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·研究论文·

姜黄素异噁唑和吡唑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:为了寻求和开发新的基于天然产物的杀螨剂，在明确姜黄素具有杀螨活性，且其结构中的
双羰基并非杀螨活性关键基团的基础上，设计并合成了 15 个姜黄素异噁唑和吡唑衍生物，其结构
均经红外光谱、核磁共振氢谱和质谱分析确认。生物活性测定结果表明:几乎所有的目标化合物对
朱砂叶螨 Tetranychus cinnabarinus 和柑橘全爪螨 Panonychus citri 均表现出了比先导化合物姜黄素
更优异的触杀活性，其中化合物 4 和 11 的活性最为突出。处理 48 h后，化合物 4 对朱砂叶螨和柑
橘全爪螨的 LC50值分别为 333． 0 和 156． 0 mg /L，其毒力是姜黄素的 6． 35 和 4． 56 倍，11 的 LC50值
分别为 478． 4 和 144． 7 mg /L，毒力是姜黄素的 4． 42 和 4． 92 倍; 相应地处理 72 h后，4 的 LC50值分
别为 115． 0 和 84． 9 mg /L，其毒力是姜黄素的 5． 02 和 1． 43 倍，11 的 LC50值分别为 91． 0 和
68． 7 mg /L，毒力是姜黄素的 6． 35 和 1． 77 倍。化合物 4 和 11 可作为进一步开发研究的具有杀螨
活性的候选化合物。
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Synthesis and acaricidal activity of curcumin isoxazole and
pyrazole derivatives

LUO Jinxiang， DING Wei* ， ZHANG Yongqiang， YANG Zhenguo， LI Yang
( College of Plant Protection，Southwest University，Chongqing 400715，China)

Abstract: In order to discover and develop the new natural products-based acaricidal agents，fifteen
curcumin isoxazole and pyrazole derivatives were designed and synthesized，which based on the results
of previous study． All structures of the title compounds were confirmed by IR，1H NMR and MS． The
acaricidal assay results showed that curcumin isoxazole and pyrazole derivatives exhibited higher contact
activity than the lead compound curcumin． Both of compounds 4 and 11 showed higher contact activity
to Tetranychus cinnabarinus and Panonychus citri than the other derivatives． The 48 h LC50values of 4
were 333． 0 and 156． 0 mg /L to T． cinnabarinus and P． citri，which exhibited about 6． 35 and 4． 56 fold
higher acaricidal potency than curcumin，respectively． The 48 h LC50 values of 11 were 478． 4 and
144. 7 mg /L to T． cinnabarinus and P． citri，which exhibited about 4． 42 and 4． 92 fold higher acaricidal
potency than curcumin，respectively ． The 72 h LC50 values of 4 were 115 ． 0 and 84 ． 9 mg /L to T．
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cinnabarinus and P． citri，which exhibited about 5． 02 and 1． 43 fold higher acaricidal potency than
curcumin，respectively． The 72 h LC50values of 11 were 91． 0 mg /L and 68． 7 mg /L to T． cinnabarinus
and P． citri，which exhibited about 6． 35 and 1． 77 fold higher acaricidal potency than curcumin，
respectively． These two compounds are promising candidates as novel acaricidal agents．
Key words : curcumin; isoxazole; pyrazole; synthesis; acaricidal activity

重要的农业害螨均为植食性的，对农林业生产

的危害十分严重。害螨以其细长的口针刺破植物表
皮细胞后吸食汁液，导致植物的正常生理机能受损，

轻则叶片变色、落叶、落蕾和落果，造成产量和品质
大幅下降，重则整株死亡［1］。害螨具有个体小、繁
殖快、适应性强及易产生抗药性等特点，是公认的最
难防治的有害生物类群之一［2］。其中朱砂叶螨
Tetranychus cinnabarinus 是一种世界范围内的重要
经济害螨，可为害棉花、菜豆、黄瓜等 100 多种大田
及温 室 的 农 作 物 和 蔬 菜［3–4］; 柑 橘 全 爪 螨

Panonychus citri是世界性柑橘害螨，除柑橘外，还可
为害菠萝、苹果、梨和桃等多种果树［5–6］。长期以来
对这些害螨的控制主要依赖喷洒化学杀螨剂，但目

前害螨对常用杀螨剂已产生严重的抗药性［7–14］，亟

需开发新型杀螨剂。
姜黄素( curcumin) 是姜黄素类化合物的主要组

分之一，存在于姜黄、郁金和莪术等植物中，于 1870
年首次从植物中分离得到，并于 1910 年被鉴定其化
学结构为 1，7-二( 4-羟基-3-甲氧基苯基) -1，6-庚二

烯-3，5-二酮( 1) 。姜黄素不仅具有抗氧化、抗炎、抗
癌等多种药理活性［15–24］，还具有广泛的农药活性，

尤其对螨类具有很好的触杀及驱避活性［25–26］，但仍

不及商品化杀螨剂，因此亟需对其结构进行修饰或

改造，以提高生物利用度，但目前相关研究报道甚

少。本研究组前期曾设计合成了姜黄素二硝基苯
肼、姜黄素苯腙、姜黄素嘧啶酮等衍生物［27–30］，部分
衍生物显示出了较好的杀螨活性，但仍不及商品化

的杀螨剂。
异噁唑和吡唑类化合物已被广泛用作杀虫杀螨

剂、杀菌剂和除草剂等，如吡螨胺( tebufenpyrad) 、唑
螨酯( fenpyroximate) 等品种均具有优异的杀螨活
性［31–32］。前期研究发现，对姜黄素双羰基部位进行
修饰可提高其杀螨活性，而且姜黄素中的双羰基并

非是起杀螨作用的关键基团［27–30］，为此，笔者采用

亚结构拼接法，将具有农药活性的基团异噁唑、吡唑
引入姜黄素结构中，设计合成了系列姜黄素异噁唑

和吡唑衍生物，并对其杀螨活性进行了研究。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; Bruker Tensor27FTIR
型红外光谱仪( KBr 压片法) ; Bruker DPX-400 型核
磁共振波谱仪( 以 DMSO 为溶剂，TMS 为内标) ;
GCMS-QP2010 气相色谱-质谱联用仪; DF-101 集热
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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; Motic smz-168 体视显微
镜。
姜黄素 ( curcumin ) 为市售分析纯，经提纯

( 99. 6% ) 后使用; 其余试剂均为市售分析纯。
1． 2 目标化合物( 2 ～ 16) 的合成
1． 2． 1 4-{ ( E) -2-［5-( ( E) -4-羟基-3-甲氧基苯乙
烯) 异噁唑-3-基］乙烯基} -2-甲氧基苯酚( 2) 的合成
参考文献方法［33］并有所改进。向 0． 177 g 盐酸
羟胺中加入 3 mL 无水乙醇，加热溶解后，缓慢滴加
到溶有 0． 213 g 乙醇钠的 6 mL 无水乙醇中，升温至
65℃反应 15 min，过滤，得溶有羟胺的无水乙醇溶
液。向 0． 736 g 姜黄素中加入 10 mL 冰乙酸，加热
至完全溶解，降温至 50℃，滴加溶有羟胺的无水乙
醇溶液，滴毕升温至 85℃并保温反应 8 ～ 10 h。反
应结束后旋转蒸发蒸出溶剂，得红色固体。用乙酸
乙酯加热至 60 ℃萃取( 2 × 25 mL ) ，合并有机相并
依次用 15 mL 饱和碳酸氢钠和饱和氯化钠溶液洗
涤，过无水硫酸钠，浓缩至干。硅胶柱层析［由
V ( 石油醚) ∶ V ( 乙酸乙酯) = 8∶ 3开始梯度洗脱］分
离得白色固体 0． 447 g，收率 61%。
1． 2． 2 4-{ ( E) -2-［5-( ( E) -4-羟基-3-甲氧基苯乙
烯) -1H-吡唑-3-基］乙烯基} -2-甲氧基苯酚( 3) 的合
成 参考文献方法［34–36］并有所改进。向 0． 736 g 姜
黄素中加入 10 mL 冰乙酸，加热至回流，待固体溶
解后，缓慢滴加水合肼 0． 156 g，滴毕继续回流反应
12 ～ 14 h。旋转蒸发蒸出溶剂，得红色固体。用乙
酸乙酯加热至 60 ℃萃取( 2 × 25 mL ) ，合并有机相
并依次用 15 mL 饱和碳酸氢钠和饱和氯化钠溶液
洗涤，过无水硫酸钠，浓缩至干。硅胶柱层析［由
V ( 石油醚) ∶ V ( 乙酸乙酯) = 5∶ 3开始梯度洗脱］分
离得白色固体 0． 409 g，收率 56%。
1． 2． 3 4-{ ( E) -2-［5-( ( E) -4-羟基-3-甲氧基苯乙
烯) -1-甲基-1H-吡唑-3-基］乙烯基} -2-甲氧基苯酚
( 4) 的合成 称取甲基肼硫酸盐 0． 434 g ( 3 mmol)
置于 100 mL 三口瓶中，加入溶有 0． 240 g ( 6 mmol)
氢氧化钠的水溶液 5 mL，升温至 60 ℃反应 15 min，
过滤得溶有甲基肼的水溶液。称取姜黄素 0． 736 g
( 2 mmol) 置于 100 mL 三口瓶中，加入 15 mL 冰乙
酸，加热至完全溶解后降温至 50 ℃，滴加溶有甲基
肼的水溶液，滴加完毕升温至回流，反应 16 h，TLC
［V ( 石油醚) ∶ V ( 乙酸乙酯) = 3∶ 2 ，紫外灯下观察］
监测反应进程。反应结束后旋转蒸发蒸出溶剂，得
红色固体，用乙酸乙酯加热至 60 ℃ 萃取 ( 2 ×

25 mL ) ，合并有机相并依次用 15 mL 饱和碳酸氢钠
和饱和氯化钠溶液洗涤，过无水硫酸钠，浓缩至干。
硅胶柱层析［由 V ( 石油醚) ∶ V ( 乙酸乙酯) = 6∶ 3开
始梯度洗脱］分离得白色固体 0． 363 g，收率 48%。
1． 2． 4 目标化合物( 5 ～ 16) 的合成 以 4-{ ( E) -2-
［5-( ( E) -4-羟基-3-甲氧基苯乙烯) -1-特丁基-1H-吡
唑-3-基］乙烯基} -2-甲氧基苯酚( 5 ) 的合成为例。
称取叔丁基肼盐酸盐 0． 388 g ( 3 mmol) 置于 100 mL
三口瓶中，加入溶有 0． 120 g ( 3 mmol) 氢氧化钠的
水溶液 6 mL，升温至 60 ℃反应 15 min，用乙酸乙酯
萃取( 2 × 25 mL ) ，合并有机相，旋转蒸发蒸出溶剂，
用 5 mL 冰乙酸溶解，备用。称取姜黄素 0． 736 g
( 2 mmol) 置于 100 mL 三口瓶中，加入 10 mL 冰乙
酸，加热至完全溶解后降温至 60 ℃，滴加溶有叔丁
基肼的冰乙酸溶液，滴加完毕升温至回流并保温反

应 14 h，TLC［V ( 石油醚) ∶ V ( 乙酸乙酯) = 3∶ 2，紫
外灯下观察］监测反应进程。反应结束后旋转蒸发
蒸出溶剂，得红色固体。用乙酸乙酯加热至 60 ℃萃
取( 2 × 25 mL ) ，合并有机相，依次用 15 mL 饱和碳
酸氢钠和饱和氯化钠溶液洗涤，过无水硫酸钠，浓缩

至干。硅胶柱层析［由 V ( 石油醚) ∶ V ( 乙酸乙酯) =
9∶ 3开始梯度洗脱］分离得白色固体 0． 533 g，收率
63%。以不同的取代肼盐酸盐替代上述叔丁基肼盐
酸盐，同法制得其余 11 个目标化合物。
1． 3 杀螨活性测定
供试朱砂叶螨 T． cinnabarinus 为最初采自重庆

市北碚区田间的豇豆苗上，后在人工气候室内( 温

度 26 ℃ ±1 ℃、湿度 60% ～80%、光照 L ∶ D = 14 h∶
10 h) 用盆栽豇豆苗饲养多年，未接触任何药剂所获
得的敏感品系; 柑橘全爪螨 P． citri为采自西南大学
柑橘研究所未施药柑橘园区的敏感品系。试螨均选
用 3 ～ 5 日龄的活泼雌成螨。
采用联合国粮农组织( FAO ) 推荐的玻片浸渍

法［37］进行生物活性测定。取适量目标化合物，加入
一定量的吐温-80、月桂氮酮和丙酮，充分搅拌溶解，
用水稀释配制质量浓度为 1 000 mg /L 的药液供初
筛使用。在初试的基础上选用 5 ～ 7 个系列浓度，作
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。由 SPSS 软件分别求出各目标
化合物的毒力回归方程及 LC50值。

2 结果与分析

2． 1 目标化合物的结构表征
化合物的理化常数和质谱( GC-MS ) 数据见表
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1，核磁共振氢谱和红外光谱数据见表 2。在其红外
光谱中，3 400 cm －1左右为酚羟基的伸缩振动吸收

峰，2 800 ～ 3 100 cm －1为甲基、次亚甲基及苯环上
C － H的伸缩振动吸收峰，1 450 ～ 1 600 cm －1为芳环

骨架振动吸收峰，1 270 cm －1左右为 C － O － C 伸缩
振动吸收峰。从 1H NMR 数据可见，姜黄素异噁唑

衍生物中异噁唑环碳上氢的化学位移( δ) 出现在
6. 86，双键碳及苯环碳上氢的 δ出现在 6． 81和 7． 03 ～
7． 32，姜黄素吡唑类衍生物中吡唑环碳上氢的 δ 出
现在 6． 53 ～ 6． 79 附近，双键碳上氢的 δ出现在 6. 80
和 6． 90 附近，苯环上氢的 δ 出现在 7． 00 以后的低
场区。

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．
R1 R2 R3 R4

熔点

m． p． /℃
形态

Morphology
产率

Yield /%
GC-MS

2 － － － － 178． 4 ～ 179． 0 白色固体 White solid 61 365［M］+

3 H － － － 217． 3 ～ 218． 0 白色固体 White solid 56 363［M － H］+

4 CH3 － － － 227． 3 ～ 228． 0 白色固体 White solid 48 378［M］+

5 C( CH3 ) 3 － － － 61． 0 ～ 62． 0 白色固体 White solid 63 420［M］+

6 － H H H 123． 4 ～ 123． 9 白色固体 White solid 76 440［M］+

7 － H H CH3 125． 0 ～ 126． 0 淡黄色固体 Pale yellow solid 63 454［M］+

8 － H H OCH3 106． 3 ～ 107 淡黄色固体 Pale yellow solid 35 470［M］+

9 － H CH3 CH3 110． 0 ～ 110． 8 白色固体 White solid 79 468［M］+

10 － H H F 150． 0 ～ 150． 6 白色固体 White solid 46 458［M］+

11 － F H H 116． 4 ～ 117． 0 白色固体 White solid 66 458［M］+

12 － H H Cl 124． 5 ～ 125． 2 白色固体 White solid 80 474［M］+

13 － H Cl H 137． 2 ～ 138． 0 白色固体 White solid 82 474［M］+

14 － H H Br 119． 3 ～ 120． 0 白色固体 White solid 86 518［M － H］+

15 － H H NO2 220． 3 ～ 221． 0 淡黄色固体 Pale yellow solid 48 485［M］+

16 － NO2 H NO2 232． 0 ～ 233． 0 红色固体 Red solid 35 530［M］+

表 2 目标化合物核磁共振氢谱和红外吸收光谱数据

Table 2 1H NMR and IR data of the target compounds
化合物

Compd．
1H NMR( 400 Hz，DMSO /TMS) ，δ IR( KBr) ，ν / cm －1

2 3． 84( s，6H) ，6． 81 ( dd，J = 2． 7，0． 7 Hz，2H) ，6． 86 ( s，1H) ，7． 03 ～ 7． 11 ( m，

4H) ，7． 27 ～ 7． 32( m，4H)

3 399，3 119，2 945，2 840，1 581，1 512，1 435，

1 278，955，809

3 3． 83( s，6H) ，6． 62( s，1H) ，6． 78( d，J = 2． 0 Hz，2H) ，6． 94( d，J = 2． 0 Hz，2H) ，

7． 03 ～ 7． 15( m，6H) ，12． 82( s，1H)

3 474，3 318，3 112，3 001，2 836，1 593，1 509，

1 453，1 270，949，805

4 3． 84( s，6H) ，3． 89( s，3H) ，6． 75( s，1H) ，6． 78( d，J = 2． 9 Hz，2H) ，6． 93 ( d，J =

2． 0 Hz，2H) ，7． 00 ～ 7． 27( m，6H)

3 412，3 041，2 944，2 837，1 596，1 519，1 453，

1 273，956，807

5 2． 50( s，9H) ，3． 78 ( s，3H) ，3． 84 ( s，3H) ，6． 74 ( s，1H) ，6． 77 ( d，J = 2． 9 Hz，

2H) ，6． 94( d，J = 2． 1 Hz，2H) ，7． 00 ～ 7． 27( m，6H)

3 404，2 971，1 598，1 516，1 456，1 271，958，808

6 3． 78( s，3H) ，3． 84( s，3H) ，6． 76( s，1H) ，6． 78 ( dd，J = 2． 8，0． 7 Hz，2H) ，6． 96

( dd，J = 5． 7，2． 0 Hz，2H) ，7． 01 ～ 7． 22( m，6H) ，7． 45 ～ 7． 60( m，5H)

3 507，3 012，2 942，2 838，2 758，1 598，1 516，

1 453，1 271，958，811

7 2． 50( s，3H) ，3． 78 ( s，3H) ，3． 84 ( s，3H) ，6． 73 ( s，1H) ，6． 77 ( dd，J = 2． 4，

0． 4 Hz，2H) ，6． 96( dd，J = 5． 5，2． 1 Hz，2H) ，7． 00 ～ 7． 22( m，6H) ，7． 36 ～ 7． 43

( m，4H)

3 445，3 032，2 936，1 595，1 516，1 453，1 276，

957，812

8 3． 35( s，3H) ，3． 78 ( s，3H) ，3． 84 ( s，3H) ，6． 72 ( s，1H) ，6． 78 ( dd，J = 2． 9，

0． 8 Hz，2H) ，6． 96( dd，J = 6． 7，2． 7 Hz，2H) ，7． 00 ～ 7． 17( m，6H) ，7． 21( d，J =

0． 4 Hz，2H) ，7． 44( d，J = 2． 2 Hz，2H)

3 391，3 007，2 941，2 837，1 598，1 517，1 449，

1 263，954，816

573
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续表( Continued)

化合物

Compd．
1H NMR( 400 Hz，DMSO /TMS) ，δ IR( KBr) ，ν / cm －1

9 2． 31( s，3H) ，2． 50( s，3H) ，3． 78( s，3H) ，3． 84( s，3H) ，6． 73 ( s，1H) ，6． 78 ( dd，

J = 1． 5，0． 4 Hz，2H) ，6． 95 ( dd，J = 6． 5，2． 0 Hz，2H) ，6． 99 ～ 7． 18 ( m，6H) ，

7. 21( s，1H) ，7． 32( d，J = 3． 3 Hz，2H)

3 384，3 019，2 939，1 598，1 515，1 448，1 273，

957，813

10 3． 77( s，3H) ，3． 84( s，3H) ，6． 67( s，1H) ，6． 69 ( dd，J = 2． 2，0． 5 Hz，2H) ，6． 95

( d，J = 0． 5 Hz，2H) ，6． 97 ～ 7． 00 ( m，6H) ，7． 04 ( d，J = 2． 2 Hz，2H) ，7． 62 ( d，

J = 0． 7 Hz，2H)

3 270，3 100，3 035，2 884，1 506，1 437，1 269，

881，824

11 3． 77( s，3H) ，3． 84( s，3H) ，6． 53( s，1H) ，6． 79( d，J = 2． 5 Hz，2H) ，6． 90 ( d，J =

1． 8 Hz，2H) ，7． 00 ～ 7． 22 ( m，6 H) ，7． 43 ( d，J = 1． 7 Hz，2H) ，7． 53 ( d，J =

2． 3 Hz，2H)

3 497，3 056，2 949，2 837，1 602，1 518，1 451，

1 268，955，808

12 3． 79( s，3H) ，3． 84( s，3H) ，6． 77( s，1H) ，6． 80 ( d，J = 3． 1Hz，2H) ，6． 98 ( d，J =

2． 0 Hz，2H) ，7． 05 ～ 7． 22 ( m，6H) ，7． 57 ( d，J = 2． 2 Hz，2H) ，7． 63 ( d，J =

2． 2 Hz，2H)

3 513，3 013，2 945，2 841，1 597，1 511，1 454，

1 273，955，818

13 3． 80( s，3H) ，3． 85( s，3H) ，6． 79( s，1H) ，6． 81( d，J = 1． 0 Hz，2H) ，6． 98 ( d，J =

1． 6 Hz，2H) ，7． 00 ～ 7． 24( m，6H) ，7． 51 ～ 7． 65( m，5H)

3 496，3 005，2 944，2 837，1 591，1 514，1 270，

958，864

14 3． 79( s，3H) ，3． 84( s，3H) ，6． 77( s，1H) ，6． 81( d，J = 4． 2 Hz，2H) ，6． 98 ( d，J =

2． 0 Hz，2H) ，7． 00 ～ 7． 22 ( m，6H) ，7． 51 ( d，J = 2． 1 Hz，2H) ，7． 76 ( d，J =

2． 2 Hz，2H)

3 509，3 015，2 943，2 839，1 595，1 511，1 272，

955，814

15 3． 79( s，3H) ，3． 84( s，3H) ，6． 72( s，1H) ，6． 80 ( dd，J = 2． 3，0． 3 Hz，2H) ，6． 94

( d，J = 4． 0 Hz，2H) ，6． 99 ～ 7． 27 ( m，6H) ，7． 85 ( d，J = 2． 3 Hz，2H) ，8． 42 ( d，

J = 2． 3 Hz，2H)

3 444，3 083，2 943，2 841，1 595，1 514，1 454，

1 267，960，805

16 3． 33( s，3H) ，3． 87( s，3H) ，6． 88( d，J = 2． 0 Hz，2H) ，7． 18( d，J = 2． 0 Hz，2H) ，

7． 39( s，1H) ，8． 09( d，J = 2． 4 Hz，2H) ，8． 35( d，J = 2． 4 Hz，2H) ，8． 58 ( s，2H) ，

8． 87( d，J = 0． 6 Hz，1H) ，9． 36( d，J = 3． 2 Hz，1H) ，9． 70( s，1H)

3 386，3 100，2 924，2 856，1 608，1 509，1 424，

1 272，928，827

2． 2 杀螨活性
2． 2． 1 对朱砂叶螨的触杀活性 测定结果( 表 3 )
表明，姜黄素及其异噁唑、吡唑衍生物对朱砂叶螨均
有较好的触杀活性，且衍生物的毒力均高于先导化

合物姜黄素，同时随着处理时间的延长活性升高。
处理 48 h 后，对朱砂叶螨的 LC50值低于 500 mg /L

的化合物有 4、8、11、16，其毒力分别是姜黄素的
6. 35、6． 62、4． 42 和 5． 72 倍; 处理 72 h后，其 LC50值

低于 120 mg /L 的有 3、4、9、11 和 16，毒力分别是姜
黄素的 5． 50、5． 02、5． 51、6． 35 和 4． 83 倍。总体来
看，化合物 4 和 11 对朱砂叶螨的触杀活性较为突
出。

表 3 姜黄素及其异噁唑和吡唑衍生物对朱砂叶螨的触杀活性

Table 3 Contact activity of curcumin and its isoxazole and pyrazole derivatives against T． cinnabarinus

化合物

Compd．
处理时间

Treatment time /h
毒力回归方程

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

2 48 y = － 8． 585 7 + 3． 029 9x 681． 8( 523． 2 ～ 891． 3) 5． 874 0． 118

72 y = － 6． 721 9 + 2． 543 2x 439． 6( 313． 7 ～ 588． 3) 5． 894 0． 117

3 48 y = － 4． 951 6 + 1． 830 4x 507． 2( 436． 2 ～ 590． 6) 2． 746 0． 432

72 y = － 3． 389 9 + 1． 677 4x 104． 9( 71． 9 ～ 136． 4) 1． 626 0． 653

4 48 y = － 6． 312 7 + 2． 502 7x 333． 0( 290． 5 ～ 379． 0) 2． 540 0． 468

72 y = － 3． 405 2 + 1． 652 4x 115． 0( 78． 1 ～ 150． 2) 0． 196 0． 978

5 48 y = － 6． 188 8 + 2． 244 9x 571． 3( 421． 5 ～ 798． 6) 5． 956 0． 114

72 y = － 3． 118 9 + 1． 478 2x 128． 8( 88． 9 ～ 167． 1) 2． 651 0． 449

6 48 y = － 5． 446 3 + 1． 972 6x 576． 7( 494． 0 ～ 677． 9) 1． 806 0． 614

72 y = － 5． 157 7 + 2． 178 5x 233． 1( 194． 8 ～ 272． 1) 4． 919 0． 178

7 48 y = － 6． 574 5 + 2． 307 1x 707． 4( 619． 7 ～ 807． 2) 4． 472 0． 215

72 y = － 4． 209 9 + 1． 795 5x 221． 2( 165． 8 ～ 273． 9) 2． 547 0． 467

673
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续表( Continued)

化合物

Compd．
处理时间

Treatment time /h
毒力回归方程

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

8 48 y = － 5． 567 8 + 2． 223 4x 319． 3( 275． 9 ～ 365． 8) 2． 868 0． 412

72 y = － 4． 791 8 + 2． 056 2x 214． 0( 177． 5 ～ 250． 6) 2． 453 0． 484

9 48 y = － 4． 519 7 + 1． 581 8x 720． 0( 602． 3 ～ 878． 8) 3． 636 0． 304

72 y = － 2． 800 3 + 1． 386 4x 104． 7( 66． 7 ～ 141． 7) 0． 306 0． 959

10 48 y = － 6． 216 8 + 2． 101 0x 909． 9( 789． 5 ～ 1053． 8) 3． 698 0． 296

72 y = － 4． 470 3 + 1． 828 5x 278． 5( 217． 8 ～ 337． 7) 4． 288 0． 232

11 48 y = － 3． 966 8 + 1． 480 3x 478． 4( 395． 9 ～ 576． 8) 3． 129 0． 372

72 y = － 3． 152 2 + 1． 609 0x 91． 0( 57． 2 ～ 123． 3) 2． 857 0． 414

12 48 y = － 6． 241 2 + 2． 118 0x 884． 6( 762． 6 ～ 1032． 4) 5． 312 0． 150

72 y = － 4． 913 9 + 1． 828 2x 487． 4( 404． 8 ～ 576． 8) 3． 806 0． 283

13 48 y = － 5． 885 5 + 2． 128 9x 581． 5( 500． 8 ～ 670． 4) 2． 517 0． 472

72 y = － 2． 923 0 + 1． 349 2x 146． 7( 86． 1 ～ 206． 5) 0． 845 0． 839

14 48 y = － 7． 100 8 + 2． 291 4x 1 256( 1096 ～ 1456) 5． 082 0． 166

72 y = － 3． 917 0 + 1． 487 1x 430． 6( 340． 6 ～ 523． 9) 3． 812 0． 282

15 48 y = － 4． 992 6 + 1． 585 9x 1 407( 1 126 ～ 1 891) 1． 680 0． 641

72 y = － 5． 497 9 + 2． 163 1x 348． 1( 299． 8 ～ 400． 3) 2． 502 0． 475

16 48 y = － 6． 177 9 + 2． 406 3x 369． 4( 322． 0 ～ 421． 1) 4． 405 0． 221

72 y = － 3． 969 9 + 1． 911 0x 119． 5( 85． 9 ～ 151． 0) 0． 451 0． 929

姜黄素 48 y = － 4． 740 2 + 1． 425 6x 2 113( 1 665 ～ 2 909) 1． 483 0． 686
curcumin 72 y = － 3． 216 3 + 1． 164 7x 577． 4( 437． 8 ～ 734． 2) 1． 060 0． 787

2． 2． 2 对柑橘全爪螨的触杀活性 测定结果( 表
4) 表明，除化合物 14 外，其余衍生物的毒力均高于
先导化合物姜黄素，且均随着处理时间的延长活性

升高。处理 48 h 后，对柑橘全爪螨的 LC50值低于

200 mg /L 的化合物有 2、3、4、8、11，毒力分别是姜

黄素的 4． 48、4． 18、4． 56、3． 90 和 4． 92 倍; 处理 72 h
后，LC50值低于 100 mg /L 的有 2、4 和 11，毒力分别
是姜黄素的 1． 48、1． 43 和 1． 77 倍。总体评价，对柑
橘全爪螨活性较好的衍生物依然为 4 和 11。

表 4 姜黄素及其异噁唑和吡唑衍生物对柑橘全爪螨的触杀活性

Table 4 Contact activity of curcumin and its isoxazole and pyrazole derivatives against P． citri

化合物

Compd．
处理时间

Treatment time /h
毒力回归方程

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

2 48 y = － 3． 851 2 + 1． 749 4x 159． 0( 111． 3 ～ 204． 9) 1． 374 0． 712

72 y = － 3． 073 8 + 1． 605 9x 82． 1( 41． 6 ～ 120． 9) 0． 402 0． 940

3 48 y = － 3． 827 5 + 1． 715 5x 170． 3( 121． 0 ～ 217． 7) 1． 248 0． 741

72 y = － 3． 653 7 + 1． 810 9x 104． 1( 63． 8 ～ 141． 5) 0． 968 0． 809

4 48 y = － 3． 837 2 + 1． 749 8x 156． 0( 109． 4 ～ 200． 6) 0． 962 0． 810

72 y = － 2． 956 0 + 1． 532 7x 84． 9( 43． 4 ～ 125． 0) 0． 335 0． 953

5 48 y = － 4． 707 9 + 1． 967 6x 247． 0( 196． 0 ～ 299． 4) 1． 877 0． 598

72 y = － 3． 299 2 + 1． 592 2x 118． 1( 72． 1 ～ 161． 5) 1． 315 0． 726

6 48 y = － 5． 005 0 + 2． 081 8x 253． 6( 206． 2 ～ 302． 9) 0． 889 0． 828

72 y = － 3． 514 1 + 1． 669 6x 127． 3( 83． 8 ～ 168． 3) 1． 137 0． 768

7 48 y = － 5． 441 7 + 2． 209 1x 290． 6( 238． 7 ～ 345． 7) 1． 654 0． 647

72 y = － 3． 608 1 + 1． 763 2x 111． 3( 68． 3 ～ 151． 3) 1． 550 0． 671

8 48 y = － 3． 961 5 + 1． 751 7x 182． 6( 132． 2 ～ 231． 5) 1． 005 0． 800

72 y = － 3． 424 0 + 1． 691 5x 105． 7( 62． 7 ～ 146． 1) 0． 509 0． 917

9 48 y = － 4． 515 0 + 1． 825 9x 297． 1( 235． 5 ～ 361． 5) 1． 466 0． 690

72 y = － 4． 751 6 + 2． 091 4x 187． 1( 143． 3 ～ 229． 2) 1． 140 0． 767

773
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续表( Continued)

化合物

Compd．
处理时间

Treatment time /h
毒力回归方程

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

10 48 y = － 4． 886 0 + 2． 110 2x 206． 8( 160． 6 ～ 252． 4) 2． 242 0． 524

72 y = － 4． 098 0 + 1． 942 2x 128． 8( 86． 6 ～ 168． 0) 1． 028 0． 794

11 48 y = － 3． 043 8 + 1． 408 9x 144． 7( 91． 8 ～ 195． 9) 0． 565 0． 904

72 y = － 2． 671 9 + 1． 454 5x 68． 7( 30． 7 ～ 106． 8) 0． 611 0． 894

12 48 y = － 5． 380 2 + 2． 178 3x 295． 1( 242． 0 ～ 352． 1) 1． 319 0． 725

72 y = － 4． 223 4 + 1． 865 9x 183． 4( 136． 0 ～ 229． 8) 0． 943 0． 815

13 48 y = － 5． 265 7 + 2． 168 5x 268． 1( 219． 8 ～ 318． 3) 1． 310 0． 727

72 y = － 4． 615 7 + 2． 060 9x 173． 7( 132． 0 ～ 213． 6) 0． 697 0． 874

14 48 y = － 4． 605 7 + 1． 593 1x 778． 0( 623． 9 ～ 1006． 3) 1． 467 0． 690

72 y = － 4． 050 5 + 1． 459 9x 594． 8( 469． 1 ～ 765． 7) 1． 764 0． 623

15 48 y = － 5． 511 4 + 2． 135 2x 381． 3( 318． 2 ～ 452． 3) 1． 662 0． 645

72 y = － 3． 096 7 + 1． 476 3x 125． 2( 75． 6 ～ 172． 7) 0． 987 0． 804

16 48 y = － 4． 184 5 + 1． 794 4x 214． 8( 161． 7 ～ 267． 4) 1． 268 0． 737

72 y = － 3． 445 3 + 1． 634 2x 128． 3( 80． 8 ～ 173． 3) 0． 673 0． 879

姜黄素 48 y = 0． 215 0 + 1． 454 9x 711． 6( 556． 9 ～ 947． 3) 0． 310 0． 958
curcumin 72 y = 1． 416 0 + 1． 547 3x 121． 6( 71． 4 ～ 169． 2) 0． 797 0． 850

3 讨论

在以提纯后的姜黄素和盐酸羟胺为原料合成姜

黄素异噁唑衍生物的反应中，冰乙酸既作溶剂又作

催化剂，将姜黄素投入到冰乙酸中加热并反应一段

时间，可使其羰基充分转化成烯醇式结构，从而增加

了碳原子的正电性，对关环反应有利。虽然羟胺以
其盐酸盐的形式存在更为稳定，且运输方便，但却降

低了其氮原子上的电负性，不利于亲核关环反应。
若直接将盐酸羟胺投入到姜黄素的冰乙酸溶液中反

应，则收率低，副反应多。笔者先将盐酸羟胺溶于无
水乙醇中，再用乙醇钠中和盐酸，过滤后获得了溶有

羟胺的乙醇溶液。由于无水乙醇( 78 ℃ ) 与羟胺
( 70 ℃ ) 的沸点比较接近，因此未除去乙醇而将其直
接投入反应液，获得了较为理想的收率。
在合成姜黄素吡唑衍生物时，以提纯后的姜黄

素与肼衍生物或其盐酸盐、硫酸盐为原料进行反应，
与上述异噁唑衍生物的合成条件类似。对于肼衍生
物( 水合肼) ，可将其直接投入反应液中进行反应;

而对于肼衍生物的硫酸盐或盐酸盐，若直接反应则

会因其氮原子的电负性弱而使收率降低，副产物较

多，需采用氢氧化钠中和去除酸，以增加肼衍生物中

氮原子的电负性，有利于亲核关环反应。因甲基肼
溶于水，所以甲基肼硫酸盐经中和反应后的水溶液

经过滤后可直接投入反应液中进行反应，而其他肼

衍生物的盐酸盐经中和反应后，需先用乙酸乙酯萃

取，去除溶剂后用冰乙酸溶解，再投入反应液中进行

反应，均获得了较为理想的收率。
杀螨活性测定结果表明，姜黄素吡唑衍生物中

吡唑环上 N 原子上取代基的大小及种类不同，其杀
螨活性不同。总体而言，取代基为小分子基团的化
合物的杀螨活性优于其为取代苯基的活性。而对于
取代苯基，其苯环上取代基的种类、数量及位置不同
导致杀螨活性的差异，完全符合 Topliss苯环取代基
的选择树形图规律［38］，即苯环邻位氟代的杀螨活性

优于苯环对位氟代的，苯环 2，4 位硝基取代的活性
优于苯环对位为硝基的活性。
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
［26］的低，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、配制药液时使用的乳化
剂及溶剂的种类、含量等不同也会影响毒力测定结
果。所有供试化合物对供试螨 72 h 的毒力均远高
于 48 h，且对柑橘全爪螨雌成螨的毒力均高于朱砂
叶螨，表现出植物源农药药效缓慢及具有高选择性

的特征［39］。
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内容简介:随着生命科学和临床应用蛋白质组学技术的快速发展，许多生物信息学

的研究方法、数据库、软件工具已经可以用于支持比较蛋白质组学的研究。《比较蛋白
质组学的生物信息学( 影印版) 》分为 3 个主要部分，包括与比较蛋白质组学相关的基础
生物信息学框架、蛋白质组学数据分析的生物信息学数据库和工具，以及在系统生物学
背景下的比较蛋白质组学关于整合生物信息的系统学和研究方法。本书提供了详细的
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