化合物具有显著不同的分子特征。随后, 同

一研究组的 K anne等
[ 13 ]
在 2005年设计并制备了

4种硝基胍烟碱类杀虫剂, 即吡虫啉、噻虫嗪、噻虫

胺、呋虫胺的胍衍生物、氨基胍及取代氨基胍衍生

物 (见图 4 ), 并测试了它们对果蝇烟碱受体

和脊椎动物烟碱受体 a 4B2亚基的药效作用。结
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图 4 四种硝基胍新烟碱杀虫剂的衍生物

Fig. 4 S tructures o f n itroguan id ine insectic ides

and the ir deriva tives

果表明:随着硝基胍转化为胍、氨基胍, 烟碱类似

物对果蝇 nAChR s的作用效果明显下降; 相比之

下, 随着硝基胍转化为氨基胍, 特别是胍衍生物,

对于脊椎动物烟碱受体 a 4B2亚基的作用效果则

有很大的提高。该研究结果也进一步证实了

C asida等
[ 12 ]
在 2000年提出的假说。

  含有 = NNO 2、= NCN、= C (H ) NO 2功能基团是

新烟碱类杀虫剂的重要分子特征。Ce lie等
[ 14-15]
通过

模拟 AC hBP细胞外域与配体的结合模型指出, 与

配体产生结合作用的位点主要集中在昆虫

nAChR s的 a 亚基和 B亚基的界面区域。进一步

研究发现, 在 AC hB P-IM I(或 TH IA )复合物晶体结

构中, 有一个超出硝基末端氧 (或氰基末端氮 )大

约 0. 6 nm ( 6 ! )深的独特凹穴
[ 16-17 ]

。基于烟碱配

体应与昆虫 nAC hR s的 B亚基的 loop D氨基酸相

匹配的思想, Tom izaw a等
[ 18]
在 2008年设计了吡

虫啉和噻虫啉的 N -取代亚胺的系列衍生物

(见图 5), 即用 = NC ( O ) R ( R为吡嗪、吡啶或氯

吡啶、苯基或氯苯基、三氟甲基 )替代 = NNO 2、

= NCN, 并测试了它们对果蝇 nAC hR s的亲和力。

结果表明,吡嗪、三氟甲基和吡啶的衍生物对果蝇

nAC hR s具有较好的亲和性。进一步的构效关系

研究表明, 氢键受体和范德华相互作用对识别结

合区域的氨基酸 (即昆虫 nAChR s的 B亚基的 loop

D氨基酸 )起到关键作用。吡嗪基由于可提供两

个氢键受体位点, 故而对昆虫 nAC hR s的药效很

高;三氟甲基由于同时提供氢键受体和范德华相

互作用, 因此具有较高的亲和力。T om izaw a等
[ 18]

又以 IM I和 TH IA为对照,针对药效较好的吡嗪和

三氟甲基衍生物做了选择性毒性试验。结果表

明,与 IM I和 TH IA类似, 吡嗪和三氟甲基衍生物

均有较好的靶标位点选择性。深入的研究表明,

昆虫 nAC hR 的 A亚基可以很好地识别含有

= NNO 2 (或 = NCN )的 IM I(或 TH IA )化合物; 昆

虫 nAC hR s的 B亚基对于识别含有 = NC ( O ) R ( R

为吡嗪、吡啶或三氟甲基 )的烟碱类似物起到很关

键的作用, B亚基的 loop D氨基酸形成的 0. 6 nm

深度独特空腔能够很好地包围 = NC ( O ) R ( R为

吡嗪、吡啶或三氟甲基 ) 延伸出的取代基部分。

图 5 吡虫啉和噻虫啉的 N-取代亚胺系列衍生物

F ig. 5 TheN-substituted im ino ana logue s o f IM I and TH IA

  C asida等
[ 19-20]
在 2009年将烟碱药效团 = NNO2

替换成 = NNO、= NC ( O ) H、= NC ( O ) R、= NC

( O ) OR等电负性基团, 合成了系列类似物 (见

图 6) , 并测试了这些烟碱类似物对果蝇 nAC hR s

的作用效果。结果表明, = NNO类似物基本保留

了与 = NNO 2烟碱化合物相当的亲和力, 而其电子
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等排体 = NC ( O ) H类似物对果蝇 nAC hR的亲和

力有所下降; 对于 = NC ( O ) R和 = NC ( O ) OR类

似物,当 R为甲基、三氟甲基、苯基、3-吡啶时, 其

对果蝇 nAC hR s的亲和力由中等水平逐步升高; 对

于含 = NNO、= NC ( O ) H电负性基团的类似物,

末端氧的空间取向决定了其与靶标结合力的强

弱; 对于含 = NC ( O ) R、= NC ( O ) OR药效团的类

似物,其延伸出的取代基 R能够很好地被靶标独

特的凹穴区域识别。

图 6 含各种电负性药效团的新烟碱类衍生物

Fig. 6 N eon ico t ino id derivat iv es w ith

e lectronegative pharm acopho re varian ts

  针对近两年在 IM I、TH IA、D IN药效团改造和

杂环改造方面所取得的研究成果, C asida等
[ 16-18, 21 ]

选取了部分代表性的新烟碱类化合物, 针对昆虫

nAChR s结构模型进行了分子对接, 预测二者在结

合位点的相互作用模型。研究结果表明: 1)杂环

氯吡啶 (或氯噻唑 )的 C l或四氢呋喃的 O可与

lo op E的 N 131和 L141骨架羰基氧及其附近残基

有很好的范德华相互作用; 2)吡啶 (噻唑 )的 N或

四氢呋喃的 O可通过水桥与 lo op E的 I143骨架 C

= O和 loop B的W 174骨架 NH 形成氢键; 3 )电

子共轭的脒平面可与 loop C的 Y 224芳香环形成

P-P堆积作用, 也可与其他的芳香残基 (如 loop B

的W 174吲哚部分 )形成 P-堆积或疏水相互作用;

4)含有 = NNO 2、= NCN、= NNO或 = NC ( O ) H等

药效团的类似物主要与昆虫 nAC hR s的 A亚基的

loop C末端发生相互作用, 如 = NNO的末端氧可

以和 loop C中的 C 226骨架 NH 或 loop D 中的

W 79侧链 NH形成氢键; 5)对于含 = NC ( O ) R、

= NC ( O ) OR药效团的类似物, 延伸出的取代基

能够被 B亚基的 loop D 氨基酸所形成的 0. 6 nm

深度独特凹穴包围, 这一位置是之前的 = NNO 2、

= NCN、= NNO或 = NC ( O ) H等药效团延伸不到

的。如 = NC ( O ) R (R为吡嗪或吡啶 )的吡嗪 5位

N可与 loop D的 R81柔性侧链胍基 NH2形成氢

键,其 2位 N可与 loop D的W 79吲哚 NH形成氢

键,或是 = NC ( O ) R的氧原子与W 79吲哚 NH形

成氢键, 可见整个吡嗪甲酰基都能与 loop D的氨

基酸相互识别。而当 R为苯基时, 其作用机制则

有所不同。如 = NC ( O ) OR ( R为苯基 )中的 C =

O氧类似于 IM I中 NO 2氧, 可与W 79吲哚 NH形

成氢键; 苯氧基的 O可与 C 226骨架 NH和 W 79

吲哚 NH形成氢键; 苯环与 W 79吲哚形成 T型芳

香相互作用, 它能提供与经典的 P-堆积相似的相

互作用, 因而相当稳定。

2. 3 顺反构型的改造及其初步作用机制探索

农药分子的构型通常是影响其活性和作用机

制的关键。新烟碱类化合物由于含 C = N或 C = C

而具有顺式 (Z )和反式 (E )两种构型。已有研究

表明, 吡虫啉无论在气相还是在水相中均以反式

构型为主, 现有的吡虫啉与昆虫靶标的作用模式

也是基于反式结构提出的
[ 22 ]
。硝基是新烟碱类化

合物重要的活性基团, 其构型的改变可能会引起

化合物杀虫活性和作用机制的改变。

L i等
[ 23-24]

于 2007年从硝基亚甲基类新烟碱

化合物出发,通过引入四氢吡啶环固定顺式构型,

并采用环外醚基和烷基取代, 适当调节化合物的

脂溶性和硝基的构型, 合成了顺式硝基亚甲基类

系列衍生物 (见图 7)。研究结果表明, 这些化合

物对蚜虫具有较好的杀虫活性。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

稠环的引入在一定程度上提高了分子的刚性, 有

可能影响小分子化合物与昆虫靶标的有效结合, L i

等
[ 25]
又于 2009年引入较大的位阻基团来控制硝

基为顺式构型合成了一系列新烟碱类似物 (图

7) ,其中位阻基团为五元芳香杂环的新烟碱类似

物对豆蚜和粘虫表现出较高的杀虫活性。

一系列的研究结果表明, 顺式构型的新烟碱

类化合物具有与反式构型相当的杀虫活性。而初
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图 7 稠环或大的位阻基团固定顺式构型的新烟碱类衍生物

F ig. 7 D eriva tives o f c is-neon ico tino id w ith fused hete ro cycle and bulky g roups

步的作用机制研究表明, 这些化合物可能与传统

反式构型的新烟碱类杀虫剂具有不同的作用位

点。这一发现为当今新烟碱类杀虫剂的进一步探

索与开发提供了新的研究思路。

笔者最近对顺式构型的新烟碱类化合物进行

系统的定量构效关系研究时发现, 含硝基的新烟

碱类化合物的硝基末端氧在配体与靶标蛋白之间

的相互作用中仅提供一个氢键受体位点。结合已

经报道的研究成果 ) ) ) 含 = NNO的新烟碱类衍生

物基本保留了与含 = NNO 2的新烟碱类衍生物相

当的生物活性
[ 19]

, 笔者认为, 硝基的可修饰性有望

为今后新烟碱类杀虫剂的创制工作提供很大的发

展空间,同样能够提供一个氢键受体位点的稳定

官能团如羰基等也许是硝基很好的替代基团。

3 结束语

新烟碱类杀虫剂由于其作用机制独特、高效、

低毒、对环境安全, 仍然是当今新农药创制的热点

领域之一。昆虫 nAChR s是新烟碱类杀虫剂的独

特作用靶标, 迄今为止, 关于 nAC hR s的最新进展

主要来源于脊椎动物受体的研究, 还未真正获得

昆虫 nAChR s的晶体结构。最近有研究表明, 已经

通过结晶得到了乙酰胆碱绑定蛋白 ( AC hBP)的五

聚体晶体结构及其重要的复合物结构
[ 2 6-29 ]

。作为

nAChR s的同源蛋白, AChBP能够为新烟碱类杀虫

剂的靶标蛋白提供氨基酸末端与配体结合区域的

信息和作用特点, 这为进一步探索新烟碱类杀虫

剂与昆虫 nAC hR s的作用机制提供了有力的理论

帮助,为开发新颖、高效的新型烟碱类化合物开辟

了一条崭新的研究途径。
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