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菲并吲哚里西啶生物碱及其盐衍生物
的生物活性研究

王开亮， 吴 萌， 刘智慧， 苏 波， 李 玲，

刘玉秀， 黄润秋， 刘 育， 汪清民 *

( 南开大学 元素有机化学国家重点实验室 /元素有机化学研究所，天津 300071 )

摘 要: 分别采用菌丝生长速率法和盆栽法，测定了一系列菲并吲哚里西啶生物碱及其盐衍生物的

杀菌及除草活性。结果表明: 该类生物碱及其盐衍生物表现出了很好的杀菌活性，尤其是生物碱安

托芬［( ±) -antofine］( 2) 和脱氧娃儿藤宁碱 ［( ±) -deoxytylophorinine］( 3 ) 在 50 μg /mL 下，对番茄

早疫 Alternaria solani、花生褐斑 Cercospora arachidicola、苹果轮纹 Physalospora piricola 和黄瓜枯

萎 Cladosporium cucumerium 4 种菌体的抑制率达 70% ～ 100% ; 但未表现出明显的除草活性。
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Bioactivity of phenanthroindolizidine alkaloids
and the ir salt derivative s

WANG Kai-liang， WU Meng， LIU Zhi-hui， SU Bo， LI Ling， LIU Yu-xiu，

HUANG Run-qiu， LIU Yu， WANG Qing-min*

( State Key Laboratory of Elemento-Organic Chemistry / Institute of Elemento-organic Chemistry，

Nankai University，Tianjin 300071，China)

Abstract : Fungicidal and herbicidal activity of a series of phenanthroindolizidine alkaloid and its salt
derivatives w ere determined by mycelial grow th method and pot experiment． The results show ed that
the alkaloid and derivatives have good fungicidal activity，especially ( ± ) -antofine ( 2 ) and ( ± ) -
deoxytylophorinine ( 3 ) ，which show ed 70% － 100% inhibition rate against Alternaria solani，
Cercospora arachidicola，Physalospora piricola and Cladosporium cucumerium at 50 μg /mL ; how ever，
the alkaloid and derivatives show ed no herbicidal activity ．
Key words : phenanthroindolizidine alkaloids; salt derivatives; fungicidal activity

自 1935 年第一个菲并吲哚里西啶生物碱-娃儿

藤碱［R-( －) -tylophorine］( 1 ) 被分离并确定 结 构 以

来［1］，由于该 类 生 物 碱 具 有 独 特 的 生 物 活 性［2］，如

抗肿瘤［3–6］、消炎［7–8］等，而引起了植物学家、化学家

和药学家的广泛关注。迄今研究最多的典型菲并吲

哚里西啶生 物 碱 除 娃 儿 藤 碱 ( 1 ) 以 外，还 有 安 托 芬

［R-( －) -antofine］( 2 ) 和 脱 氧 娃 儿 藤 宁 碱［R-( －) -
deoxytylophorinine］( 3 ) ( Scheme 1 ) 。
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1 : R1 = OCH3 ，R2 = OCH3 ; 2 : R1 = OCH3 ，R2 = H; 3 : R1 = H，R2 = OCH3

Scheme 1

在研究与开发新型、高效、低毒的抗植物病毒药

物过程中，本课题组首次发现萝摩科鹅绒藤属植物

牛心朴子草 Cynanchum komarovii Al． Iljinski 的浸取

物对烟草花叶病毒( TMV ) 具有极高的抑制活性，进

一步的室内生物活性跟踪化学分离研究表明: 该草

中抗 TMV 的活性物质为娃儿藤碱类生物碱———安

托芬 ( antofine ) 。该 活 性 物 质 在 1． 0 μg /mL 下 对

TMV 的抑制率达 60% ，比已报道的植物病毒抑制

剂的活性高 1 ～ 2 个数量级［9–11］。但是，安托芬在牛

心朴子草粗提 物 中 的 质 量 分 数 仅 为 0． 2% 左 右，极

大地限制了其应用。本课题组设计并完成了新颖且

有实用价值的制备外消旋菲并吲哚里西啶类生物碱

及其衍生物的全合成路线，并利用该路线大量制备

了上述 3 种外消旋生物碱 1、2 和 3［12］。
实验发现，该类生物碱在光照下不稳定，且水溶

性差。为了寻求光照下稳定和水溶性好的衍生物，

作者对该类生物碱进行了结构改造和修饰。以外消

旋娃儿藤碱 ( 1 ) 为 先 导 化 合 物，通 过 与 无 机 酸 或 有

机酸反应制备了一系列生物碱的盐衍生物 4 ～ 19。
生物测定结果表明，该系列化合物均表现出了比对

照药剂宁南霉素更好的抗植物病毒活性［13］。
有关化合物 1 ～ 3 及 4 ～ 19 的合成及结构鉴定已

在前文中报道［13］，本文报道其生物活性普筛结果。

1 材料与方法

1． 1 供试材料

化合物 4 ～ 19 中所用酸的结构及化合物的收率

见表 1。

表 1 所用酸的结构及其目标化合物的收率

Table 1 The structures of acids and yields of title compounds

化合物

Compd．
酸

Acid
收率

Yield /%
化合物

Compd．
酸

Acid
收率

Yield /%
化合物

Compd．
酸

Acid
收率

Yield /%

4 HCl 89． 2 10 91． 7 15 94． 7

5 HBr 86． 5 11 93． 3 16 92． 1

6 HI 85． 3 12 88． 6 17 92． 3

7 91． 6 13 93． 8 18 90． 2

8 92． 5 14 96． 0 19 90． 7

9 87． 5

1． 2 生物活性测试

1． 2． 1 杀菌活性测试 采用菌丝生长速率法测定

了供试药 剂 对 小 麦 赤 霉 病 菌 G ibberella zeae、番茄

早 疫 病 菌 Alternaria solani、花 生 褐 斑 病 菌

Cercospora arachidicola、 苹 果 轮 纹 病 菌

Physalospora piricola 和黄瓜枯萎病菌 Cladosporium
cucumerium 的杀菌 活 性［14］。将 供 试 药 剂 在 无 菌 条

件下用 0. 1% 的吐温-80 无菌水稀释成所需倍数，各
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吸取 1 mL 药 液 注 入 培 养 皿 内，再 分 别 加 入 9 mL
PDA ( 马铃薯 琼 脂) 培 养 基，摇 匀 后 制 成 50 μg /mL
含药平板，以添加 1 mL 灭菌水的平板作空白对照。
用直径 4 mm 的打孔器沿 菌 丝 外 缘 切 取 菌 盘，移 至

含药 平 板 上。每 处 理 重 复 3 次。将 培 养 皿 放 在

( 24 ± 1 ) ℃ 恒温培养箱内培养。72 h 后调查各处理

的菌盘扩展直径，求平均值，由( 1 ) 式计算相对抑制

率。测试质量浓度分别为 50 和25 μg /mL。
相对抑菌率 /% = ( 对照组菌盘扩展平均直径 －

处理组菌 盘 扩 展 平 均 直 径 ) /对 照 组 菌 盘 扩 展 平 均

直径 × 100 ( 1 )

1． 2． 2 除草活性测试 采用盆栽法［15］测试了化合

物 1 ～ 19 对双子叶杂草油菜 Brassica campestris 和

单子叶杂草稗草 Echinochloa crus-galli 植株生长的

抑制率，测试剂量为 1． 5 kg / hm2。

2 结果与讨论

2． 1 目标化合物结构与杀菌活性的关系

由表 2 结果可见，安托芬( antofine) ( 2 ) 和脱氧

娃儿藤宁碱 ( deoxytylophorinine) ( 3 ) 表现出了非常

表 2 化合物 1 ～ 19 的杀菌活性( 抑制率 /% )

Table 2 Fungicidal activity of the title compounds 1 ～ 19 ( Inhibition rate /% )

化合物

Compd．

质量浓度 Mass conc． /

( μg /mL )

小麦赤霉病菌

G ． zeae

番茄早疫病菌

A ． solani

花生褐斑病菌

C． arachidicola

苹果轮纹病菌

P． piricola

黄瓜枯萎病菌

C． cucumerium

1 50 0 10 20 0 30
25 0 0 0 0 0

2 50 50 90 100 99 70
25 20 70 100 95 50

3 50 70 90 100 99 100
25 30 70 100 50 70

4 50 0 60 90 40 40
25 0 20 70 0 0

5 50 0 60 80 20 20
25 0 20 40 10 10

6 50 0 50 80 50 50
25 0 10 40 0 30

7 50 0 20 50 0 10
25 0 10 20 0 10

8 50 0 40 80 20 50
25 0 20 50 0 0

9 50 0 0 0 0 0
25 0 0 0 0 0

10 50 0 0 30 0 20
25 0 0 0 0 0

11 50 0 70 95 50 20
25 0 30 70 40 10

12 50 0 50 95 60 30
25 0 30 50 10 0

13 50 0 30 80 20 30
25 0 10 40 20 20

14 50 0 70 95 50 20
25 0 30 70 0 0

15 50 10 50 95 20 20
25 0 30 30 10 10

16 50 20 60 95 20 50
25 0 30 40 0 40

17 50 0 10 10 10 10
25 0 0 0 0 0

18 50 0 40 70 40 40
25 0 0 40 0 10

19 50 10 40 70 30 30
25 0 0 20 0 20
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好的杀菌活性，它们对番茄早疫、花生褐斑、苹果轮

纹和黄瓜枯萎 4 种病菌的杀菌活性高于对小麦赤霉

病 菌 的 活 性，50 μg /mL 下 的 抑 制 率 介 于 70% ～
100% 之 间。尤 其 是 对 于 花 生 褐 斑 病 菌，在 50 和

25 μg /mL 两种质量浓度下，化合物 2 和 3 均表现出

了 100% 的抑制活性。相比较而言，娃儿藤碱( 1 ) 的

杀菌活性要低于 2 和 3。结合其化学结构的差别可

以看出，在菲环的 2 位或 7 位少一个甲氧基，即菲环

上共有 3 个甲氧基的生物碱 2 和 3 比带有 4 个甲氧

基的生物碱 1 的杀菌活性更高。1 的杀菌活性相对

较低的另一个原因有可能是其水溶解性差。与先导

化合物 1 相比，盐衍生物除 9、10、17 未表现出明显

的杀菌活性外，其余对供试 4 种病原菌都表现出了较

好的杀菌活性，尤其是 4 和 11 ～ 16，其在 50 μg /mL
下对花生褐斑病菌的抑制率在 80% ～ 95% 之间，远

高于 1 的活性。可见，通过生物碱成盐衍生化后的

化合物杀菌活性比生物碱本身的活性提高很多，这

为该类生物碱生物活性的进一步研究奠定了基础。
2 ． 2 除草活性

苗前与 苗 后 除 草 活 性 测 试 结 果 表 明，化 合 物

1 ～ 19 对油菜和 稗 草 的 抑 制 率 均 低 于 30% ，均 未 表

现出明显的除草活性。

谨以此文敬贺李正名院士八十华诞!
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