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新烟碱类簇合物的合成及其生物活性
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摘  要:为寻找高活性的新烟碱类杀虫剂,根据簇合效应原理,以吡虫啉为母体, 合成了几类酰基连

接的吡虫啉二效价簇合物。其化学结构经
1
H NMR和元素分析确证。初步的生物活性测试结果表

明,化合物 4a、4c在 100 m g /L时对麦长管蚜Macro siphum avenae的平均致死率分别达 78. 4%和

77. 3%, 但活性均低于对照药剂吡虫啉。
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Abstract: In search fo r neonico tino id insectic ide s w ith h igh activ ity, seven novel b ivalen t com pounds

w ere prepared from im idac loprid as precurso r com pound. The ir structures w ere conf irm ed by
1
H NMR

and e lemen tal analy sis. The prelim inary bioassay indicated that these compounds show ed insecticida l

act iv ity. The average mo rtality o f 4a and 4c toM acrosiphum avenae at the concen tration o f 100m g /L

reached 78. 4% and 77. 3%, re spective ly. B ut the ac tiv ity o f these com pounds w as no t as good as

im idac loprid, the contro l pestic ide.
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  将具有生理活性的化合物制备成簇合物, 利

用簇合效应 ( c luster effect)来提高母体化合物的生

理活性在药物的研究中已经表现出很大的潜

力
[ 1]
。近年来有较多关于药物通过多效价效应或

簇合效应显著提高化合物生物活性的报道
[ 2~ 4]
。

1996年, Pang等设计了一系列不同链长的二效价

9-氨基-1, 2, 3, 4-四氢吖啶 ( THA )的类似物, 通过

化学合成得到了既能与 AChE高亲和性的催化位

点结合又能与低亲和性的外周位点结合的系列双

四氢氨基吖啶 ( bis-THA ) (图 1) ,当链长为 7个亚

甲基时, b is-THA的活性 ( IC50: 0. 4 nm o l /L )是其

母体 THA ( IC 50: 590 nmo l/L )的 1 475倍
[ 5]
。

  K agabu等报道以不同链长的亚甲基、烯基、炔

基等为连接体合成的吡虫啉二簇分子及其他新烟

碱类的二效价簇合物, 表现出较好的生物活

性
[ 6~ 8]
。

新烟碱类和烟碱类杀虫剂都是作为激动

剂作用于昆虫神经后突触烟碱乙酰胆碱受体

( n ico t in ic ace ty lcho line recepto rs, nAChR s)
[ 9]
。吡

虫啉是一种高效的新烟碱类杀虫剂,它可以阻断昆
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图 1 基于乙酰胆碱酯酶的催化位点与外周位点设计的四氢氨基吖啶类似物 [5]

Fig. 1 The analogue s o f THA designed based on the cata ly tic and peripheral sites in AChE
[ 5]

虫中枢神经系统的正常传导而导致害虫死亡。一些

文献报道了吡虫啉与扁豆蚜 Aphis cra ccivo ra、桃

蚜、蝗虫等烟碱样乙酰胆碱受体 ( nAChR )的饱和

结合试验, 推测其存在两个结合位点
[ 10 ~ 12]

。

为了设计一些簇合物使其可以同时与作用靶

标的双位点或多靶点结合, 笔者根据簇合效应原

理,以新烟碱类杀虫剂的代表物 ) ) ) 吡虫啉为母

体,选择不同长度的含羰基的连接体, 合成了系列

二簇化合物,并进行了杀虫活性测定, 期望从中找

到活性优良的化合物。

目标化合物的合成路线如下:

1 实验部分

1. 1 仪器与试剂
B rukerD PX 300MH z核磁共振仪 (以 TM S为

内标, d
6
-DM SO 为溶剂 ) , WR S-2A 微机熔点仪

(上海精密科学仪器有限公司,熔点未经校正 ) ; 柱

层析 ( 200~ 300目硅胶, 青岛海洋化工厂 ) ; 95%

吡虫啉 ( im idacloprid)、99%邻苯二甲酰氯、99%间

苯二甲酰氯、99%对苯二甲酰氯, 购自北京偶合科

技有限公司; 96%丁二酰氯, 购自 A lfa A esar公司;

97%戊二酰氯、98% 己二酰氯、98%庚二酰氯, 购

自 S igm a公司。其他试剂均为分析纯, 用时按常

规方法处理。

1. 2 目标化合物的合成
1. 2. 1 化合物 4的合成  参考文献 [ 13]的方法。

在 100mL三口瓶中加入 2. 96 g 0. 011 m o l吡虫啉

原药 ( 1 )和 20 mL 干燥的 N, N-二甲基甲酰胺

( DM F) ,待药剂溶解后, 搅拌下缓慢加入 0. 377 g

氢化钠粉末,室温下反应约 0. 5 h至无气体生成。

将反应体系于冰浴下用恒压漏斗滴入 0. 816 g

( 0. 005 m o l)溶于少量 DM F中的 1, 4-丁二酰氯

( 2a) ,搅拌 1 h后再于室温下继续反应 3 h。减压

蒸出部分 DM F后迅速倒入冰水中, 析出沉淀。加

入 60mL二氯甲烷溶解,再用少许蒸馏水洗涤, 经

无水硫酸钠干燥, 减压浓缩, 经柱层析 (乙酸乙酯-

甲醇 = 6B1, 体积比 )纯化得到灰白色固体 ( 4a)
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2. 14 g, 收率 72%。

同法得到目标化合物 4b~ 4d。

1. 2. 2 化合物 5的合成  采用与 1. 2. 1节类似

的方法,以邻苯二甲酰氯代替烷基二酰氯反应, 得

到灰白色固体 5a。由于间苯二甲酰氯 ( 3b)和对

苯二甲酰氯 ( 3c)常温下是固体, 故反应时采取分

批加入的方法,类似地得到目标化合物 5b和 5 c。

2 结果与讨论

2. 1 合成方法

二效价吡虫啉簇合分子的制备是由 2倍摩尔

比的吡虫啉与脂肪族二酰氯或苯 (邻、间、对 )二酰

氯反应来实现的。在目标化合物的合成过程中,

选择合适的碱及反应介质是关键。作者曾尝试使

用氨基钠, 但未得到目标化合物, 而以氢化钠 (可

稍过量 )作碱, 反应明显加快。此外, 溶剂的极性

对反应也有影响, 选用四氢呋喃作溶剂, 效果差,

而用 DM F则收率较高。

化合物 4、5的理化常数、元素分析和
1
H NMR

数据见表 1和表 2。

表 1 化合物的理化性质及元素分析

T ab le 1 Physical properties and e lementa l ana ly sis o f com pounds

化合物

C om pd.

熔点

m. p. /e
收率

Y ield (% )

元素分析

E lem ental analy sis( C alcd. , % )

C H N

4a 178. 5~ 181. 7 72 44. 26 ( 44. 53) 3. 86( 3. 74 ) 23. 79 ( 23. 60)

4b 162. 3~ 163. 5 74 45. 33 ( 45. 48) 4. 12( 3. 98 ) 23. 17 ( 23. 06)

4c 191. 6~ 192. 3 66 46. 28 ( 46. 39) 4. 31( 4. 22 ) 22. 56 ( 22. 54)

4d 132. 2~ 134. 2 86 47. 08 ( 47. 25) 4. 56( 4. 44 ) 22. 18 ( 22. 04)

5a 164. 5~ 166. 3 83 48. 61 ( 48. 69) 3. 55( 3. 46 ) 21. 86 ( 21. 84)

5b 204. 7~ 205. 1 69 48. 59 ( 48. 69) 3. 58( 3. 46 ) 21. 85 ( 21. 84)

5c 209. 5~ 210. 5 76 48. 63 ( 48. 69) 3. 54( 3. 46 ) 21. 87 ( 21. 84)

表 2 化合物的 1H NMR数据

T ab le 2 1
H NMR da ta o f com pounds

化合物

C om pd.
1H NM R( d6-DM SO /TM S ) , D

4a 2. 74( ,t 4H, 2CH2 ) , 3. 70 ( q, 4H, 2CH2 ) , 4. 19 ( q, 4H, 2CH2 ) , 4. 63 ( s, 4H, 2CH 2 ) , 7. 56 ( dd, 2H, 2Py-H ) , 7. 82 ( dd, 2H,

2Py-H ) , 8. 40 ( d, 2H, 2Py-H )

4b 1. 76( ,t 2H, CH
2
) , 2. 50~ 2. 56 (m, 4H, 2CH

2
) , 3. 68( ,t 4H, 2CH

2
) , 4. 12( ,t 4H, 2CH

2
) , 4. 62( s, 4H, 2CH

2
) , 7. 57 ( dd, 2H,

2Py-H ) , 7. 82 ( dd, 2H, 2Py-H ) , 8. 40( d, 2H, 2Py-H )

4c 1. 53( s, 4H, 2CH2 ) , 2. 49~ 2. 51 (m, 4H, 2CH2 ) , 3. 67 ( q, 4H, 2CH2 ) , 4. 15 ( q, 4H, 2CH 2 ) , 4. 62 ( s, 4H, 2CH2 ) , 7. 55 ( dd,

2H, 2Py-H ) , 7. 81 ( dd, 2H, 2Py-H ) , 8. 37 ( d, 2H, 2Py-H )

4d 1. 28-1. 31( m, 2H, CH2 ) , 1. 49~ 1. 5 4 ( m, 4H, 2CH2 ) , 2. 46~ 2. 52 ( m, 4H, 2CH 2 ) , 3. 66 ( q, 4H, 2CH 2 ) , 4. 14 ( q, 4H,

2CH2 ) , 4. 51( s, 4H, 2CH2 ) , 7. 57 ( dd, 2H, 2Py-H ) , 7. 81 ( dd, 2H, 2Py-H ) , 8. 40 ( d, 2H, 2Py-H )

5a 3. 68( ,t 4H, 2CH2 ) , 4. 07 ( ,t 4H, 2CH 2 ) , 4. 64 ( s, 4H, 2CH 2 ) , 7. 5 8( dd, 2H, 2Py-H ) , 7. 72 ( q, 4H, C 6H 4 ) , 7. 84 ( dd, 2H,

2Py-H ) , 8. 42 ( d, 2H, 2Py-H )

5b 3. 72( ,t 4H, 2CH2 ) , 4. 14( ,t 4H, 2CH2 ) , 4. 6 9( s, 4H, 2 CH2 ) , 7. 62 ( dd, 2H, 2Py-H ) , 7. 67 ( ,t 1H, A r-H ) , 7. 86~ 7. 95 ( m,

5H, 2Py-H, C 6H3 ) , 8. 45( d, 2H, 2Py-H )

5c 3. 70( ,t 4H, 2CH2 ) , 4. 1 0( ,t 4H, 2 CH2 ) , 4. 69 ( s, 4H, 2 CH2 ) , 7. 60 ( d, 2H, 2Py-H ) , 7. 79 ( d, 4H, C 6H 4 ) , 7. 87 ( dd, 2H,

2Py-H ) , 8. 45 ( d, 2H, 2Py-H )

2. 2 目标化合物的生物活性
以在约 22e 下饲养繁殖一定数量的麦长管蚜

M acro siphum avenae为试虫,以同一型号的塑料管

(长 16 cm,直径 2. 5 cm,底部打孔以便吸水 )培养小

麦苗,待麦苗长到约 11~ 12 cm时进行实验。将目

标化合物用二甲基亚砜 ( DM SO )配制成 10 g /L的

母液, 再用含质量分数为 0. 25%的曲拉通水溶液

稀释 100倍, 使最终待测化合物浓度为 100m g /L。

用移液枪取各待测液 6 mL于试管内, 用微型负压

喷雾器对小麦进行喷雾, 每个处理重复 3次,设空
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白对照。待药液稍干后接种麦蚜, 4 h后调查蚜虫

基数 (平均每管麦苗蚜虫约 30头 )。 24 h后调查

结果,计算死亡率。

初步结果表明, 所合成的簇合物不同程度地

表现出一定的杀虫活性 (见表 3)。化合物 4a、4c

在 100 m g /L下对麦长管蚜的平均致死率分别达

到 78. 4%和 77. 3%。从整个结果来看,化合物的

活性与链长似乎并未呈现相关的规律性, 但当连

接体中含 4个和 6个亚甲基时, 簇合物的活性相

对较高, 但仍低于吡虫啉的活性。

表 3 化合物的杀虫活性及 LSD法多重比较

Tab le 3 Insectic ida l activ ity o f compounds and ana ly tica lm ethod o f L SD m ultip le com par ison

化合物

C om pd.

死亡率 M orta lity (% )

Ñ Ò Ó

均值

A verage valu e

标准差

S tandard dev iation
P ﹤ 0. 05 P﹤ 0. 01

4a 75. 0 81. 3 79. 0 78. 4 3. 2 b B

4b 44. 0 46. 2 39. 1 43. 1 3. 6 de D

4c 77. 8 80. 5 73. 5 77. 3 3. 5 b B

4d 46. 4 52. 0 42. 9 47. 1 4. 6 d D

5a 54. 2 61. 8 57. 1 57. 7 3. 8 c C

5b 42. 9 46. 4 44. 4 44. 6 1. 8 de D

5c 41. 2 42. 0 44. 4 42. 5 1. 7 e D

吡虫啉 98. 0 100. 0 100. 0 99. 3 1. 2 a A

im idaclop rid

  连接体含苯环的簇合物 5与不含苯环的 4相

比其活性降低,这可能与连接体的柔韧度有关, 苯

环不如烷烃链那样可以自由旋转。但由邻苯二甲

酰氯连接所得到的簇合物 5a的活性比由间、对苯

二甲酰氯连接所得到的簇合物 5b、5c的活性高,

并存在显著性差异。化合物 4b、4d、5b三者之间

差异不显著。

总体看来, 化合物合成为簇合物后其活性并

未丧失,有的还表现出较好的活性 (化合物 4a和

4 c) , 但均不及吡虫啉。这可能是因为二效价吡虫

啉簇合分子存在较大的空间位阻, 致使目标分子

到达生物靶标有一定的困难; 也可能是因为单体

分子化合物簇合成二效价分子后, 整体性质发生

了改变, 簇合物与单体表现出不同的作用机理。

最近有报道称, 与传统的新烟碱类杀虫剂不同的

是, 由不同链长的亚甲基等连接体合成的二效价

新烟碱类簇合物只表现很弱的激动作用, 或者有

可能纯粹只起阻断作用
[ 14]
。本文中以酰基连接的

簇合物是否也属于阻断剂,还有待于进一步探讨。
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