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四氢异喹啉酮-4-羧酸类化合物的合成及抑菌活性

李    敏,    员春霞,    房雅丽,    张治家,    王德龙*

(山西农业大学 植物保护学院，山西 太谷 030801)

摘   要：具有异喹啉-1(2H)-酮骨架的天然产物分布广泛且有丰富多样的生物活性，为进一步明

确该类化合物的农用抑菌活性，本文利用 Castagnoli-Cushman反应及酯化反应合成了 22个具有

该骨架的四氢异喹啉酮-4-羧酸 (酯) 类化合物。离体抑菌活性测定结果表明，在 100 μg/mL
下，5a~5k 和 6a~6f 对油菜菌核病菌菌丝生长抑制率高于 80%，其中 5k 活性最高，EC50 值为

5.8 μg/mL，但低于对照药剂啶酰菌胺 (EC50 = 0.094 μg/mL)。初步构效关系分析表明，在 N上

引入苯基要优于烷基，苯基上引入不同取代基后抑菌活性均有所提高且表现出位置和数目的选

择性；C3位苯基和 C4位羧基引入取代基对活性不利。室内离体叶片法结果表明，在 500 μg/mL
下，5k 的保护作用防治效果为 94.6%，与啶酰菌胺在 10 μg/mL下的防治效果 (95.8%) 相当。本

研究可为该类化合物的进一步结构优化提供借鉴。
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Synthesis and antifungal activity of tetrahydroisoquinolone-4-carboxylic
acid derivatives
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(College of Plant Protection, Shanxi Agricultural University, Taigu 030801, Shanxi Province, China)

Abstract: Compounds bearing structurally unique isoquinolin-1(2H)-one scaffold were found to be
widely distributed in various organisms and they exhibited a broad spectrum of biological activities. In
the present study, 22 derivatives of the isoquinolin-1(2H)-one scaffold were synthesized by Castagnoli-
Cushman reaction and esterification reaction and their antifungal activity was evaluated against
7 phytopathogens. The in vitro bioassay results indicated that the mycelial growth inhibition rates of
compounds 5a-5k and 6a-6f were higher than 80% against Sclerotinia sclerotiorum at the concentration
of 100 μg/mL. Compound 5k was the most potent activity with the EC50 value of 5.8 μg/mL, which was
lower than the commercial boscalid (EC50 = 0.094 μg/mL). The structure-activity relationship analysis
revealed that the phenyl on N atom site is superior to the alkyl, and the introduction of different
substituents to the phenyl group could improve the antifungal activity, which was subject to the
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positional selectivity and the number of substituents on the phenyl group. However, introducing
different substituents at C3 phenyl and C4 carboxyl group were unfavorable for the activity. The
preventive control efficacy of 5k was 94.6% at 500 μg/mL, which was comparable to that of boscalid at
10 μg/mL (95.8%). Taken together, these results could provide some important cues for further
optimization of tetrahydroisoquinolone-4-carboxylic acid derivatives.
Keywords:  isoquinolin-1(2H)-one  scaffold;  Castagnoli-Cushman  reaction;  antifungal  activity;
Sclerotinia sclerotiorum

 

天然产物因其结构的多样性和新颖性表现出

丰富多样的生物活性，其中一些不仅可以直接作

为农药使用，而且为许多商品化农药提供了重要

的结构上的借鉴[1-2]。人们常以具有农用活性的天

然产物或其活性结构片段为先导物，通过进一步

结构改造优化，得到具有商品化潜力的农药分

子。例如，近些年来登记的新烟碱类杀虫剂氟吡

呋喃酮就是以百部叶碱中的丁烯羟酸内酯结构片

段为先导经结构优化而来[3]；而杀虫剂 afidopyropen
则是在原有天然产物结构上经过衍生修饰而来的[4-5]；

对天然产物 UK-2A进行衍生修饰得到吡啶酰胺类

杀菌剂 fenpicoxamid，进一步提取其活性结构片段

进行类似物合成得到杀菌剂 florylpicoxamid[6-7]。
具有异喹啉-1(2H)-酮骨架的天然生物碱在自

然界中分布广泛。Cava 早在 1966 年就从莲叶桐

Hernandia ovigera L. 中分离出有此骨架结构的生

物碱 N-methylcorydaldine[8]。后来，人们又相继从

其他植物、动物和微生物中分离得到了该类化合

物[9-14]，其主要以 3,4 位饱和的 (1) 或者以其不饱

和的 (2) 形式存在[9](图式 1)。异喹啉-1(2H)-酮类生

物碱及其衍生物具有广泛的生物活性。在医药方

面，该类化合物表现出抗肿瘤[15-19]、抗病毒[20]、抗

菌消炎[21-22]、抗胃溃疡[10]、保肝[11]、治疗中枢神经

系统疾病[23] 和心血管疾病[24] 等生物活性；在农业

方面，异喹啉-1(2H)-酮类化合物不仅可以防治植

物病害[25]，还能增强植物对非生物胁迫的抗逆能

力[26]，同时具有出一定的除草活性[27]。

目前国内外对异喹啉-1(2H)-酮类化合物的农

用活性研究报道较少，有文献报道具该骨架的

N和 C3位取代的四氢异喹啉酮类化合物对小麦白

粉病、小麦叶锈病、番茄灰霉病和葡萄霜霉病有

一定的室内防效[25]。由于 Castagnoli-Cushman 反

应具有操作简单、反应条件温和与后处理较简便

等优点，在基于多样性导向合成构建化合物库中

有重要的应用[28-29]，因此本研究通过该反应合成了

一系列具有异喹啉-1(2H)-酮骨架的衍生物——四

氢异喹啉酮-4-羧酸类化合物 (合成路线见图式 2)，
并测定其抑菌活性，以期能发现有较高活性的化

合物，同时对所合成化合物进行构效关系分析，

旨在为进一步结构优化提供参考。

 1    实验部分

 1.1    仪器、试剂与药剂

Bruker Avance III 400 MHz 核磁共振仪，以

DMSO-d6 和 CDCl3 为溶剂；用 Waters Xevo G2-
XS QTof 高分辨质谱仪  (ESI 离子源)。SZCL-
3B 数显智能控温磁力搅拌器 (巩义市英峪博研仪

器设备厂)；DF-101S 集热式恒温加热磁力搅拌器

(巩义市予华仪器有限责任公司)；RE-52AA 旋转

蒸发器 (上海亚荣生化仪器厂)；ZF-6 型三用紫外

线分析仪 (上海嘉鹏科技有限公司)；北京恒奥德

X-5数字显微熔点仪。

试剂均为分析纯 (AR)，均购于麦克林试剂网

(上海麦克林生化科技有限公司)。二氯甲烷 (DCM)
和甲苯 (toluene) 在氮气保护下分别经氢化钙和钠

丝干燥后蒸馏除水使用，其他试剂除特别注明

外，均未经进一步处理。对照药剂为 98% 啶酰菌

胺 (boscalid)原药，购自上海阿拉丁生化科技股份

有限公司。

 1.2    供试菌株及材料

供试菌株：油菜菌核病菌 Sclerotinia sclerotio-
rum、番茄灰霉病菌 Botrytis cinerea、西瓜枯萎病
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图式 1    3,4 位饱和 (1) 和不饱和 (2) 的天然

异喹啉-1(2H)-酮骨架

Scheme 1    The skeleton of saturated (1) and unsaturated
(2) natural isoquinoline-1(2H)-one at C3 and C4 positions
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菌 Fusarium oxysporum f. sp. niveum、胶孢炭疽菌

Colletotrichum gloeosporioides、粉红聚端孢菌

T r i c h o t h e c i u m  r o s e u m、苹果斑点落叶病菌

Alternaria mali 和立枯丝核菌 Rhizoctonia solani，
均由山西农业大学植物保护学院植物病害研究室

粮食作物病害课题组提供并保存。

供试材料：将品氏基质 (PINDSTRUP) 和蛭石

按照体积比 8 : 2 的比例混合作为培养基质，在

64 cm2 盆中种植油菜种子 (品种为早熟 938，每盆

留苗 3~5 棵)，并在温室中 (25 ℃、12 h/12 h 的光

周期) 培养。取 6~8叶期的离体叶片为供试材料。

 1.3    目标化合物的合成

 1.3.1    中间体亚胺 3 的合成　参考文献方法[30] 制

备。将无水硫酸钠 (15 mmol) 加入到 25 mL 圆底

烧瓶中，再依次加入醛 (5.5 mmol)、胺 (5 mmol)
和无水二氯甲烷 (10 mL)，室温下搅拌 24 h，用薄

层层析 (TLC，展开剂为 V(石油醚) : V(乙酸乙酯) =
9 : 1) 监测至反应完成。过滤得滤液，减压蒸出溶

剂，加少量乙醇，充分溶解后减压除去溶剂，得

中间体亚胺 3，无需纯化，直接用于下一步反应。

 1.3.2    四氢异喹啉酮-4-羧酸类化合物 (5a~6f) 的
合成　参考文献方法[31] 制备。向 25 mL 的圆底烧

瓶中依次加入相应的亚胺 3 (3 mmol)、高酞酸酐

(3 mmol) 和无水甲苯 (20 mL)，升温至 120 ℃ 回

流搅拌 6 h。待反应完成后，若生成固体，则抽滤

并用 5 mL 乙腈洗涤后得固体粉末；若未生成固

体，则减压除去溶剂，将析出的固体用 10 mL 乙

腈搅拌悬浮，抽滤并用 5 mL乙腈洗涤，得固体粉

末。上述固体粉末在乙腈中重结晶得目标化合物

5a~6f。
1-氧代-2-丙基-3-苯基-1,2,3,4-四氢异喹啉-4-羧酸

(5a)：白色粉末，产率 86%；熔点 171~175 ℃。1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6), δ: 13.10 (s, 1H), 8.00~7.98 (m, 1H),
7.38~7.37 (m, 2H), 7.24~7.17 (m, 4H), 7.11~7.09 (m, 2H),
5.36 (s, 1H), 4.10 (s, 1H), 3.99~3.93 (m, 1H), 2.83~2.78 (m,
1H), 1.67~1.53 (m, 2H), 0.86 (t, J = 5.6 Hz, 3H).13C NMR
(100 MHz, DMSO-d6), δ: 172.2, 163.3, 139.6, 133.6, 131.9,
129.7, 129.3, 128.7, 128.0, 127.6, 126.9, 126.1, 60.9, 50.8,
47.8, 20.8, 11.4. ESI-HRMS: m/z [M + H]+ C19H20NO3 计算

值：310.1443；测量值：310.1440.
1-氧代-2-异丙基-3-苯基-1,2,3,4-四氢异喹啉-4-羧酸

(5b)：白色粉末，产率 81%；熔点 179~181 ℃。1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6), δ: 13.10 (s, 1H), 7.96~7.94 (m, 1H),
7.38~7.36 (m, 2H), 7.20~7.08 (m, 6H), 5.38 (s, 1H), 4.86~4.80
(m, 1H), 4.04 (s, 1H), 1.20 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.85 (d, J = 7.2
Hz, 3H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6), δ: 172.1, 162.6,
141.3, 133.1, 131.5, 130.3, 129.3, 128.3, 127.8, 127.2, 126.9,
126.1, 56.3, 51.6, 45.3, 20.2, 19.6. ESI-HRMS: m/z [M + H]+

C19H20NO3 计算值：310.1443；测量值：310.1440.
1-氧代-2-戊基-3-苯基-1,2,3,4-四氢异喹啉-4-羧酸

(5c)：白色粉末，产率 83%；熔点 157~160 ℃。1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) , δ: 13.00 (s, 1H), 8.04~8.02 (m, 1H),
7.55~7.50 (m, 2H), 7.45~7.19 (m, 4H), 7.02~7.00 (m, 2H),
5.11 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 3.85~3.79
(m, 1H), 2.88~2.82 (m, 1H), 1.58~1.52 (m, 1H), 1.47~1.43 (m,
1H), 1.23~1.22 (m, 4H), 0.82 (t, J = 5.2 Hz, 3H). 13C NMR
(100 MHz, DMSO-d6) , δ: 170.4, 162.6, 137.4, 133.5, 131.7,
129.1, 128.1, 128.1, 127.9, 127.7, 127.3, 127.2, 61.2, 48.2,
45.6, 28.5, 27.0, 21.8, 13.8. ESI-HRMS: m/z [M + H]+

C21H24NO3 计算值：338.1756；测量值：338.1752.
1-氧代-2-正十二烷基-3-苯基-1,2,3,4-四氢异喹啉-4-羧
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图式 2    目标化合物的合成路线

Scheme 2    Synthetic route of target compounds
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酸 (5d)：白色粉末，产率 75%；熔点 166~168 ℃。1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6), δ: 13.01 (s, 1H), 8.03~8.02 (m, 1H),
7.55~7.48 (m, 2H), 7.44~7.00 (m, 6H), 5.10 (d, J = 4.8 Hz,
1H), 4.71 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 3.84~3.78 (m, 1H), 2.87~2.82
(m, 1H), 1.54~1.43 (m, 2H), 1.27~1.19 (m, 18H), 0.86 (t, J =
4.4 Hz, 3H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) , δ: 170.4, 162.6,
137.4, 133.5, 131.7, 129.1, 128.5, 128.1, 127.9, 127.7, 127.3,
126.0, 61.2, 48.2, 45.7, 31.3, 29.0, 29.0, 28.9, 28.7, 27.3, 26.3,
22.1, 13.9. ESI-HRMS: m/z [M + H]+ C28H38NO3 计算值：

436.2852；测量值：436.2841.
1-氧代-2,3-二苯基-1,2,3,4-四氢异喹啉-4-羧酸 (5e)：白

色粉末，产率 89%；熔点 203~205 ℃。1H NMR (400 MHz,
DMSO-d6), δ: 13.03 (s, 1H), 8.09~8.07 (m, 1H), 7.62~7.57 (m,
2H), 7.52~7.48 (m, 1H), 7.33~7.29 (m, 2H), 7.20~7.16 (m,
6H), 7.05~7.03 (m, 2H), 5.50 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.96 (d, J =
5.6 Hz, 1H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6), δ: 170.5, 162.9,
141.7, 137.3, 134.3, 132.3, 129.2, 128.6, 128.2, 128.0, 127.9,
127.8, 127.6, 127.4, 126.6, 64.4, 49.0. ESI-HRMS: m/z [M +
H]+ C22H18NO3 计算值：344.1287；测量值：344.1277.

1-氧代-2-(4-氟苯基)-3-苯基-1,2,3,4-四氢异喹啉-4-羧
酸 (5f)：白色粉末，产率 88%；熔点 191~193 ℃。1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6), δ: 12.97 (s, 1H), 8.10~8.09 (m, 1H),
7.62~7.57 (m, 2H), 7.52~7.49 (m, 1H), 7.24~7.21 (m, 2H),
7.19~7.18 (m, 3H), 7.15~7.11 (m, 2H), 7.07~7.05 (m, 2H),
5.51 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.93 (d, J = 4.8 Hz, 1H). 13C NMR
(100 MHz, DMSO-d6), δ: 170.4, 163.0, 160.2 (d, 1JC-F = 244.9
Hz), 137.8 (d, 4JC-F = 2.9 Hz), 137.1, 134.4, 132.3, 129.5 (d,
3JC-F = 8.6 Hz), 129.0, 128.1, 128.0, 128.0, 127.8, 127.7, 127.6,
115.3 (d, 2JC-F = 22.7 Hz), 64.4, 49.0. ESI-HRMS: m/z [M +
H]+ C22H17FNO3 计算值：362.1192；测量值：362.1189.

1-氧代-2-(4-氯苯基)-3-苯基-1,2,3,4-四氢异喹啉-4-羧
酸 (5g)：白色粉末，产率 79%；熔点 201~203 ℃。1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6), δ: 13.03 (s, 1H), 8.08~8.06 (m, 1H),
7.60~7.59 (m, 2H), 7.52~7.48 (m, 2H), 7.38~7.35 (m, 2H),
7.23~7.17 (m, 4H), 7.06~7.04 (m, 2H), 5.54 (d, J = 5.6 Hz,
1H), 4.88 (d, J = 5.6 Hz, 1H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6),
δ: 170.5, 163.1, 140.4, 137.1, 134.5, 132.5, 130.8, 129.3,
128.9, 128.6, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7,
64.1, 49.1. ESI-HRMS: m/z [M + H]+ C22H17ClNO3 计算值：

378.0897；测量值：378.0888.
1-氧代-2-(4-溴苯基)-3-苯基-1,2,3,4-四氢异喹啉-4-羧

酸 (5h)：白色粉末，产率 82%；熔点 223~225 ℃。1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ: 12.99 (s, 1H), 8.09~8.08 (m,
1H), 7.60~7.49 (m, 4H), 7.19~7.15 (m, 6H), 7.07~7.05 (m,
2H), 5.55 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 4.4 Hz, 1H). 13C
NMR (100 MHz, DMSO-d6), δ: 170.4, 163.0, 140.8, 137.0,
134.5, 132.5, 131.5, 129.6, 128.9, 128.2, 128.0, 127.9, 127.9,

127.7, 127.7, 119.2, 64.0, 49.1. ESI-HRMS: m/z [M + H]+

C22H17BrNO3 计算值：422.0392；测量值：422.0387.
1-氧代-2-(4-碘苯基)-3-苯基-1,2,3,4-四氢异喹啉-4-羧

酸 (5i)：白色粉末，产率 80%；熔点 231~234 ℃。1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6), δ: 12.99 (s, 1H), 8.08~8.07 (m, 1H),
7.66~7.59 (m, 4H), 7.51~7.48 (m, 1H), 7.18~7.17 (m, 3H),
7.05~7.01 (m, 4H), 5.53 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 4.4
Hz, 1H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6), δ: 170.9, 163.4,
141.8, 137.9, 137.5, 134.9, 133.0, 130.3, 129.4, 128.7, 128.6,
128.4, 128.3, 128.2, 125.8, 92.6, 64.5, 49.6. ESI-HRMS: m/z
[M + H]+ C22H17INO3 计算值：470.0253；测量值：470.0246.

1-氧代-2-(3-溴苯基)-3-苯基-1,2,3,4-四氢异喹啉-4-羧
酸 (5j)：白色粉末，产率 78%；熔点 217~219 ℃。1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6), δ: 13.04 (s, 1H), 8.11~8.10 (m, 1H),
7.62~7.58 (m, 2H), 7.52~7.49 (m, 2H), 7.40~7.17 (m, 6H),
7.10~7.08 (m, 2H), 5.58 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.93 (d, J =
4.8 Hz, 1H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6), δ: 170.5, 163.1,
143.0, 137.0, 134.5, 132.6, 130.5, 130.4, 129.5, 128.9, 128.2,
128.1, 128.0, 127.8, 127.7, 126.5, 120.9, 64.1, 49.1. ESI-
HRMS: m/z [M + H]+ C22H17BrNO3 计算值：422.0392；测

量值：422.0387.
1-氧代-2-(3,4-二氯苯基)-3-苯基-1,2,3,4-四氢异喹啉-4-

羧酸 (5k)：白色粉末，产率 91%；熔点 230~232 ℃。1H NMR
(400 MHz, DMSO-d6), δ: 13.01 (s, 1H), 8.09~8.08 (m, 1H),
7.61~7.58 (m, 2H), 7.57~7.54 (m, 2H), 7.52~7.49 (m, 1H),
7.20~7.10 (m, 6H), 5.62 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 4.86 (d, J = 4.4
Hz, 1H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6), δ: 170.5, 163.2,
141.3, 136.8, 134.6, 132.7, 130.7, 130.3, 129.6, 129.0, 128.7,
128.3, 128.2, 128.0, 127.9, 127.8, 127.8, 63.8, 49.2. ESI-
HRMS: m/z [M + H]+ C22H16Cl2NO3 计算值：412.0507；测

量值：412.0500.
1-氧代-2-(3,4-二氯苯基)-3-(4-甲氧基苯基)-1,2,3,4-四氢

异喹啉-4-羧酸 (6a)：白色粉末，产率 76%；熔点 221~
224 ℃。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ: 12.97 (s, 1H),
8.07~8.06 (m, 1H), 7.61~7.49 (m, 5H), 7.16~7.14 (m, 1H),
6.99~6.74 (m, 4H), 5.54 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 4.81 (d, J = 4.4
Hz, 1H), 3.66 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6), δ:
170.5, 163.1, 158.9, 141.4, 134.7, 132.6, 130.7, 130.3, 129.6,
129.2, 128.9, 128.6, 127.9, 127.9, 127.8, 127.7, 113.6, 63.3,
54.9, 49.2. ESI-HRMS: m/z [M + H]+ C23H18Cl2NO4 计算值：

442.0613；测量值：442.0618.
1-氧代-2-(3,4-二氯苯基)-3-(4-(戊氧基) 苯基)-1,2,3,4-四

氢异喹啉 -4 -羧酸 (6b )：白色粉末，产率 80%；熔点

208~210 ℃。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ: 12.96 (s,
1H), 8.07~8.06 (m, 1H), 7.61~7.55 (m, 4H), 7.51~7.14 (m,
2H), 6.97~6.72 (m, 4H), 5.53 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 4.80 (d, J =
4.4 Hz, 1H), 3.84 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 1.65~1.61 (m, 2H),
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1.34~1.28 (m, 4H), 0.86 (t, J = 5.6 Hz, 3H). 13C NMR (100
MHz, DMSO-d6), δ: 170.5, 163.1, 158.3, 141.4, 134.7, 132.6,
130.7, 130.3, 129.6, 129.2, 128.9, 128.7, 128.5, 128.0, 127.9,
127.8, 127.8, 114.1, 67.3, 63.4, 49.3, 28.3, 27.7, 21.9, 13.9.
ESI-HRMS: m/z [M + H]+ C27H26Cl2NO4 计算值：498.1239；
测量值：498.1243.

1-氧代-2-(3,4-二氯苯基)-3-(3,4-二甲氧基苯基)-1,2,3,4-
四氢异喹啉-4-羧酸 (6c)：白色粉末，产率 85%；熔点

233~235 ℃。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ: 13.02 (s,
1H), 8.09~8.07 (m, 1H), 7.61~7.49 (m, 4H), 7.21~7.14 (m,
2H), 6.77~6.65 (m, 3H), 5.56 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 4.75 (d, J =
4.0 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.53 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz,
DMSO-d6), δ: 170.7, 163.3, 148.5, 148.0, 141.4, 134.9, 132.6,
130.6, 130.2, 129.8, 128.9, 128.8, 128.2, 128.0, 127.8, 127.7,
125.3, 120.6, 111.7, 111.2, 63.5, 55.3, 55.1, 49.6. ESI-HRMS:
m/z [M + H]+ C24H20Cl2NO5 计算值：472.0719；测量值：

472.0732.
1-氧代-2-(3,4-二氯苯基)-3-(4-氟苯基)-1,2,3,4-四氢异喹

啉-4-羧酸 (6d)：白色粉末，产率 77%；熔点 233~235 ℃。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ: 13.04 (s, 1H), 8.08~8.07
(m, 1H), 7.63~7.51 (m, 5H), 7.17~7.02 (m, 5H), 5.65 (d, J =
4.4 Hz, 1H), 4.83 (d, J = 4.4 Hz, 1H). 13C NMR (100 MHz,
DMSO-d6), δ: 170.5, 163.1, 161.7 (d, 1JC-F = 245.4 Hz), 141.1,
134.6, 133.1 (d, 4JC-F = 2.7 Hz), 132.7, 130.8, 130.3, 130.1 (d,
3JC-F = 8.2 Hz), 129.8, 129.1, 128.5, 127.9, 127.8, 115.1 (d,
2JC-F = 21.5 Hz), 63.0, 49.2. ESI-HRMS: m/z [M + H]+

C22H15Cl2FNO3 计算值：430.0413；测量值：430.0416.
1-氧代-2-(3,4-二氯苯基)-3-(4-氯苯基)-1,2,3,4-四氢异喹

啉-4-羧酸 (6e)：白色粉末，产率 82%；熔点 235~237 ℃。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ: 13.09 (s, 1H), 8.11~8.10
(m, 1H), 7.66~7.53 (m, 5H), 7.32~7.30 (m, 2H), 7.20~7.18 (m,
1H), 7.14~7.12 (m, 2H), 5.68 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 4.89 (d, J =
4.4 Hz, 1H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6), δ: 170.4, 163.1,
141.1, 135.9, 134.4, 132.8, 132.8, 130.8, 130.4, 129.9, 129.7,
128.5, 128.3, 128.0, 128.0, 127.9, 127.7, 63.0, 49.1. ESI-
HRMS: m/z [M + H]+ C22H15Cl3NO3 计算值：446.0118；测

量值：446.0123.
1-氧代-2-(3,4-二氯苯基)-3-(4-溴苯基)-1,2,3,4-四氢异喹

啉-4-羧酸 (6f)：白色粉末，产率 79%；熔点 245~247 ℃。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6), δ: 13.09 (s, 1H), 8.11~8.09
(m, 1H), 7.71~7.61 (m, 5H), 7.58~7.53 (m, 2H), 7.23~7.18 (m,
1H), 7.07~7.05 (m, 2H), 5.66 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 4.89 (d, J =
4.4 Hz, 1H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6), δ: 170.4, 163.0,
141.1, 136.3, 134.4, 132.7, 131.6, 130.8, 130.3, 130.2, 129.7,
129.1, 128.5, 128.0, 127.9, 127.7, 126.5, 121.4, 63.1, 49.0.
ESI-HRMS: m/z [M + H]+ C22H15BrCl2NO3 计算值：489.9612；
测量值：489.9607.

 1.3.3    四氢异喹啉酮-4-羧酸酯类衍生物 (7a~7e)
的合成　参考文献方法[32] 制备。化合物 5k (1 mmol)
加入到 25 mL 的圆底烧瓶中，再依次加入无水二

氯甲烷 (5 mL)、二环己基碳二亚胺 (DCC) (1.1 mmol)、
4-二甲氨基吡啶 (DMAP) (0.1 mmol) 和羟基化合

物 (1.1 mmol)，室温下搅拌 8 h，TLC 监测 (展开

剂 : V(石油醚) : V(乙酸乙酯) = 8 : 2) 至反应完成。

产物经 1% 碳酸氢钠溶液洗涤，合并有机相，用

无水硫酸钠干燥，减压除去溶剂，经硅胶柱层析

分离 (洗脱剂：V(石油醚) : V(乙酸乙酯) = 15 : 1)
得到粗品，用 V(石油醚) : V(乙酸乙酯) = 1 : 1的混

合溶剂重结晶，得化合物 7a~7e。
1-氧代-2-(3,4-二氯苯基)-3-苯基-1,2,3,4-四氢异喹啉-4-

羧酸甲酯 (7a)：无色透明油状物，产率 83%。1H NMR
(400 MHz, CDCl3), δ: 8.23~8.22 (m, 1H), 7.52~7.51 (m, 1H),
7.49~7.47 (m, 2H), 7.41~7.21 (m, 6H), 7.13~7.12 (m, 2H),
5.60 (s, 1H), 4.03 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H). 13C NMR
(100 MHz, CDCl3), δ: 171.3, 163.6, 142.0, 138.8, 133.2, 133.1,
132.5, 131.3, 130.9, 130.0, 129.4, 129.2, 129.2, 129.1, 128.9,
128.6, 126.6, 126.5, 65.0, 53.4, 51.8. ESI-HRMS: m/z [M +
H]+ C23H18Cl2NO3 计算值：426.0664；测量值：426.0656.

1-氧代-2-(3,4-二氯苯基)-3-苯基-1,2,3,4-四氢异喹啉-4-
羧酸苯酯 (7b)：白色固体，产率 81%；熔点 131~134 ℃。
1H NMR (400 MHz, CDCl3)，δ :  8 .30~8.28 (m, 1H),
7.54~7.52 (m, 3H), 7.40~7.39 (m, 4H), 7.30~7.28 (m, 3H),
7.26~7.23 (m, 2H), 7.20~7.18 (m, 2H), 7.00~6.98 (m, 2H),
5.67 (s, 1H), 4.30 (d, J = 0.8 Hz, 1H). 13C NMR (100 MHz,
CDCl3)，δ: 169.6, 163.5, 150.7, 141.9, 138.6, 133.4, 133.1,
132.0, 131.5, 131.0, 130.0, 130.0, 129.4, 129.4, 129.3, 129.3,
129.1, 128.8, 126.8, 126.7, 126.7, 121.5, 64.9, 51.9. ESI-
HRMS: m/z [M + H]+ C28H20Cl2NO3 计算值：488.0820；测

量值：488.0825.
1-氧代-2-(3,4-二氯苯基)-3-苯基-1,2,3,4-四氢异喹啉-4-

羧酸苄酯 (7c)：白色固体，产率 84%；熔点 161~163 ℃。
1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ: 8.25~8.23 (m, 1H), 7.49~7.47
(m, 2H), 7.41~7.40 (m, 1H), 7.34~7.32 (m, 4H), 7.25~7.20 (m,
6H), 7.13~7.12 (m, 2H), 7.06~7.05 (m, 1H), 5.57 (s, 1H),
5.24~5.12 (m, 2H), 4.07 (d, J = 0.8 Hz, 1H). 13C NMR (100
MHz, CDCl3), δ: 170.6, 163.6, 141.9, 138.8, 135.4, 133.2,
132.9, 132.5, 131.2, 130.9, 129.9, 129.3, 129.3, 129.1, 129.0,
129.0, 128.9, 128.6, 128.4, 126.6, 126.3, 68.0, 65.0, 52.1. ESI-
HRMS: m/z [M + H]+ C29H22Cl2NO3 计算值：502.0977；测

量值：502.0981.
1-氧代-2-(3,4-二氯苯基)-3-苯基-1,2,3,4-四氢异喹啉-4-

羧酸苯乙酯 (7d)：白色固体，产率 87%；熔点 161~164 ℃。
1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ: 8.23~8.22 (m, 1H), 7.48~7.45
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(m, 3H), 7.38~7.37 (m, 1H), 7.25~7.23 (m, 6H), 7.16~7.14 (m,
2H), 7.11~7.10 (m, 2H), 7.03~7.02 (m, 2H), 5.53 (s, 1H),
4.42~4.33 (m, 2H), 3.97 (d, J = 0.4 Hz, 1H), 2.86 (t, J = 4.4
Hz, 2H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3), δ: 170.7, 163.5, 141.9,
138.8, 137.6, 133.1, 133.0, 132.5, 131.2, 130.9, 130.1, 129.3,
129.2, 129.1, 129.1, 129.0, 128.9, 128.8, 128.6, 127.0, 126.6,
126.4,  66.7,  64.9,  51.9,  35.2.  ESI-HRMS: m /z   [M +
H]+ C30H24Cl2NO3 计算值：516.1133；测量值：516.1137.

1-氧代-2-(3,4-二氯苯基)-3-苯基-1,2,3,4-四氢异喹啉-4-
羧酸环己酯 (7e)：白色固体，产率 92%；熔点 137~139 ℃。
1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ: 8.23~8.22 (m, 1H), 7.53~7.46
(m, 3H), 7.40~7.39 (m, 1H), 7.26~7.21 (m, 5H), 7.15~7.14 (m,
2H), 5.59 (s, 1H), 4.87~4.84 (m, 1H), 4.01 (d, J = 1.2 Hz, 1H),
1.79~1.24 (m, 10H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3), δ: 170.2,
163.7, 142.0, 139.0, 133.0, 133.0, 131.2, 130.9, 129.8, 129.3,
129.2, 129.1, 128.9, 128.8, 128.5, 126.6, 126.4, 74.6, 65.1,
52.3, 31.6, 31.4, 25.5, 23.5, 23.4. ESI-HRMS: m/z [M + H]+

C28H26Cl2NO3 计算值：494.1290；测量值：494.1292.

 1.4    生物活性测定

 1.4.1    离体抑菌活性测定　采用菌丝生长速率法

测定目标化合物在 100 μg/mL 下对 7 种供试植物

病原真菌的抑菌活性[33]。用十字交叉法测量菌落

直径 (mm)，按公式 (1)计算抑制率 (I)：

I/% =
DC−DT

DC
×100 (1)

DC DT其中， 为对照组菌落生长直径； 为处理

组菌落生长直径。试验结果为 3 次独立重复试验

的平均值 ± 标准误差，每次独立的重复试验设置

3个平行重复。

选取初筛活性较好的目标化合物测定其 EC50

值。化合物质量浓度梯度设置为 100、50、20、
10 和 5 μg/mL。阳性对照啶酰菌胺的质量浓度梯

度设置为 1.0、0.5、0.2、0.1和 0.05 μg/mL。将质

量浓度和抑制率分别转化为对数值和几率值后，

利用文献方法[34] 计算 EC50 值和其 95%的置信区间。

 1.4.2    室内药效测定　采用离体叶片组织法测定

供试化合物对油菜菌核病的室内药效。采摘健

康、长势一致的新鲜油菜叶片，用 75% 酒精擦拭

叶面消毒晾干。用打孔器从生长 4 d的油菜菌核病

菌菌落边缘打下菌饼 (直径 5 mm)，并在叶片中央

用消毒后的针刺伤，将其接种到叶片的伤口处。

然后配制 500、200和 100 μg/mL的供试化合物溶

液，保护作用需要在接菌前 1 d喷施，治疗作用在

接菌后 1 d喷施，喷施的药液应达到叶片的最大持

留量。以啶酰菌胺 (10 μg/mL) 为阳性对照，无菌

水处理为空白对照。每处理设置 5 个重复。将处

理后的叶片置于温室保湿培养 (温度 25 ℃，相对

湿度 80%)，2 d 后，十字交叉法测量病斑直径，

不规则病斑采用 3 次不同部位十字交叉法测量取

均值作为其直径，然后计算每个浓度下的病斑面

积平均值，按公式 (2)计算防治效果 (E)[35]。

E/% =
S0−ST

S0
×100 (2)

其中：S0 为对照组病斑平均面积，cm2；ST 为
处理组病斑平均面积，cm2。结果为 5个重复的平

均值 ± 标准误差。

 2    结果与讨论

 2.1    目标化合物的合成与表征

合成反应得到的产物存在 3,4位顺式和反式两

类立体异构体。由已报道文献可知，对于 C3位为

苯基取代的该类化合物，反式异构体的 δH3 高于

5.0，δH4大多低于 4.3，并且 3JH3-H4小于 2.0 Hz[31,36-38]；
对于顺式异构体，δH3 高于 5.0，由于同侧苯环的

屏蔽作用 δH4 高于 4.5，两个氢在氢谱上可看到明

显的耦合裂分且 3JH3-H4 大于 4.0 Hz[39-40]。据此，通

过所得化合物的氢谱数据可知，5a、5b 和 7a~
7e 为 3,4位反式构型，6c~6f 的顺反构型比例分别

为 10 : 1、5 : 1、10 : 1 和 5 : 3，其余化合物为顺

式构型。已有报道表明，在碱性条件下，如采用

N, N'-羰基二咪唑 (CDI)合成酯[41] 和在氢氧化钠水

溶液中 [ 4 2 ] 会引起 3,4 位构型的翻转；本研究发

现，5k 在 DCC/DMAP 缩合条件下同样会导致构

型翻转，从而得到反式产物 7a~7e。在反式构型化

合物 5a 的氢谱中，δ 13.10的单峰是羧基上氢的信

号峰，δ 8.00~7.09 的吸收峰是苯环上 9 个氢的信

号峰，δ 5.36 和 δ 4.10 的单峰分别是 H3 和 H4 的

信号峰，其余为 N2上正丙基的信号峰；在其碳谱

中，δ 172.2 和 163.3 分别是羧基碳和羰基碳的信

号峰，δ 60.9 和 50.8 分别是 C3 和 C4 的信号峰，

其余在芳香区的吸收峰 (δ 126.1~139.6) 是苯环上

碳的信号峰，高场区的吸收峰为正丙基碳的信号

峰。而在顺式构型 5e 的氢谱中，δ 5.50 和 δ 4.95
的双峰 (3JH3-H4 = 5.6 Hz) 分别是 H3 和 H4 的信号

峰。对于邻位取代的胺类底物——邻甲基苯胺、

邻乙基苯胺、邻苯氧基苯胺、邻苯甲基苯胺、邻

氟苯胺、2,3-二甲基苯胺和 2,6-二甲基苯胺，本研

究中未发现有相应的目标产物生成。
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 2.2    目标化合物的生物活性

 2.2.1    离体抑菌活性　目标化合物 5a~5k、6a~6f
和 7a~7e 在 100 μg/mL 下对 7 种植物病原真菌的

菌丝生长抑制率见表 1。由表中数据可知，在 2号
位 N 原子上引入不同取代基 (5a~5k) 对 7 种病原

真菌的菌丝生长均表现出抑制作用，但抑制程度

有所差异。对于油菜菌核病菌，供试化合物对菌

丝生长的抑制率均达到 80% 以上，其中，化合物

5g~5k 的抑制率超过 90%。化合物 5f 对立枯丝核

菌菌丝生长的抑制效果最好，抑制率为 93.7%，化

合物 5e 对胶孢炭疽菌菌丝生长的抑制作用最强，

抑制率为 87.5%，其余化合物对这两种供试病原

菌都具有中等的抑制活性。供试化合物对西瓜枯

萎病菌、番茄灰霉病菌和苹果斑点落叶病菌的抑

制活性相对较弱，最高抑制率分别为 82.3%、78.0%
和 78.8%。供试化合物对粉红聚端孢菌的抑制活

性最差。在 3 号位引入不同取代基得到的化合物

6a~6f 对 7种病原真菌的活性也有类似的趋势；而

酯类化合物 7a~7e 的抑制率均低于 20%。综上，

所合成的四氢异喹啉酮-4-羧酸类化合物对多种病

原菌均有抑制作用，但对油菜菌核病菌的抑制效

果最好。

表 1    化合物 5a~5k、6a~6f 和 7a~7e 在 100 μg/mL 下对 7 种植物病原菌菌丝生长抑制率

Table 1    The inhibition rates of compounds 5a-5k、6a-6f and 7a-7e against mycelial growth of
7 plant pathogenic fungi at the concentration of 100 μg/mL

化合物
Compd.

抑制率 Inhibition rate/%

Sc. (4 d) Bo. (6 d) Fu. (6 d) Co. (7 d) Tr. (7 d) Al. (7 d) Rh. (3 d)

5a 89.2 ± 0.6 68.6 ± 1.8 78.3 ± 0.3 82.3 ± 0.5 30.8 ± 1.3 66.9 ± 0.5 84.7 ± 1.2

5b 86.5 ± 1.6 74.9 ± 0.9 77.7 ± 2.1 84.8 ± 0.3 32.1 ± 2.0 66.3 ± 0.3 89.5 ± 2.5

5c 87.7 ± 2.7 70.2 ± 2.5 79.7 ± 1.6 83.6 ± 1.5 34.3 ± 2.5 65.7 ± 1.3 76.8 ± 4.0

5d 82.1 ± 1.6 67.3 ± 2.6 68.8 ± 0.5 80.1 ± 0.9 72.7 ± 0.9 63.1 ± 2.1 70.7 ± 1.6

5e 84.5 ± 1.2 68.9 ± 2.0 82.3 ± 1.2 87.5 ± 0.5 44.0 ± 0.4 68.4 ± 1.2 82.2 ± 0.8

5f 85.8 ± 1.1 56.4 ± 1.5 37.9 ± 2.6 68.1 ± 1.1 42.3 ± 1.8 66.3 ± 1.3 93.7 ± 10.1

5g 90.6 ± 1.8 63.6 ± 2.9 42.7 ± 0.9 73.1 ± 1.5 45.9 ± 3.7 69.5 ± 1.0 77.2 ± 7.8

5h 91.1± 1.8 59.7 ± 1.2 39.4 ± 0.4 74.6 ± 1.5 42.3 ± 2.1 72.4 ± 0.3 78.6 ± 9.9

5i 91.4 ± 1.1 67.6 ± 0.3 39.3 ± 1.7 73.6 ± 2.2 50.0 ± 7.6 74.7 ± 1.3 68.2 ± 4.7

5j 90.6 ± 0.9 56.8 ± 1.0 39.0 ± 3.2 69.9 ± 0.9 46.2 ± 2.4 74.5 ± 3.8 78.6 ± 5.3

5k 92.9 ± 0.3 62.3 ± 2.0 46.8 ± 0.4 76.8 ± 1.7 52.7 ± 2.6 73.6 ± 1.3 72.8 ± 2.2

6a 81.1 ± 2.0 66.2 ± 1.3 46.1 ± 1.8 68.6 ± 1.3 28.4 ± 3.4 73.1 ± 0.2 61.1 ± 0.1

6b 83.7 ± 2.0 73.3 ± 0.3 69.1 ± 0.3 77.8 ± 0.2 67.3 ± 2.9 73.8 ± 0.7 92.3 ± 1.8

6c 89.2 ± 1.4 69.2 ± 0.5 37.4 ± 3.4 46.5 ± 1.7 34.1 ± 1.4 61.3 ± 2.1 52.6 ± 2.4

6d 90.2 ± 0.5 72.1 ± 1.1 47.8 ± 0.2 57.9 ± 2.0 55.4 ± 2.6 71.3 ± 0.9 83.4 ± 0.8

6e 90.0 ± 1.8 77.7 ± 0.6 62.9 ± 0.9 73.8 ± 0.9 55.8 ± 1.1 77.1 ± 1.4 89.1 ± 0.7

6f 87.2 ± 1.1 78.0 ± 0.5 60.6 ± 1.1 71.3 ± 0.3 59.9 ± 1.4 78.8 ± 0.9 87.9 ± 1.2

7a 0 9.6 ± 1.0 4.4 ± 3.0 7.8 ± 1.6 20.7 ± 1.4 6.0 ± 1.2 10.1 ± 0.3

7b 1.5 ± 0.6 10.2 ± 1.2 6.9 ± 0.6 7.1 ± 0.9 18.3 ± 0.9 3.8 ± 1.4 7.1 ± 1.8

7c 14.9 ± 2.3 4.9 ± 0.2 1.5 ± 0.4 8.8 ± 1.2 3.9 ± 1.5 11.3 ± 1.3 7.3 ± 1.1

7d 10.3 ± 0.2 16.8 ± 2.0 10.7 ± 0.7 7.1 ± 0.4 5.3 ± 1.4 11.8 ± 0.4 2.2 ± 0.6

7e 19.8 ± 2.0 13.7 ± 1.8 9.4 ± 1.4 7.8 ± 2.0 9.1 ± 0.5 6.0 ± 1.5 0.2 ± 0.2

啶酰菌胺 boscalid 100.0 100.0 67.6 ± 0.8 100.0 57.8 ± 1.0 90.6 ± 0.8 98.1 ± 0.4

注：Sc.-油菜菌核病菌；Bo.-番茄灰霉病菌；Fu.-西瓜枯萎病菌；Co.-胶孢炭疽菌；Tr.-粉红聚端孢菌；Al.-苹果斑点落叶病菌；Rh.-立枯丝核

菌；括号内天数表示接菌后与检查结果间隔的天数；表中数据为 3次独立重复试验的平均值 ± 标准误差。

Note: Sc.-Sclerotinia sclerotiorum; Bo.-Botrytis cinerea; Fu.-Fusarium oxysporum f. sp. niveum; Co.-Colletotrichum gloeosporioides; Tr.-Trichothecium
roseum; Al.-Alternaria mali; Rh.-Rhizoctonia solani. The number of days in brackets indicates the number of days between the inoculation and the inspection
results. The data in the table are the mean ± standard error (SE) of three repeated experiments.
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进一步测定化合物 5a~5k 和 6a~6f 对油菜菌

核病菌菌丝生长的 EC50 值。结果 (表 2) 表明，不

同化合物对油菜菌核病菌菌丝生长的抑制活性有

所差异。其中，化合物 5k 对油菜菌核病菌的抑菌

活性最好，EC50 值为 5.8 μg/mL，但活性不及对照

药剂啶酰菌胺 (EC50=0.094 μg/mL) (图 1)；对于

6a~6f，6f 的抑菌活性最强，EC50 值为 32.0 μg/mL，
但低于先导化合物 5k。酯类化合物 7a~7e 在 200
μg/mL 下对油菜菌核病菌的菌丝生长抑制率均低

于 30%。以上结果表明，在化合物 5k 的 3位苯环

表 2    化合物 5a~5k、6a~6f 和 7a~7e 对油菜菌核病菌皿内菌丝生长的毒力 (4 d)

Table 2    The toxicities of compounds 5a-5k, 6a-6f and 7a-7e against S. sclerotiorum (4 d)

化合物
Compd.

毒力回归方程
Regression equation

相关系数
Correlation coefficent EC50/(μg/mL)

95%置信区间
95% CL/(μg/mL)

5a y = 2.609x + 0.828 0.988 39.7 21.0~75.1

5b y = 2.303x + 1.160 0.985 46.5 22.2~97.6

5c y = 2.290x + 1.087 0.990 51.1 27.2~96.1

5d y = 2.860x + 0.061 0.994 53.3 32.2~88.2

5e y = 2.748x + 0.384 0.983 47.9 21.3~107.4

5f y = 2.590x + 0.720 0.977 44.9 17.8~113.3

5g y = 2.009x + 2.071 0.973 28.7 11.8~70.1

5h y = 1.867x + 2.470 0.981 22.6 11.0~46.7

5i y = 1.697x + 2.720 0.976 22.0 9.8~49.8

5j y = 1.799x + 2.479 0.970 25.2 10.1~63.2

5k y = 1.116x + 4.145 0.992 5.8 3.9~8.7

6a y = 2.045x + 1.553 0.978 48.4 19.3~121.8

6b y = 3.316x − 0.757 0.985 54.5 24.8~119.4

6c y = 3.394x − 0.771 0.975 50.2 18.4~136.4

6d y = 3.045x + 0.043 0.981 42.2 18.6~95.8

6e y = 2.842x + 0.448 0.979 39.9 17.3~92.2

6f y = 1.795x + 2.298 0.972 32.0 12.8~80.5

7a — — ＞200 —

7b — — ＞200 —

7c — — ＞200 —

7d — — ＞200 —

7e — — ＞200 —

啶酰菌胺 boscalid y = 1.110x + 6.142 0.993 0.094 0.063~0.14
注：“—”表示未计算出结果。

Note: “—”Indicates that the result is not calculated.

CK 100 μg/mL 50 μg/mL 20 μg/mL 10 μg/mL 5 μg/mL

CK

啶酰菌胺
boscalid

1 μg/mL 0.5 μg/mL 0.2 μg/mL 0.1 μg/mL 0.05 μg/mL

5k

图 1    不同浓度化合物 5k 和啶酰菌胺对油菜菌核病菌皿内菌丝生长的影响

Fig. 1    Effects of compounds 5k and boscalid against S. sclerotiorum at different concentrations
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上引取代基以及对 4 号位羧基进行酯化均不利于

活性提高。

通过构效关系分析发现，在 N 原子上引入不

同的取代基对化合物的抑菌活性会产生不同影

响。随着脂肪烷基链长度的增加，抑菌活性呈下

降趋势 (5a > 5c > 5d)；N 原子上脂肪烷烃支链的

增加也会导致活性降低 (5a > 5b)；在 5e 的 N取代

的苯环上引入不同的吸电子取代基，化合物的活

性有所提高，且表现出取代基位置和数目的选择

性，如 4-BrC6H4 取代 (5h)的活性要强于 3-BrC6H4

取代 (5j)，以及 4-ClC6H4 取代 (5g)的活性低于 3,4-
diClC6H3 取代 (5k)。另外，抑菌活性随着 N 取代

的苯环上吸电子基团电负性的降低而有所提高，

如 EC50 值的变化为：4-IC6H4(5i) ≈ 4-BrC6H4(5h) <
4-ClC6H4(5g) < 4-FC6H4(5f)。在 C3位苯环上引入

不同取代基，化合物的活性均有不同程度的下

降，这说明该位点是一个敏感部位，在后续结构

改造中应保留或作减小取代基体积的苯环的电子

等排替换；而在 C4位引入不同类型的酯基，化合

物的活性显著降低，因此 C4位的羧基是保持活性

所需的基团。

 2.2.2    化合物 5k 的室内药效测定　采用离体组织

法测定了化合物 5k 对油菜菌核病的室内防治效

果。结果见表 3 和图 2。从表 3 数据可知，化合

物 5k 在不同质量浓度下对油菜菌核病均表现出一

定程度的保护和治疗作用效果，且保护作用优于

治疗作用。当供试质量浓度为 500 μg/mL 时，保

护作用防效为 94.6%，与对照药剂啶酰菌胺在

10 μg/mL下的保护作用防效相当，而在 100 μg/mL
和 200 μg/mL 下均低于对照药剂。从图 2 中可

知，与空白对照相比，随着化合物 5k 质量浓度的

增加，病斑面积逐渐减小。

 3    结论

利用 Castagnoli-Cushman 反应以及成酯反应

合成了 22个具有异喹啉-1(2H)-酮骨架的四氢异喹

啉酮-4-羧酸 (酯) 类化合物。离体抑菌活性测定结

果表明，该类化合物对油菜菌核病菌表现出较好

的抑制活性，其中化合物 5k 的活性最高，EC50

值为 5.8 μg/mL，但低于对照药剂啶酰菌胺；室内

防治效果试验表明，化合物 5k 在 500 μg/mL时对

油菜菌核病的保护作用与对照药剂啶酰菌胺在

10 μg/mL 时的相当，可作为先导化合物进一步优

化。构效关系分析表明，在 N 原子取代的苯环上

引入不同的取代基时抑菌活性均有所提高，且表

现出位置和数目的选择性，而在 C3位引入取代基

则对活性不利，同时 C4位的羧基是一个必需的活

性基团。本研究结果可为该类化合物的进一步结

构优化提供借鉴。
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表 3    化合物 5k 对油菜菌核病的防治效果

Table 3    The control efficacy of compound 5k against
S. sclerotiorum

化合物
Compd.

质量浓度
Concentration/

(μg/mL)

防治效果
Control efficacy/%

保护作用
Preventive effect

治疗作用
Curative effect

5k 100 49.4 ± 7.0 20.9 ± 3.9

200 73.5 ± 11.2 37.3 ± 10.8

500 94.6 ± 3.4 52.1 ± 13.1

啶酰菌胺 boscalid 10 95.8 ± 1.5 54.7 ± 9.3

注：表中数据为 5次独立重复试验的平均值±标准误差 (n=5)。
Note: The data in the table are the mean ± SE (n=5).

啶酰菌胺 (10 μg/mL)
boscalid (10 μg/mL)

空白对照
blank control

5k (100 μg/mL) 5k (200 μg/mL) 5k (500 μg/mL)

图 2    化合物 5k 对油菜菌核病的室内保护作用药效

Fig. 2    The representative photos of preventive effect of compound 5k against
S. sclerotiorum on detached oilseed rape leaves
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·本期封面文章·

基于 RNA干扰的杀菌剂开发及其对化学杀菌剂的影响

　　RNA干扰（RNA interference，简称 RNAi）是真核生物中一种高度保守的基因沉

默现象，它在医药和植物保护领域具有广阔的应用前景。相关 RNAi 的产品已经进入

或即将进入医药和杀虫剂市场，但除了植物病毒病害以外，该技术对其他植物病害的

商业化应用尚未实现。本文总结了 RNAi 研究的历史沿革，从理论和技术角度分析了

基于 RNAi的杀菌剂目前面临的问题和障碍，重点阐述了植物和真菌细胞壁对 RNA分

子递送的影响，以及植物与真菌 RNAi元件差异对 RNA干扰效果的影响。此外，文章

还探讨了 RNAi 杀菌剂对传统化学杀菌剂的影响，为 RNAi 杀菌剂的研发和应用提供

了借鉴。

　　RNA interference (RNAi) is a highly conserved gene silencing phenomenon in
eukaryotes, which has shown broad potential application in medicine and plant protection.
Products related to RNAi have entered or are poised to enter the market for pharmaceuticals
and insecticides, but the commercialization of RNAi for other plant diseases beyond viral
infections has yet to be realized. Here, the development of RNAi research is summarized, and new ideas that may help improve
the development of RNAi-based fungicides are introduced. It focuses on the impact of plant and fungal cell walls on the delivery
of RNA molecules, as well as the differences between plant and fungal RNAi components and their effect on RNAi efficacy. At
the same time, the influence of RNAi-based fungicides on traditional chemical fungicides is discussed, which is the innovation
and application of RNAi fungicides.

内容详见：
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