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米尔贝霉素类似物的合成及杀螨杀蚜活性
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摘   要：为寻找高活性的米尔贝霉素衍生物，以伊维菌素为原料，经脱糖、羟基保护、氧化、

还原胺化、脱保护等将其转变为 13-氨基米尔贝霉素类似物，通过三组分反应设计合成了一系

列米尔贝霉素磺酰脒类化合物 (7a~7i)，并初步测定了其对朱砂叶螨 Tetranychus cinnabarinus 和
豆蚜 Aphis craccivora 的室内活性。结果表明：各衍生物对朱砂叶螨和豆蚜均有较好的触杀活

性，其中 7f、7h 和 7i 对朱砂叶螨 24 h 的 LC50 值分别为 1.04×10–2、9.60×10–4 和 1.44×10–2 mg/L；
7i 对豆蚜 24 h 的 LC50 值为 7.81 mg/L。米尔贝霉素 13 位氨基上磺酰化的结构修饰有助于提高

米尔贝霉素类化合物的杀螨、杀蚜活性。
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Synthesis and insecticidal and acaricidal activities of milbemycins derivatives
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Abstract: In order to find the high activity milbemycins derivatives. With ivermectin as the raw
material, a series of 13-sulfonyl amidine-milbemycins derivatives (7a-7i) were synthesized after
deglycosylation, hydroxy protection, oxidizing reaction, reductive amination and deprotection of C-13
of milbemycins. The preliminary bioassay showed that the compounds exhibited high insecticidal
activity against Tetranychus cinnabarinus and Aphis craccivora. Some of them show a higher
insecticidal activity, the LC50 value of 7g, 7h and 7i against T. cinnabarinus were 1.04×10–2, 9.60×10–4,
1.44×10–2 mg/L in 24 h, respectively, the LC50 value of 7i against A. craccivora were 7.80 mg/L. The
results indicate that the structural modification of sulfonylation on the C-13 amine of milbemycins are
helpful to improve the activity against spide mite and aphid.
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米尔贝霉素 (milbemycins，结构式见图式 1)，
也称弥拜菌素，其结构仅比伊维菌素 (ivermectin)
少了两个糖基，因此其活性在继承伊维菌素稳定

性和长效性的同时，还具有比伊维菌素较高的脂

溶性[1-2]。对农、林害虫具有广谱活性，且作用迅

速，活性高，对人畜安全，不易污染环境，也不

易产生抗性，是新型、广谱、无交叉抗性的生物

杀虫剂[3]。米尔贝霉素的作用机理[4]与 γ-氨基丁酸

激动剂阿维菌素不同，可引起谷氨酸门控氯离子

通道 (glutamate-gated chloride) 的开放，从而使氯

离子内流增加，使正常的动作电位不能释放，导

致昆虫麻痹死亡[3]。对已产生抗性的害螨仍有非常

好的杀灭效果[5]。

目前，围绕米尔贝霉素衍生物的研究已有许

多相关报道[6]及专利[7-8]。本研究组发现，磺酰脒类

基团是一种具有较好杀虫活性的结构[9]。为了寻找

高效、低毒且对抗性害虫具有高活性的米尔贝霉

素类衍生物，笔者以廉价、易得的伊维菌素为原

料，经脱糖后[10]，以磺酰叠氮为氮源，氯化亚铜

为催化剂，将其进一步转变为 13-氨基米尔贝霉素

类似物[11]，再通过三组分反应[12]设计合成了一系

列结构新颖的米尔贝霉素磺酰脒类化合物 (其合成

路线见图式 2)。以朱砂叶螨和豆蚜为供试目标，

初步测定了目标化合物的杀虫 (螨) 活性。

1    实验部分

1.1    仪器与试剂

X-4 数字显微熔点测定仪 (北京泰克仪器有限

公司，温度未经校正)；Bruker AM-400 核磁共振

波谱仪 (德国 Bruker 公司，以氘代氯仿为溶剂，

以四甲基硅烷为内标)；Bruker Esquire 6000 液-质
联用仪 (德国 Bruker 公司)。

柱层析用硅胶 (筛孔径 48~75 μm，青岛海洋

化工有限公司产品)；97% 伊维菌素 (ivermectin)
原药，四川省江源天然产物有限公司；其他试剂

均为分析纯。

1.2    目标化合物 7a~7i 的合成

中间体 2、3、4、5、6 的合成参照相应文

献 [14-18]进行。目标化合物的合成以 7a 为例：将

117 mg (0.2 mmol) 中间体 6 溶于 10 mL 二氯甲烷

中，加入 47.3 mg (0.24 mmol) 对甲基苯基磺酰叠

氮和 26.5 mg (0.26 mmol) 苯乙炔，在氮气保护

下，加入 3.8 mg (0.02 mmol) 碘化亚铜和 0.035 mL
(0.25 mmol) 三乙胺，室温搅拌 1.5 h。反应结束

后，用氯仿稀释，加入饱和氯化铵溶液，在室温

下搅拌 30 min，然后用氯仿多次萃取。合并有机

层，用无水硫酸镁干燥，过滤，减压蒸除溶剂

后，粗产物经硅胶柱层析 (200~300 目) 纯化，用

V (二氯甲烷): V (甲醇) = 20:1 洗脱，得目标产物

7a。用相同操作方法制得 7b~7i。
7a：产率 63%. 白色固体，熔点：142~144 ℃.

1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.79~7.82 (m, 2H,
Ar-H), 6.97~7.14 (m, 7H, Ar-H), 5.65~5.70 (m, 1H,
10-H), 5.43~5.46 (m, 1H, 9-H), 5.26~5.32 (m, 3H, 3-
H, 11-H, 19-H), 4.51~4.64 (m, 3H, 8a-H, 15-H),
4.46~4.49 (m, 1H, -CH2C=N-), 4.30~4.37 (m, 2H, 5-
H, -CH2C=N-), 4.29 (s, 1H, 13-H), 3.79 (m, 1H, 6-H),
3.49 (s, 3H, Ar-CH3), 3.33 (s, 1H, 7-OH), 3.27~3.30
(m, 1H, 17-H), 3.20~3.22 (m, 2H, 2-H, 25-H),
2.59~2.61 (m, 1H, 12-H), 2.18~2.44 (m, 4H, 5-OH,
16-H, 24-H), 1.25~1.99 (m, 17H, 4-Me, 14-Me, 20-H,
26-H, 27-H, 22-H, 23-H, 18-H), 0.69~1.07 (m, 12H,
12-Me, 27-Me, 24-Me, 26-Me). MS-ESI, m /z :
857.4[M+H]+.

7b： 产率 61%. 白色固体，熔点：137~139 ℃.
1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.85 (d, 2H, J=8.4
Hz, Ar-H), 7.43 (d, 2H, J=8.4 Hz, Ar-H), 7.18 (d, 2H,
J=8.4 Hz, Ar-H), 7.01 (d, 2H, J=8.4 Hz, Ar-H),
5.67~5.70 (m, 1H, 10-H), 5.52~5.55 (m, 1H, 9-H),
5.30~5.41 (m, 3H, 3-H, 11-H, 19-H), 4.56~4.67 (m,
3H, 8a-H, 15-H), 4.38~4.43 (m, 1H, -CH2C=N-),
4.25~4.30 (m, 2H, 5-H, -CH2C=N-), 4.20 (s, 1H, 13-
H), 3.93 (d, 1H, J=6.0 Hz, 6-H), 3.89 (s, 3H, Ar-
CH3), 3.78 (s, 1H, 7-OH), 3.51~3.53 (m, 1H, 17-H),
3.20~3.23 (m, 2H, 2-H, 25-H), 2.62~2.63 (m, 1H, 12-
H), 2.17~2.31 (m, 4H, 5-OH, 16-H, 24-H), 1.25~1.87
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图式 1    米尔贝霉素化学结构式

Scheme 1    The chemical structure of milbemycin
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图式 2    米尔贝霉素衍生物 7a~7i 的合成路线

Scheme 2    Synthesis route of milbemycins derivatives 7a-7i
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(m, 17H, 4-Me, 14-Me, 20-H, 26-H, 27-H, 22-H, 23-
H, 18-H), 0.70~1.19 (m, 12H, 12-Me, 27-Me, 24-Me,
26-Me). MS-ESI, m/z: 891.3[M+H]+.

7c：产率 49%. 白色固体，熔点：133~135 ℃.
1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.40~7.49 (m, 2H,
Ar-H), 7.32~7.39 (m, 3H, Ar-H), 5.67~5.74 (m, 1H,
10-H), 5.53~5.55 (m, 1H, 9-H), 5.11~5.42 (m, 3H, 3-
H, 11-H, 19-H), 4.57~4.67 (m, 3H, 8a-H, 15-H),
4.40~4.48 (m, 1H, -CH2C=N-), 4.27~4.35 (m, 2H, 5-
H, -CH2C=N-), 4.11~4.13 (m, 1H, 13-H), 3.92~3.98
(m, 1H, 6-H), 3.50 (s, 3H, -SO2CH3), 3.20~3.23 (m,
1H, 7-OH), 3.07~3.12 (m, 1H, 17-H), 3.02~3.04 (m,
2H, 2-H, 25-H), 2.64~2.65 (m, 1H, 12-H), 2.19~2.32
(m, 4H, 5-OH, 16-H, 24-H), 1.26~1.90 (m, 17H, 4-
Me, 14-Me, 20-H, 26-H, 27-H, 22-H, 23-H, 18-H),
0.70~1.05 (m, 12H, 12-Me, 27-Me, 24-Me, 26-Me).
MS-ESI, m/z: 781.6[M+H]+.

7d：产率 52%. 白色固体，熔点：136~138 ℃.
1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.13~7.31 (m, 4H,
Ar-H), 5.67~5.73 (m, 1H, 10-H), 5.49~5.52 (m, 1H,
9-H), 5.13~5.32 (m, 3H, 3-H, 11-H, 19-H), 4.53~4.67
(m, 3H, 8a-H, 15-H), 4.41~4.50 (m, 1H, -CH2C=N-),
4.29~4.38 (m, 2H, 5-H, -CH2C=N-), 4.17~4.24 (m,
1H, 13-H), 3.93~3.97 (m, 1H, 6-H), 3.46~3.56 (m,
3H, Ar-CH3), 3.23~3.27 (m, 3H, 2-H, 25-H, 17-H),
3.20~3.23 (m, 1H, 7-OH), 3.01~3.07 (m, 3H, -
SO2CH3), 2.62~2.64 (m, 1H, 12-H), 2.17~2.45 (m,
4H, 5-OH, 16-H, 24-H), 1.26~1.98 (m, 17H, 4-Me,
14-Me, 20-H, 26-H, 27-H, 22-H, 23-H, 18-H),
0.68~1.06 (m, 12H, 12-Me, 27-Me, 24-Me, 26-Me).
MS-ESI, m/z: 750.8[M+H]+.

7e：产率 56%. 白色固体，熔点：135~137 ℃.
1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.22 (d, 2H, J=8.4
Hz, Ar-H), 7.01 (d, 2H, J=8.0 Hz, Ar-H), 5.68~5.74
(m, 1H, 10-H), 5.53~5.56 (m, 1H, 9-H), 5.20~5.42
(m, 3H, 3-H, 11-H, 19-H), 4.56~4.68 (m, 3H, 8a-H,
15-H), 4.40~4.44 (m, 1H, -CH2C=N-), 4.29~4.31 (m,
2H, 5-H, -CH2C=N-), 4.20~4.22 (m, 1H, 13-H),
3.95~3.97 (m, 1H, 6-H), 3.88 (s, 3H, Ar-CH3), 3.80
(s, 1H, 7-OH), 3.56~3.66 (m, 1H, 17-H), 3.21~3.23
(m,  2H,  2-H,  25-H) ,  3 .03 (s ,  3H,  -SO2CH3 ) ,
2.64~2.65 (m, 1H, 12-H), 2.19~2.32 (m, 4H, 5-OH,
16-H, 24-H), 1.26~1.90 (m, 17H, 4-Me, 14-Me, 20-H,

26-H, 27-H, 22-H, 23-H, 18-H), 0.70~1.05 (m, 12H,
12-Me, 27-Me, 24-Me, 26-Me). MS-ESI, m /z :
811.9[M+H]+.

7f：产率 61%. 白色固体，熔点：137~139 ℃.
1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ: 8.49 (s, 1H, Ar-H),
7.89~7.96 (m, 4H, Ar-H), 7.59~7.64 (m, 2H, Ar-H),
7.57 (s, 2H, Ar-H), 7.48~7.49 (m, 1H, Ar-H),
7.07~7.16 (m, 2H, Ar-H), 5.65~5.71 (m, 1H, 10-H),
5.51~5.53 (m, 1H, 9-H), 5.24~5.40 (m, 3H, 3-H, 11-
H, 19-H), 4.55~4.65 (m, 3H, 8a-H, 15-H), 4.47~4.49
(m, 1H, -CH2C=N-), 4.32~4.40 (m, 2H, 5-H, -
CH2C=N-), 4.28 (s, 1H, 13-H), 3.92 (d, 1H, J=6.0 Hz,
6-H), 3.60 (s, 1H, 7-OH), 3.48~3.50 (m, 1H, 17-H),
3.16~3.22 (m, 2H, 2-H, 25-H), 2.61~2.63 (m, 1H, 12-
H), 2.15~2.37 (m, 4H, 5-OH, 16-H, 24-H), 1.20~1.91
(m, 17H, 4-Me, 14-Me, 20-H, 26-H, 27-H, 22-H, 23-
H, 18-H), 0.71~1.25 (m, 12H, 12-Me, 27-Me, 24-Me,
26-Me). MS-ESI, m/z: 893.3[M+H]+.

7g：产率 67%. 白色固体，熔点：140~142 ℃.
1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ: 8.49 (s, 1H, Ar-H),
7.90~7.96 (m, 5H, Ar-H), 7.59~7.62 (m, 2H, Ar-H),
6.96~7.14 (m, 3H, Ar-H), 5.65~5.71 (m, 1H, 10-H),
5.47~5.50 (m, 1H, 9-H), 5.29~5.31 (m, 3H, 3-H, 11-
H, 19-H), 4.54~4.66 (m, 3H, 8a-H, 15-H), 4.44~4.49
(m, 1H, -CH2C=N-), 4.15~4.19 (m, 2H, 5-H, -
CH2C=N-), 4.04~4.13 (m, 1H, 13-H), 3.92 (d, 1H,
J=6.0 Hz, 6-H), 3.48~3.49 (m, 4H, 7-OH, Ar-CH3),
3.17~3.23 (m, 3H, 17-H, 2-H, 25-H), 2.60-2.62 (m,
1H, 12-H), 2.16~2.44 (m, 4H, 5-OH, 16-H, 24-H),
1.28~1.97 (m, 17H, 4-Me, 14-Me, 20-H, 26-H, 27-H,
22-H, 23-H, 18-H), 0.67~1.25 (m, 12H, 12-Me, 27-
Me, 24-Me, 26-Me). MS-ESI, m/z:907.7[M+H]+.

7h：产率 40%. 白色固体，熔点：142~144 ℃.
1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.98~8.06 (m, 1H,
Ar-H), 7.50~7.52 (m, 2H, Ar-H), 7.32~7.38 (m, 2H,
Ar-H), 6.89~7.20 (m, 3H, Ar-H), 5.65~5.71 (m, 1H,
10-H), 5.51~5.54 (m, 1H, 9-H), 5.24~5.33 (m, 3H, 3-
H, 11-H, 19-H), 4.51~4.63 (m, 3H, 8a-H, 15-H),
4.33~4.39 (m, 1H, -CH2C=N-), 4.26~4.28 (m, 2H, 5-
H, -CH2C=N-), 4.11~4.13 (m, 1H, 13-H), 3.95~3.97
(m, 1H, 6-H), 3.64 (s, 1H, 7-OH), 3.19~3.22 (m, 3H,
17-H, 2-H,  25-H),  2 .58~2.60 (m, 1H, 12-H),
2.13~2.30 (m, 4H, 5-OH, 16-H, 24-H), 1.21~1.98 (m,
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17H, 4-Me, 14-Me, 20-H, 26-H, 27-H, 22-H, 23-H,
18-H), 0.67~1.15 (m, 12H, 12-Me, 27-Me, 24-Me,
26-Me). MS-ESI, m/z: 879.8[M+H]+.

7i：产率 43%. 白色固体，熔点：144~146 ℃.
1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.97~8.03 (m, 1H,
Ar-H), 7.21~7.23 (m, 2H, Ar-H), 6.88~7.04 (m, 4H,
Ar-H), 5.65~5.72 (m, 1H, 10-H), 5.51~5.54 (m, 1H,
9-H), 5.23~5.31 (m, 3H, 3-H, 11-H, 19-H), 4.56~4.63
(m, 3H, 8a-H, 15-H), 4.44~4.49 (m, 1H, -CH2C=N-),
4.18~4.28 (m, 2H, 5-H, -CH2C=N-), 4.11~4.13 (m,
1H, 13-H), 3.95 (m, 1H, 6-H), 3.81 (s, 3H, Ar-CH3),
3.66 (s, 1H, 7-OH), 3.21~3.23 (m, 3H, 17-H, 2-H, 25-
H), 2.60~2.62 (m, 1H, 12-H), 2.14~2.31 (m, 4H, 5-
OH, 16-H, 24-H), 1.25~1.97 (m, 17H, 4-Me, 14-Me,
20-H, 26-H, 27-H, 22-H, 23-H, 18-H), 0.68~1.19 (m,
12H, 12-Me, 27-Me, 24-Me, 26-Me). MS-ESI, m/z:
909.2[M+H]+.
1.3    生物活性测定

1.3.1    杀螨活性测定　朱砂叶螨 Tetranychus
cinnabarinus 雌成螨，采自甘肃省农业科学院田间

的黄豆苗上，参照 FAO (联合国粮农组织) 推荐的

玻片浸渍法[19]并加以改进。将米尔贝霉素衍生物

7a~7i 在预试验的基础上用水稀释成 5 个不同浓度

药液，滴加质量分数为 0.1% 的吐温-80 作为乳化

剂。以伊维菌素为药剂对照，以不含伊维菌素及

目标化合物的溶液为空白对照。挑选大小一致、

体色鲜艳、行动活泼的雌成螨，将其背部粘在双

面胶玻璃片一端，每片 3 行，每行 10 头。在温度

(25 ± 1)℃、相对湿度 85% 左右的生化培养箱中放

置 4 h 后用双目镜观察。除掉死亡或不活泼个体，

将每板补充至 30 头。每个玻璃片记为 1 次重复，

每次处理重复 3 次。将带螨玻璃片的一端浸入溶

液中，轻轻摇动 5 s 后取出，迅速用三角形小滤纸

吸干螨体及其周围多余的药液。置于上述生化培

养箱中，24 h 后用双目镜检查统计结果。

1.3.2    杀蚜活性测定　豆蚜 Aphis craccivora 成

虫，采自甘肃省农业科学院试验田的龙葵上。采

用点滴法[20]测定。将目标化合物溶解在质量分数

为 10% 的丙酮水溶液中配成 1 g/L 的药液，加入

质量分数为 0.1% 的吐温-80 为乳化剂，在预试验

的基础上，用水将配制好的药液稀释成不同浓度

供试。每浓度设 3 次重复。用微量点滴器吸取药

液点滴在豆蚜前胸背板上，每虫点滴 0.03 μL。以

10% 丙酮水溶液加 0.1% 吐温-80 为对照。各处理

分别放入温度为 (25 ± 1) ℃、相对湿度 85% 左右

的生化培养箱中，24 h 后检查统计结果。

1.3.3    数据处理　用 Abbott 公式对处理组死亡率

进行校正，试验结果采用 SPSS 统计软件 (22.0 版)
进行分析，计算致死中浓度 (LC50 值)。以各衍生

物与伊维菌素的 LC50 比值作相对毒力值。

2    结果与分析

毒力测定结果 (表 1) 表明：所有米尔贝霉素

磺酰脒类化合物对朱砂叶螨和豆蚜均有较强的活

性，其中化合物 7f、7h 和 7i 对朱砂叶螨 24 h 的 LC50

值分别为 1.04 × 10–2、9.60 × 10–3 和 1.44 × 10–2 mg/L，
低于伊维菌素的 LC50 值 (2.76 × 10–2 mg/L )；化合

物 7i 对豆蚜 24 h 的 LC50 值为 7.81 mg/L，也低于

伊维菌素的 LC50 值 (20.8 mg/L)，表现出较强的杀

蚜活性。

本研究以廉价易得的伊维菌素为起始原料，

以磺酰叠氮为氮源，氯化亚铜为催化剂，经胺化

后合成了一系列米尔贝霉素磺酰脒类化合物 (7a~
7i)，具有原料成本低廉、催化剂价廉、操作简单

和产率高等优点。

虽然目前围绕米尔贝霉素衍生物的研究已经

取得了很多进展[6]，尤其是 Takeshiba 等[20]研制的

lepimectin[13-(α-甲氧亚氨基) 苯乙酰基米尔贝霉素]
的成功上市，更加展现出米尔贝霉素类化合物的

杀虫前景，但到目前为止，还未见米尔贝霉素磺

表 1    化合物 7a~7i 对朱砂叶螨和豆蚜的毒力

Table 1    The activities of 7a-7i against T. cinnabarinus and
A. craccivora

化合物
Compound

朱砂叶螨 T. cinnabarinus 豆蚜 A. craccivora

致死中浓度
LC50/

(mg/L)

相对毒力
Relative
toxicity

致死中浓度
LC50/

(mg/L)

相对毒力
Relative
toxicity

7a 1.18 0.02 54.3 0.38

7b 2.15 × 10–2 1.28 15.6 1.34

7c 2.46 × 10–2 1.12 15.9 1.31

7d 9.44 × 10–2 0.29 22.4 0.93

7e 12.2 × 10–2 0.23 22.2 0.94

7f 1.04 × 10–2 2.65 26.6 0.78

7g 9.99 × 10–2 0.28 16.2 1.29

7h 9.60 × 10–3 2.88 12.8 1.62

7i 1.44 × 10–2 1.92 7.81 2.66
伊维菌素
ivermectin 2.76 × 10–2 1.00 20.8 1.00
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酰脒类化合物的合成及此类化合物作为农药进行

农业虫害防治的应用。本课题组通过三组分反应

设计合成了一系列结构新颖的米尔贝霉素磺酰脒

类化合物，初步生物活性测定结果表明其杀虫活

性比伊维菌素有显著提高。本研究结果可为米尔

贝霉素衍生物杀虫活性构效关系研究奠定基础。
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