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姜黄素嘧啶酮衍生物的合成及杀螨活性

罗金香， 丁 伟* ， 张永强， 杨振国， 李 阳

( 西南大学 植物保护学院，重庆 400715)

摘 要:在明确姜黄素具有杀螨活性，且其结构中的双羰基并非是起杀螨作用的关键基团的基础

上，设计、合成了 4 个新颖的姜黄素嘧啶酮衍生物，其结构经红外光谱、核磁共振氢谱和质谱分析确
认。生物活性测定结果表明: 4 个目标化合物均表现出优于母体化合物姜黄素的杀螨活性，处理
48 h后，活性最好的 4，6-二［( E ) -4-羟基-3-甲氧基苯丙烯基］-2-嘧啶酮 ( 3a ) 对朱砂叶螨
Tetranychus cinnabarinus 和柑橘全爪螨 Panoychus cotri的 LC50值分别为 487． 5 和 200． 3 mg /L，其
毒力约为姜黄素的 4 倍;而处理 72 h后，化合物 3a 对朱砂叶螨的 LC50值为 40． 7 mg /L，其毒力约
为姜黄素的 14 倍。
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Synthesis and acaricidal activity of curcumin pyrimidinone derivatives

LUO Jin-xiang， DING Wei* ， ZHANG Yong-qiang，
YANG Zhen-guo， LI Yang

( College of Plant Protection，Southwest University，Chongqing 400715，China)

Abstract: Based on the results of previous study，four novel curcumin pyrimidinone derivatives were
designed and synthesized． The structures of the new compounds were identified by IR，1H NMR and
MS． The acaricidal assay results showed that all four derivatives exhibited higher acaricidal potency than
the parent compound． The 48 h LC50 values of 4，6-bis［( E) -4-hydroxy-3-methoxystyryl］pyrimidin-2
( 1H ) -one ( 3a ) with the highest acaricidal potency were 487． 5 and 200． 3 mg /L to Tetranychus
cinnabarinus and Panoychus cotri，respectively． The acaricidal potency of derivatives 3a was about four
fold higher than that of curcumin against T． cinnabarinus and P． cotri． Moveover the 72 h LC50 values
of 3a was 40． 7 mg /L to T． cinnabarinus，which exhibited about fourteen fold higher acaricidal potency
than that of curcumin．
Key words : curcumin; pyrimidinone derivatives; synthesis; acaricidal activity

植食性螨类具有个体小、世代周期短、繁殖力
强、易产生抗药性等特点，是较难防治的有害生物类

群之一
［1］。其中朱砂叶螨 Tetranychus cinnabarinus

和柑橘全爪螨 Panoychus cotri是危害农作物和果树
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的重要经济害螨，其对常用化学杀螨剂极易产生抗

药性
［2］，噬待开发新型杀螨剂。
姜黄素 ( curcumin ) 不但具有良好的药理活

性
［3–6］，而且对螨类有显著的控制作用［7–9］，但与常

规杀螨剂相比，其活性较低，尚不能用于农业生产。
但若以其为先导化合物，通过结构修饰合成其衍生

物则有可能筛选出活性更高的杀螨剂，相关研究目

前报道甚少。本实验室前期曾设计合成了姜黄素二
硝基苯肼、姜黄素苯腙等衍生物［10–13］，部分衍生物
显示出较好的杀螨活性，但仍不及商品化的杀螨剂。
在明确姜黄素结构中双羰基并非是起杀螨作用关键

基团的基础上
［10–12］，笔者又设计合成了新的姜黄素

嘧啶衍生物，合成路线见 Scheme 1。

Scheme 1

1 实验部分

1． 1 仪器与试剂
WRS-1A 数字熔点仪( 上海世诺物理光学仪器

有限公司) ，温度计未经校正; PE-GX 型红外光谱仪
( KBr 压片法 ) ; BRUKER AVANCE-300 型核磁共
振仪( 以 CDCl3 为溶剂，TMS 为内标) ; esquire HCT
型液-质联用仪; DF-101集热式恒温加热磁力搅拌器;
ZF-1型三用紫外分析仪; RXZ 型智能人工气候箱。
姜黄素 ( curcumin ) 为市售分析纯经提纯

( 99. 6% ) 后使用;试剂均为市售分析纯。
1． 2 目标化合物(3a ～ 3d)的合成通法
以 4，6-二［( E) -4-羟基-3-甲氧基苯丙烯基］-2-

嘧啶酮( 3a) 的合成为例。称取姜黄素 ( 1 ) 0. 736 g
( 2 mmol) 置于 100 mL 三口瓶中，加入 80 mL 无水乙
醇，先加热至溶解，再冷却至室温后加入1 mL浓盐
酸，室温反应 0． 5 h 后升温至回流。缓慢滴加溶有
0． 144 g ( 2． 4 mmol) 尿素的无水乙醇10 mL，继续回
流反应，TLC ( 乙酸乙酯-石油醚 = 2∶ 3，体积比) 监
测反应至结束，旋转蒸发脱溶，得红色固体。用乙
酸乙酯加热萃取( 25 mL × 2 ) ，有机层依次用饱和

碳酸氢钠和食盐水洗涤，经无水硫酸钠干燥后脱

溶，硅胶柱层析( 石油醚-乙酸乙酯由 5∶ 1开始梯度
洗脱) 分离得白色固体 0． 206 g，收率 26. 2%。以
不同的取代脲替代上述尿素，同法制得其余 3 个
目标化合物。
1． 3 杀螨活性评价
供试朱砂叶螨 Tetranychus cinnabrinus 采自重

庆市北碚区田间豇豆苗上，在人工气候室内于

26 ℃ ±1 ℃、60% ～80%相对湿度( RH) 下用盆栽豇
豆苗饲养多年，为未接触任何药剂的敏感品系;柑橘

全爪螨 Panonychus citri 采自西南大学柑橘研究所
多年未施药的柑橘园区的敏感品系。试螨均选用
3 ～ 5日龄的活泼雌成螨。取适量目标化合物加入
一定 量 的 丙 酮 和 吐 温-80，用 水 稀 释 配 制 成
1 000 mg /L的药液供试。在初试的基础上选用 5 ～
7 个系列浓度进行毒力回归分析。以清水作空白对
照，姜黄素为药剂对照，试验重复 3 次。
采用玻片浸渍法进行生物活性测定

［14］。将双
面胶带粘贴于玻片一端，用零号毛笔将大小一致、颜
色鲜艳的活泼雌成螨的背部粘在双面胶带上，每片

粘约 30 头，于温度26 ℃ ±1 ℃、RH 60% ～80%下放
置 4 h，双目解剖镜下检查，剔除不活动、受伤和粘着
不合格的螨，记录活螨数。将带螨的一端浸入药液
中，5 s后取出，迅速吸干螨体及其周围多余药液，同
样饲养条件下饲养 3 d，分别于 48 h 和 72 h 检查结
果，用毛笔轻触螨体，以螨足不动者为死亡。由
SPSS 软件分别求出各化合物的毒力回归方程及
LC50值。

2 结果与讨论

2． 1 合成实验及结构表征
由于脲类衍生物的碱性很弱，不足以直接进攻

姜黄素的双羰基碳原子而达到关环的目的，故先用

盐酸与姜黄素反应，将其双羰基结构充分转化成烯

醇式结构，再加入脲类衍生物进行反应，可明显提高

目标物的收率。但在反应过程中仍伴随有副产物的
生成，而且需采用硅胶柱层析纯化，损失较大。
化合物的理化常数和质谱 ( LC-MS ) 数据见

表 1，核磁共振氢谱和红外光谱数据见表 2。从核磁
数据可见: δ7． 14 ～ 7． 60 为芳环氢质子的化学位移，
δ 6． 39和 δ 6． 88 的双峰为双键上质子的化学位移，
δ 3． 92的单峰为甲氧基上质子的化学位移。红外测
定结果显示: 3 400 cm －1

左右为酚羟基伸缩振动吸

收峰，2 800 ～ 3 100 cm －1
为甲基、亚甲基及芳环上
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表 1 目标化合物的理化性质和质谱数据

Table 1 Physicochemical and MS data of the target compounds
化合物 Compd． R 熔点 M． p． /℃ 形态 Morphology 产率 Yield /% LC-MS

3a H 55． 5 ～ 56． 0 白色固体 White solid 26． 2 392［M +］，330［M-62］+

3b CH3 57． 0 ～ 57． 8 白色固体 White solid 29． 6 406［M +］，329［M-77］+

3c C2H5 53． 0 ～ 53． 3 白色固体 White solid 34． 7 420［M +］，389［M-31］+

3d C6H5 － 浅黄色粘稠液体 Pale yellow viscous liquid 28． 9 468［M +］，437［M-31］+

表 2 目标化合物 1H NMR 和 IR 数据
Table 2 1H NMR and IR data of the target compounds

化合物 Compd． 1H NMR，δ IR( KBr) ，v / cm －1

3a 3． 92( s，6H) ，4． 20( s，1H) ，6． 39 ( d，J = 5． 3 Hz，2H) ，6． 88
( d，J = 2． 7 Hz，2H) ，7． 14 ( dd，J = 3． 3 Hz，0． 6 Hz，2H) ，
7. 33( s，2H) ，7． 60( d，J = 5． 3 Hz，2H)

3 421，3 174，2 928，2 847，1 677，1 630，1 591，1 516，
1 446，1 400，1 371，1 284，1 253，1 163，1 033，975，814

3b
2． 06( s，3H ) ，3． 92 ( s，6H ) ，4． 19 ( s，1H ) ，6． 39 ( d，J =
5． 3 Hz，2H) ，6． 88 ( d，J = 2． 7 Hz，2H ) ，7． 14 ( dd，J =
3． 3 Hz，0． 6 Hz，2H) ，7． 33 ( s，2H) ，7． 59 ( d，J = 5． 3 Hz，
2H)

3 420，3 175，2 925，2 849，1 677，1 630，1 591，1516，
1 444，1 400，1 371，1 284，1 253，1 163，1 033，975，814

3c
2． 07( s，5H ) ，3． 92 ( s，6H ) ，4． 19 ( s，1H ) ，6． 39 ( d，J =
5. 3 Hz，2H) ，6． 88 ( d，J = 2． 7 Hz，2H ) ，7． 14 ( dd，J =
2． 7 Hz，0． 4 Hz，2H) ，7． 33 ( s，2H) ，7． 59 ( d，J = 5． 3 Hz，
2H)

3 420，3 176，2 927，2 849，1 677，1 630，1 591，1 516，
1 446，1 401，1 371，1 284，1 253，1 164，1 033，976，815

3d 3． 91( s，6H) ，4． 14( s，1H) ，6． 38 ( d，J = 5． 3 Hz，2H) ，6． 87
( d，J = 2． 7 Hz，2H) ，7． 0( t，J = 4． 9 Hz，1H) ，7． 13 ( dd，J =
3． 3 Hz，0. 6 Hz，2H) ，7． 25 ～ 7． 32 ( m，4H) ，7． 53 ～ 7． 62
( m，4H)

3 335，3 062，2 938，2 843，1 705，1 632，1 601，1 515，
1 445，1 370，1 270，1 232，1 179，1 033，981，818，755，694

C—H的伸缩振动吸收峰，1 680 cm －1
为嘧啶酮中

C O 的伸缩振动吸收峰，1 440 ～ 1 630 cm －1
之间

为 C C 和 C N 的伸缩振动吸收峰，1 250 cm －1

左右为 C—O—C 不对称强吸收峰。各化合物均出
现了分子离子峰和关键的碎片基团峰。
2． 2 杀螨活性
2． 2． 1 对朱砂叶螨的触杀活性 由表 3 可知，目标
化合物对朱砂叶螨的触杀活性比母体化合物姜黄素

高，且作用时间越长，活性越高。其中处理 48 h 后

3a 的毒力最高，其 LC50值为 487. 5 mg /L，是姜黄素
的 4． 34 倍; 处理 72 h 后，3a 的 LC50值为姜黄素的

14． 19 倍。
2． 2． 2 对柑橘全爪螨的触杀活性 由表 4 数据可
以看出，目标物的毒力均高于先导化合物姜黄素，且

随着处理时间的延长活性提高。其中处理 48 h 后
3a 的毒力最高，其 LC50值为 200． 3 mg /L，是姜黄素
的 3． 55 倍;处理 72 h 后，毒力最高的化合物 3a 的
LC50值为 27． 6 mg /L，为姜黄素的 4． 41 倍。

表 3 姜黄素及其衍生物对朱砂叶螨的触杀活性
Table 3 Contact activity of curcumin and its derivatives against Tetranychus cinnabrinus

化合物

Compd．
处理时间

Time /h
毒力回归方程

Regressive equation
LC50 ( 95% CL ) / ( mg /L ) χ2 P

3a 48 Y = 0． 361 3 + 1． 157 7x 487． 5( 386． 2 ～ 614． 3) 1． 059 0． 787
72 Y = 1． 382 4 + 0． 994 3x 40． 7( 12． 1 ～ 75． 9) 0． 694 0． 875

3b 48 Y = － 0． 147 7 + 0． 737 3x 1 586( 1 025 ～ 3 510) 0． 477 0． 924
72 Y = 0． 927 2 + 1． 243 4x 179． 6( 125． 6 ～ 232． 4) 0． 430 0． 934

3c 48 Y = 0． 018 8 + 0． 611 1x 931． 7( 612． 2 ～ 1857． 2) 0． 737 0． 865
72 Y = 0． 982 2 + 0． 936 5x 89． 4( 39． 8 ～ 141． 3) 0． 326 0． 955

3d 48 Y = － 0． 288 3 + 1． 021 9x 1 915( 1 341 ～ 3 371) 4． 335 0． 228
72 Y = 0． 502 8 + 0． 742 5x 210． 3( 111． 0 ～ 308． 9) 2． 568 0． 463

姜黄素 curcumin 48 Y = － 0． 463 3 + 1． 425 6x 2 113( 1 434 ～ 4 102) 0． 494 0． 920
72 Y = 0． 277 8 + 1． 164 7x 577． 4 ( 437． 8 ～ 734． 2) 1． 060 0． 787
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表 4 姜黄素及其衍生物对柑橘全爪螨的触杀活性

Table 4 Contact activity of curcumin and its derivatives against Panonychus citri
化合物

Compd．
处理时间

Time /h
毒力回归方程

Regressive equation
LC50 ( 95% CL ) / ( mg /L ) χ2 P

3a 48 Y = 1． 548 7 + 2． 217 8x 200． 3( 156． 8 ～ 243． 2) 0． 525 0． 913

72 Y = 1． 800 8 + 1． 154 6x 27． 6( 2． 8 ～ 64． 7) 0． 298 0． 960

3b 48 Y = 0． 478 8 + 2． 104 4x 592． 2( 498． 8 ～ 707． 5) 0． 868 0． 833

72 Y = 1． 651 9 + 1． 588 0x 91． 2( 49． 0 ～ 131． 3) 0． 194 0． 979

3c 48 Y = 0． 748 2 + 1． 928 2x 409． 2( 336． 5 ～ 492． 2) 0． 259 0． 968

72 Y = 1． 833 8 + 1． 418 8x 51． 0( 16． 3 ～ 88． 5) 0． 210 0． 976

3d 48 Y = 0． 357 2 + 2． 183 3x 686． 1( 582． 2 ～ 818． 3) 0． 301 0． 960

72 Y = 1． 206 5 + 1． 690 5x 193． 4( 140． 1 ～ 245． 2) 0． 126 0． 989

姜黄素 curcumin 48 Y = 0． 215 0 + 1． 454 9x 711． 6( 556． 9 ～ 947． 3) 0． 310 0． 958

72 Y = 1． 416 0 + 1． 547 3x 121． 6( 71． 4 ～ 1 692) 0． 797 0． 850

从结构上看，取代基 R 为甲基、乙基及苯基的
杀螨活性均不及 R为氢原子的，有关构效关系有待
进一步研究。
本研究中所测定的姜黄素对朱砂叶螨和柑橘全

爪螨的 LC50值较前期实验室报道
［13，15］
的高，这可能

是由于姜黄素经提纯后，其含量增加的缘故; 此外，

供试雌成螨的发育阶段不同、配制药液时乳化剂及
溶剂的种类、含量等不同也会影响毒力测定结果。
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