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摘  要: 以苦皮藤 C ela strus angu la tu s M ax.提取物水解产物中的 1B, 2B, 4A, 6A, 8B, 9A, 12-七羟基-

B-二氢沉香呋喃为起始原料, 与甲磺酰氯 (M sC l)反应后, 得到一结构新颖的双呋喃二氢沉香呋喃

甲磺酸酯 (Ò ) ,并设计合成了 8个新的双呋喃二氢沉香呋喃醚类衍生物 2. 1~ 2. 8,其结构经核磁

共振谱、质谱等方法鉴定。初步的杀虫活性测定结果表明: 化合物 2. 1 ~ 2. 8对粘虫M ythim na

sepa ra ta 3龄幼虫具有较强的胃毒活性,其中烯丙基醚和正丁基醚衍生物 ( 2. 5和 2. 6)在 20 m g /m L

的浓度下对粘虫 3龄幼虫的校正死亡率分别为 66. 7 %和 50. 0 %。
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Abstract: 4A, 6A-bihydroxy-8A, 9A-epoxy-1B-m ethy lsu lfony-2B, 12-ether w a s obta ined by m ethy -l

sulfony la tion from 1B, 2B, 4A, 6A, 8B, 9A, 12-hepthydroxy-B-dihydro ag aro furan, a hydro lysis product o f

crude ex tract f rom C ela stru s angula tu s M ax. and e ight new B-d ihydro agaro furan ether ana logues w ere

syn thesized using 4A, 6A-bihydroxy-8, 9-epoxy-1B-m ethy -l sulfony-2B, 12-ether-B-dihydroagarofuran as

starting m ateria.l The structure s o f these com pounds w ere com firm ed by NM R and M S spectra l da ta.

The prelim inary bioassay results show ed tha t com pound 2. 1~ 2. 8 exh ib ited stom ach tox icity ag ainst the

th ird instar larvae o fM yth im na sepa rata and the m o rta lity from derivative o f a lly l and n-buty l ether

reached 66. 7% and 50. 0%, respective ly a t theconcentra tion o f 20 m g /mL.

Key words: B-dihydroagarofuran; structure m odif ication; e ther ana logue; insect icida l activ ity

  苦皮藤素 ( celangu lin )是杀虫植物苦皮藤

C e la strus angula tus M ax. 中的主要杀虫活性成分,

是一类具有 B-二氢沉香呋喃倍半萜核心骨架的多

元醇酯类化合物
[ 1~ 5]
。为了进一步研究该类化合

物的构效关系, 笔者以苦皮藤提取物水解产物中

的 1B, 2B, 4A, 6A, 8B, 9A, 12-七羟基-B-二氢沉香呋

喃为起始原料, 与甲磺酰氯 ( M sC l)反应后得到一

结构新颖的双呋喃二氢沉香呋喃甲磺酸酯, 并以

之为基础设计合成了 8个新的醚类衍生物。初步

的活性测定结果表明, 目标化合物对粘虫具有较

强的胃毒作用, 其中毒症状与天然苦皮藤素类化

合物非常相似。化合物的合成路线如下
[ 6]
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a. M sC l /Pry. , 0e , 2 h, 49. 7% . b. 1 )N aH /THF, r. .t , 30 m in; 2 )RX, r. ,t 2 h.

1 材料与方法

1. 1 试虫及仪器、药剂

粘虫M ythim na sepa ra ta 3龄幼虫, 由西北农林

科技大学农药研究所饲养室提供。

X 4型显微熔点测定仪 (温度未校正 ); B ruker

D a lto nics APEX II 49e ( ESI)高分辨质谱仪; LCQ

A dvantage M AX质谱仪; B ruker AM-400和 JEOL-

500核磁共振仪 ( CDC l3 为溶剂, TM S为内标 ) ;

N ico let FT-IR-20SX红外光谱仪 ( KB r压片法 )。

苦皮藤提取物水解产物 ( 1B, 2B, 4A, 6A, 8B,

9A, 12-七羟基-B-二氢沉香呋喃 )由西北农林科技

大学农药研究所提供, 纯度\ 98 % ; 其他试剂均为

市售分析纯; 硅胶为青岛海洋化工厂产品, 薄层显

色用质量分数为 7%的硫酸乙醇溶液。

1. 2 合成实验
1. 2. 1  化合物 Ò 的制备 [ 6]  称取 1B, 2B, 4A,

6A, 8B, 9A, 12-七羟 基-B-二 氢沉 香呋 喃 ( Ñ )

3. 34 g ( 10 mm o l)于 50 m L干燥的圆底烧瓶中,搅

拌下加 20 m L 无水吡啶使其溶解, 氮气保护,

用注射器缓缓加入重蒸甲磺酰氯 3. 09 m L (约

40 m m o l) ,保持冰水浴下搅拌反应 2 h, 硅胶薄层

层析监测至原料点消失。加入 1 m L 甲醇淬灭反

应。产物在质量分数为 10 %的硫酸铜-乙酸乙酯

(体积比 1B1)中分配,有机相依次用水、饱和食盐

水洗涤, 无水硫酸钠干燥, 脱溶后得到灰色固体

4. 10 g。硅胶柱层析 (V石油醚 BV乙酸乙酯 = 1B4)分离

得到 1. 87 g无色化合物 Ò, 熔点 206 ~ 208e , 收

率 49. 7 %。

1. 2. 2 醚类衍生物的合成  将 100m g(约 0. 25mm o l)

化合物 Ò溶于 5 m L四氢呋喃中, 加入 50 m g氢化

钠 (含量约 50 % , 约 1 mm o l) , 搅拌 30 m in, 缓慢

滴加 5 m L (约含 0. 30 mm o l)碘甲烷的四氢呋喃溶

液, 约 20 m in滴毕。室温下反应 2 h,硅胶薄层层

析监测至原料点消失, 加入 5 m L饱和氯化铵淬灭

反应, 乙酸乙酯萃取, 有机相依次用水、饱和食盐

水洗涤, 无水硫酸钠干燥,脱溶后得到灰白色固体

123 m g, 经硅胶柱层析 (V石油醚 BV乙酸乙酯 = 1B1 )分离

得到 67. 1 m g 无色晶体化合物 2. 1, 熔点 204 ~

206e ,收率 64. 8%。

同法合成了化合物 2. 2~ 2. 8。

1. 3 杀虫活性测定

采用载毒叶片法
[ 7]
测定其对粘虫的胃毒活

性。将供试样品用丙酮配成 20 m g /m L的溶液, 用

微量点滴器将 1 LL丙酮药液涂到 0. 5 cm @ 0. 5 cm

的新鲜小麦叶片上制成载毒叶片, 对照组点滴等

量丙酮。将饥饿 8 h的 3龄试虫置于直径为 5 cm

的培养皿中, 每皿一头虫, 每处理 30头, 重复

3次,以湿纱布覆盖后置于 25e 养虫室中, 48 h后

检查试虫死亡率, 观察试虫中毒症状。

2 结果与分析

2. 1 化合物Ò的结构鉴定

化合物 Ò的理化数据见表 1。

化合物 Ò在 ESI-HRM S谱中显示m /z 377. 124 3

[M + H ]
+
, C16H25O8 S,计算值 377. 127 0; 399. 105 5

[ M + N a]
+

, C16H24O 8 SN a, 计算值 399. 109 0。可

以确定其分子式为 C16H24O 8 S, 与化合物 Ñ相比较

在较高场 48. 4、48. 9多出两个碳, 形成了一个环

氧乙烷结构片段 (其他波谱数据见表 2和表 3)。

IR显示 3 472和 3 432 cm
- 1
有强吸收, 暗示化合物

Ò含有羟基。各个位置的立体化学结构是根据起

始原料 1B, 2B, 4A, 6A, 8B, 9A, 12-七羟基-B-二氢沉

香呋喃 (化合物 Ñ )的立体结构来确定的。

2. 2 目标产物醚类衍生物的结构鉴定

利用
1
H NM R、

13
C NM R、DEPT、ESI-M S等波

谱技术并对照原料化合物 Ò 的谱图对合成的醚

类化合物 2. 1~ 2. 8进行了结构表征, 结果见表 2

和表 3。
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表 1 二氢沉香呋喃衍生物的实验数据

Table 1 Experim ental data fo r com poundsÒ and 2. 1~ 2. 8

化合物

C om pounds

分子式

Form u la

ES I-M S

[M + N a] +

[ A] 20
D /b,

( c /m g# mL - 1 )

收率

Y ield(% )

熔点

m. p. /e
R      

Ò C16H24O 8 S 399. 1 + 25 ( 7. 8) 49. 7 206~ 208 H

2. 1 C17H26O 8 S 413. 0 + 10 ( 2. 0) 64. 8 204~ 206 CH3

2. 2 C18H28O 8 S 427. 1 + 17 ( 2. 2) 80. 5 204~ 206 CH2 CH3

2. 3 C19H30O 8 S 441. 1 + 21 ( 2. 4) 61. 4 180~ 182 CH2 CH2 CH 3

2. 4 C19H30O 8 S 441. 1 + 19 ( 2. 3) 39. 3 174~ 176 CH ( CH3 ) 2

2. 5 C19H28O 8 S 439. 1 + 13 ( 2. 3) 36. 5 176~ 178 CH2 CH = CH2

2. 6 C20H32O 8 S 455. 0 + 22 ( 2. 3) 67. 2 180~ 182 CH2 CH2 CH 2CH 3

2. 7 C21H34O 8 S 469. 1 + 19 ( 2. 3) 54. 6 130~ 132 CH2 CH2 CH 2CH 2CH3

2. 8 C23H30O 8 S 489. 1 + 18 ( 2. 6) 86. 4 212~ 214 B n

表 2 化合物Ò和 2. 1~ 2. 8的 13C NMR数据 ( D, CDC l3 )

Tab le 2 13
C NM R data o f com pounds Ò and 2. 1~ 2. 8 ( D, CDC l3 )

编号 ( N o. ) Ò 2. 1 2. 2 2. 3 2. 4 2. 5 2. 6 2. 7 2. 8

1 85. 2 87. 5 87. 5 87. 5 86. 0 86. 8 87. 8 88. 8 87. 1

2 79. 4 79. 6 79. 6 79. 6 79. 6 79. 6 79. 6 79. 6 79. 6

3 44. 4 45. 7 45. 7 45. 6 46. 0 45. 9 45. 6 45. 6 45. 9

4 71. 9 70. 7 70. 9 70. 7 71. 7 70. 9 70. 9 70. 9 70. 8

5 89. 8 90. 2 90. 1 90. 2 90. 1 90. 3 90. 2 90. 2 90. 4

6 79. 4 85. 0 84. 9 84. 9 84. 8 79. 6 84. 9 84. 9 85. 0

7 56. 1 56. 5 56. 4 56. 4 56. 6 56. 4 56. 4 56. 4 56. 5

8 48. 9 49. 6 49. 5 49. 5 49. 5 49. 5 49. 5 49. 5 49. 5

9 48. 4 45. 8 44. 5 44. 4 45. 6 44. 5 44. 4 44. 4 44. 5

1 0 55. 5 56. 4 56. 4 56. 4 56. 6 56. 5 56. 4 56. 4 56. 4

1 1 79. 7 86. 0 85. 9 86. 0 85. 4 85. 9 86. 0 86. 0 85. 9

1 2 70. 5 70. 9 70. 7 70. 9 70. 7 70. 7 70. 7 70. 7 70. 7

1 3 24. 6 25. 5 25. 5 25. 6 25. 6 25. 3 25. 6 25. 6 25. 5

1 4 26. 6 25. 8 25. 8 25. 8 25. 8 25. 8 25. 8 25. 8 25. 8

1 5 30. 7 29. 8 29. 8 29. 7 29. 8 29. 8 29. 8 29. 7 29. 9

1 6 38. 2 38. 1 38. 1 38. 2 38. 1 38. 2 38. 0 38. 1 38. 2

1c 58. 2 65. 1 69. 6 71. 7 70. 4 69. 6 69. 9 71. 6

2c 15. 2 25. 6 23. 0 133. 3 31. 7 29. 3 136. 7 ( 2C )

3c 11. 6 21. 3 118. 4 19. 6 28. 5 128. 8 ( 2C )

4c 13. 9 22. 5 127. 8 ( 2C )

5c 14. 1

2. 3 杀虫活性

供试化合物对粘虫 3龄幼虫的胃毒活性见

表 4。结果表明,合成的 8个双呋喃二氢沉香呋喃

醚类衍生物 2. 1~ 2. 8在 20 m g /m L的浓度下均有

一定的杀虫活性 (死亡率 15. 1% ~ 66. 7 % ), 其中

以烯丙基醚 ( 2. 5)和正丁基醚 ( 2. 6)活性较好, 分

别为 66. 7 %和 50. 0 %。

3 讨论

在由原料 Ñ合成中间体化合物 Ò时, 甲基磺

酰氯与羟基作用生成 1位、8位和 12位三取代的

甲磺酸酯,在溶剂吡啶作用下, 2位羟基氧上的孤

对电子进攻 12位碳, 9位羟基氧上孤对电子进攻

8位碳, 甲磺酸根作为离去基团离去, 形成中间体

化合物 Ò, Ò再经氢化铝锂还原, 得到前文中的关

键中间体 S
[ 6]

, 从而进一步确证了化合物 Ò的结

构。反应历程见 Scheme 2。

醚类衍生物 2. 1 ~ 2. 8与分离得到的苦皮藤

素类化合物相比, 形成了一个新的双呋喃二氢沉

香呋喃分子骨架, 脂溶性减小, 与前文
[ 6]
所得化合

物相比, 整体生物活性有所下降。因此在今后衍
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生物合成中应保持 6位取代基的大小 (烯丙基或

正丁基 ) , 设法增加分子整体亲脂性, 从而使其易

于通过细胞膜与靶标作用, 提高其杀虫活性。

表 3 化合物Ò和 2. 1 ~ 2. 8的 1H NMR数据 ( D, CDC l3 )

Table 3 1
H NM R data o f com poundsÒ and 2. 1~ 2. 8 ( D, CDC l3 )

N o. Ò 2. 1 2. 2 2. 3 2. 4 2. 5 2. 6 2. 7 2. 8

1 5. 21( s, 1H ) 5. 1 8( s, 1H ) 5. 17 ( s, 1H ) 5. 17 ( s, 1H ) 5. 17( s, 1H ) 5. 17 ( s, 1H ) 5. 18 ( s, 1H ) 5. 18( s, 1H ) 5. 17( s, 1H )

2 4. 53( d, 1H,

J = 5. 2 H z )

4. 5 1( d, 1H,

J = 5. 6 H z )

4. 50 ( d, 1H,

J = 5. 2 H z )

4. 51 ( d, 1H,

J = 5. 7 H z)

4. 50( d, 1H,

J = 5. 7 H z )

4. 50 ( d, 1H,

J = 5. 2 H z )

4. 51 ( d, 1H,

J = 5. 7 H z )

4. 50( d, 1H,

J = 5. 2 H z)

4. 50( d, 1H,

J = 3 H z )

3 1. 65~ 1. 69

2. 13~ 2. 18

( m, 2H )

1. 6 8~ 1. 71

2. 0 8~ 2. 12

(m, 2H )

1. 68 ~ 1. 72

2. 08 ~ 2. 12

( m, 2H )

1. 67 ~ 1. 7 2

2. 08 ~ 2. 1 2

( m, 2H )

1. 63~ 1. 76

2. 08~ 2. 12

( m, 2H )

1. 68 ~ 1. 71

2. 10 ~ 2. 14

(m, 2H )

1. 68 ~ 1. 72

2. 09 ~ 2. 18

( m, 2H )

1. 68~ 1. 72

2. 08~ 2. 12

( m, 2H )

1. 65~ 1. 72

2. 10~ 2. 17

(m, 2H )

6 4. 18( s, 1H ) 3. 7 5( s, 1H ) 3. 96 ( s, 1H ) 3. 72 ( s, 1H ) 3. 82( s, 1H ) 3. 82 ( s, 1H ) 3. 72 ( s, 1H ) 3. 72( s, 1H ) 3. 84( s, 1H )

7 2. 62( d, 1H,

J = 5. 6 H z )

2. 6 3( d, 1H,

J = 5. 6 H z )

2. 62 ( d, 1H,

J = 5. 2 H z )

2. 63 ( d, 1H,

J = 5. 7 H z)

2. 55( d, 1H,

J = 5. 7 H z )

2. 64 ( d, 1H,

J = 5. 2 H z )

2. 62 ( d, 1H,

J = 5. 7 H z )

2. 62( d, 1H,

J = 5. 2 H z)

2. 59( d, 1H,

J = 3 H z )

8 3. 57~ 3. 59

( 1H, m )

3. 5 2~ 3. 53

( 1H, m )

3. 52 ~ 3. 53

( 1H, m )

3. 52 ~ 3. 5 3

( 1H, m )

3. 52~ 3. 53

( 1H, m )

3. 52 ~ 3. 53

( 1H, m )

3. 51 ~ 3. 53

( 1H, m )

3. 51~ 3. 53

( 1H, m )

3. 46~ 3. 47

( 1H, m )

9 2. 79( 1H, d,

J = 3. 6 H z )

2. 8 3( 1H, d,

J = 4. 0 H z )

2. 83 ( 1H, d,

J = 4. 0 H z )

2. 83 ( 1H, d,

J = 4. 0 H z)

2. 83( 1H, d,

J = 4. 0 H z )

2. 83 ( 1H, d,

J = 4. 0 H z )

2. 82 ( 1H, d,

J = 4. 0 H z )

2. 81( 1H, d,

J = 3. 5 H z)

2. 80( 1H, d,

J = 4. 0 H z )

12 3. 93, 4. 12

( 2H, AB q,

J = 9. 6 H z )

3. 9 4, 4. 12

( 2H, ABq,

J = 9. 2 H z )

3. 93, 4. 11

( 2H, AB q,

J = 9. 2 H z )

3. 93, 4. 11

( 2H, AB q,

J = 9. 2 H z)

3. 94, 4. 10

( 2H, AB q,

J = 9. 2 H z )

3. 93, 4. 10

( 2H, A Bq,

J = 9. 2 H z )

3. 93, 4. 10

( 2H, AB q,

J = 9. 2 H z )

3. 93, 4. 1 1

( 2H, AB q,

J = 9. 2 H z)

3. 91, 4. 04

( 2H, AB q,

J = 9. 2 H z )

13 1. 75( 3H, s) 1. 6 7 ( 3H, s) 1. 68 ( 3H, s) 1. 68 ( 3H, s) 1. 67( 3H, s) 1. 68 ( 3H, s) 1. 68 ( 3H, s) 1. 68( 3H, s) 1. 67( 3H, s)

14 1. 72( 3H, s) 1. 6 4( 3H, s) 1. 63 ( 3H, s) 1. 63 ( 3H, s) 1. 63( 3H, s) 1. 64 ( 3H, s) 1. 64 ( 3H, s) 1. 64( 3H, s) 1. 65( 3H, s)

15 1. 56( 3H, s) 1. 5 2( 3H, s) 1. 53 ( 3H, s) 1. 52 ( 3H, s) 1. 51( 3H, s) 1. 53 ( 3H, s) 1. 52 ( 3H, s) 1. 52( 3H, s) 1. 54( 3H, s)

16 3. 16( 3H, s) 3. 1 5( 3H, s) 3. 15 ( 3H, s) 3. 15 ( 3H, s) 3. 15( 3H, s) 3. 15 ( 3H, s) 3. 15 ( 3H, s) 3. 13( 3H, s) 3. 14( 3H, s)

4-OH

6-OH

3. 26 ( s)

4. 10 ( s)

2. 94

( 1H, s)

2. 97

( 1H, s)

2. 94

( 1H, s)

2. 97

( 1H, s)

3. 00

( 1H, s)

2. 94

( 1H, s)

2. 95

( 1H, s)

3. 00

( 1H, s)

1c 3. 63

( 3H, s)

3. 39~ 3. 42

3. 64~ 3. 67

( 2H, m )

3. 30 ~ 3. 34

3. 62 ~ 3. 68

( 2H, m )

3. 67 ~ 3. 71

( 1H, m )

3. 52~ 3. 53

4. 13~ 4. 15

( 2H, m )

3. 31~ 3. 34

3. 54~ 3. 60

( 2H, m )

3. 29 ~ 3. 34

3. 53 ~ 3. 59

( 2H, m )

4. 49~ 4. 68

( 2H, m )

2c 1. 24~ 1. 27

( 3H, m )

1. 55 ~ 1. 75

( 2H, m )

1. 23 ~ 1. 25

( 6H, m )

5. 91~ 5. 94

(H, m )

1. 52~ 1. 72

( 2H, m )

1. 49 ~ 1. 72

( 2H, m )

7. 26~ 7. 37

( 5H, m )

3c 1. 17 ~ 1. 28

( 3H, m )

5. 24, 5. 36

( 2H, m )

1. 25~ 1. 40

( 2H, m )

1. 49 ~ 1. 72

( 2H, m )

4c 0. 90~ 0. 93

( 3H, m )

1. 25 ~ 1. 33

( 2H, m )

5c
0. 88 ~ 0. 90

( 3H, m )
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表 4 供试化合物在 20 m g/mL浓度下对粘虫 3龄幼虫的胃毒活性

Tab le 4 Insecticida l act iv ity o f the com pounds aga inst the 3rd instarM yth im na separata

at the concentra tion of 20 m g /mL

化合物

C om pound s

取食量

Feed ing rate (% )

48 h校正死亡率

48 h C orrected m ortality (% )

Ò

2. 1

2. 2

2. 3

2. 4

2. 5

2. 6

2. 7

2. 8

对照 (丙酮 )

Acetone

100

75. 0

50. 0

37. 5

37. 5

29. 1

29. 1

37. 5

54. 2

100

0

15. 1

33. 3

25. 0

25. 0

66. 7

50. 0

16. 7

20. 8

0

  生物测定结果表明,合成的化合物 2. 1~ 2. 8

对粘虫表现出较强的胃毒活性, 中毒症状与苦皮

藤素相似: 取食载毒叶片约 2 h后, 试虫被击倒,

不能正常爬行, 继而虫体扭曲, 痉挛, 最后上吐下

泻, 大量丧失体液而死亡。但对白纹伊蚊 Eedes

a lbop ictus在 300 m g /L浓度下没有明显的毒杀活

性, 说明该化合物对昆虫的毒杀作用具有一定的

选择性。这类双呋喃二氢沉香呋喃醚类衍生物与

苦皮藤素类化合物是否具有相同的作用机理和靶

标, 有待进一步研究证实。

  致谢: 贵州大学宋宝安教授和兰州大学田暄

教授分别协助测定化合物的核磁数据和旋光数

据, 中国农业大学王明安教授协助确定化合物结

构, 在此一并致谢。
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