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新型亚铵类 3-芳基哒嗪并[4,5-b]吲哚的作物
真菌抑制活性研究
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摘　 要:根据前期制备的 16 种新型的亚铵类 3-芳基哒嗪并[4,5-b]吲哚,采用菌丝线性生

长速率法,考察了所有化合物在 150 μM 下对 13 种常见作物真菌的抑制效果。 抗菌结果

显示,c 和 e 分别对深色作物真菌玉米弯孢和番茄早疫的抑制效果最显著,抑菌率为 71.
6%和 66.1%,高于阳性对照噻菌灵(33.3%和 26.7%)。 这两个新型的亚铵类 3-芳基哒嗪

并[4,5-b]吲哚在抑制上述两种深色作物真菌表现出较显著的优势,反映其能够在番茄

和玉米作物真菌病害防治方面表现出一定应用价值。 但仍有必要进一步结构改进和结构

优化,增强抗菌活性,使其在番茄、玉米及其他作物真菌病害防治过程中发挥更好的效果。
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Antifungal Activities of Novel Iminium Type 3-aryl pyridazino[4,5-b] indoles
Against Crop Fungi
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Abstract: Based on 16 novel iminium-type 3-aryl pyridazino[4,5-b]indoles prepared in previous research,
we investigated their inhibitory effects using the mycelium linear growth rate method at 150 μM. Antifungal
results showed that compounds c and e exhibited significant inhibition against dark-colored fungi, such as Curvu-
laria lunata and Alternaria solani, with inhibition rates of 71.6% and 66.1%, respectively, which were superior
to those of the positive control thiabendazole (TBZ: 33.3% and 26.7%, respectively).Novel 3-aryl pyridazino
[4,5-b]indoles presented relatively remarkable strength on inhibiting two crop fungi in dark color described a-
bove, indicating potential application value for controlling fungal diseases in maize and tomato. However, further
structural optimization of these compounds is necessary to enhance their antifungal activities and achieve better
control of tomato, maize, and other crops against fungal diseases.
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　 　 植物真菌严重影响农作物生长,威胁粮食安

全。 目前,快速有效地防治真菌病害仍依靠化学抗

菌剂的规模化使用,但由于其抗性和毒性的问题,
导致了严重的环境污染和生态破坏。 因此发现高

效、低毒的农用抗菌剂新品种,是发展绿色现代农

业迫切需要解决的问题。
亚铵化合物是抗菌物质中的一个独特类别。

其代表性的天然物质为血根碱和白屈菜红碱。 研

究表明,C=N+键是其抗菌药效团[1~3]。 然而,这两

种生物碱自然界含量低、结构复杂、合成难度高。
为进一步发现这两种生物碱的间接开发价值,大量

研究者以上述两种生物碱作为先导化合物,围绕核

心药效团,以结构仿生设计和类似物设计为策略,

制备了一系列新的仿生合成物质:亚铵型 2-芳基-
3,4-二氢异喹啉、2-芳基-3,4-二氢-β-咔啉以及 2-
芳基酞嗪(图 1)。 其中,亚铵型的 2-芳基酞嗪和

β-咔啉表现出如下 4 方面优势:第一,相较血根碱

和白屈菜红碱,结构简单,容易制备。 第二,这两类

物质均表现出广谱高效的抗菌活性,显著强于血根

碱、白屈菜红碱以及商业抗菌药物噻菌灵、多菌灵、
醚菌酯或嘧菌酯[4~11]。 第三,由于先导化合物均

为植物生物碱, 它们还具有较高的植物安全

性[12,13]。 第四,由于包含离子态的 C = N+键,这些

化合物都具有良好的水溶性。 这些研究结果不但

拓展了血根碱、白屈菜红碱的间接开发价值,而且

为新型的农用抗菌药物的发现提供了新的思路。

图 1　 亚铵型的血根碱、白屈菜红碱及其仿生衍生物与类似物(前期的研究进展)

　 　 亚铵型的 2-芳基酞嗪、2-芳基-3,4-二氢-β-咔
啉和另一类具有药理活性的分子骨架—哒嗪并

[4,5-b]吲哚有很多结构相似之处。 哒嗪并[4,5-
b]吲哚可以看作是氮杂的 β-咔啉,与这一生物碱

等电子排列[14](图 2)。 很多研究表明,这类化合

物显现出较高的抗细菌[15]、降血压[16]、抗血小板

凝集[17]、抑制 HIV-反转录酶[18] 和血栓素合成

酶[19]、缓解神经退化[20]、抗癌[21~25] 等作用,极具

药物开发价值。 然而,目前已有的哒嗪并[4,5-b]
吲哚类物质均为非离子型的,而且相关药理学研究

主要集中在医药领域。 离子态的亚铵型化合物实

体,及其植物真菌病害的防控作用仍有待探索和

发现。
哒嗪并[4,5-b]吲哚与上述两个亚铵型的仿

生衍生物有如下 2 个结构共性。 首先,2-芳基酞嗪

和哒嗪并[4,5-b]吲哚都具有哒嗪结构(B 环)。 其

次,2-芳基-3,4-二氢-β-咔啉和哒嗪并[4,5-b]吲哚

均呈现 A,B,C 三环体系。 正是这些结构共性,使
得以上三类物质的分子拼接与整合成为可能。 如

果将二氢-β-咔啉盐 C 环用哒嗪替换,或是 2-芳基
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酞嗪盐 A 环用吲哚替换,会构建成结构新颖的亚

铵类 3-芳基哒嗪并[4,5-b]吲哚化合物(图 2)。 由

于包含 C=N+键,这些物质也全部是离子形态。 这

一新物质有机融合了上述两类具有优良抗菌活性、

高植物安全性的仿生物质的结构,根据“类似结构

具有类似功能”的原理,亚铵型的哒嗪并[4,5-b]
吲哚将会表现出相近的抗菌活性和植物安全性,甚
至会进一步增强。

图 2　 目标化合物的设计思路

　 　 综上所述,本研究以前期合成的新型亚铵类哒

嗪并[4,5-b]吲哚类化合物作为研究对象[26],选取

常见植物病原真菌,通过抗菌活性的测评,以了解

该类物质的抗菌强度与抗菌谱,并筛选出一系列候

选药物分子,为其在农作物真菌病害防治领域提供

理论基础和技术参考。

1　 材料与方法

1.1　 试验仪器

FA1104 万分之一天平(丹佛北京有限公司),
SB25-12DT 超声波清洗机(宁波新芝生物科技股份

有限公司),BXM-30R 型立式压力蒸汽灭菌锅(上
海博讯实业有限公司)BIC-300 人工气候箱,(上海

博讯实业有限公司医疗设备厂),SW-CJ-1FD 超净

操作台(苏州安泰空气技术有限公司), 移液枪

100-1 000 μL(大龙兴创实验仪器有限公司),培养

皿,接种针,打孔器均为市售。
1.2　 试验试剂

二甲基亚砜(DMSO,天津博迪化工),琼脂粉

(北京索莱宝科技),葡萄糖(广东光华科技), 医

用酒精 (市售),噻菌灵 ( Thiabendazole, TBZ,≥
99%,Sigma-Aldrich 公司)
1.3　 供试菌种

13 种植物病原真菌。 菌种均来自西北农林科

技大学植保学院农药中心。
7 种浅色植物病原真菌:马铃薯干腐病原菌

(Fusarium solani),苹果腐烂病原菌(Valsa mali),
苹果炭疽病原菌(Colletotrichum gloeosporioides),西
瓜枯萎病原菌(Fusarium oxysporum sp. Niveum),棉
花枯萎病原菌(Fusarium oxysporium f. sp. Vasinfec-
tum),南瓜枯萎病原菌(Fusarium bulbigenum),小
麦赤霉病原菌(Fusarium graminearum)。

6 种深色植物病原真菌:番茄早疫病原菌(Al-
ternaria solani),玉米弯孢病原菌(Curvularia luna-
ta,),苹果轮纹病原菌(Physalospora piricola),烟草

赤星病原菌(Alternaria alternate),白菜黑斑病原菌

(Alternaria brassicae),水稻稻瘟病原菌(Pyricularia
oryza)。

所有供试植物病原真菌如图 3 所示。

31张冰玉,等:新型亚铵类 3-芳基哒嗪并[4,5-b]吲哚的作物真菌抑制活性研究



图 3　 供试作物真菌

注:第一排的 7 种浅色植物病原真菌(从左向右):马铃薯干腐病原菌(Fusarium solani),苹果腐烂病原菌(Valsa mali),
苹果炭疽病原菌 (Colletotrichum gloeosporioides),西瓜枯萎病原菌 ( Fusarium oxysporum sp. Niveum),棉花枯萎病原菌

(Fusarium oxysporium f. sp. Vasinfectum),南瓜枯萎病原菌(Fusarium bulbigenum),小麦赤霉病原菌(Fusarium graminearum);
第二排的 6 种深色植物病原真菌(从左向右):番茄早疫病原菌(Alternaria solani),玉米弯孢病原菌(Curvularia lunata,),苹
果轮纹病原菌(Physalospora piricola),烟草赤星病原菌(Alternaria alternate),白菜黑斑病原菌(Alternaria brassicae),水稻稻瘟

病原菌(Pyricularia oryza)。
1.4　 亚铵类 3-芳基哒嗪并[4,5-b]吲哚的抗菌活

性测定

1.4.1　 供试化合物的结构　 根据前期的研究思路

与构想,设计并合成了 16 种亚铵型哒嗪并[4,5-b]
吲哚。 具体结构如图 4 所示。

图 4　 新型亚铵类 3-芳基哒嗪并[4,5-b]吲哚的结构

　 　 采用菌丝生长速率法[4,5]。 把一定大小的真

菌菌饼接种于待测化合物混合的培养基上,通过测

量培养基上菌落的生长直径的大小,计算相应的抑

制率作为化合物抗菌活性强弱的评价标准。
1.4.2　 供试菌种的准备与活化　 将密封保存于试

管中的植物病原菌用划线法接种在 PDA 培养基

上,在人工气候箱中,温度 25 ℃,湿度 70%,培养

3~7 d,待菌丝长满培养基的 2 / 3 时即可使用。
1.4.3　 PDA 培养基的制备 　 称量 200 g 土豆,去
皮、切碎,加入 2 000 mL 水,煮沸 30 min,纱布过

滤,取 1 000 mL 滤液,趁热加入 20. 0 g 葡萄糖,
15.0 g琼脂粉,迅速混匀并分装在三角瓶内。
1.4.4 　 药液的配制 　 根据设定的测定浓度(150
μM),准确称取计算好的供试化合物于小玻璃瓶

中,加入 0.5 mL DMSO 溶解化合物,并加入 9.5 mL
的无菌水配成总体积 10 mL 的药液。 以 5%(v / v)
的 DMSO 的无菌水溶液作为空白对照,以商业抗

菌剂噻菌灵(TBZ)作为阳性对照。
1.4.5　 抗菌活性测定　 将以上 10 mL 药液加入到

220 mL 灭菌(121 ℃,0.1 MPa,25 min)的液态培养

基。 药液与纯培养基趁热混合均匀并倒于各培养

皿中,每皿约 15 mL。 待培养基凝固后,用直径为 5
mm 的打孔器取出菌落边缘生长旺盛的菌丝,用接

种针小心地将菌饼移入含药培养基中,菌丝面朝

下,每皿三块菌饼,呈三角形放于中央,然后加盖并

标记,放于 25 ℃恒温培养箱中培养。 72 h 后采取

十字交叉法测量菌落直径,取其平均值,按下面公

式计算各供试化合物的抑菌率。 每个试验重复三

次,以其平均抑制率表示抗菌活性大小。 所有结果

由平均值±标准偏差(SD)表示。
菌落扩展直径(mm)= 菌落直径 – 5 mm(菌

饼直径)
菌丝生长抑制率=

对照菌落扩展直径-处理菌落扩展直径
对照菌落扩展直径

×100%

最后,将以上公式编入 Excel 工作表,计算得

到最终抑菌率和标准偏差。

2　 结果与分析

16 个供试化合物对 13 种植物病原真菌的抗

菌活性表 1 所示。 化合物普遍表现出较明显的抗

深色菌的能力,其中, c 对玉米弯孢的抑菌率为

71.6%,e 对番茄早疫的抑菌率为 66.1%,显著高于

阳性药物噻菌灵(TBZ,对上述两种菌的抑菌率分

别为 33.3%和 26.7%),抗菌活性最高。 此外,多个

化合物对玉米弯孢和番茄早疫菌的抗菌活性也比

较突出。 d、e、f、h 对玉米弯孢的抑菌率54.1%~60.
6%, n 和 o 对番茄早疫的抑菌率为50.4%和 62.
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0%,抑菌率都显著高于 TBZ。 此外,化合物 e 还能

够对 3 种深色真菌(番茄早疫,玉米弯孢,白菜黑

斑)的抑菌率达到 50%以上,表现出抗深色菌的广

谱性。
表 1　 目标化合物对 13 种植物病原菌的抑菌率(150 μM, 72 h)

编号 取代基(R) 棉花枯萎病原菌 南瓜枯萎病原菌 小麦赤霉病原菌 番茄早疫病原菌

a H 16.6±0.8 12.8±0.7 23.2±0.5 5.9±1.2
b 2-CH3 1.0±0.8 1.0±0.8 11.1±1.1 33.3±1.3
c 3-CH3 18.6±0.0 18.1±0.8 18.6±0.5 25.5±2.9
d 4-CH3 14.3±0.0 14.3±0.0 18.2±1.2 26.1±2.5
e 4-CH2CH3 28.8±1.2 33.5±0.7 30.3±0.0 66.1±1.3
f 4-OCH3 18.8±1.7 15.8±2.2 28.8±1.2 39.7±0.5
g 2-F 13.6±1.1 2.9±0.0 11.1±0.7 6.5±1.6
h 3-F 25.4±0.7 15.3±2.1 4.9±3.0 10.0±0.0
i 4-F 25.4±1.3 13.4±1.6 10.1±0.9 35.5±0.9
j 2-Cl 10.8±2.4 6.0±0.7 11.0±0.8 9.5±0.0
k 3-Cl 22.0±1.3 8.1±0.8 9.1±0.0 46.3±1.3
l 4-Cl 32.2±1.1 13.9±0.7 5.1±0.9 46.3±1.3
m 2-F-4-Cl 21.7±3.1 13.6±2.6 2.9±0.0 22.7±0.0
n 2,3-diCl 22.0±1.3 7.7±0.8 9.1±0.0 50.4±0.7
o 2,4-diCl 15.8±1.7 7.7±0.8 8.6±0.9 62.0±2.7
p 2,5-diCl 18.1±1.7 13.4±1.6 18.2±0.0 49.6±0.7

TBZ 100.0±0.0 100.0±0.0 100.0±0.0 26.7±0.0

表 1(续) 　 目标化合物对 13 种植物病原菌的抑菌率(150 μM, 72 h)

编号 取代基(R) 苹果轮纹病原菌 玉米弯孢病原菌 烟草赤星病原菌 白菜黑斑病原菌 水稻稻瘟病原菌

a H 3.2±0.8 49.8±1.1 5.3±0.8 5.1±0.8 3.9±2.2
b 2-CH3 9.7±2.0 21.6±0.0 11.6±1.4 7.7±1.6 9.7±2.0
c 3-CH3 9.7±2.0 71.6±1.4 16.5±0.8 7.7±1.6 9.7±2.0
d 4-CH3 13.4±1.2 59.9±2.1 19.9±0.7 13.4±1.5 13.4±1.2
e 4-CH2CH3 32.9±0.7 58.4±1.1 49.5±1.7 50.8±1.3 38.2±3.1
f 4-OCH3 23.4±2.1 60.6±4.0 18.6±1.7 8.1±1.5 12.2±3.7
g 2-F 12.9±0.7 16.5±1.4 18.6±1.7 3.4±0.8 3.2±1.1
h 3-F 5.4±0.0 54.1±0.4 6.1±0.0 6.3±0.0 17.9±1.1
i 4-F 32.5±0.0 18.4±0.8 9.1±0.0 2.5±0.9 5.9±3.2
j 2-Cl 15.0±0.0 14.3±0.7 5.3±0.8 3.5±2.3 7.1±0.0
k 3-Cl 25.0±0.0 27.4±0.7 9.1±0.0 8.1±0.8 21.0±1.8
l 4-Cl 15.4±0.7 27.4±0.7 9.1±0.0 5.6±0.8 7.2±1.1
m 2-F-4-Cl 17.8±0.6 23.3±0.0 9.1±0.0 3.3±0.0 12.3±2.1
n 2,3-diCl 62.5±0.0 20.0±2.3 24.2±0.0 8.6±0.8 23.0±1.0
o 2,4-diCl 12.9±0.7 21.0±0.7 11.6±0.9 5.6±0.8 9.2±2.0
p 2,5-diCl 12.5±0.0 21.0±0.7 17.7±0.9 8.6±0.8 17.1±1.9

TBZ 97.9±1.8 33.3±0.0 14.8±0.0 33.3±0.0 12.0±0.0

表 1(续) 　 目标化合物对 13 种植物病原菌的抑菌率(150 μM, 72 h)

编号 取代基(R) 马铃薯干腐病原菌 苹果腐烂病原菌 苹果炭疽病原菌 西瓜枯萎病原菌

a H 31.7±2.7 8.1±0.8 8.0±2.0 8.9±0.9
b 2-CH3 10.8±0.6 5.1±1.2 3.6±0.0 14.3±0.0
c 3-CH3 11.9±0.6 10.7±1.8 3.6±0.0 38.1±0.8
d 4-CH3 22.7±0.6 11.1±1.3 3.6±0.0 29.5±1.6

表 1(续) 　 目标化合物对 13 种植物病原菌的抑菌率(150 μM, 72 h)
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编号 取代基(R) 马铃薯干腐病原菌 苹果腐烂病原菌 苹果炭疽病原菌 西瓜枯萎病原菌

e 4-CH2CH3 29.8±0.4 33.5±0.7 40.3±1.1 46.6±0.5
f 4-OCH3 29.3±3.7 18.4±1.3 11.0±3.4 26.8±3.1
g 2-F 7.0±2.3 27.3±1.3 6.2±2.1 12.9±1.3
h 3-F 30.0±1.4 8.5±2.2 7.1±1.8 8.9±0.8
i 4-F 25.4±1.3 13.4±1.6 4.3±2.1 22.0±0.2
j 2-Cl 18.1±3.2 2.9±0.0 11.8±1.5 11.4±1.6
k 3-Cl 22.0±1.3 8.1±0.8 9.3±1.1 47.1±0.4
l 4-Cl 32.2±1.1 13.9±0.7 5.8±1.2 29.8±1.6
m 2-F-4-Cl 8.5±2.3 11.7±2.6 6.8±1.0 12.4±0.8
n 2,3-diCl 22.0±1.3 7.7±0.8 6.5±0.1 21.5±0.7
o 2,4-diCl 15.8±1.7 7.7±0.8 7.2±3.2 21.5±0.7
p 2,5-diCl 18.1±1.7 13.4±1.6 9.3±1.1 18.3±0.7

TBZ 100.0±0.0 100.0±0.0 96.2±0.0 100.0±0.0

　 　 通过对比各供试化合物的抗菌结果发现,3-芳
基上的取代基的种类、数量和位置对不同病原菌的

活性产生明显不同的影响。 在番茄早疫病原菌活

性方面,具有乙基或二氯取代的化合物,相较没有

取代基的化合物(抑菌率 5.9%)抗菌活性提升了

55%~60%,说明在苯环引入 4-乙基,2、3 或 2、4 位

置引入二氯基团有利于提升番茄早疫菌的抗菌活

性(图 5)。 在玉米弯孢病原菌方面,具有 4-乙基、
4-甲氧基的 3-芳基化合物比无取代基的化合物抑

菌率(49.8%)约增加了 10% ~ 20%,反映出供电子

基团对玉米弯孢抗菌活性具有较明显的促进作用

(图 5)。

图 5　 亚铵型 3-芳基哒嗪并[4,5-b]吲哚的初步构效关系

3　 讨论

亚铵型的哒嗪并[4,5-b]吲哚表现出较明显

的抗深色菌活性,特别对番茄早疫和玉米弯孢方

面,反映该类化合物在番茄和玉米两种作物的真菌

病害防治方面表现出较强的应用潜力。 番茄和玉

米分别是蔬菜和粮食的典型作物代表,无论在营养

还是工业化生产方面都具有较高的价值。 这两种

作物在全国甚至全球种植面积广,然而其较为严重

的番茄早疫病和玉米弯孢叶斑病时常引起这两种

作物的减产,带来巨大的经济损失。 目前针对这两

种作物病害的防治手段主要为化学抗菌药物,虽然

高效快速,但也带来了环境污染,影响了农产品品

质。 本研究的亚铵型 3-芳基哒嗪并[4,5-b]吲哚

类化合物具有以下优势:①对上述两种作物真菌的

抗菌效果显著,这是商业抗菌药物噻菌灵所不具备

的属性,因而能够对商业抗菌药物的真菌防控起到

互补作用;②其设计灵感来自植物源抗菌活性物质

血根碱、白屈菜红碱及其仿生衍生物,具有较高的

生态安全性;③和多数非离子抗菌药物相比,这类

亚铵物质是离子态的,其较高水溶性在试验中得到

证实,更符合农用抗菌剂的要求,因此亚铵类哒嗪

并[4,5-b]吲哚是一类针对番茄和玉米农作物病

害防控的候选药物。
亚铵型的哒嗪并[4,5-b]吲哚还能够为新型的

农用抗菌药物设计及结构优化提供方法引导。 曾有

哒嗪并[4,5-b]吲哚的抗菌活性的研究[15],但其结

构为非离子型的,而且是关于细菌抑制活性的报道。
本研究的亚铵型的哒嗪并[4,5-b]吲哚是一类结构

新颖的离子型化合物,并系统考察了其对植物真菌

的真菌抑制作用,其相关报道还未出现,因此本研究

将会为新的离子型哒嗪并[4,5-b]吲哚类药物的开

发提供方法基础,引起研究者对此类化合物的关注,
并拓展出结构更加多样的分子实体。

虽然亚铵类哒嗪并[4,5-b]吲哚表现出一定

的抗深色菌活性,但仍需结构改进和优化,增强其
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抗菌强度和抗菌广谱性。 因此在下一步工作中,将
按照两个方向结构改进。 首先,进一步增强其对番

茄早疫和玉米弯孢的抗菌强度。 结合初步的构效

关系,发现在 3-芳基的 2,3,4 号位置引入供电子基

团(如烷基、烷氧基)或部分卤素(如氯)能够明显

增强对前述两种菌的抑制作用,因此下一步将拓展

这些基团的种类,以发现更多具有更高抑菌率的化

合物(图 6)。 此外,改变 N-芳基的位置也很可能

有利于提升化合物的抗菌广谱性。 虽然亚铵型的

3-芳基哒嗪并[4,5-b]吲哚表现出较好的深色菌抑

制作用,但是对浅色菌的抗菌活性不明显。 如果将

其 3-芳基变为 2-芳基,可能将会改变化合物与抗

菌靶标的结合与作用方式,使抗菌广谱性增强。 这

一构想在该类化合物的先导物质亚铵型咔啉的抗

菌活性有所反映。 前期研究发现,相较芳基 γ-咔
啉,芳基 β-咔啉表现出更高的抑菌率和更宽的抗

菌谱[8,27](图 6)。 因此,计划在后续研究中,采用

类似的方式,调整 N-芳基的位置。

4　 结论

本研究全面考察了新型的亚铵类哒嗪并[4,5-
b]吲哚对常见作物真菌的抗菌活性,发现了多个化

合物对番茄早疫和玉米弯孢抗菌作用显著,反映了

其在番茄和玉米作物真菌病害防治方面表现出一定

的应用价值。 但是仍有必要进一步结构改进和结构

优化,增强抗菌强度或抗菌广谱性,使该类物质能够

在作物的真菌病害治控过程中发挥更好的效果。

图 6　 两种可能有利于增强化合物抗菌强度或抗菌广谱性的结构改进
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