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5-(羟基亚甲基 )-2, 4-咪唑啉二酮酯的
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摘  要:在实验室原有的 AdSS酶抑制剂研究工作基础上,以丝氨酸为原料设计合成了 9个未见文

献报道的 2, 4-咪唑啉二酮酯类化合物, 其结构经核磁共振氢谱、红外光谱、元素分析或质谱等验

证。初步生物活性测试结果表明, 化合物 3g在质量浓度 200 Lg /m L下对拟南芥 Arabidopsis

tha liana的发芽抑制率达到 70% ,表现出一定的除草活性。
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Synthesis and herbicidal activity of 5-( 4-hydroxym ethylene)

hydantoin esters

HAN Jin- tao,  CHEN Shou-cong,  L IU J-i p ing,  XU Zh-i hong,

Q IU L -i hong,  WANG M ing-an
*

(Depa rtm ent o f Applied Chem istry, China Agr icu ltura lUn iv ersity, Beijing 100193, China )

Abstract: N ine nove l esters conta in ing 2, 4- im idazo lined ione ( hydanto in ) w ere synthesized using

serine as the starting m aterial based on the research o f A dSS inh ib ito rs carried out in the labo rato ry.

The ir structures w ere conf irm ed by IR,
1
H NM R spectra l data and elem enta l ana lysis. The pre lim inary

b ioassay resu lts show ed tha t com pound 3g had 70% germ ination inh ib ito ry rate aga instArabidopsis

tha liana at the concentra tion o f 200 Lg /m L, w hich indica ted that this com pound has herb icida l act iv ity.

K ey words: AdSS inh ibito r; 2, 4- im idazo linedione ester; synthe sis; herbic idal activ ity

  针对特定的靶标酶进行活性分子设计是近年来

农药领域研究的热点。腺苷酸琥珀酸合成酶

( AdSS)是除草剂研究领域的新作用靶标, A dSS抑

制剂通过抑制 AdSS酶活性使植物体内嘌呤的合成

受阻从而导致植株死亡
[ 1]
。H ydantoc id in ( 1)的发

现则大大推动了 A dSS酶抑制剂作为除草剂及其相

互作用方式的研究
[ 2]
。本研究小组运用分子对接

等方法, 对 AdSS酶与 H ydantoc id in等几个天然抑

制剂 的 相 互 作 用 形 式 进 行 了 探 讨, 发 现

H ydanto cidin核糖 5-磷酰化后的酯基、H ydan to in环

上的 N ) H键以及羰基, 对除草活性起到了至关重

要的作用,这与从 AdSS-H ydantoc id in核糖 5-磷酸酯



 N o. 3 韩金涛等: 5- (羟基亚甲基 )-2, 4-咪唑啉二酮酯的合成及除草活性

( 2)复合物的晶体结构得到的结论一致, 从而建立

了基于 A dSS酶三维结构的虚拟筛选模型
[ 3–4 ]
。

1998年, C rouse等
[ 5 ]
模拟 H ydanto cid in的结构设

计合成了系列化合物, 生物测定结果表明: 代表性

化合物 3对拟南芥生长有明显的抑制作用, 其

I50值为 01005 m g /L, 优于母体化合物 1 ( I50值为

0. 3 m g /L ) ;温室测试结果表明,化合物 3对阔叶杂

草的 GR 50值为 16. 6 m g /L, 也优于 1( 29 m g /L )。

根据这些研究结果, 结合文献中已发现的含有

H ydanto in环的活性化合物的结构
[ 6–8]

, 笔者在前文

中报道了将 H ydanto cidin中的呋喃糖环用苯环代

替,合成了一系列 C-5位为苯基或苄基取代的 2, 4-

咪唑啉酮酯类化合物,初步生物活性测定结果表明,

部分化合物显示出一定的除草活性, 并且 H ydanto in

C-5位为苯基衍生物的活性高于 C-5位苄基的活

性
[ 9–10]

,但不及对照药剂吡唑草胺。为了进一步研

究化合物的构-效关系, 笔者以丝氨酸为起始原料,

设计合成了 9个 5-(羟基亚甲基 )-2, 4-咪唑啉二酮

酯类化合物 (合成路线见 Schem e 1) , 并进行了除

草活性测试,以观察中间碳链缩短后对除草活性的

影响。

Schem e 1

1 实验部分

1. 1 仪器与试剂

Y anag im o to显微熔点仪 (温度计未校正 ) ;

B ruker D PX 300 M H z核磁共振仪 (以 DM SO-d 6为

溶剂, TM S为内标 ) ; Shim adzu IR-435红外光谱仪

( KB r压片法 ) ; F lash EA 1112自动元素分析仪。

氰酸钠、二环己基碳二酰亚胺 ( DCC )、二甲氨

基吡啶 ( DM AP ) 等试剂均为分析纯; 吡唑草胺

(m etazach lo r)原药, 有效成分质量分数大于 97% ,

由江苏蓝丰生物化工股份有限公司提供。

1. 2 5-羟甲基-2, 4-咪唑啉二酮 ( 5)的合成

在 100 mL三口瓶中加入 513 g ( 0. 05 m o l)丝氨

酸、18 m L水和 6. 5 g ( 0. 1 m o l)氰酸钠,搅拌下加热

至 40 e , 2 h后滴加质量分数为 10%的盐酸 35 mL,

滴毕加热至回流,反应 4 h。将反应液浓缩至原体积

的 1 /3,于冰箱中冷却,抽滤, 用水重结晶得针状晶

体 4. 7 g, 收率 72%, m. p. 182~ 184 e (文献值
[ 11]

m. p. 187 ~ 188 e )。
1
H NM R (DM SO-d6 ), D: 10. 50

( s, 1H, NH ), 7. 79( s, 1H, NH ), 5. 09~ 5. 06( m, 1H,

OH ), 3. 99 ~ 3. 97 ( m, 1H, CH ) , 3. 65 ~ 3151 ( m,

2H, CH 2 )。

1. 3 目标化合物 6a~ 6 i的合成

在 50 m L三口烧瓶中加入 0. 26 g ( 2 mm o l)化

合物 5、20 m L丙酮、2 mm o l取代苯甲酸和 0. 01 g

DM AP, 搅拌下滴加含 0. 49 g ( 2 mm o l) DCC的丙

酮溶液,滴毕, 室温搅拌反应 5 h。抽滤,除去生成的

二环己基脲 (DCU ) , 母液旋干, 将所得固体用重结

晶或者柱层析得到目标化合物 6a~ 6 i,所有化合物

均为白色粉末。

1. 4 生物活性测试

采用前文
[ 9–10]
方法测定目标化合物对玉米、小

麦和拟南芥的生物活性,选择吡唑草胺为对照药剂,

质量浓度为 200 Lg /m L。
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2 结果与讨论

2. 1 化合物的合成及波谱特征
目标化合物的理化数据及元素分析数据见

表 1, 核磁和红外光谱数据见表 2。在目标化合物

的合成过程中,由于中间体容易失去 1分子水而生

成 A, B-不饱和体系, 导致产物收率偏低。实际上

Pham等人正是利用该脱水产物并通过三丁基磷调

表 1 目标化合物的理化数据及元素分析数据*

T ab le 1 The phy sico-chem ica l and e lem enta l ana ly tica l da ta o f targe t com pounds

化合物

C om pd.

分子式

Form u la

熔点

m. p. /e

收率

Y ield /%

元素分析 (计算值, % )

E lem en tal analysis ( C acld. % )

C H N

6a C
11

H
8
N

4
O

8 > 300 55 40. 81( 40. 75) 2. 42 ( 2. 49) 17. 05( 17. 28 )

6b C
12

H
12

N
2
O

5 > 300 46 54. 77( 54. 55) 4. 55 ( 4. 58) 10. 58( 10. 60 )

6c C 11H 9N 3O 6 166 ~ 168 42 47. 02( 47. 32) 3. 12 ( 3. 25) 15. 53( 15. 05 )

6d C11H8C lN 3O 6 196 ~ 198 35 42. 39( 42. 12) 2. 34 ( 2. 57) 13. 42( 13. 40 )

6e C11H8 C l2N 2O 4 196 ~ 198 42 43. 77( 43. 59) 2. 66 ( 2. 66) 9. 21( 9. 24 )

6 f C 11H 9N 3O 6 218 ~ 220 31 ES I-M S ( - )m /z: 278[M - H ] -

6g C11H9C lN 2O 4 210 ~ 212 30 ES I-M S ( - )m /z: 267[M - H ] -

6h C11H 9B rN 2O 4 > 300 35 ES I-M S ( - )m /z: 311[M - H ] -

6 i C 11H 9N 3O 6 178 ~ 180 42 47. 27( 47. 32) 3. 43 ( 3. 25) 15. 01( 15. 05 )

  * 化合物除 6h由柱层析方法纯化外,其余均由乙醇重结晶纯化。

* A ll of these com pound sw ere recrystalliz ed by a lcoho ,l w h ile 6h w as purif ied by ch rom atography.

表 2 目标化合物的核磁共振氢谱及红外光谱数据

T ab le 2 1
H NM R and infrared spectra l da ta o f targe t com pounds

化合物

C om pd.

1H NM R( DM SO-d 6, 300 MH z ) , D IR, M/ cm - 1

6a

 

10. 93( s, 1H, NH ), 9. 07 ~ 8. 92 (m, 3H, A rH ) , 8. 33 ( s, 1H, NH ) , 4. 70 ~

4155(m, 2H, CH 2 ) , 4. 52~ 4. 46(m, 1H, CH )

3 349, 3 212 (NH ) , 1 775, 1 735, 1 710 ( C O )

 

6b

 

 

10. 84 ( s, 1H, NH ) , 8. 12 ( s, 1H, NH ), 7. 86 ( d, J = 6. 9 H z, 2H, A rH ) , 7. 06

( d, J = 6. 9 H z, 2H, ArH ), 4. 53~ 4. 44 (m, 2H, CH
2
) , 4. 35~ 4. 30 (m, 1H,

CH ) , 3. 84 ( s, 3H, OCH3 )

3 328, 3 215( NH ) , 1 776, 1 713( C O )

 

6c

 

10. 89 ( s, 1H, NH ) , 8. 63 ~ 8. 31 (m, 3H, A rH ) , 8. 23 ( s, 1H, NH ) , 7. 90 ~

7. 85 (m, 1H, A rH ) , 4. 65~ 4. 51 (m, 2H, CH
2

), 4. 47~ 4. 42 (m, 1H, CH )

3 356, 3 223 (NH ) , 1 775, 1 725, 1 705 ( C O )

 

6d 10. 88 ( s, 1H, NH ) , 8. 53 ( d, J= 2. 0 H z, 1H, A rH ) , 8. 23 ( s, 1H, NH ) , 8. 16

( dd, J = 8. 4, 2. 0 H z, 1H, A rH ) , 7. 99 ( d, J = 8. 4 H z, 1H, A rH ), 4. 64~ 4. 50

( m, 2H, CH2 ) , 4. 43 ~ 4. 37 (m, 1H, CH )

3 407, 3 145 (NH ) , 1 776, 1 725, 1 710 ( C O )

6e

 

10. 82 ( s, 1H, NH ), 8. 10 ( s, 1H, NH ) , 7. 84 ~ 7. 59 ( m, 3H, A rH ) , 4. 57 ~

4146(m, 2H, CH 2 ) , 4. 43~ 4. 38(m, 1H, CH )
3 371, 3 224 (NH ) , 1 775, 1 723, 1 720 ( C O )

6 f

 

10. 87 ( s, 1H, NH ) , 8. 40 ~ 8. 37 (m, 2H, A rH ) , 8. 19 ( s, 1H, NH ) , 8. 17 ~

8. 14 (m, 2H, A rH ) , 4. 63~ 4. 50 (m, 2H, CH2 ), 4. 47~ 4. 43 (m, 1H, CH )

3 340, 3 121 (NH ) , 1 774, 1 730, 1 703 ( C O )

 

6g

 

10. 85 ( s, 1H, NH ) , 8. 15 ( s, 1H, NH ) , 7. 93 ~ 7. 90 ( m, 2H, A rH ) , 7. 66 ~

7. 62 (m, 2H, A rH ) , 4. 58~ 4. 47 (m, 2H, CH2 ), 4. 40~ 4. 35 (m, 1H, CH )
3 355, 3 210 (NH ) , 1 776, 1 725, 1 720 ( C O )

6h

 

10. 86 ( s, 1H, NH ) , 8. 15 ( s, 1H, NH ) , 7. 86 ~ 7. 76 ( m, 4H, A rH ) , 4. 58 ~

4. 47 (m, 2H, CH2 ), 4. 40~ 4. 35 ( m, 1H, CH )

3 450, 3 224( NH ) , 1 775, 1 718( C O )

 

6 i

 

10. 80 ( s, 1H, NH ) , 8. 10 ~ 8. 07 (m, 2H, NH + A rH ) , 7. 90 ~ 7. 79 (m, 3H,

A rH ) , 4. 56 ~ 4. 44 (m, 2H, CH2 ) , 4. 43~ 4. 38 ( m, 1H, CH )
3 379, 3 195 (NH ) , 1 776, 1 730, 1 728 ( C O )
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控的区域和对映选择性 [ 3+ 2]环加成反应进行了

H ydantoc id in碳环类似物的合成
[ 11]
。在目标化合物

合成过程中,参照前文
[ 9–10]
实验, 选取 DCC /DM AP

体系作为反应试剂, 反应完毕滤去不溶物 DCU, 脱

溶后重结晶即可得产品,合成路线短,后处理比较简

单,但是由于中间体在反应过程中仍有部分失去

1分子水而生成 A, B-不饱和体系,所以产物收率有

待进一步提高。在目标化合物的
1
H NM R中, 在 D

10180~ 10. 93和 8. 12~ 8. 93左右有明显的五元环

上两个氮原子上质子的信号峰,而中间体在 D 5. 09~

5. 06之间的羟基峰完全消失,说明反应发生在羟基

而不是在氮上,这与前文用 X-射线衍射和 NM R分

析得到的结果是一致的
[ 9–10 ]

,酯化后亚甲基和次甲

基的化学位移由于酯羰基的诱导效应向低场移动至

D4. 65~ 4. 40和 4. 45~ 4. 35之间。在目标化合物

的红外图谱中, 3 400 ~ 3 100 cm
- 1
左右有明显的

N ) H伸缩振动, 1 775 ~ 1 700 cm
- 1
左右有明显的

C O伸缩振动吸收峰。

2. 2 生物活性

初步生物活性测试结果 (见表 3 )表明: 在

200 Lg /m L时化合物 6c对玉米根长和株高生长有

明显的抑制作用, 6a, 6b, 6d, 6e对玉米的抑制作用

也比较明显,但对玉米株高的抑制率略低于对照药

剂吡唑草胺;该类化合物对小麦生长抑制作用不明

显;对拟南芥发芽有明显抑制作用的只有化合物

6g,其抑制率与吡唑草胺相当, 对于已发芽植株也

呈现明显枯萎发黄症状, 但 6g对玉米和小麦均无

明显抑制作用, 说明该化合物具有良好的选择性。

与前文
[ 9–10]
的结果相比较,发现中间碳链缩短后, 化

合物对玉米和小麦由原有的促进生长作用变成了抑

制作用,而除 6g对拟南芥发芽有明显的抑制作用

外,其余化合物的抑制作用则明显降低,说明中间碳

链缩短并不利于提高该类化合物的生物活性。进一

步的优化设计工作正在进行中
[ 12]
。

表 3 化合物 6在 200 Lg/mL下对玉米、小麦和拟南芥的生物活性 (抑制率 /% )

Tab le 3 Inhibition rate o f com pounds 6 againstZea m ays, Triticum aest ivum

andArabidopsis tha liana a t 200 Lg /m L

C om pd.
玉米 Z.m ays 小麦 T. aestivum 拟南芥 A. Thaliana

株高 H eigh t 根长 Roo t 株高 Heigh t 根长 Roo t 发芽 G erm in ation 综合效果 E ffect

6a 69. 9 78. 2 22. 7 38. 9 0 -

6b 77. 6 88. 6 11. 3 7. 4 20 -

6c 94. 7 98. 7 22. 6 44. 5 40 +

6d 64. 1 83. 6 10. 2 7. 3 0 -

6e 73. 3 74. 7 18. 7 51. 1 10 -

6 f 47. 4 44. 6 15. 4 25. 3 0 -

6g 10. 5 59. 2 2. 1 29. 5 70 + + +

6h 55. 2 55. 7 16. 3 46. 4 30 +

6 i 18. 1 58. 2 16. 5 35. 8 30 +

吡唑草胺 m etazach lor 79. 0 83. 0 78. 6 77. 7 70 + + +

CK - - - - 0 -

  注: / + + + 0表示化合物对拟南芥的发芽抑制率大于 70% ; / + + 0表示化合物对拟南芥的发芽抑制率在于 50% ~ 70% ; / + 0表示化合物

对拟南芥的发芽抑制率大于 20% ~ 50% ; / - 0表示化合物对拟南芥的发芽抑制率低于 20%。

No te: / + + + 0 ind icated th at the inh ib ition ratio ism o re than 70% againstA. tha liana, / + + 0 is at the 50% - 70% , / + 0 is at 20% - 50% ,

/ - 0 is less th an 20% .

  谨以此文敬贺钱传范教授八十华诞!

参考文献:

[ 1]  SIEHL D L, SUBRAMAN IAN M V, W ATERS E W , et a l.

Adeny lo succinate S yn thetase: S ite of action o f hydan tocid in, a

m icrobial phytotoxin[ J] . P lant Ph ysiol, 1996, 110: 753- 758.

[ 2]  NAKA JIM A M, ITO I K, TAKAMAT SU K, et a l. Hydan to cid in: a

new com pound w ith herb icidal act iv ity from S treptom yces

hygro scop icus[ J] . J An tib io t, 1991, 44: 293 - 300.

[ 3]  W ANG Y ue-peng (汪月鹏 ), W ANG M in g-an (王明安 ) , DU

Feng-pe i(杜凤沛 ) , et a l.腺苷酸琥珀酸合成酶 (A dSS )与其抑

制剂的分子机制理论研究 [ J] . C hem J C hin Un iv (高等学校

化学学报 ) , 2010, 31: 336 - 342.

[ 4]  FONNE-PFISTER R, CHEM LA P, W ARD E, et a l. Th em ode o f

action and th e structure o f a herb icide in com p lex w ith it s targe:t

b ind ing of act ivated hydan to cid in to the feedback regulation site

o f adeny lo succinate syn th etase [ J] . P roc Nat l Acad Sci U SA,

277



农  药  学  学  报 V o .l 12 

1996, 93: 9431 - 9436.

[ 5]  CROU SE G D, JOHN STON R D, HE IM D R. et al. In vest igation

of 5c-Pho sphohydantocid in A nalog s and A deny losuccinate

Synthetase Inh ib ito rs. Syn thesis and C hem istry of A grochem icals

V [M ] . W ash ington DC: Am erican C hem ical Society, 1998:

120 - 133.

[ 6]  SANO H, SUG I S. Synthesis of (+ )-carbocyclic ana logue of

spirohydan to in nucleo side [ J ]. Tetrahedron, 1995, 51: 4635 -

4646.

[ 7]  ADAM S E J, DRAUZ K, HONG W, et a l. H erb icidal N-

( h eterocyclylphen yl) su lfonam ides as h erb ic ides: W O 9715576

[ P] . 1997-05-01.

[ 8]  HANESS IAN S, LU P P, SANCEAU J Y, et al. A n enzym e-

bound b isubstrate hyb rid inh ib itor of adeny lo succinate syn thetase

[ J] .Angew C hem In t Ed, 1999, 38: 3160- 3162.

[ 9]  W ANG J in-m in (王进敏 ) , HAN J in- tao (韩金涛 ), ZHANG

C hun-yan (张春艳 ) , et a l. 5-( 4-羟基苄基 )-2, 4-咪唑啉二酮酯

类化合物合成及生物活性 [ J] . C hin J O rg C hem (有机化学 ) ,

2010, 30: 72- 78.

[ 10] HAN Jin- tao (韩金涛 ) , W ANG Jin-m in (王进敏 ) , CHEN Shou-

cong(陈守聪 ) , et al. 5-( 4-羟基苯基 )-2, 4-咪唑啉二酮酯类化

合物合成及生物活性 [ J ]. C h in J O rg Ch em (有机化学 ) ,

2010, 30: 691- 697.

[ 11] a. PHAM T Q, PYNE S G, SKELTON B W , et al. S yn th es is

o f carbocyclic hyd antocid in s via regioselective and

d iastereoselective pho sph ine-catalyz ed [ 3+ 2 ]-cycloaddit ions to

5-m ethy len ehyd anto ins[ J] . JO rg Ch em, 2005, 70: 6369 - 6377.

b. HUANG Z X, OUGH C S. D eterm ination o f am ino acid

hydan to in s by H PLC w ith d iode array [ J] . J Agric Food Ch em,

1991, 39: 2218- 2222.

[ 12] L I K, SH I D Q. Syn thesis and h erb icidal activity of 3-ary-l 1-

[ 2-( ary loxy) propanoy l] im idazo lid ine-2, 4- d iones [ J] . J

H eterocyclic C hem, 2009, 46: 544- 547.

(责任编辑: 金淑惠 )

欢迎订阅 5农药学学报 6增刊

) ) ) 5中国农药学学科发展史料汇编 6
5农药学学报6是由中国农业大学主办、国内外公开发行的农药学综合性学术期刊, 于 1999年 6月创刊。在本刊创刊十

周年之际, 为了及时收集整理农药学学科发展历程中的相关历史资料, 特编辑出版了5中国农药学学科发展史料汇编6增刊,

从 94岁高龄的老先生到意气风发的年轻才俊、业界专家, 纷纷踊跃赐稿,叙说中国农药学学科曾经的艰辛与成功的喜悦,展示

我国农药科学工作者的风采,畅想对农药生产强国、创新强国的不懈追求。5汇编6共刊登了来自中国农药工业协会、石油和

化学工业规划院、农业部农药检定所、中化化工科学技术研究总院、环境保护部南京环境科学研究所、中国农业科学院植物保

护研究所、上海市农药研究所、广西化工研究院、江苏省农药研究所、南开大学、华东师范大学、中国农业大学、华南农业大学、

东北农业大学等单位的农药学专家所撰写的 23篇文章,内容主要包括论述我国农药工业的发展、农药管理工作的发展、部分

代表性农药的研发历史、重要历史人物的生平事迹、相关机构及学科的创建过程等。5汇编6中的文章之间 ,有对同一事件的

不同叙述, 也有不同观点的交锋、碰撞,这一切将有利于我们梳理、反思和总结过去的经验、教训, 更好地把握今后前进的方

向。

该增刊现已正式出版,特面向全国农药及植保行业工作者广泛征订。

增刊正文共计 113页, 全部采用彩色铜版纸印刷,配彩色图片和珍贵历史照片,定价 50元 /本。

订户可直接汇款到本刊编辑部订阅。

汇款地址: 北京市海淀区圆明园西路 2号  中国农业大学西校区理学院5农药学学报6编辑部

邮   编: 100193 联系人: 唐  静  电话: 010-62733003 E-m ail: nyxuebao@ 263. ne t

欢迎单位和个人踊跃订阅!

5农药学学报 6编辑部
2010年 9月

278


