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摘要：为了寻找高效、低毒的除草活性的化合物，设计并合成了7个全新的N-[5-(3-甲基-2,6-二氧-4-三氟甲基-

2,3-二氢嘧啶-1(6H)-基)苯基]-N',N'-二取代脲类化合物，其化学结构经IR、1H NMR、LC/MS和元素分析表征。

初步生物活性测定结果表明：该类化合物具有良好的除草活性，如4c~4f在75 g a.i./hm2剂量下，茎叶处理对苘

麻、刺苋、藜、马唐、稗草、狗尾草等杂草的抑制率达9 0 % 以上。
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Synthesis and Herbicidal Activity of N-[5-(3-Methyl-2,6-dioxo-4-

trifluoromethyl-2,3-dihydropyrimidin-1(6H)-yl) phenyl]-N',N'-
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Abstract : In  search of  safe and low toxin  herbicida l compounds,  seven  N - [5-(3-methyl -2 ,6-d ioxo-4-
trifluoromethyl-2,3-d ihydropyrimid in-1(6H )-yl)phenyl]-N ' ,N '-disubstituted urea compounds were des igned
and synthesized.  The ir structures were confi rmed by  IR,  1H NMR,  LC/MS and  elemental  analyses.  Pre-
liminary bioassay showed tha t most o f ti tle compounds  had  good herbicidal activity,  for  example , 4c-4f
exhibited more than 90% inhibition to Abutilon theophrast i Medic,  Amaranthus  spinosus,  Chenopodium

album,  Digitaria sanguinalis,  Echinochloa crus-galli,  and Setaria viridis at active ingredient 75 g  a.i. /hm2

in post-emergence t reatment.
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高效、安全的除草剂一直是人们研究的热点之一。 取

代脲类除草剂在二战后迅速发展起来[1]，自1951年杜邦公

司发现灭草隆(monuron)后，敌草隆(diuron)、利谷隆

(linuron)、伏草隆(flumeturon)、丁噻隆(tebuthiuron)和异丙

隆(isoproturon)等产品相继得以开发。 该类除草剂易被植

物的根吸收，通过抑制光合作用系统II的电子传递来抑制

植物的光合作用。 由于取代脲类产品的长期使用，产生

了抗性杂草以及引起地下水污染等问题，这类产品的市场

份额在缓慢下滑[ 2 ]。

脲嘧啶类化合物具有良好的除草活性，上世纪60年代

到现在，人们不断对其研究，成功开发的产品有除草定

(bromacil)、异草定(isocil)、特草定(terbacil)、双苯嘧草

酮(benzfendizone)和氟丙嘧草酯等(butafenacil)[3]。 目前该

类除草剂在世界上处于发展阶段，主要农药公司都在探

索该类化合物，并申请了大量的专利。 本课题组在前

期已经做了一些工作[4-5]，为了进一步寻找符合21世纪农

业要求的新型农药[ 6 ]，尝试将脲基活性基团引入到脲嘧

啶结构中，有望获得具有更高生物活性的化合物。 本

文设计并合成了一系列N-[5-(3-甲基-2,6-二氧-4-三氟甲

基-2,3-二氢嘧啶-1(6H)-基)苯基]-N',N'二取代脲类化合

物，其结构经I R、1H  N M R、LC / M S和元素分析确证，化

合物的合成路线见图1 。
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1  实验部分

1.1  仪器与试剂

WRS-1型数字熔点仪(温度未校正) ；Varian INOVA-

300型核磁共振仪(300 MHz，以CDCl3为溶剂，TMS为内标) ；

PE System 2000 FT-IR型红外光谱仪(溴化钾压片或液膜

法) ；Agilent 1100 Series LC/MSD(四极杆) ；HP 6890/5973

GC/MS ；Perkin Elmer Series II 2400元素分析仪；层析薄板

为德国Merck公司进口；温度计和压力均未经校正。

化合物1a~1b参照文献[10]的方法制备。 1a ：m.p.

134~136 ℃，收率66% ；1b ：m.p. 128~131 ℃，收率57%。

其他试剂均为市售分析纯或化学纯，使用前经常规处理。

1.2  中间体取代苯基异氰酸酯2的合成(以对三氟甲氧基

苯基异氰酸酯2b的合成为例)

向装有回流冷凝管、干燥器和氯化氢吸收装置的250 mL

三口瓶中加入20.80 g(70 mmol)固体光气和120 mL无水甲

苯，搅拌溶解后，冰浴下滴加17.70 g(100 mmol)对三

氟甲氧基苯胺和三乙胺(1 mL)的甲苯溶液(30 mL)，搅

拌30 min后升温至回流反应3 h，冷却，减压蒸馏，收

集90~102 ℃/5 KPa的馏分，得无色产品16.00 g，收率80%，

密封保存于真空干燥器中备用。

采用同法合成2 a：无色液体，收率8 0 % 。

1.3  目标物的合成

1.3.1  异氰酸酯法合成目标产物(以N-[2-氯-4-氟-5-(3-甲基-

2,6-二氧-4-三氟甲基-2,3-二氢嘧啶-1(6H)-基)苯基]- N  '-(4-三
氟甲氧基苯基)脲4b的合成为例)

向装有干燥管和回流冷凝管的100 mL三口烧瓶中加入

30 mL二氯乙烷和0.97 g(50 mmol)对三氟甲氧基苯基异氰酸

酯(2b)，氮气保护下滴加1.35 g(4 mmol) 3-(2-氟-4-氯-5-氨基

苯基)-1-甲基-6-(三氟甲基)嘧啶-2,4(1H,3H)-二酮(1b)，滴毕

室温反应30 min，加热至回流反应5 h，冷却，脱溶，得粗

品，经柱层析得到白色固体1.70 g，含量95%，收率86%，

m.p. 251.7~253.4 ℃；1H NMR(CDCl3，300 MHz)δ：3.56 (s，

3H，NCH 3)，6.38(s，1H，= CH)，6.84~7.52(m，4H，

ArH)，7.26(d，J=9.3 Hz，1H，ArH)，8.28(d，J=7.2 Hz，

1H，ArH) ；IR(KBr)ν：3359(N-H)，1768，1655(C=O) cm-1；

LC/MS(positiveion) m/z(%) ：541([M+1]+，100)。 Anal. Calcd

for C20H12ClF7N4O4：C 44.42，H 2.24，N 10.36 found C 44.56，

H 2.18，N 10.30。

同法合成4a。

4a ：白色固体，收率88%，m.p. 241.5~242.8 ℃；
1H NMR(CDCl3, 300 MHz) δ: 3.61(s，3H，NCH3)，6.46(s，

1H，=CH)，6.97~7.12(m，4H，ArH，NH)，7.51(s，1H，

ArH)，7.62(d，J=5.7 Hz，1H，o-F-Ph-NH)，8.12~8.18(m，

1H，ArH)， 8.34(d，J=7.5 Hz，1H，ArH) ；IR(KBr)ν：

3346(N-H)，1737，1674(C=O) cm-1; LC/MS(positiveion) m/z

(%) ：475([M+1]+，100)。 Anal. Calcd for C19H12ClF5N4O3：C

48.07，H 2.55，N 11.80 found C 47.91，H 2.50，N 11.92。

1.3.2  一锅法合成目标产物(以N-[2-氯-4-氟-5-(3-甲基-2,6-

二氧-4-三氟甲基-2,3-二氢嘧啶-1(6H)-基)苯基]- N',N'-二丙基

脲的4c合成为例)

向装有干燥管的250 mL三口烧瓶中加入80 mL二氯乙

烷及0.44 g(2 mmol)固体光气，搅拌溶解后，氮气保护下滴

加1.35 g(4 mmol) 3-(2-氟-4-氯-5-氨基苯基)-1-甲基-6-(三氟甲

基)嘧啶-2,4(1H,3H)-二酮(1b)和三乙胺0.80 g(8 mmol)的二氯

乙烷溶液(40 mL)，30 min滴完，室温反应30 min，再滴加

0.40 g(4 mmol)二丙基胺和三乙胺0.80 g(8 mmol)的二氯乙烷

溶液(40 mL)，30 min滴完，室温反应30 min。 将反应液水

洗(100 mL×3)，取有机相，脱除二氯乙烷，得粗品，柱层

析得黄色黏稠液1.32 g，含量96%，收率92% ；1H  NMR

图1  化合物合成路线
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(CDCl3，300 MHz) δ： 0.86~0.98(m，6H，2CH3)，1.63~1.71

( m，4 H ，2 C H 2C H 2C H 3) ，3 . 2 5 ( t ，J = 7 . 5  H z ，4 H ，

2CH2CH2CH3)，3.53(s，3H，NCH3)，6.33 (s，1H，=CH)，

6.99(s，1H，NH)，7.25(d，J=8.7 Hz，1H，ArH)，8.42

(d，J=7.5 Hz，1H，ArH) ；IR(KBr)ν：3449(N-H)，

1736，1683(C=O) cm-1；LC/MS(positiveion) m/z(%) ：465

([M+1]+，100)。 Anal. Calcd for C19H21ClF4N4O3：C 49.09，H

4.55，N 12.05，found C 49.02，H 4.59，N 12.16。

采用同法合成4d~4g。

4d ：黄色黏稠液，收率89% ；1H NMR(CDCl 3，300

MHz)δ：0.94(t，J=7.5 Hz，6H，2CH3)，1.63~1.71(m，4H，

2CH2CH2CH3)，3.25(t，J=7.8 Hz，4H，2CH2CH2CH3)，3.52

(s，3H，NCH3)，6.34(s，1H，=CH)，6.79~6.83(dd，J=8.7，

2.7 Hz，1H，ArH)，7.16(s，1H，NH)，7.45(d，J=8.7 Hz，

1H，ArH)，8.38(d，J=2.7  Hz，1H，ArH) ；IR(KBr)ν：

3441(N-H)，1732，1678(C=O)cm-1；LC/MS (positiveion)

m/z(%) ：447([M+1]+，100)。 Anal. Calcd for C19H22ClF3N4O3：C

51.07，H 4.96，N 12.54 found C 51.19，H 4.99 N 12.48。

4e ：黄色黏稠液，收率90% ；1H NMR(CDCl 3，300

MHz)δ：1.34(d，J=6.6 Hz，12H，4CH3)，3.53 (s，3H，

NCH 3)，3.97~4.06(m，2H，2CH)，6.33(s，1H，=CH)，

7.26(d，J=8.7 Hz，1H，ArH)，8.42(d，J=7.5 Hz，1H，ArH) ；

IR(KBr)ν：3457(N-H)，1737，1694(C=O) cm-1；LC/MS

(positiveion) m/z(%) ：465([M+1]+，100)。 Anal. Calcd for

C19H21ClF4N4O3：C 49.09，H 4.55，N 12.05 found C 49.22，H

4.46，N 12.14。

4f ：黄色黏稠液，收率87% ；1H NMR(CDCl3，300 MHz)

δ：0.94(t，J=7.2 Hz，6H，2CH3)，1.33~1.41(m，4H，

2CH 2CH 2CH 2CH 3)，1.57~1.67(m，4H，2CH 2CH 2CH 2CH 3)，

3.27(t，J=7.5 Hz，4H，2CH 2CH 2CH 2CH 3)，3.53(s，3H，

NCH 3)，6.33(s，1H，=CH)，6.99(s，1H，NH)，7.26(d，

J=8.4 Hz，1H，ArH)，8.41(d，J=7.5 Hz，1H，ArH) ；IR(KBr)

ν：3448(N- H)，1737，1694(C= O) cm - 1；LC/MS

(positiveion) m/z(%) ：493([M+1]+，100)。 Anal. Calcd for

C21H25ClF4N4O3：C 51.17，H 5.11，N 11.37 found C 51.29，H

5.02，N 11.44。

4g ：白色固体，收率75%，m.p. 237.2~240.0 ℃；
1H  N M R (CDCl 3，300 MHz)δ：2.80(d，J=3.6 Hz，3H，

NHCH 3)，3.25(s，3H，NCH 3)，3.54(s，3H，NCH 3)，5.80

(d，J=3.6 Hz，1H，NHCH3)，6.35(s，1H，=CH)，6.85~6.88

(dd，J=8.7，2.1 Hz，1H，ArH)，7.49(d，J=8.7 Hz，1H，

ArH)，8.35(d，J=2.1 Hz，1H，ArH)，11.73(s，1H，NH) ；

IR(KBr)ν：3446(N-H)，1733，1688(C=O) cm-1；LC/MS

(positiveion) m/z(%) ：433([M+1]+，100)。 Anal. Calcd for

C16H15ClF3N5O4：C 44.30，H 3.49，N 16.15 found C 44.48，H

3.58，N 15.92。

1.4  除草活性的测定

在截面积 81 cm的塑料盆钵中分别播种单子叶杂草马

唐(Digitaria sanguinalis)、稗草(Echinochloa crusgalli)、

狗尾草(Sentaria viridis)，同时均匀播种双子叶杂草苘麻

(Abutilon theophrasti Medic)、藜(Chenopodium

album)、刺苋(Amaranthus spinosus)于另一盆钵中，覆盖

0.5 cm的土层，淋水后置于温室培养。 将化合物溶于少

量有机溶剂，加入少量乳化剂，并用蒸馏水稀释，药剂

处理量为75 g a.i./hm2。 土壤处理在植物播种 24 h后进行，

茎叶处理在单子叶杂草一叶一心期和双子叶4叶期进行，

14 d后观察植株生长情况。 防效以植物株高抑制百分率表

示，化合物的除草活性是以丙炔氟草胺(flumioxazin)为对

照药剂进行测定。

2  结果与讨论

2.1  中间体2的合成研究

取代苯基异氰酸酯是精细化学品中一个重要的中间

体，广泛应用于有机合成和高分子工业。 合成有机异氰

酸酯的方法主要有光气法和非光气法[ 7 ]，光气法存在共

知的高毒性和高腐蚀性，但技术成熟、经济合理，在未

来一段时间内仍将是主要工业生产方法。 非光气法制

异氰酸酯主要包括：硝基还原羰基化一步合成异氰酸酯

法[ 8 ]；氨基甲酸酯热裂解制异氰酸酯[9]；氨基盐脱水制异

氰酸酯等[10]，这些方法越来越受到人们的关注。 实验采

用固体光气来合成取代苯基异氰酸酯，较光气法安全方

便，此外一分子固体光气能够与三分子胺反应生成异氰

酸酯，因此容易进行化学计量的反应。

2.2  目标产物合成研究

2.2.1  异氰酸酯法合成目标产物

非对称取代脲是一类用途广泛的化合物，由于结构

中含有不同取代的肽键(CONH)，大多数具有生物活性，

广泛用作农药上的除草剂、杀虫剂、杀菌剂和植物生长

调节剂等，因此非对称取代脲的合成日益显得重要[ 1 1 ]。

合成非对称取代脲的方法主要有光气法或基于光气的异

氰酸酯法[12]、叠氮化合成法[13]、取代脲的置换反应和硒催

化的一氧化碳羰基化法[14]。 实验采用异氰酸酯法合成目

标产物，以二氯乙烷为溶剂，在回流温度下反应，较好

的缩短了反应时间，副产物少，收率高。

2.2.2  利用固体光气一锅法合成目标产物

传统生产工艺一般采用气态光气法，光气反应活性

好，产生的副产物氯化氢气体，易于分离和处理，制备的

产品纯度好、收率高。 但通常条件下光气是剧毒气体，

黄明智，等： N-[5-(3-甲基-2,6-二氧-4-三氟甲基-2,3-二氢嘧啶-1(6H)-基)苯基]-

N',N'-二取代脲类化合物的合成及除草活性
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使用时要极其小心，属于定点生产的危险化学物品，工业

化推广受到限制，而且反应中需通入过量数倍的光气，后

处理复杂。 与气态光气法相比，固体光气法具有操作安

全、简便的优点。 固体光气常温下是一种稳定的固体，

可以准确称量进行定量反应。 实验中，用量为原料胺的

1 / 3，既节省了原料，也大大降低了废气的排放量，是一

种较环保的工艺。 固体光气法另一个优点是可采用反滴

定法，即将芳胺或其溶液滴加到固体光气溶液中进行反

应。 反滴加法可以通过控制滴加速度，使反应体系中芳

胺保持在较低的质量浓度，抑制生成二芳基脲的副反应，

从而提高产物的收率和纯度。

2.3  生物活性

目标化合物的除草活性数据见表1。 由表1可知：在有

效成分75 g a.i./hm2剂量下，目标化合物表现出良好的除草

活性，如化合物4c~4f不论土壤处理还是茎叶处理，对测

试3种双子叶杂草的抑制率都不低于90%，且基本与对照

药剂相当，整体分析化合物4 e除草效果最佳。

表1  目标化合物4a~4g普筛除草活性

化合物
苗前土壤处理活性 茎叶处理活性

A T AS C A DS E C SV A T AS C A DS E C SV

4a 50 100 100 20 0 0 0 100 0 0 0 0

4b 60 100 100 30 0 0 0 100 40 20 0 0

4c 100 100 100 50 50 50 100 100 100 100 95 100

4d 100 100 100 50 50 50 95 100 100 90 90 100

4e 100 100 100 50 60 95 100 100 100 90 95 100

4f 100 100 100 40 30 95 90 100 100 90 90 100

4g 100 100 100 0 0 0 0 0 0 0 0 0

对照药剂 100 100 100 100 70 100 100 100 100 100 90 100

注：AT为苘麻，AS为刺苋，CA为藜，DS为马唐，EC为稗草，SV为狗尾草，对照药剂为丙炔氟草胺。

针对双子叶杂草，苗前土壤处理活性优于茎叶处理活

性，如化合物4a、4b、4d、4f和4g对苘麻、刺苋、 藜等双

子叶杂草的苗前土壤处理活性优于茎叶处理活性。

而针对单子叶杂草，茎叶处理活性要高于苗前土壤处

理活性，如化合物4c~4f茎叶处理时对3种单子叶杂草的抑

制率都不低于9 0 % ，而苗前土壤时对杂草的抑制率在

30%~95%之间。 苗前土壤处理时，化合物4a~4f对马唐的

抑制率明显低于对照药剂。 结合目标化合物的结构，根

据表1的除草活性数据，还可以总结出如下规律：

脂肪烃取代脲的除草活性高于取代苯基脲的除草活

性，如化合物4c~4f对6种杂草的整体抑制率高于化合物4a和

4b。 但脂肪烃碳链结构的变化对相应化合物的除草活性影

响不明显，如化合物4c、4e和4f的除草活性基本相近。

化合物通式结构中R 1的变化对除草活性有一定的影

响，茎叶处理时，R 1为F的防除效果稍强于R 1为H，如化合

物4c对6种杂草的整体抑制率要高于化合物4d ；而土壤处

理时，除草活性基本没有变化。

目标化合物的结构优化工作还在进一步进行中。
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