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摘要  [ 目的] 为了探讨中乌头碱 ( Mesaconitine) 结构与杀虫活性间的关系。[ 方法] 以中乌头碱为原料合成了7 种衍生物 ,并经质谱与
核磁共振结合鉴定了其结构 ;以稻飞虱( Nilaparvata legen ) 、粘虫( Mythi ma separate) 、红蜘蛛( Tetranychus cinnabarnus) 、蚜虫( Aphis medicagini)
为试虫,测定了衍生物的杀虫活性。[ 结果] 化合物A、B、C、F、G 具有一定杀虫活性,其中化合物F 和G 对稻飞虱活性显著 ,死亡率分别
达到70 %和85 %。[ 结论] 中乌头碱分子中 ,保留3- OH、13- OH、15- OH有利于保持化合物的杀虫活性 ,中乌头碱的无机酸盐对稻飞虱有
较高杀虫活性。
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Synthesis and Bioactivity of Derivatives from Mesaconitine
XU Yuanet al  ( College of Life Science and Engineering , Southwest University of Science and Technology , Mianyang ,Sichuan 621010)
Abstract  [ Objective] The researchai med to studytherelationship between structure and insecticidal activity of mesaconiti ne . [ Method] Seven deriva-
tives were synthesized from mesaconitine , their structure were characterized by EI - MS and NMR; The i nsecticidal activity of mesaconiti ne and its seven
derivatives were tested agai nst Nilaparvata legen , Mythi ma separate , Tetranychus ci nnabarnus and Aphis medicagini . [ Result] Theresults indicated that
compound A , B, C, F , Gexhibited insecticidal activity , of which F and G were significant to Nilaparvata legen . [ Conclusion] The structure-insecticidal
activity relationshi p studies mentioned above showed that 3- OH,13- OHand 15- OHof mesaconitine were beneficial to the insecticidal activity .The inorganic
salts of mesaconitine were exhibited highinsecticidal activity against Nilaparvata legen .
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  植物源农药因具有高效、易降解、无污染、无毒副作用且

有害生物对其不易产生抗药性等优点, 越来越受到人们的重

视。毛茛科( Ranunculaceae) 乌头属( Acontium) 植物乌头( A-

conit um car michaeli Debx .) 作为一种杀虫植物用于防治农业病

虫鼠害自古就有记载,近年来也有不少关于这方面的科学研

究。研究发现, 川产乌头的提取物对花卉银纹夜蛾( Plusia

agnat e St andi nger ) [ 1] 、柑 橘 红 蜘 蛛( Panonychus citri Mc Gre-

gor) [ 2] 、冬青卫矛尺蠖( Calospilos suspecta Warren) [ 3] 、蜀柏毒蛾

( Parocneria orienta Chao) [ 4] 等都表现出较好的杀虫活性。其

他地区的同属植物也有一定的杀虫活性[ 5 - 7] 。同时乌头作

为一种药用植物, 栽培广泛、资源丰富 ,对它的利用不存在破

坏资源问题, 与水土保持、生态环境保护并不矛盾, 这符合开

发植物源农药的宗旨。可见,茅茛科植物乌头是一类很有前

景的杀虫植物[ 8] 。

中乌头碱( Mesaconitine) 即新乌头碱, 为乌头中提取分离

得到的一种剧毒C19 型二萜生物碱[ 9] , 经活性初筛证实其具

有一定杀虫效果。研究发现,中乌头碱可以通过抑制乙酰胆

碱酯酶( AchE) 的活性,干扰和最终阻断突触传导而发挥其对

昆虫的毒性[ 10] 。相对于其他二萜生物碱( 单酯型和醇胺型) ,

中乌头碱因其为双酯型生物碱而表现出对人和畜有更大的

毒性[ 11] 。因此, 笔者研究增加中乌头碱酯基团对杀虫活性

的影响 ,旨在探讨其结构与杀虫活性间的关系。

1  材料与方法

1 .1 仪器与试剂  Varian 1200 LC/ MS 液相色谱- 质谱联用

仪;XRC- 1 型显微熔点仪( 温度计未校正) ;Bruker AV-600 核

磁共振仪( TMS 为内标 ,CDCl 3 为溶剂) ; 薄层色谱( GF254) 和

柱色谱硅胶( 青岛海洋化工厂) 。中乌头碱为从绵阳产生附

片中提取分离得到的纯度为96 %以上的中乌头碱 ,由西南科

技大学生命科学与工程学院提供 ;所用试剂和溶剂均为分析

纯, 市售。

1 .2 衍生物的合成 参考文献[ 12 - 13] 所述方法设计合成

路线见图1。

1 .2 .1 衍生物A、B、C 的制备。室温下将原料( 中乌头碱) 溶

于干燥吡�中,冰浴条件下缓慢滴加原料摩尔量3 倍的重蒸

酯化试剂( 丙酸酐、正己酰氯、对氯苯甲酰氯) , 快速搅拌反应

20 min 后, 转为室温反应。薄层层析跟踪监测反应, 待中乌

头碱反应完全后, 终止反应。将反应液转入冰水中, 缓慢滴

加饱和 Na2CO3 水溶液并充分振荡, 直至反应液被碱化到pH

值为9～10。等体积氯仿萃取3 次, 合并氯仿层 ,饱和NaCl 溶

液洗涤, 无水Na2SO4 干燥, 脱溶得粗产品。甲醇∶氯仿( 5∶1)

重结晶得到A ;柱层析( 硅胶200～300 目, 即粒度48～74μm)

石油醚∶乙酸乙酯( 95∶5) 得到B, 氯仿∶甲醇( 20∶1) ( 加1 % 三

乙胺) 得到C。

1 .2 .2  衍生物 D、E 的制备。室温下, 将原料( 中乌头碱、衍

生物A) 加入到1 ml 酸酐中( 丙酸酐、乙酸酐) , 并按原料摩尔

量的3 倍添加催化剂对甲苯磺酸。其余操作同“1 .2 .1”。柱

层析氯仿∶甲醇( 300∶1) 得到 D; 重结晶( 氯仿∶甲醇约3∶1) 得

到针晶状E。

1 .2 .3 衍生物 F、G 的制备。室温下, 将中乌头碱溶于氯仿

中,并分别向溶液中通入气体 HCl ( 由浓硫酸滴入 NaCl 制

得) 、HBr( 由浓磷酸滴入到NaBr 制得) 。薄层层析跟踪检测 ,

待原料反应完全后 , 终止反应。旋转蒸干氯仿后用甲醇溶

解, 无水Na2SO4 干燥。脱溶,分别得到F、G。

1 .3 杀虫活性的测定  杀虫活性测试委托浙江省化工研究

院暨国家南方农药创制中心浙江基地按照创制农药生物活

性评价SOP( 杀虫剂卷) 试验方法对水稻褐飞虱( Nilaparvata

l egen) 、粘虫( Mythi ma separate) 、红蜘蛛( Tetranychus cinnabar-
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nus) 、苜蓿蚜( Aphis medicagini) 进行室内杀虫活性测定,按Ab- bott’s 公式计算死亡率。

图1 合成路线

Fig .1 Thesynthesis route

2  结果与分析

2 .1 化合物A-E 的结构解析 将 A- G 的1H- NMR 和13C- NMR

与文献报道的中乌头碱对比[ 14 - 16] 修饰后结构特点见表1。

表1 原料及衍生物的结构特点

Table 1 Thestructural characteristics of materials andtheir derivatives

化合物Compounds 结构特点Structural characteristics

中乌头碱 Mesaconitine 3 ,13 ,15- 三羟基

化合物A Compound A 3- 丙酰基;1315- 二羟基

化合物B Compound B 3- 正己酰基;13 ,15- 二羟基

化合物C Compound C 3 ,13- 二对氯苯甲酰基 ;15- 羟基

化合物D Compound D 3 ,13 ,15- 三丙酰基

化合物E Compound E 3- 丙酰基;13 ,15- 二乙酰基

化合物F Compound F HCl 盐

化合物G Compound G HBr 盐

2 .1.1 A。白色无定形粉末, 熔点118～120 ℃, 收率98 .7 % ,

EI- MS m/ z :688( M+) ;化合物的氢谱显示其13- OH 与15- OH信

号仍然存在( δ3 .88、4 .34) , 但增加了一个丙酰基的甲基信号

( δ1 .16) , 质谱显示化合物分子量比中乌头碱( 631) 多了一个

丙酰基的分子量( 57) ,因此可以推断该化合物为3- 丙酰基衍

生物。
1 H- NMR( CDCl3 ,600 MHz) δ( ppm) : 1 .16( 3H,t , J = 7 .50

Hz ,O = C- CH2 � 臀CH3) ,1 .40( 3H,s , OAc ) ,2 . 36( 3H,s , N- CH3) ,

3 .09( 1H,s ,H-17) ,3 .13( 1H,dd , J 1 = 6 .90 Hz , J 2 = 10 .80 Hz ,H-

1) ,3 .19 ,3 .20 ,3 .27( each 3H,s ,3×OMe) ,3 .79( 1H,d , J = 8 .88

Hz ,H-3) ,3 .88( 1H,s ,OH - 13 β) ,4 .08( 1H,d , J = 7 .14 Hz ,H-

6) ,4 .34( 1H,d , J = 2 .88 Hz ,OH-15 α) ,4 .47( 2H,dd , J 1 = 2 .88

Hz , J 2 = 5 .22Hz ,15 - H β) ,4 .90( 2H,ddd , J 1 = 5 .40 Hz , J 2 =

13 .14 Hz , J 3 = 26 .82 Hz ,H-14) ,7 .45( 2H,dd , J 1 = 7 .92 Hz , J 2 =

15 .6 ,Ar- H) ,7 .57( 1H,dd , J 1 = 7 .14 Hz , J 2 = 14 .64 Hz ,Ar- H) ,

8 .03( 2H,d , J = 5 .76 Hz ,Ar- H) .

2 .1.2  B。白色无定形粉末, 熔点76～78 ℃, 收率59 .2 % ,

EI- MS m/ z 730( M+) ;化合物的氢谱显示其13- OH 与15- OH 信

号仍然存在( δ3 .88、4 .35) , 但增加了一个己酰基的甲基信号

( δ0 .90) 以及己酰基次甲基的信号( δ1 .66～1 .26) 。质谱显示

化合物分子量比中乌头碱多了一个己酰基的分子量( 99) , 因

此可以推断该化合物为3- 正己酰基衍生物。
1 H- NMR( CDCl 3 ,600 MHz) δ( ppm) : 0 .90( 3H,dd , J 1 = 7 .02

Hz , J 2 = 13 .80 Hz ,O= C( CH2) 4 � 臥CH3) ,1 .66 - 1 .26( 8H,m,O= C

( � 砰CH2) 4CH3) ,1 .40( 3H,s ,O= C- � 砰CH3) ,2 .36( 3H,s ,N- � 砰CH3) ,3 .20

(6H,d , J = 4 .80 Hz ,2 ×O � 苾CH3) ,3 .27 ,3 .73( each 3H,s ,2 ×

O � ��CH3) , 3 . 88( 1H,s , OH-13β) , 4 . 35( 1H,d ,J = 2 .82 Hz , OH-

15α) ,4 .47( 1H,dd , J 1 = 2 .82 Hz , J 2 = 4 .98 Hz , H-15β) ,4 .90

(2H,ddd , J 1 = 4 .98 Hz , J 2 = 12 .18 Hz , J 3 = 23 .22Hz ,14- Hβ) ,

7 .45( 2H,t , J = 7 .80 Hz ,Ar- H) ,7 .57( 1H,dd , J 1 = 7 .29 Hz , J 2 =

14 .58Hz ,Ar- H) ,8 .03( 2H,d , J = 7 .20 Hz ,Ar- H)

2 .1 .3 C。白色无定形粉末, 熔点93～96 ℃ , 收率46 .5 % ,

EI- MS m/ z 908 .0( M+) ; 化合物的氢谱显示其15- OH 信号仍

然存在( δ4 .34) , 但增加了8 个对氯苯甲酰基的芳基氢信号

( δ7 .34、7 .43、7 .93、7 .98) 。质谱显示化合物分子量比中乌头

碱多了2 个对氯苯甲酰基的分子量( 279) , 因此可以推断该化

合物为3 ,13- 二对氯苯甲酰基衍生物。
1 HNMR( CDCl 3 ,600 MHz) δ( ppm) : 1 .45( 3H,s , O = C-

� 蝍CH3) ,2 .43( 3H,s ,N- CH3) ,3 .12 ,3 .23 ,3 .28 ,3 .52( each 3H,s ,4

×OCH3) ,4 .34( 1H,d , J = 2 .82 Hz ,OH- 15α) ,4 .58( 1H,dd , J 1 =

2 .76 Hz , J 2 = 5 .16 Hz ,H-15β) ,7 .34( 4H,m,Ar- H) ,7 .43( 2H,d ,

J = 8 .64 Hz ,Ar- H) ,7 .47( 2H,dd , J 1 = 7 .80 Hz , J 2 = 15 .42 Hz ,

Ar- H) ,7 .59( 1H,dd , J 1 = 7 .80 Hz ,J2 = 14 .82 Hz , Ar- H) ,7 .93

(2 H, d ,J = 8 .64 Hz , Ar- H) ,7 .98( 2 H , d ,J = 8 .64 Hz , Ar- H) ,

8 .09( 2 H , d ,J = 7 .38 Hz Ar- H)

2 .1.4 D。白色无定形粉末, 熔点:220～222 ℃, 收率46 .3 % ;

EI- MS m/ z 745 .0( M+) ; 化合物的氢谱显示其13- OH、15- OH信
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号都已消失,同时增加了3 个丙酰基的甲基氢谱信号(δ1 .12、

1 .16、1 .20) ;质谱中显示正离子分子量比原化合物多了3 个

丙酰基的分子量( 57×3) , 据此可以推断该化合物为三羟基

全丙酰化衍生物。
1 HNMR( CDCl3 , 600 MHz) δ( ppm) : 1 .12 ( 3H, dd , J 1 =

7 .68 , J 2 = 13 .98 ,O= CCH2 � ��CH3) ,1 .16( 3H,dd , J 1 = 7 .62Hz , J 2

= 15 .00Hz , O = CCH2 � 埂CH3) ,1 . 20( 3H,dd , J 1 = 7 .62 Hz , J 2 =

15 .24 Hz , O = CCH2 � �8CH3) ,1 . 27( 3H,s , OAc) , 2 . 39( 3H,s , N-

CH3) ,3 .19 ,3 .24 ,3 .39 ,3 .35( each 3H,s ,4×OCH3) ,7 .50( 2H,

m,Ar- H) ,7 .60( 1H,m,Ar- H) ,8 .17( 2H,d , J = 7 .20 Hz ,Ar- H) ;

2 .1.5  E。无色针状结晶, 熔点216～218 ℃ , 收率84 .4 % ,

EI- MS m/ z 773 .0( M+) ; 该化合物为在衍生物 A 基础上继续

乙酰化得到的产物。通过 A 与 E 的质谱对比发现,E 多了2

个乙酰基分子量( 43×2) ;且氢谱中也有相应的体现, 即多了

2 个乙酰基的甲基质子峰( δ1 .26、2 .04) 。因此推断该化合物

为3- 丙酰基-13 ,15- 二乙酰基中乌头碱。
1 H- NMR( CDCl 3 ,600 MHz) δ( ppm) : 1 .16( 3H,dd , J 1 = 7 .62

Hz , J 2 = 15 .18 Hz ,O= CCH2 � �+CH3) ,1 .26( 3H,s ,OAc) ,1 .37( 3H,

s ,OAc) ,2 .04( 3H,s ,OAc) ,2 .38( 3H,s ,N- CH3) ,3 .20( 6H,d , J =

4 .74 Hz ,2×OCH3) ,3 .25 ,3 .60( each 3H,s ,2×OCH3) ,7 .47( 1H,

m,Ar- H) ,7 .58( 2H,m,Ar- H) ,8 .07( 2H,m,Ar- H)

2 .2 化合物F、G 的结构鉴定  F、G 均为白色无定形粉末 ,

MS- EI m/ z 分别为 632 .3( M+ ) 、632 .5( M+ ) , 与中乌头碱一

样。熔点分别为176 ～178 ℃、172～175 ℃, 与文献报道一

致[ 17] ;2 个化合物1 H- NMR 数据与中乌头碱相比变化不大,I R

谱也没有明显特征吸收峰,这与文献所述一致。将其用乙酸

乙酯溶解,滴加饱和Na2CO3 使溶液呈碱性后, 中乌头碱又重

新游离出来。综合分析可以推断化合物为中乌头碱的盐。

2 .3 中乌头碱及其衍生物的杀虫活性  由表2 可以看出 ,

化合物A、B、D、E 对稻飞虱的杀虫活性较修饰前有所降低 ,

化合物 C 仍能保持对稻飞虱的毒力,化合物F 和G 对稻飞虱

的毒力较修饰前大大增加;化合物A、B、C 基本能保持其未修

饰时对蚜虫的毒性, 但化合物 D、E、F、G 对蚜虫的毒力都不

及中乌头碱;这7 个衍生物对粘虫和红蜘蛛的毒力都基本没

有变化。

表2 原料及衍生物的杀虫活性

Table 2 The insecticidal activity of materials and their derivatives

化合物
Compounds

浓度
mg/ L

Concentration

死亡率Mortalityrate∥%

稻飞虱
Nilaparvata

legen

粘虫
Mythi ma
separate

红蜘蛛
Tetranychus
cinnabarnus

蚜虫
Aphis

medicagini

中乌头碱 500    60 0 0   40

Mesaconitine

A 500 0 0 0 30

B 500 0 0 0 40

C 500 60 0 0 40

D 500 0 0 0 0

E 500 0 0 0 0

F 500 70 0 0 0

G 500 85 0 0 20

CK 0 0 0 0

3  结论与讨论

(1) 据文献检索, 该研究所合成的7 个化合物均为首次

用于杀虫活性研究, 其中 A、B、C、D、E 为未见报道的新化合

物, 中乌头碱及其衍生物对同翅目的水稻褐飞虱及苜蓿蚜表

现出不同程度的杀虫活性,这表明该系列化合物对同翅目的

昆虫有一定的毒杀作用 ,但对朱砂叶螨和粘虫的活性微弱 ,

可见该系列化合物对真螨目以及鳞翅目的害虫基本无毒杀

作用。

( 2) 中乌头碱C3 位引入烷基类酯基团后, 对稻飞虱的毒

力有所减弱,如化合物 A、B;C3、C13、C15位同时引入烷酰基基

团后, 对稻飞虱活性降低, 如化合物 D、E; 但在3、13 位羟基同

时引入被卤族元素取代的芳基酯类情况下有例外 ,如化合物

C,依然能保持原化合物的生物活性并略有提高。将中乌头

碱做成无机酸盐后的化合物对稻飞虱的毒力比中乌头碱提

高了30～40 个百分点, 如化合物F 和 G; 但其对蚜虫的活性

却降低。中乌头碱3 位或3、13 位同时引入酯键后的衍生物 ,

依然能保持酯化之前天然化合物对蚜虫原有的毒力, 如化合

物A、B、C;但在3、13、15 位同时引入酯键后 ,对蚜虫的毒力大

大减弱 ,如化合物 D 和E。

( 3) 试验结果表明 ,在中乌头碱分子中保留3- OH、13- OH、

15- OH 有利于保持化合物的杀虫活性, 中乌头碱的无机酸盐

对稻飞虱有较高杀虫活性。在研究开发具有高杀虫活性的

二萜生物碱先导化合物时,应保留其3- OH、13- OH 和15- OH 3

个羟基 ;化合物的无机酸盐能提高其对稻飞虱毒力。
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