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天名精内酯酮衍生物合成及其抑菌活性
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摘  要:根据天名精内酯酮的分子结构特点,用 NaBH4 /M eOH选择性还原羰基得到天名精内酯醇

和 13-甲氧基天名精内酯醇, 以 M eOH /M g还原双键得化合物 11, 13-双氢天名精内酯酮, 以

N aBH4 / I2还原羰基得到卡拉布烷-3 ( 4)-烯-12, 8B-内酯,所有还原产物的结构经 M S、
1
H NMR确

认。采用悬滴法测定了合成衍生物对黄瓜炭疽病菌孢子萌发的抑制作用,结果表明: 天名精内酯酮

及其衍生物天名精内酯醇、13-甲氧基天名精内酯醇、11, 13-双氢天名精内酯酮、卡拉布烷-3( 4)-烯-

12, 8B-内酯的 EC50值依次为 7. 18、21. 67、26. 47、40. 32和 42. 67m g /L。结果初步表明 11, 13双键

和 4位羰基均为天名精内酯酮的主要抑菌活性基团,且前者对抑菌活性的影响更明显。
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Abstract: Based on the characteristic o f carabronem o lecule structure, carabro l and 13-m ethoxycarabro l

w ere obtained by the se lective reduct ion o f the satura ted carbony l g roup w ith N aBH 4 /M eOH.

11, 13-D ihydrocarabrone w as synthesized by the se lective reduction w ith M eOH /M g, and carabran-

3( 4)-en-12, 8B-o lide w as obta ined w ith NaBH4 / I2. The chem ica l structure s of four derivat ive s w ere

com firm ed by
1
H NMR andM S. The ir bio log ical activ itiesw ere assayed w ith the hang ing dropm ethod.

The tested compounds show ed inh ib it ion effects aga inst the spo res germ ina tion o f C o lleto tr ichum

lagenar ium . The EC50 va lues o f carabrone and the four derivat ive sw ere 7. 18, 21. 67, 26. 47, 40. 32 and

42. 67m g /L, respect ive ly. Itps propo sed tha t bo th 11, 13-double bond o f carabrone and the 4-saturated

carbony l g roup are the activ e sites, and the former g roup had a stronger inhibition effec.t
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  寻找高效、低毒、低残留的生物源农药是目前

国内外农药学领域研究的热点之一。西北农林科

技大学无公害农药研究服务中心在对西北地区的

植物进行抑菌活性筛选中, 发现大花金挖耳

Ca rpesiummacrocepha lum Franch. et Sav. 具有极强

的抑菌活性
[ 1]

,并从其花蕾中分离得到大量的倍
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半萜内酯 类化合物
[ 2]
, 其中含量最为丰富的是卡

拉布烷型倍半萜类化合物天名精内酯酮。研究表

明, 其对中枢神经系统有较显著的作用
[ 3, 4 ]

, 但有

关其农用抑菌活性及其构效关系的研究尚未见报

道。笔者以天名精内酯酮为原料, 对其 4位羰基、

11( 13)位的双键进行了选择性还原, 并对相应产

物的抑菌活性进行了测定。还原反应如下:

1 仪器与材料

1. 1 仪器与试剂
K o f ler微量熔点仪 (温度计未校正 ); N ico let

170SX FT-IR红外光谱仪 ( KB r压片、涂片 ) ; HP

5988A GC-M S质谱仪; B rucker AM-400型超导核

磁共振波谱仪 (以 CDC l3为溶剂, TM S为内标 ) ;

柱层析硅胶 ( 100~ 200, 200 ~ 300目 )及薄层层析

硅胶 G F254 ( 10~ 40 Lm ) (青岛海洋化工厂产品 ) ;

试剂均为分析纯, 石油醚 ( 60 ~ 90 e ) ; 薄层层析

( TLC )检测用 254 nm 紫外灯, 辅以 5% 硫酸乙醇

溶液加热显色,展开剂比例均以体积比表示。

1. 2 实验材料

天名精内酯酮从大花金挖耳, C. macro cepha lum

中分离得到, 为无色棱状结晶,经 HPLC-M S检测,

纯度 为 96%; 供试 病原 菌为 黄瓜 炭疽 病菌

Co lleto trichum lagena rium ( Pass) E llet Ha ls,t由西

北农林科技大学无公害农药研究服务中心提供。

2 合成实验

2. 1 NaBH4 /M eOH体系的选择性还原
[ 5]

称取 992m g( 4mm o l)天名精内酯酮于 100mL

圆底烧瓶中, 加入 15 mL甲醇, 室温搅拌至溶解,

冰浴下滴加 160 m g ( 4 mm o l)硼氢化钠溶于甲醇

( 30 mL )和吡啶 ( 10 mL )配成的溶液, 滴毕, 0e 下
搅拌 3 h,硅胶 TLC检测至原料点基本消失 (展开

剂石油醚-乙酸乙酯 = 3B1) ,得到 R f值较原料小的

两个斑点。加入 60mL( 0. 09mo l /L )冷盐酸溶液以

分解未反应的硼氢化钠,用乙酸乙酯萃取 ( 40 mL @

3),水洗至无吡啶。无水硫酸钠干燥, 常温减压脱

溶,得无色油状液体。将反应物溶于少许丙酮后

湿法装柱进行快速柱层析分离。依次以石油醚-丙

酮 = 4B1、2B1进行梯度洗脱, 最后用甲醇冲柱。

TLC检测后合并相同组分 (展开剂石油醚-丙酮 =

4B1)。经进一步柱层析 (洗脱剂石油醚-丙酮 = 6B1)

得化合物 I 530. 7 m g, 产率为 53. 5% ; 化合物 II

103. 2m g, 产率为 10. 4% 。

2. 2 M eOH /M g体系的选择性还原
[ 6]

将 248 m g ( 1 mm o l)天名精内酯酮溶解于

20 mL甲醇中, 加入 50 m g ( 2. 083 mmo l)镁粉,

10e 下搅拌反应 2 h后经硅胶 TLC检测至原料斑

点基本消失 (展开剂石油醚-丙酮 = 4B1) , 得到 R f

值较原料大的一个点。减压脱去甲醇, 用氯化铵

溶液淬灭未反应的镁。混合物用氯仿 ( 20 mL @ 3)

萃取, 有机相经水洗 ( 50 mL @ 3)后减压脱溶, 得

乳白色油状液体。将产物溶于少许丙酮后湿法装

柱,依次用石油醚-丙酮 = 6B1、4B1进行梯度洗脱。

TLC检测后合并相同组分 (展开剂石油醚-丙酮 =

4B1) ,用石油醚-丙酮 = 6B1重结晶得化合物 III

175. 8m g, 产率为 70. 9%。

2. 3 NaBH4 / I2体系的选择性还原
[ 5]

称取 40 m g ( 1 mmo l)硼氢化钠和 248 m g

( 1 mm o l)天名精内酯酮加入到 50 mL 的圆底烧

瓶中, 用 10mL THF溶液溶解。氮气保护,冰浴搅

拌下滴加 250 m g ( 0. 984 mm o l) I2溶解于 10 mL

THF配成的 溶液, 10 m in内 滴完, 继续反 应

30 m in, TLC检测至原料点基本消失 (展开剂为石
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油醚-丙酮 = 4B1 ), 得到较原料 R f 值大的一个点。

用甲醇淬灭至无气泡产生, 减压脱溶, 得橙红

色油状液体。经柱层析及重结晶得化合物 IV

104. 9m g, 产率为 42. 3%。

2. 4 天名精内酯酮还原产物的结构鉴定

化合物 II~ IV的
1
H NMR和 M S数据见表 1。

表 1 衍生物的质谱和 1H NM R数据

Tab le 1 M S and
1
H NMR data o f the derivat ive s

化合物 C om pd.      M S ( E I) ,m /z ( in ten sity, % ) 1H NMR ( CDC l3 ) , D

13-甲氧基天名精内酯醇 (Ⅱ )

13-M ethoxycarabro l(Ⅱ )

282(M + ) , 267 (M-15 ) ,

19(M-58) , 205, 85

(基峰 B ase peak )

3. 36 ( s, 3H, H-13) , 3. 71 ( d, 1H, H-11) , 3. 60~ 3. 81(m, 1H, H-4 )

2. 57~ 2. 62( m, 1H, H-7) , 4. 80~ 4. 75(m, 1H, H-8 ), 1. 27( d, 3H, H-15) ,

1. 06 ( s, 3H, H-14) , 0. 45 (m, 1H, H-5) , 0. 32~ 0. 36 (m, 1H, H-1 )

11, 13-双氢天名精内酯酮 (Ⅲ )

11, 13-D ihydrocarabrone(Ⅲ )

250(M + ) , 235 (M-15 ) ,

192(M-58) , 177 (M-58-15) ,

43(基峰 B ase peak)

1. 30 ( d, 3H, H-13) , 1. 54~ 1. 57(m, 1H, H-7 ) , 2. 73~ 2. 90 (m, 1H, H-11) ,

4. 59~ 4. 76( m, 1H, H-8) , 3. 68~ 2. 57(m, 2H, H-3 ), 2. 19( s, 3H, H-15 ),

1. 03 ( s, 3H, H-14) , 0. 43~ 0. 51(m, 1H, H-5 )

卡拉布烷-3 ( 4)-烯-12, 8B-内酯 ( IV )

C arab ran-3( 4 )-en-12, 8B-o lid e( IV )

234(M + ) , 219 (M-15 ) ,

206(M-15-13 ) , 179(M-55) ,

85(基峰 B ase peak)

1. 04 ( d, 3H, H-13) , 1. 54( m, 1H, H-7) , 4. 92 (m, 1H, H-2) ,

4. 75 (m, 1H, H-8) , 1. 20 ( s, 3H, H-14) ,

1. 34 ( s, 3H, H-15) , 0. 46 (m, 1H, H-5) , 0. 33 (m, 1H, H-1)

  化合物 I为无色油状液体, [ A]
18
D + 74. 9b

( CHC l3, c 0. 41 )。 E I-M S给出的分子离子峰

[M ]
+
为 250, 有失水峰 m /z = 232 [M -H2O ]

+
, 不

饱和度为 5; IR、
1
H NMR和

13
C NM R ( DEPT )数

据与文献值一致
[ 4]
, 推断化合物 I为 4-hydroxy-

ca rabran-11( 13)-en-12, 8B-o lide, 即天名精内酯醇

ca rabro l。

化合物 II为无色油状液体, [ A]
18
D + 64. 9b

( CHC l3, c 0. 43)。E I-M S给出的分子离子峰 [M ]
+

为 282, 有失甲氧基峰 m /z = 250 [M-CH3OH ]
+
,

结合
13
C NMR和 DEPT谱确定其分子式为 C16H26O4,

不饱和度为 5; IR谱显示有 C-内酯 ( 1 740 cm
- 1

) 、

羟基 ( 3 560 cm
- 1

) ,与化合物 I比较双键信号消失;
1
H NMR谱和

13
C NMR ( DEPT )谱中 DH 3. 79(m )、

DC 60. 3显示有仲醇结构; 与化合物 I比较, 13位

环外亚甲基信号 6. 13( d)和 5. 58( d)消失, 而出现

了一个甲氧基峰 DH 3. 42( s, 3H, 13-OCH 3 )。综上

所述,推断化合物 II为 13-甲氧基天名精内酯醇。

化合物 III, 无色针状晶体, m p 82 ~ 84e 。

E I-M S给出的分子离子峰 [ M ]
+
为 250, 结合

13
C NMR和 DEPT谱确定其分子式为 C15H22O 3,不

饱和度为 5; IR谱显示有 C-内酯 ( 1 741 cm
- 1

)、开链

酮羰基 ( 1 695 cm
- 1

) ;
1
H NMR谱中 DH 2. 16( s, 3H )

是 15-C上氢的信号峰; 与 I比较, 化合物 III没有

6. 13( d)和 5. 58( d)两组环外亚甲基信号峰, 取而

代之的是 DH 1. 31 ( d, 3H, J = 7 Hz) , 此信号为 13-

CH 3甲基信号峰。由此推断化合物 III为 11, 13-

双氢天名精内酯酮。

化合物 IV, 无色油状液体, [ A]
18
D + 38. 7b

( CHC l3, c 1. 02 )。 E I-M S给出的分子离子峰

[ M ]
+
为 234, 结合

13
C NMR和 DEPT谱确定其分

子式为 C15H 24O 2, 不饱和度为 5。 IR谱显示有 C-

内酯 ( 1 737 cm
- 1

)。与化合物 III比较, 开链酮羰

基信号消失, 出现丙烯基吸收峰 ( 1 594 cm
- 1

)。

在
1
H NMR谱中, DH 1. 31 ( d, 3H, J = 7 Hz)是 13-

CH3甲基峰, DH 4. 51 ( m, 1H )、DH 4. 17( m, 1H )是

3位丙烯基吸收峰,
1
H NMR谱高场区的两组次甲

基信号 DH 0. 45 ( m, H-5 )、DH 0. 37 ( m, H-1 )和
13
C NM R( DEPT)谱中 10位季碳信号 DC 17. 2证

实了三元环结构的存在。由此推断化合物 IV 为

卡拉布烷-3( 4)-烯-12, 8B-内酯。

3 抑菌活性测定

以黄瓜炭疽病菌为供试病原菌, 采用悬滴

法
[ 7]
测试所合成化合物对其孢子萌发的抑制作

用。当对照萌发率大于 80%后, 检查所有处理的

萌发率。

从表 2可以看出,天名精内酯酮对黄瓜炭疽病

菌孢子萌发的抑制毒力最强, EC50值为 7. 18 mg /L。

各还原衍生物的 EC50值均高于天名精内酯酮。

  上述结果表明, 4位羰基和 11, 13位双键的还

原对化合物的杀菌活性均有较大影响,其中 11, 13

双建的改变对杀菌活性的影响尤其显著。天名精

内酯酮、天名精内酯醇 (Ⅰ )对黄瓜炭疽病菌孢子

萌发的抑制毒力显著高于其余 3个化合物, 可见

A-亚甲基-C-内酯 ( C11, C 13双键 )的存在可能会提
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表 2 天名精内酯酮及其衍生物对黄瓜炭疽病菌孢子萌发的抑制毒力

T ab le 2 Inh ib it ion rates o f carabrone and its deriva ties aga inst spo re bourgeon

o fC o lleto trichum lagenar ium

化合物 C om pd
回归方程

Regression equation

剂量数

No.

卡方值

V2
有效中浓度

EC 50 / ( m g /L )

EC 50 95%置信限

95% CL / ( m g /L )

天名精内酯酮 C arabron e Y = 2. 769 8+ 2. 04 5 x 4 3. 21 7. 18 6. 10~ 7. 85

I Y = 1. 619 3+ 2. 530 7 x 5 5. 02 21. 67 20. 30~ 23. 0 5

II Y = 2. 205 2+ 1. 964 3 x 5 5. 24 26. 47 24. 26~ 28. 8 8

III Y = 2. 311 9+ 1. 674 2 x 5 7. 07 40. 32 36. 08~ 45. 0 7

IV Y = 3. 195 9+ 1. 106 7 x 5 4. 44 42. 67 35. 71~ 50. 9 9

  注 (N o te) : V20. 05, 3 = 4. 99, V20. 05, 4 = 7. 82。

高该类化合物的杀菌活性。该结果与倍半萜类化

合物结构与抗癌活性及杀虫活性关系的研究结果

类似
[ 8, 9]
。因此,在进一步研究该类化合物结构与

杀菌活性关系时, 需尽量保持分子中 A-亚甲基-C-

内酯 ( C11, C13 )不变。另外,从测试结果还可看到,

4位基团的改变对化合物杀菌活性亦有较明显的

影响,如 C4位引入羰基可提高杀菌活性, 而引入

羟基或还原为碳碳双键则会降低化合物的活性,

对此还有待于进一步深入探讨。
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