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姜黄素烷基化衍生物的合成
及对朱砂叶螨的活性评价

①

周　刚 , 　丁　伟 , 　赵言国 , 　张永强

西南大学 植物保护学院 , 重庆 400715

摘要:姜黄素具有多种生物活性 , 结构修饰有利于提高其生物利用度及选择活性.实验以姜黄素与二溴乙烷反应 ,

在其二酮结构的中间亚甲基位引入官能团 , 合成了 3 种化合物 , 其收率最高为 53.00%, 最低收率为 5.50%.经室

内毒力测定结果显示 , 3 种化合物对朱砂叶螨均有一定的触杀效果 , 其中 CM01 在浓度为 1.89 mg/m L时 , 其 24 h 、

48 h 对朱砂叶螨的校正死亡率分别为 60.45%, 80.45%, 对应 LC50为 1.279 0 mg/ mL、0.392 2 mg/ m L;而姜黄素

在浓度为 5.0 mg/m L时 , 24 h 、48 h 对朱砂叶螨的死亡率分别为 20.40%, 50.8%, LC50依次为24.570 1 mg/ mL 和

2.637 7 mg/m L.CM01 对朱砂叶螨的杀螨活性较姜黄素有明显提高.
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姜黄素(Curcumin), 化学名为〔1 , 7-二(3-甲氧基-4-羟基苯基)-1 , 6-庚二烯-3 , 5-二酮〕, 分子式为 C21

H 20O6 , 是从姜黄属中药姜黄 、郁金 、莪术等的块茎中提取出来的一种酚性色素
[ 1]
, 不仅常用于色素和多种

食物的调味添加剂 , 而且还具有多方面的药理作用
[ 2]
, 尤其是作为一种具有良好应用前景的抗癌药物 , 日

益引起人们的重视 , 成为研究的热点[ 3-5] .为此 , 美国国立肿瘤所已将姜黄素列为第三代癌症化学预防药 ,

于 2000年列入美国药典[ 6] .

此外 , 姜黄素在防治农业病虫害和储粮驱虫方面有一定的应用前景
[ 7-11]

, 张永强等
[ 12]
研究表明 , 姜黄

中所含有的姜黄素对朱砂叶螨 Tetranychus cinnabarinus具有较好的触杀效果;邹怀波等[ 13] 关于姜黄素二

硝基苯肼衍生物的合成及活性评价也表明姜黄素衍生物对朱砂叶螨有较好触杀作用 , 且效果优于姜黄素;

冯小桂等
[ 14]
关于姜黄素苯腙衍生物的合成及杀螨活性评价显示 , 其衍生物对柑橘全爪螨 、朱砂叶螨 、腐食

酪螨的触杀活性也优于姜黄素.因此 , 对姜黄素进行不同的结构衍生 , 有望进一步开发新的杀螨活性农药.

结合姜黄素模板结构的特点 , 在其二酮结构中间亚甲基位(α位)进行取代 , 消除α-H 而合成对应衍生物.

本实验即在醇钠条件下与二溴乙烷反应 , 生成3种相应的α位烷基取代衍生物 , 经室内毒力测定结果显示 ,

对朱砂叶螨均具有一定的触杀效果.

1　实验部分

1.1　衍生物合成

1.1.1　仪器与试剂

PE-Spect rum GX型红外光谱仪(溴化钾压片或液膜法), BRUKER-AV300型核磁共振仪 , FlashEA-
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A.R1=H R2 =-CH2CH 2Br;B.R 1=R 2=-CH 2CH 2Br;

C.R1 , R 2=-CH 2CH 2-.

图 1　姜黄素衍生物

1l12系列全自动元素分析仪 , X-6型精密显微熔点测

定仪(温度计未经校正), 恒温磁力搅拌器(江苏金坛

市富华仪器有限公司), 姜黄素(上海试剂三厂 , 图

1), 1 , 2-二溴乙烷(中国医药集团上海化学试剂公司 ,

AR), 乙醇钠(上海试剂三厂 , AR), 柱层析硅胶 G

(试剂级 , 100 ～ 200目 , 青岛海洋化工厂), 薄层层析

硅胶 G(青岛海洋化工厂), 其他试剂均为分析纯.

1.1.2　姜黄素α衍生物的制备

称取 1.840 g(约 0.005 mol)姜黄素放入干燥的三颈瓶中 , 加入 50 mL 无水乙醇 , 加热溶解 , 待溶解完

全 , 滴加 20 mL 含 0.340 g(约 0.005 mol)乙醇钠的乙醇溶液催化 , 滴加完毕 , 溶液为血红色 , 室温搅拌

0.5 h后 , 缓慢滴加 0.43 mL(约 0.01 mol)1 , 2-二溴乙烷 , 搅拌条件下升温至 60 ℃恒温反应 48 h.完毕 ,

减压蒸馏除去溶剂 , 得棕褐色粘稠状固体 , 以乙酸乙酯∶石油醚=1∶0.4(v/v)经普通硅胶柱层析洗脱 , 收

集各馏分 , 旋转蒸干后的粗产物以乙酸乙酯重结晶 , 得到产物.

1.2　结构表征

1.2.1　姜黄素衍生物的物理常数及元素分析

元素分析测定值与计算值数据见表 1 , 其 C 、H 、O元素比例与目标合成产物相吻合.
表 1　元素分析及一些物理常数

化　　合　　物 外观 熔点/ ℃
元素分析实测值(计算值)/%

C H O

R1=H R2=-CH2CH 2Br

(A)
红棕色 193.0 ～ 195.3

58.093 4.841 20.170

(58.120) (4.880) (20.200)

R1=R2=-CH2CH2Br

(B)
棕色 216.3 ～ 218.2

51.553 4.481 16.485

(51.570) (4.500) (16.490)

R1 , R2=-CH2CH2-

(C)
黄色 182.5 ～ 185.1

69.980 5.611 24.280

(70.040) (5.620) (24.340)

1.2.2　姜黄素衍生物的光谱数据

A [ 1 , 7-二-(3-甲氧基-4-羟基苯基)-4-(2-溴乙基)-1 , 6-庚二烯-3 , 5-二酮] , 1.25 g(产率 53.0%).IR

(KBr)3 508 ,3 410 2 929 ,2 842 , 1 628 ,1 598 ,1 506 ,1 450 ,1 275 , 1 229 ,1 180 ,958 ,850 ,780 ,690 cm-1 .1H-

NMR(CDCl3)7.60(d , J =16 Hz , 2H), 7.16(dd , J =8.0 Hz , 2.0 Hz , 2H),7.02(d , J =2.0 Hz , 2H),

6.91(d , J =16 Hz , 2H),6.79(d , J =8 Hz , 2H), 3.94(s , 6H), 3.51(t , J =7.5 Hz , 2H ,)3.21(t , 2H),

2.10(m.J =7.5 Hz , 1H).MS , m/z:474(M +).

B [ 1 , 7-二-(3-甲氧基-4-羟基苯基)-4 , 4-二(2-溴乙基)-1 , 6-庚二烯-3 , 5-二酮] , 0.89 g(产率

30.50%);IR(KBr)3 500 , 3 420 , 2 929 , 2 842 ,1 650 , 1 580 , 1 525 ,1 430 , 1 275 , 1 220 ,1 160 , 1 020 , 850 ,

780 , 690 cm-1 .1H-NMR(CDC l3)7.62(d , J =16.0 Hz , 2H), 7.15(dd , J =8.0 , 2.0 Hz , 2H), 6.98(d ,

J =2.0 Hz , 2H),6.85(t , J =2.8 Hz , 4H), 6.79(d , J =2.0 Hz , 2H),3.83(s , 6H), 3.40(t , J =2.0 Hz ,

4H),2.10(t , J =2.0 Hz , 4H).MS , m/z :582(M +).

C [ 1 , 7-二-(3-甲氧基-4-羟基苯基)-4 , 4-(环乙基)-1 , 6-庚二烯-3 , 5-二酮] , 0.11 g(产率 5.50%).IR

(KBr)3 530 ,3 411 ,2 940 ,2 842 ,1 630 ,1 560 ,1 545 ,1 450 ,1 275 ,1 226 , 1 100 ,1 020 ,850 ,790 cm
-1
.

1
H-NMR

(CDCl3)7.62(d , J =16.0 Hz , 2H),7.15(dd , J =8.0 , 2.0 Hz , 2H),6.98(d , J =2.0 Hz , 2H),6.79(d ,
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J =2.0 Hz , 2H),3.8(s , 6H), 0.8(t , J =7.5 Hz , 4H).MS , m/z:395(M
+
).

2　材料与方法
2.1　供试螨

朱砂叶螨 Tetranychus cinnabrinus(雌成螨), 最初采自重庆市北碚区田间的豇豆苗上 , 在人工气候室

内(26±1)℃、60%～ 80%RH 条件下用盆栽豇豆苗饲养了多年 , 未接触任何农药所获得的敏感品系.

2.2　供试药剂
姜黄素(上海制药三厂), 姜黄素烷基化衍生物(本实验室精制)A(CM01)、B 、C.

2.3　实验方法

分别取适量产物加入一定量丙酮和吐温 , 用水稀释制成 1.89 mg/mL 作为供试药液 , 作毒力回归分析

时 , 在初试的基础上选用 5 ～ 7个浓度 , 参照 Food and Ag riculture Organization(联合国粮食及农业组织)
推荐的测定螨类抗药性的标准方法-玻片浸渍法(FAO , 1980)[ 15] 并加以改进 , 挑在玻片双面胶带上的供试

螨 , 在室温下 , 60%～ 80%RH 的环境下放置 4 h.用双目解剖镜检查剔除死亡和不活泼的个体 , 记载活螨

数.分别将带螨的一端浸入不同浓度的产物溶液中 , 5 s后取出 , 迅速用吸水纸吸干螨体及其周围多余的药

液.同样饲养条件下培养 , 每 24 h检查 1次结果.用 0号毛笔轻触其身体 , 以螨螯肢不动者为死亡.每个
浓度处理 100头成螨 , 并以清水作对照 , 每个药物浓度试验重复 3次 , 计算死亡率.结果进行方差分析 , 并

用 Duncan新复极差法比较各处理间的效果差异 , 毒力回归式由机率值分析法[ 16] 计算.

3　结果分析
研究姜黄素衍生物对朱砂叶螨的触杀作用 , 实验结果显示 , 3种物质对朱砂叶螨均有触杀作用 , 其中

以 A衍生物 CM01活性最好.文中将以 CM01为代表 , 分析α-衍生物对朱砂叶螨的作用 , CM01对朱砂叶

螨的毒力回归直线如表 2.
表 2　衍生物对朱砂叶螨的毒力回归直线

处理药物
处理时间

/ h
毒力回归方程

相关系数

/ r

LC50±SE

/(mg·m L-1)

A(CM01)
24 y=0.392 5+1.483 0 x 0.987 5 1.279 0±0.119 7

48 y=1.669 2+1.284 3 x 0.994 0 0.392 2±0.056 2

B
24 y=0.740 2+1.262 4 x 0.983 9 2.367 5±0.400 9

48 y=0.032 0+1.621 0 x 0.982 9 1.160 1±0.094 7

C
24 y=0.015 0+1.527 4 x 0.991 6 1.832 5±0.216 1

48 y=0.645 7+1.415 5 x 0.987 2 1.191 3±0.111 2

姜黄素
24 y=2.755 1+0.511 3 x 0.952 6 24.570 1±3.192 2

48 y=2.723 8+0.665 3 x 0.963 3 2.637 7±1.147 1

　　由表 2可知 , 24 h CM01的 LC50为1.279 0 mg/mL , 48 h的 LC50为0.392 2 mg/mL , 表明CM01对朱砂叶螨

有很好的毒杀活性.而其模板化合物姜黄素 24 h与 48 h的 LC50则依次为 24.570 1 mg/mL和 2.637 7 mg/mL.

4　讨　　论
产品收率均不高 , 分离纯化较困难 , 主要原因是姜黄素中二酮结构中间的活性亚甲基烃化受碱 、溶剂

及单烃化或双烃化反应控制等因素的影响.

从测定结果来看 , 处理时间为 24 h 、 48 h时 , 衍生物 CM01在 1.89 mg/mL 下 , 对朱砂叶螨的毒杀活
性(校正死亡率)分别为 60.45%和 80.45%, LC50对应为 1.279 0 mg/mL 和 0.392 2 mg/mL , 其杀螨活性

明显高于姜黄素 , 说明其烷基化姜黄素衍生物 CM01在农业病虫害防治方面具一定的研究价值 , 有待进一

步开发和应用.
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Synthesis of Three Alkylation Derivatives of

Curcumin and Their Acaricidal Activity Evaluation

ZHOU 　Gang , 　DING　Wei , 　ZHAO Yan-guo , 　ZHANG Yong-qiang
School of Plant Protection , Southwest University , Chongqing 400715 , China

Abstract:Curcumin has been repo rted to possess many bioactivit ie s , and st ructure modif ication may help

improve its bioavailability and selectivi ty.In the present study , 3 alky lation derivat ives w ere synthesized in

labo rato ry w ith the react ion between curcumin and bromoethane in the middle of i t s methy lene-int roduction

of alky l , their yields being in the range of 5.50%-53.00%.Bioassay in laboratory show ed that all the

four compounds had certain acaricidal activity.In t reatments w ith the deriv ative CM01 at the concentration

of 1.89 mg/mL for 24 h and 48 h , the corrected mo rtality ag ainst Tetranychus cinnabarinus was 60.45%
and 80.45% and the LC50 was 1.279 0 mg/mL and 0.392 2 mg/mL , respectively .In contrast , t reatments

wi th curcumin at the concentration o f 5.0 mg/mL fo r 24 and 48 h , the co rrected mo rtali ty ag ainst T.cin-

nabarinus was 20.40% and 50.8% and the LC50 was 24.570 1 mg/mL and 2.637 7 mg/mL , respectively.
It is thus concluded that the acaricidal activity of CM01 is markedly improved as compared wi th that of curcumin.

Key words:curcum in;alky lation derivative;synthesis;Tetranychus cinnabarinus
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