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摘要 : 以靛红为原料合成了系列 3-亚胺基�/亚甲基-吲哚-2-酮化合物及其 Mannich 碱衍生物 , 研究了它们在

抗稻瘟菌方面的活性 , 发现了这两种类型的若干化合物有较好的抑制稻瘟菌孢子萌发的活性 , 初步讨论了

构效关系。认为 1 位的羟甲基和胺甲基、3 位的亚甲基是药效团 , 芳基亚甲基苯环上对位取代基、羟基取

代基和吸电子取代基不利于活性的提高 , 邻位的供电子取代基有利于活性的提高。
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Abstract: A series of 3-imine�/methylene-indole-2-one compounds was synthesized from isatin , and their activity on inhibi-

tion of germination of Magnaporthe grisea spores was evaluated . It was found that the hydroxymethyl and aminomethyl of N ,

and the methylene on C3 might be the pharmacophore . The p-substitute , hydroxy , and electron withdraw group of the aryl

methylene lead to poor activity , while the o-electron donor group leads to potent activity .
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  稻瘟病 ( Pyricularia oryzae Sacc ) 是由稻瘟菌

( Magnaporthe grisea , 无 性 世 代 为 Pyricularia

grisea) 引起的 , 是流行最广、危害最重的世界

性水稻病害 , 在我国已成为三大水稻病害之一。

该病害在中国南北方稻区都有严重危害 , 对粮食

生产造成严重威胁。

靛红 ( isatin ) , 又名吲哚醌 , 广泛存在于天

然产物中 , 是著名中药青黛中的一种重要成份。

在伞形科植物当归 ( Angelica sinensis Dliv . Diels) ,

十字花科植物菘蓝 ( Isatis indigotica ) 的叶、根

和爵床科植物板蓝 ( Baphicacanthus cusia (Nees)

Bremek) 的根、茎中大量存在 ( 彭少平和顾振
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纶 , 2005; Gil-Turnes 等 , 1989; Glover 等 , 1988 )。

3-亚胺基-吲哚-2-酮化合物是一类结构简单的靛

红衍生物 , 具有抑菌、抗病毒等活性 ( Seshaiah

等 , 2002; Dharmarajan 等 , 2004 )。Dharmarajan 等

(2004) 根据目前的 HIV-1 非核苷类逆转录酶抑

制剂设计合成的 ( N-胺甲基 )-靛红-3-缩氨基嘧

啶亚胺类化合物 , 活性实验证实该类化合物在

MT-4 细胞中抑制 HIV-1 的复制 , 还显示出了好

的抗 HCV 活性和抑制结核分支杆菌等一系列细

菌的活性。3-亚甲基-吲哚-2-酮类化合物具有很

好的抗肿瘤、抑菌等生物活性 ( Fong 等 , 1999;

Marko 等 , 2005 )。Marko 等 ( 2005 ) 设计合成了

此类化合物 , 研究发现 , 该类化合物能够在很低

的浓度下通过抑制支原体 DNA 旋转酶的超螺旋

活性来抑制细菌的增殖 , 为研究新的抗生素药物

提供了方向。

本文以靛红为原料合成了系列 3-亚胺基�/亚

甲基-吲哚-2-酮化合物及其 Mannich 碱衍生物 ,

研究了它们在抗稻瘟菌方面的活性 , 发现了这两

种类型的若干化合物有较好的抑制稻瘟菌孢子萌

发的活性。

结果与讨论

通过对 3-亚胺基�/亚甲基-吲哚-2-酮类化合物

对稻瘟菌孢子萌发的抑制作用活性筛选得到了表

1 所示结果。

从表中可见靛红和 1 位氮上未取代的 3-亚胺

基-吲哚-2-酮化合物 ( 化合物 2 - 6 ) 对稻瘟菌孢

子萌发不具有效的抑制作用 ; 而 ( N-羟甲基�/胺

甲基 )-3-苯基亚胺基-吲哚-2-酮化合物 ( 化合物 7

- 9) 则具有好的抑制作用 , 说明其羟甲基和胺甲

基是药效团 ; 3-芳基亚甲基-吲哚-2-酮类化合物

则多数具有活性 , 其中化合物 14、15 接近了对

照物 Carbendazim 的水平 , 可见 3 位亚甲基是重

要的药效团。虽然亚胺基和亚甲基是电子等排

体 , 一般来说在活性上有相似之处 , 但两者活性

差异较大 , 原因可能是 : 亚胺基是富电子的氢键

受体具有亲水性 , 而亚甲基则有疏水性。化合物

抑制稻瘟菌孢子萌发的作用点可能是疏水点 , 不

利与亚胺基的结合 , 导致了两者活性的差异。

纵观 3-芳基亚甲基-吲哚-2-酮类化合物及其

活性可以发现苯环上对位的供电子取代基并不利

于活性的提高 , 并且羟基这种强的氢键供体和

受体导致母体化合物活性很低 ; 邻位的供电子取

代基有利于活性的提高 , 吸电子取代基则反之 ,

而羟基仍未表现出有利于活性提高 , 原因可能

也与上段所述的亲水性有关。苯环上杂原子有利

于活性的提高。更明确的构效关系有待于进一步

地研究。

实验部分
试剂与仪器

NMR、MS 由 VARIAN INOVA 400 MHZ 核磁共振仪 ,

HEWLETT PAKARD 2110 质谱仪测定。所用试剂均为分析

纯 , 使用前未经进一步纯化。色谱用硅胶为青岛海洋化

工厂产品。

3-亚胺-吲哚-2-酮化合物的合成

将 0 .5 mmol 靛红溶于 15 ml 乙醇中 , 再分次加入稍

过量的胺�/肼 , 于室温 (20℃ ) 搅拌反应 10 h。将溶液浓

缩即有黄色�/橙红色晶体析出 , 过滤 , 用适量乙醇重结晶

得 3-亚胺基-吲哚-2-酮化合物 ; 或者反应完毕后产物经

硅胶柱分离可得到目标产物 (化合物 2 - 6)。

吲哚-3-亚胺-2-酮 Mannich 碱类化合物的合成

取吲哚-3-苯基亚胺-2-酮 0 .2 mmol 溶于 15 ml 的甲醇

中 , 加入 0 .1 ml 的甲醛溶液和 0 .25 mmol 的仲胺 (化合物

7 的合成不需加仲胺 ) , 回流反应 4 h , 浓缩 , 经硅胶柱

分离得到目标产物 (化合物 7 - 9)。

3-芳亚甲基-吲哚-2 酮类化合物的合成

(1 ) 将 1 g靛红溶于 30 ml 无水乙醇中 , 搅拌下加入

1 ml 80 %的水合肼 , 回流 , 约 2 h。冷却至室温 , 搅拌下

加入 1 g 氢氧化钠 , 搅拌回流 1 h 后减压蒸去溶剂 , 加入

20 ml 水 , 用 3 mol�/L 的盐酸溶液调节 pH2 , 有大量沉淀析

出。过滤 , 水洗 , 干燥 , 用 95%乙醇重结晶得白色粉末

状固体 , 为二氢吲哚-2-酮 , 收率 57 %。

  (2) 取二氢吲哚-2-酮 131 mg ( 1 mmol ) , 溶于 10 ml

无水乙醇中 , 加入 1.1 mmol 芳基甲醛 , 再加入 1 滴哌啶

做催化剂 , 搅拌回流 , TLC 跟踪反应 , 约 12 h。反应完

毕将溶剂蒸干 , 经硅胶柱层析分离得到目标产物 (化合

物 10 - 17)。

抑制稻瘟菌孢子萌发的实验

采用菌落直径法测定半数有效浓度 (EC50 )。在含 25

μl 系列浓度化合物的 AEA 平板上 , 25μl 的孢子悬浮液 ,

25℃培养 7 h 后 , 检查孢子萌芽率。

  孢子萌发抑制率 ( % ) = (对照萌发率 - 处理萌发

率)�/对照萌发率

  在初步活性测定的基础上 , 设计系列的化合物浓度
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表 1  靛红衍生物对稻瘟菌孢子萌发的抑制作用结果

Table 1  The activity of isatin derivatives on inhibition of germination of Magnaporthe grisea spores

注 : “ - ”表明浓度为 200μg�/ml 时 , 孢子萌发抑制率低于 50 %。

 “ - ”means the inhibitory ratio is less than 50 % under the concentration of 200μg�/ml

梯度 , 根据孢子萌发抑制率几率值 ( Y) 和化合物的浓

度对数 ( X ) , 求出线性回归方程 : Y = aX + b , 再根据

50%的抑制率的几率值求出半有效浓度 ( EC50 ) (张舒亚

等 , 2005 ; 黄星等 , 2005)。
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化合物 2 - 17 的主要波普数据 :

化合物 2 (收率 94% ) :
1 H-NMR ( D6 -DMSO , 400 MHz ) , δ: 11 .00 ( 1H , s ) ,

7 . 46 (2H , t , J = 7 .2 Hz) , 7 . 31 (1H , td , J = 7.6 , 5 .2 Hz) ,

7 . 25 (1H , d , J = 7 .2 Hz) , 6 . 97 (2H , d , J = 8 .4 Hz ) , 6 . 88

(1H , d , J = 8.0 Hz) , 6 . 70 (1H , t , J = 7 .6 Hz ) , 6 .31 (1H ,

d , J = 7 .6 Hz) ; MS (EI) m�/z: 222 ( M
+

) ( Rajopadhye and

Popp , 1984; Singh 等 , 1993 )

化合物 3 (收率 88% ) :
1 H-NMR (CDCl3 , 400 MHz ) , δ: 9. 14 ( 1H , s ) , 7 . 32

(1H , d , J = 7.2 Hz ) , 7 .08 ( 2H , d , J = 8.8 Hz ) , 6 . 99

(3H , m) , 6 .93 (1H , d , J = 8 .0 Hz) , 6 . 79 (1H , t , J = 7 .6

Hz) , 3 . 88 (3H , s) ; MS ( EI) m�/z: 253 (M+ ) ( Rajopadhye

and Popp , 1984; Singh 等 , 1993)

化合物 4 (收率 74% ) :
1 H-NMR ( D6 -DMSO , 400 MHz ) , δ: 10 .92 ( 1H , s ) ,

9 . 56 (1H , s) , 7. 32 ( 2H , m) , 6 . 86 ( 4H , m ) , 6 . 74 (3H ,

m) ; MS ( EI) m�/z: 238 ( M
+

) (Rajopadhye and Popp , 1984;

Singh 等 , 1993)

化合物 5 (收率 94% ) :
1

H-NMR (D6 -Acetone , 400 MHz) , δ: 8 . 05 ( 1H , d , J

= 7 .2 Hz) , 7 . 36 (1H , t , J = 7 .6 Hz ) , 7 .04 (1H , t , J = 7 .6

Hz) , 6 . 95 ( 1H , d , J = 7 .6 Hz) , 6. 84 (1H , d , J = 7 .6 Hz) ;

MS ( EI ) m�/z: 162 ( M
+

) ( Speckbacher and Braun , 2006;

Hyatt 等 , 2007)

化合物 6 (收率 87% ) :
1

H-NMR ( D6 -DMSO , 400 MHz ) , δ: 12 .46 ( 1H , s ) ,

11 .02 (1H , s) , 9 .05 (1H , s) , 8 . 96 ( 1H , s) , 7. 64 (1H , d ,

J = 7 .6 Hz) , 7 .34 (1H , t , J = 7 .6 Hz) , 7 . 08 ( 1H , t , J =

7 .6 Hz) , 6 .91 (1H , d , J = 8 .0 Hz ) ;
13

C-NMR ( D6 -DMSO ,

100 MHz) , δ: 178 .7 , 162 .7 , 142 .4 , 132.1 , 131 .3 , 122 .4 ,

121 .0 , 120 .0 , 111.1 ; MS (EI) m�/z: 220 ( M+ )

化合物 7 (收率 66% ) :
1 H-NMR ( CDCl3 , 400 MHz ) , δ: 7 . 41 ( 2H , J = 7 .6

Hz) , 7 .36 (1H , dt, J = 1.2 , 7 .6 Hz ) , 7 .24 (1H , t , J = 5 .2

Hz) , 7 . 10 ( 1H , d , J = 8 .0 Hz) , 6. 98 (2H , d , J = 7 .6 Hz) ,

6 . 77 (1H , d , J = 7 .6 Hz) , 6 . 65 (1H , d , J = 7 .2 Hz ) , 5 . 34

(2H , d , J = 8 .0 Hz ) , 3 . 71 (1H , d , J = 8 .0 Hz ) ; 13 C-NMR

(CDCl3 , 100 MHz ) , δ: 163 .3 , 154 .4 , 149 .9 , 146 .3 , 134 .3 ,

129 .5 , 126 .3 , 125.5 , 123 .1 , 117 .8 , 115 .7 , 110 .6 , 63 .9 ;

MS (EI) m�/z: 252 (M+ )

化合物 8 (收率 68% ) :
1 H-NMR (CDCl3 , 400 MHz ) , δ: 7 . 40 ( 2H , t , J = 8 .0

Hz) , 7 .30 (1H , td , J = 8.0 , 1 .2 Hz ) , 7 .22 (1H , t , J = 7 .6

Hz) , 7 . 08 ( 1H , d , J = 8 .0 Hz) , 6. 98 (2H , d , J = 6 .8 Hz) ,

6 . 72 (1H , t, J = 7 .6 Hz) , 6 . 58 (1H , d , J = 8 .0 Hz) , 4 . 46

(2H , s) , 2. 68 (4H , q , J = 7 .2 Hz ) , 1 . 08 ( 6H , t , J = 7 .2

Hz) ;
13

C-NMR ( CDCl3 , 100 MHz) , δ: 163 .8 , 154 .5 , 150 .3 ,

147 .8 , 134.0 , 129.4 , 125 .8 , 125 .2 , 122 .5 , 117 .7 , 115 .7 ,

111 .4 , 59 .2 , 44 .6 , 11 .7 ; MS (EI) m�/z: 307 (M+ )

化合物 9 (收率 78% ) :
1 H-NMR (CDCl3 , 400 MHz ) , δ: 7 . 62 ( 1H , m ) , 7 . 44

(1H , m ) , 7 . 36 ( 1H , m ) , 7 . 23 (1H , m ) , 7 . 05 (2H , m ) ,

6 . 67 (1H , m) , 6 .64 ( 1H , t, J = 7 .6 Hz) , 4 . 53 (2H , s ) ,

3 . 71 (4H , t , J = 4 .4 Hz ) , 2 . 68 ( 4H , t, J = 4.4 Hz) ; 13 C-

NMR ( CDCl3 , 100 MHz) , δ: 163 .8 , 154 .0 , 150.2 , 147 .7 ,

138 .3 , 134.0 , 129.4 , 126 .0 , 125 .3 , 122 .7 , 117 .6 , 110 .9 ,

66 .6 , 62 .3 , 51 .0 ; MS ( EI) m�/z : 321 (M
+

)

化合物 10 (收率 88 % ) :
1 H-NMR ( CDCl3 , 400 MHz) , δ: 9 . 17 ( 1H , sb) , 7 . 85

(1H , s) , 7. 66 (3H , m ) , 7 . 54 ( 1H , t , J = 7 .6 Hz) , 7 . 46

(3H , m) , 7. 23 (2H , td , J = 7 .6 , 0 .8 Hz) , 7 . 05 ( 1H , td ,

J = 7 .6 , 0 .8 Hz) , 6 . 85 (1H , d , J = 7 .6 Hz) ; MS (EI) m�/

z: 221 ( M+ ) (Cotter 等 , 2007)

化合物 11 (收率 65 % ) :
1

H-NMR (CDCl3 , 400 MHz ) , δ: 8. 27 ( 1H , s ) , 7 . 79

(1H , d , J = 7 .6 Hz ) , 7 . 74 (1H , s) , 7 . 61 (2H , d , J = 8 .8

Hz) , 7 . 19 (2H , m) , 6 .85 - 6 .94 ( 3H , m) ; 13 C NMR ( 400

MHz, CDCl3 ) , δ: 169.7 , 141 .8 , 133 .8 , 133 .5 , 130 .7 ,

130 .3 , 130.1 , 130.0 , 129 .0 , 126 .6 , 123 .2 , 121 .9 , 121 .3 ,

110 .3 ; MS (EI) m�/z: 237 (M
+

)

化合物 12 (收率 90 % ) :
1 H-NMR (CDCl3 , 400 MHz ) , δ: 9. 50 ( 1H , s ) , 7 . 80

(1H , s) , 7 .75 (1H , d , J = 7.6 Hz) , 7 . 68 (2H , d , J = 8 .8

Hz) , 7 . 21 (1H , td , J = 7.6 , 1.2 Hz) , 6 .99 ( 2H , d , J =

8 .8 Hz) , 6 .95 (1H , d , J = 8 .0 Hz) , 6. 89 (1H , t , J = 7 .6

Hz) , 3 .88 ( 3H , s ) ; MS ( EI ) m�/z: 251 ( M+ ) ( Olgen ,

2006)

化合物 13 (收率 86 % ) :
1

H-NMR (CDCl3 , 400 MHz ) , δ: 8. 50 ( 1H , s ) , 7 . 79

(1H , s) , 7 .76 (1H , d , J = 7.6 Hz) , 7 . 67 (2H , d , J = 8 .4

Hz) , 7 .22 (1H , m ) , 7 . 01 ( 1H , d , J = 8.0 Hz) , 6 .91 (2H ,

d , J = 7 .6) , 6 .09 ( 1H , m ) , 5 . 46 (1H , d , J = 17 .2 Hz ) ,

5 . 35 (1H , d , J = 10.6 Hz ) , 4 . 62 (2H , d , J = 5 .2 Hz) ; 13 C

NMR ( CDCl3 , 100 MHz) , δ: 157 .1 , 141 .4 , 134.0 , 132 .7 ,

131 .3 , 130.0 , 129.4 , 128 .6 , 123 .9 , 122 .9 , 122 .0 , 120 .2 ,

117 .7 , 112.2 , 121 .6 , 111 .6 , 110 .1 , 69 .1 ; MS ( EI) m�/z:

277 ( M+ )

化合物 14 (收率 67 % ) :
1 H-NMR (D6 -Acetone , 400 MHz ) , δ: 10 .81 (1H , s ) ,
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9 .72 (1H , s ) , 8 . 99 (1H , d , J = 7 .6 Hz ) , 8 . 87 ( 1H , d , J

= 7 .6 Hz) , 8. 60 (1H , m) , 8 . 49 (1H , m ) , 8 . 32 (1H , d , J

= 7 .6 Hz ) , 8 . 25 ( 2H , m ) , 8 . 13 ( 1H , m ) ; 13 C NMR

(CDCl3 , 100 MHz ) , δ: 169 .7 , 141 .9 , 133 .7 , 133 .5 , 130 .7 ,

130 .3 , 130.2 , 130.1 , 129 .0 , 126 .6 , 123 .2 , 121 .9 , 121 .1 ,

110 .4 ; MS (EI) m�/z: 237 (M
+

)

化合物 15 (收率 90 % ) :
1 H-NMR (CDCl3 , 400 MHz ) , δ: 8. 38 ( 1H , s ) , 7 . 79

(1H , s) , 7 .76 (1H , d , J = 8.0 Hz) , 7 . 67 (2H , d , J = 8 .8

Hz) , 7 .22 (1H , m ) , 7 . 01 ( 2H , d , J = 8.0 Hz) , 6 .88 (2H ,

m ) , 6. 09 (1H , m) , 5 . 46 (1H , d , J = 17 .6 Hz ) , 5 .34 (1H ,

d , J = 10 .4 Hz ) , 4. 63 ( 2H , d , J = 5 .2 Hz ) ; 13 C NMR

(CDCl3 , 100 MHz ) , δ: 170 .5 , 159 .9 , 141 .3 , 137 .7 , 134 .5 ,

132 .7 , 131.5 , 129.4 , 128 .2 , 127 .3 , 125 .6 , 122 .7 , 121 .7 ,

118 .1 , 114 .5 , 110.1 ; MS (EI) m�/z: 277 ( M
+

)

化合物 16 (收率 85 % ) :
1

H-NMR (CDCl3 , 400 MHz ) , δ: 8. 39 ( 1H , s ) , 7 . 87

(1H , s) , 7 .72 (1H , d , J = 7.6 Hz) , 7 . 52 (1H , d , J = 7 .6

Hz) , 7. 32 - 7 .41 (3H , m) , 7 . 22 (1H , m ) , 6 . 90 (1H , d , J

= 7 .6 Hz) , 6 . 84 (1H , t , J = 7 .6 Hz ) ; 13 C NMR (CDCl3 ,

100 MHz) , δ: 169 .7 , 141 .8 , 133 .8 , 133.5 , 130 .7 , 130 .3 ,

130 .1 , 130.0 , 129.0 , 126 .6 , 123 .2 , 121 .9 , 121 .3 , 110 .3 ;

MS (ESI) m�/z: 258 (M + 1) ; MS (EI) m�/z: 255 ( M
+

)

化合物 17 (收率 57 % ) :
1 H-NMR (CDCl3 , 400 MHz) , δ: 9 . 02 (1H , d , J = 7 .2

Hz) , 8 .88 (1H , s) , 8 .67 ( 1H , dd , J = 4.8 , 0.8 Hz) , 7 . 96

(1H , d , J = 8 .08 Hz) , 7 . 75 (1H , s ) , 7 . 50 (2H , m) , 7 . 24

(2H , m) , 6. 90 (1H , m) ; 13 C-NMR ( CDCl3 , 100 MHz) , δ:

169 .6 , 151.9 , 149.6 , 149 .4 , 140 .5 , 136 .6 , 132 .2 , 130 .6 ,

129 .7 , 123 .6 , 122.6 , 121.9 , 119 .6 , 110 .5 ; MS ( EI) m�/z:

222 ( M+ )
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