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含取代苯甲酰基硫脲的核苷类化合物的合成及杀菌活性研究 
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杨新玲 a    凌  云*,a 

(a中国农业大学理学院应用化学系  农业部农药化学及应用重点开放实验室  北京 100193) 
(b中国农业科学院植物保护研究所  北京 100193) 

摘要  为了发现具有杀菌活性的新型先导化合物, 基于几丁质合成酶催化作用机制, 通过活性亚结构拼接方法, 保留

多氧霉素和尼克霉素中的活性尿苷部分, 将具有良好杀菌活性的硫脲基团引入, 设计合成了一系列含硫脲结构的核苷

类化合物. 以尿苷为原料, 经 5步反应制得目标物, 其结构经 IR, 1H NMR及元素分析确证. 初步生测结果表明, 部分化

合物对芦笋茎枯病(Phomopsisasparagi bubak)表现出明显的抑制活性, 其中 6m 的抑制率在 50 μg/mL 浓度下为 97.2%, 
与相同浓度的多氧霉素 B 活性(100%)接近.  
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Abstract  To find new fungicidal lead compounds, based on the catalytic mechanism of chitin synthase, a series of novel 
nucleoside compounds containing thiourea were designed via the method of linking active sub-structures, in which the thio-
urea with high fungicidal activity was combined to the uridine part of polyoxins and nikkomycins. The target compounds were 
synthesized from uridine in 5 steps. Their structures were confirmed by IR, 1H NMR spectra and elemental analysis. The pre-
liminary bioassay results indicated that some compounds showed obvious inhibition effects against Phomopsisasparagi bubak, 
especially, and the fungicidal activity of 6m (97.2%) at 50 μg/mL is similar to that (100%) of polyoxin B. 
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几丁质(Chitin)是真菌细胞壁和昆虫表皮的特有成

分, 不存在于植物和哺乳动物中, 因而是开发选择性医

药或农药的理想靶标[1]. 如作用于昆虫表皮形成的苯甲

酰脲类昆虫生长调节剂, 因具有选择性高、对环境友好

的特点, 而成为害虫综合防治的有力工具之一[2]. 但是, 
作用于真菌细胞壁几丁质形成的农用杀菌剂尚不多见, 
多氧霉素(polyoxins)[3]和尼克霉素(nikkomycins)[4]两类

核苷肽类化合物是典型的抑制真菌细胞壁形成的几丁

质合成抑制剂. 但因其细胞穿透性差、易酶解等不足而

限制了它们的应用[5]. 因此, 针对真菌几丁质形成开发

结构新颖、稳定性高且安全的农用杀菌剂具有重要的意

义.  
几丁质是由 β-1,4-糖苷键连接的 N-乙酰氨基葡萄糖

多聚体, 由几丁质合成酶(chitin synthase, CS)催化底物

尿苷二磷酸-N-乙酰氨基葡萄糖(UDP-GlcNAc)生成 [6]. 
研究表明[7], CS 结构中存在两个活性作用位点, 一个是
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核苷结合位点; 另外一个是氨基酸催化位点. 多氧霉素

结构中的核苷部分能与 CS 的核苷结合位点相结合, 与
CS 底物产生竞争性作用; 而与核苷相连的侧链可能模

拟底物的磷酸键与Mg2＋, Mn2＋等结合, 从而竞争性地干

扰CS催化底物UDP-GlcNAc. 所以, 多氧霉素被认为是

底物 UDP-GlcNAc 的竞争物而干扰几丁质的正常形成. 
Obi[8], Sunita 等[9]基于上述作用机制, 以多氧霉素或尼

克霉素为先导, 设计合成的化合物对多种病原菌都具有

较好的抑制活性.  
为了发现结构新颖、作用机制独特的杀菌剂先导化

合物, 本文在课题组前期工作的基础上[10], 基于几丁质

合成酶的结合和催化作用特点, 保留底物 UDP-GlcNAc
和多氧霉素、尼克霉素结构中共有的尿苷部分, 并在尿

苷的 2',3'-羟基处引入亚异丙基增加其脂溶性, 进而增

加药物对病原菌体表的穿透性, 同时将具有良好杀菌活

性且能与金属离子易结合的硫脲基团 [11]与尿苷连接, 
设计合成了一系列含硫脲基团的核苷类化合物(目标物

的设计策略见 Scheme 1), 并对其进行了杀菌活性初筛. 

目标物的合成路线如 Scheme 2 所示.  

1  实验部分 

1.1  仪器和试剂 
Cole-Parmer 熔点仪(温度计未校正); Bruker Ad-

vance DPX 300MHz 核磁共振仪 (以 TMS 为内标 , 
DMSO-d6为溶剂); PerkinElmer Spectrum 100 FT-IR红外

光谱仪(KBr 压片); Vario EL III 型元素分析仪(Flash EA 
1112 分析方法). 2',3'-异丙亚甲基-5'-脱氧氨基尿苷(4)参
照文献[12]方法制备, 取代苯甲酰基异硫氰酸酯(5)参照

文献[13]方法制备. 所用试剂均为市售分析纯或化学纯

试剂, 溶剂用前均经无水处理. 

1.2  目标物 N-苯甲酰基-N'-(2',3'-O-异亚丙基-5'-脱氧

尿苷)硫脲(6)的合成 
1.2.1 中间体 2',3'-异丙亚甲基-5'-脱氧氨基尿苷(4)的
制备 

500 mL 反应瓶中, 加入 24.4 g (0.1 mol)尿苷、1.72 g 
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Scheme 2 

(0.01 mol)对甲苯磺酸和 300 mL 丙酮, 滴加 11.1 g (0.1 mol)原甲酸三甲酯, 室温下反应至反应液变澄清. 随后

反应瓶内出现大量白色固体, 加入丙酮使固体全部溶

解, 加入 8.40 g (0.1 mol)碳酸氢钠, 室温下搅拌 30 min, 
将反应液中固体滤出. 滤液减压脱溶后得白色固体, 干
燥后得 28.4 g 化合物 2',3'-O-异亚丙基尿苷(1), 收率

99.8%. 
500 mL 反应瓶中, 将 28.4 g (0.1 mol)化合物 1 溶于

80 mL 吡啶与 250 mL 二氯甲烷混合溶液中, 加入 19.1 g 
(0.1 mol)对甲苯磺酰氯, 回流反应 6.0 h. 反应完毕后脱

溶得到淡黄色粘稠状液体, 将此液体倒入 500 mL 冰水

中有淡黄色色固体析出, 抽滤, 固体烘干. 滤液用乙酸

乙酯 50 mL×3 萃取, 合并有机相, 无水硫酸钠干燥, 脱
溶得淡黄色粘稠状液体, 此液体倒入 200 mL 冰水中, 
再次析出淡黄色固体 ,  抽滤后烘干 .  将两次固 
体合并得 42.1 g 化合物 2',3'-O-异亚丙基-5'-对甲苯磺酰

基尿苷(2), 收率 96.1%.  
50 mL 反应瓶中加入 12.7 g (0.03 mol)化合物 2, 40 

mL N,N-二甲基甲酰胺和 18.8 g (0.29 mol)叠氮化钠, 50 
℃反应 8.0 h. 然后将反应液倒入 150 mL 冰水中,充分搅

拌, 静置, 有乳白色固体析出, 干燥后得 8.51 g 化合物

2',3'-O-异亚丙基-5'-叠氮基-5'-脱氧尿苷(3), 收率 95.1%.  
100 mL 单口瓶中加入 4.31 g (0.014 mol)化合物 3  

70 mL 甲醇和 0.28 g 10%的 Pd/C, 通入氢气, 室温下反

应 2.0 h. 然后滤去 Pd/C, 滤液减压脱溶后得粗产物, 甲
醇重结晶, 干燥得 3.58 g 化合物 2',3'-O-异亚丙基-5'-氨
基-5'-脱氧尿苷(4), 收率 90.7%.  

1.2.2  中间体取代苯甲酰基异硫氰酸酯(5)的制备 
以苯甲酰基异硫氰酸酯为例. 在 1000 mL 干燥三口

烧瓶中, 加入 3.48 g (0.11 mol)硫氰酸钾和 400 mL 无水

乙腈, 搅拌溶解后缓慢滴加 14.1 g (0.1 mol)苯甲酰氯的

120 mL 无水乙腈溶液, 回流 2 h, 将固体滤出, 得苯甲

酰基异硫氰酸酯(收率为 76.5%)的乙腈溶液备用.  

1.2.3  目标物 6 的合成 
以 6a为例, 250 mL反应瓶中加入 1.42 g (0.005 mol)

化合物 4, 将其溶于 100 mL 苯甲酰基异硫氰酸酯(5)的
乙腈溶液中, 加热回流 2.0 h. 将固体滤出, 滤液脱溶, 
柱层析纯化, 展开剂: V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝1∶
1.3. 减压脱溶后得到 1.21 g 6a, 收率 54.3%.  

用相同方法制得目标物 6b～6o, 所有化合物的理

化数据见表 1、核磁数据见表 2, 红外和元素分析数据见

表 3.  

1.3  目标物 6 的杀菌活性测定 
对目标化合物采用菌丝生长速率法进行杀菌活性

测定[14]. 供试菌种为棉花枯萎病(Fusarium oxysporum)、
水 稻 纹 枯 病 (Rhizoctonia solani) 和 芦 笋 茎 枯 病

(Phomopsisasparagi bubak). 分别称取 50 mg 目标化合

物, 157 mg 34%多氧霉素 B 原药, 然后将样品溶于二甲

亚砜, 分别定容成浓度为 5000 μg/mL 的药液备用. 
取 1 mL浓度为 5000 μg/mL的药液与 99 mL融化的

马铃薯葡萄糖琼脂(PDA)培养基混匀, 制备成浓度为 50 
μg/mL 含毒培养基 100 mL. 将含毒培养基平均分成 4
份, 分别倒入 4 个直径为 9 cm 的培养皿中, 制成含毒

PDA 平板. 待皿中含毒培养基冷凝后, 分别接入培养好

的直径为 0.5 cm 的病原菌菌饼. 置于 25 ℃培养箱中培

养. 以相同浓度的多氧霉素 B 为对照药剂, 二甲亚砜为

溶剂对照, 同时设无菌水为空白对照, 每个样品 4 次重

复, 以上操作均为无菌操作. 待空白对照中的菌落充分 
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表 1  目标化合物的理化数据 
Table 1   Physical and chemical data of target compounds 

Compd. R Appearance m.p./℃ Yield/% 
6a H 白色固体 146～147 54.3 
6b 2-F 白色固体 194～195 60.0 
6c 4-F 白色固体 191～192 71.7 
6d 2,6-F2 白色固体 120～121 67.1 
6e 3-Cl 白色固体 81～82 24.2 
6f 4-Cl 白色固体 208～209 70.9 
6g 2,4-Cl2 白色固体 222～223 56.4 
6h 2-Br 白色固体 191～192 51.1 
6i 2-NO2   淡黄色固体 214～215 65.7 
6j 4-NO2 白色固体 225～227 65.1 
6k 2-OCH3 白色固体 110～111 54.6 
6l 4-OC2H5 白色固体 184～185 67.7 

6m 2-CH3 白色固体 194～195 65.7 
6n 4-C(CH3)3 白色固体 152～153 89.1 
6o 4-Ph 白色固体 156～157 43.8 

表 2  目标化合物的核磁数据 
Table 2  1H NMR spectral data of target compounds 

Compd. 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ 

6a 

11.46～11.44 (m, 2H, NH), 11.02 (t, J＝5.31 Hz, 1H, NH), 7.95～7.91 (m, 2H, ArH), 7.76 (d, J＝8.04 Hz, 1H, 6-H), 
7.67～7.61 (m, 1H, ArH), 7.54～7.48 (m, 1H, ArH), 5.83 (d, J＝2.07 Hz, 1H, 1'-H), 5.65 (dd, J＝2.19, 5.76 Hz, 1H,
5-H), 5.09 (dd, J＝2.13, 4.35 Hz, 1H, 2'-H), 4.85 (dd, J＝4.41, 6.39 Hz, 1H, 3'-H), 4.34～4.28 (m, 1H, 4'-H), 4.06～
3.92 (m, 2H, 5'-H), 1.49 (s, 3H, CH3), 1.300 (s, 3H, CH3) 

6b 

11.49 (s, 1H, NH), 11.40 (d, J＝1.98 Hz, 1H, NH), 10.75 (t, J＝5.55 Hz, 1H, NH), 7.81 (d, J＝8.04 Hz, 1H, 6-H), 
7.70～7.59 (m, 2H, ArH), 7.39～7.29 (m, 2H, ArH), 5.82 (d, J＝2.01 Hz, 1H, 1'-H), 5.64 (dd, J＝2.13, 7.95 Hz, 1H, 
5-H), 5.09 (dd, J＝1.95, 6.42 Hz, 1H, 2'-H), 4.85 (dd, J＝4.41, 6.42 Hz, 1H, 3'-H), 4.35～4.29 (m, 1H, 4'-H), 4.04～
3.89 (m, 2H, 5'-H), 1.50 (s, 3H, CH3), 1.30 (s, 3H, CH3) 

6c 

11.54 (s, 1H, NH), 11.46 (s, 1H, NH), 10.95 (t, J＝5.28 Hz, 1H, NH), 7.95～7.92 (m, 2H, ArH), 7.75 (d, J＝8.07 Hz, 
1H, 6-H), 7.61～7.57 (m, 2H, ArH), 5.82 (d, J＝2.10 Hz, 1H, 1'-H), 5.65 (d, J＝7.98 Hz, 1H, 6-H), 5.09 (dd, J＝2.13, 
6.45 Hz, 1H, 2'-H), 4.85 (dd, J＝4.41, 6.42 Hz, 1H, 3'-H), 4.31 (dd, J＝2.67, 4.20 Hz, 1H, 4'-H), 4.00～3.93 (m, 2H, 
5'-H), 1.50 (s, 3H, CH3), 1.30 (s, 3H, CH3) 

6d 

12.09 (s, 1H, NH), 11.44 (s, 1H, NH), 10.59 (t, J＝5.28 Hz, 1H, NH), 7.74 (d, J＝8.04 Hz, 1H, 6-H), 7.64～7.58 (m, 
1H, ArH), 7.22 (t, J＝8.22 Hz, 2H, ArH), 5.82 (d, J＝1.89 Hz, 1H, 1'-H), 5.63 (dd, J＝1.53, 7.92 Hz, 1H, 5-H), 5.09
(dd, J＝1.86, 6.39 Hz, 1H, 2'-H), 4.86 (dd, J＝4.29, 6.24 Hz, 1H, 3'-H), 4.34 (t, J＝3.57 Hz, 1H, 4'-H), 4.05 (d, J＝
5.25 Hz, 1H, 5'-H), 3.91 (t, J＝2.07 Hz, 1H, 5'-H), 1.50 (s, 3H, CH3), 1.30 (s, 3H, CH3) 

6e 

11.60 (s, 1H, NH), 11.46 (d, J＝2.04 Hz, 1H, NH), 10.92 (t, J＝5.40 Hz, 1H, NH), 7.99 (t, J＝1.89 Hz, 1H, ArH), 
7.88～7.52 (m, 4H, ArH＋6-H), 5.83 (d, J＝2.01 Hz, 1H, 1'-H), 5.66 (dd, J＝2.13, 7.95 Hz, 1H, 5-H), 5.09 (dd, J＝
2.04, 6.45 Hz, 1H, 2'-H), 4.86 (dd, J＝4.32, 6.33 Hz, 1H, 3'-H), 4.01～3.94 (m, 2H, 5'-H), 1.50 (s, 3H, CH3), 1.30 (s, 
3H, CH3) 

6f 

11.55 (s, 1H, NH), 11.45 (d, J＝2.04 Hz, 1H, NH), 10.94 (t, J＝5.31 Hz, 1H, NH), 7.94 (dt, J＝2.49, 4.74 Hz, 2H, 
ArH), 7.58 (dt, J＝2.55, 4.77 Hz, 2H, ArH), 7.75 (d, J＝8.04 Hz, 1H, 6-H), 5.82 (d, J＝2.04 Hz, 1H, 1'-H), 5.65 (dd, 
J＝2.16, 5.76 Hz, 1H, 5-H), 5.08 (dd, J＝2.04, 4.41 Hz, 1H, 2'-H), 4.84 (dd, J＝4.41, 6.96 Hz, 1H, 3'-H), 4.33～4.28
(m, 1H, 4'-H), 4.02～3.89 (m, 2H, 5'-H), 1.49 (s, 3H, CH3), 1.29 (s, 3H, CH3) 

6g 

12.09 (s, 1H, NH), 11.44 (s, 1H, NH), 10.59 (t, J＝5.28 Hz, 1H, NH), 7.74 (d, J＝8.04 Hz, 1H, 6-H), 7.64～7.58 (m, 
1H, ArH), 7.22 (t, J＝8.22 Hz, 2H, ArH), 5.82 (d, J＝1.89 Hz, 1H, 1'-H), 5.63 (dd, J＝1.53, 7.92 Hz, 1H, 5-H), 5.09
(dd,  J＝1.86, 6.39 Hz, 1H, 2'-H), 4.86 (dd, J＝4.29, 6.24 Hz, 1H, 3'-H), 4.34 (t, J＝3.57 Hz, 1H, 4'-H), 4.05 (d, J＝
5.25 Hz, 1H, 5'-H), 3.91 (t, J＝2.07 Hz, 1H, 5'-H), 1.50 (s, 3H, CH3), 1.30 (s, 3H, CH3) 
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续表 

Compd. 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ 

6h 

11.82 (s, 1H, NH), 11.45 (d, J＝2.10 Hz, 1H, NH), 10.72 (t, J＝5.28 Hz, 1H, NH), 7.75 (d, J＝8.07 Hz, 1H, 6-H), 
7.70～7.68 (m, 1H, ArH), 7.55～7.52 (m, 1H, ArH), 7.49～7.39 (m, 2H, ArH), 5.83 (d, J＝2.04 Hz, 1H, 1'-H), 5.64
(dd, J＝2.19, 7.98 Hz, 1H, 5-H), 5.09 (dd, J＝2.04, 6.42 Hz, 1H, 2'-H), 4.85 (dd, J＝4.35, 6.39 Hz, 1H, 3'-H), 4.30～
3.90 (m, 2H, 5'-H), 1.50 (s, 3H, CH3), 1.30 (s, 3H, CH3) 

6i 

11.49 (s, 1H, NH), 11.40 (d, J＝1.98 Hz, 1H, NH), 10.75 (t, J＝5.55 Hz, 1H, NH), 7.81 (d, J＝8.04 Hz, 1H, 6-H), 
7.70～7.59 (m, 2H, ArH), 7.39～7.29 (m, 2H, ArH), 5.82 (d, J＝2.01 Hz, 1H, 1'-H), 5.64 (dd, J＝2.13, 7.95 Hz, 1H, 
5-H), 5.09 (dd, J＝1.95, 6.42 Hz, 1H, 2'-H), 4.85 (dd, J＝4.41, 6.42 Hz, 1H, 3'-H), 4.35～4.29 (m, 1H, 4'-H), 4.04～
3.89 (m, 2H, 5'-H), 1.50 (s, 3H, CH3), 1.30 (s, 3H, CH3) 

6j 

11.83 (s, 1H, NH), 11.45 (d, J＝2.07 Hz, 1H, NH), 10.86 (t, J＝5.34 Hz, 1H, NH), 8.32 (dt, J＝2.10, 4.83 Hz, 2H, 
ArH), 8.12 (dt, J＝2.34, 4.86 Hz, 2H, ArH), 7.76 (d, J＝8.04 Hz, 1H, 6-H), 5.82 (d, J＝2.07 Hz, 1H, 1'-H), 5.66 (dd, 
J＝2.19, 5.79 Hz, 1H, 5-H), 5.09 (dd, J＝2.10, 4.38 Hz, 1H, 2'-H), 4.86 (dd, J＝4.41, 6.01 Hz, 1H, 3'-H), 4.35～4.29
(m, 1H, 4'-H), 4.04～3.92 (m, 2H, 5'-H), 1.50 (s, 3H, CH3), 1.30 (s, 3H, CH3) 

6k 

11.45 (s, 1H, NH), 11.06 (s, 1H, NH), 10.86 (t, J＝5.49 Hz, 1H, NH), 7.89～7.61 (m, 5H, ArH＋6-H), 5.83 (d, J＝
2.04 Hz, 1H, 1'-H), 5.65 (dd, J＝1.26, 7.95 Hz, 1H, 5-H), 5.07 (dd, J＝2.10, 6.48 Hz, 1H, 2'-H), 4.86 (dd, J＝4.38, 
5.82 Hz, 3'-H), 4.34～4.31 (m, 1H, 4'-H), 4.06～3.89 (m, 5H, 5'-H＋Ar-OCH3), 1.50 (s, 3H, CH3), 1.30 (s, 3H, CH3)

6l 

11.45 (s, 1H, NH), 11.21 (s, 1H, NH), 11.08 (t, J＝5.25 Hz, 1H, NH), 7.96～7.92 (m, 2H, ArH), 7.85～7.73 (m, 1H, 
6-H), 7.04～6.94 (m, 2H, ArH), 5.83 (d, J＝2.13 Hz, 1H, 1'-H), 5.36 (d, J＝7.98 Hz, 1H, 5-H), 5.08 (dd, J＝2.13, 
6.48 Hz, 1H, 2'-H), 4.84 (dd, J＝4.38, 6.39 Hz, 1H, 3'-H), 4.36～4.27 (m, 1H, 4'-H), 4.13～3.91 (m, 4H, 5'-H＋

ArOCH2C), 1.49 (s, 3H, CH3), 1.37～1.03 (m, 6H, CH3＋ArOCCH3) 

6m 

11.54 (s, 1H, NH), 11.46 (s, 1H, NH), 10.89 (t, J＝5.56 Hz, 1H, NH), 7.75 (d, J＝8.04 Hz, 1H, 6-H), 7.45～7.38 (m, 
2H, ArH), 7.29～7.24 (m, 2H, ArH), 5.83 (d, J＝2.07 Hz, 1H, 1'-H), 5.63 (d, J＝7.98 Hz, 1H, 5-H), 5.08 (dd, J＝2.07, 
6.45 Hz, 1H, 2'-H), 4.85 (dd, J＝4.44, 6.42 Hz, 1H, 3'-H), 4.30 (dd, J＝3.21, 7.53 Hz, 1H, 4'-H), 4.01～3.90 (m, 2H, 
5'-H), 2.36 (s, 3H, CH3), 1.50 (s, 3H, CH3), 1.30 (s, 3H, CH3) 

6n 

11.44 (d, J＝2.07 Hz, 1H, NH), 11.29 (s, 1H, NH), 11.05 (t, J＝5.31 Hz, 1H, NH), 7.91 (d, J＝1.80 Hz, 1H, ArH), 
7.88 (t, J＝1.89 Hz, 1H, ArH), 7.75 (d, J＝8.04 Hz, 1H, 6-H), 7.54 (d, J＝1.83 Hz, 1H, ArH), 7.52 (d, J＝1.86 Hz,
1H, ArH), 5.82 (d, J＝2.10 Hz, 1H, 1'-H), 5.64 (dd, J＝2.16, 7.98 Hz, 1H, 5-H), 5.80 (dd, J＝2.13, 6.48 Hz, 1H, 
2’-H), 4.84 (dd, J＝4.35, 6.39 Hz, 1H, 3'-H), 4.31 (t, J＝2.70 Hz, 1H, 4'-H), 4.32～3.91 (m, 2H, 5'-H), 1.49 (s, 3H, 
CH3), 1.30 (d, J＝2.94 Hz, 12H, CH3＋ArC(CH3)3 

6o 

11.49 (d, J＝5.55 Hz, 2H, NH), 11.05 (t, J＝5.43 Hz, 1H, NH), 8.04 (d, J＝8.49 Hz, 2H, 6-H＋ArH), 7.84～7.75 (m, 
5H, ArH), 7.54～7.41 (m, 3H, ArH), 5.84 (d, J＝2.04 Hz, 1H, 1'-H), 5.66 (d, J＝8.01 Hz, 1H, 5-H), 5.09 (dd, J＝2.07, 
6.48 Hz, 1H, 2'-H), 4.86 (dd, J＝4.38, 6.24 Hz, 1H, 3'-H), 4.35～4.29 (m, 1H, 4'-H), 4.06～3.91 (m, 2H, 5'-H), 1.50
(s, 3H, CH3), 1.30 (s, 3H, CH3) 

表 3  目标化合物的元素分析及红外光谱数据 
Table 3  Elemental analysis and IR spectral data of target compounds 

Element analysis (cacld.) Compd. 
C H N 

IR (KBr) ν/cm－1 

6a 53.59 (53.80) 4.95 (4.97) 12.44 (12.55) 
3435, 1690, 1530, 1469, 2982, 2943, 1353, 1267,
1210, 1160, 1052 

6b 51.72 (51.72) 4.62 (4.56) 12.08 (12.06) 
3356, 3210, 3093, 1692, 1557, 1521, 1379, 1284,
1210, 1161, 1094 

6c 51.72 (51.62) 4.62 (4.60) 12.08 (12.05) 
3344, 1694, 1555, 1503, 1458, 2992, 2941, 1382,
1264, 1239, 1160, 1088 

6d 49.49 (49.79) 4.19 (4.18) 11.55 (11.61) 
3179, 1694, 1626, 1579, 1547, 2989, 2937, 1384,
1277, 1211, 1182, 1087 

6e 49.76 (49.95) 4.37 (4.36) 11.29 (11.65) 
3184, 3049, 1680, 1569, 1560, 1528, 2986, 1377,
1249, 1216, 1174, 1089 
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续表 

Element analysis (cacld.) Compd. 
C H N 

IR (KBr) ν/cm－1 

6f 49.87 (49.95) 4.67 (4.40) 11.45 (11.65) 
3431, 1696, 1551, 1523, 1457, 2992, 2939, 1381,
1263, 1214, 1162, 1090 

6g 46.44 (46.61) 3.98 (3.91) 10.85 (10.87) 
3164, 1695, 1588, 1551, 1515, 2919, 1379, 1278,
1211, 1174, 1091 

6h 45.64 (45.72) 4.02 (4.03) 10.63 (10.66) 
3211, 3090, 1690, 1588, 1531, 2981, 2940, 1377,
1268, 1214, 1184, 1158 

6i 49.31 (48.88) 4.38 (4.31) 13.89 (14.25) 
3299, 3220, 1689, 1575, 1546, 1524, 2971, 1373,
1277, 1214, 1150, 1089 

6J 48.77 (48.88) 4.46 (4.31) 14.53 (14.25) 
3317, 1692, 1529, 1454, 2992, 2938, 1377, 1262,
1193, 1159, 1087 

6k 52.67 (52.65) 5.05 (5.08) 11.67 (11.76) 
3318, 3217, 1694, 1602, 1515, 1484, 2987, 1378,
1290, 1226, 1187, 1160 

6l 53.65 (53.87) 5.54 (5.34) 11.23 (11.42) 
3161, 1694, 1548, 15003, 1465, 2984, 2933, 1381,
1324, 1244, 1181, 10082 

6m 51.31 (51.51) 6.54 (6.51) 11.42 (11.38) 
3239, 1681, 1552, 1521, 2984, 1377, 1269, 1216,
1181, 1156 

6n 57.15 (57.36) 5.89 (6.02) 11.13 (11.15) 
3240, 1694, 1548, 2964, 1378, 1268, 1214, 1161,
1089 

6o 57.69 (57.71) 5.01 (4.78) 10.72 (10.69) 
3179, 1694, 1626, 1579, 1547, 2989, 2937, 1383,
1277, 1211, 1181, 1087 

  
生长后, 以十字交叉法测量各处理的菌落直径, 取其平

均值. 
以校正后的空白对照和处理的菌落平均直径计算

抑制率, 公式如下:  

/mm /mm 00%
mm

对照菌落直径 －处理菌落直径
抑制率＝

对照菌落直径/
×1

所得化合物离体杀菌活性数据见表 4.  

2  结果与讨论 

2.1  合成方法 

2.1.1  中间体的合成 
参照文献[12]方法合成中间体 2 时, 作为此反应的

缚酸剂和溶剂, 吡啶用量非常大, 增加了反应后处理的

难度. 另外, 向吡啶溶液中加入对甲苯磺酰氯时, 反应

温度能快速上升至 70 ℃, 易导致副产物 2',3'-O-异亚丙

基-5'-氯-5'-脱氧尿苷的产生, 从而影响反应收率. 因此, 
在加入对甲苯磺酰氯时, 需用冰浴或者缓慢滴加等方式

以控制温度的迅速上升. 本文通过改善实验的反应体

系, 以二氯甲烷作为溶剂, 吡啶只作为缚酸剂, 配制成

混合溶剂, 回流反应. 在此体系中, 因为大量二氯甲烷

存在, 使反应始终能够在不高于 40 ℃左右进行, 这样 
就减少了副产物的生成. 另外, 由于吡啶的用量减小,  

表 4  目标化合物的离体杀菌活性结果 a 
Table 4  Fungicidal activity in vitro of target compounds 

 Inhibitory rate/%  Compd. 
F. oxysporum R. solani P. bubak

6a 44.0 17.0 — 
6b 48.3 53.9 53.1 
6c 30.7 40.2 34.5 
6d 57.1 53.2 47.6 
6e 33.2 39.4 62.0 
6f 50.5 46.6 40.5 
6g 48.3 48.7 62.2 
6h 36.6 18.9 51.7 
6i 36.4 38.4 79.5 
6J — 29.1 65.5 
6k 42.8 58.4 72.4 
6l 54.5 83.9 81.1 

6m 63.8 40.5 97.2 
6n 53.9 39.4 — 
6o 66.7 73.00 41.7 

Polyoxin B 75.8 87.3 10.0 
a Means no data. 

使后处理的难度降低, 也提高了反应的收率. 反应体系

改进后, 中间体 2 的收率在 96%以上. 

2.1.2  目标物的合成 
在目标物的合成中, 中间体 5 的 R 基是反应能否顺

利进行的重要影响因素. 当 R 为烷基、叔丁基或烷氧基 
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等给电子基团时, 由于其共轭效应的影响, 使异硫氰酸

酯的电子云密度增强, 使亲核加成反应更容易进行, 反
应在乙腈溶液中回流的时间在 2.0～3.0 h 左右即进行完

毕. 当 R 为卤素钝化基团时, 反应比给电子取代基时困

难, 一般回流 6.0 h方可进行完毕. 当R为硝基等吸电子

基团时, 由于其诱导效应的影响, 异硫氰酸酯的稳定性

降低. 若加热回流, 则易造成中间体 5 的分解使反应产

率降低, 此时温度需控制在 55～60 ℃, 反应 6.0～8.0 h. 
当 R 为相同取代基时, 邻位取代的空间效应大于对位取

代, 对位取代反应产率略大于邻位取代.  

2.2  图谱分析 
目标化合物的 1H NMR 谱: 化合物的活泼氢处于低

场; 尿苷环上的 5, 6 位氢原子受彼此影响, 大多规律地

裂分为 dd 峰及 d 峰, 化学位移分别在 δ 7.50 及 5.60 左

右; 苯环上的氢原子大多裂分为 m 峰, 其中对位取代化

合物多裂分为 d 峰,位移值分别在 δ 7.96～7.92 和 7.04～
6.94 左右; 尿苷的呋喃糖环上的 1', 2', 3', 4', 5'位氢的化

学位移值一般在 δ 5.80～3.90 之间.  
目标化合物的 IR谱: 化合物的N—H伸缩振动吸收

峰位于 3500～3200 cm－1; C＝O 伸缩振动位于 1780 及

1690 cm－1附近; 1610, 1520 及 14800 cm－1附近的峰则对

应苯环的骨架振动. CH3的吸收峰在 2970 及 1380 cm－1

处; 1250 cm－1 附近为 C—N 的吸收峰, 1200 cm－1 附近为

C＝S 伸缩振动峰.  

2.3  杀菌活性 
初步离体杀菌活性普筛结果表明,目标化合物对棉

花枯萎病、水稻纹枯病和芦笋茎枯病表现出一定的抑制

效果. 大部分化合物对芦笋茎枯病表现出较高抑制活

性, 抑制率在 50%至 97%之间, 其中化合物 6m 和 6l 的
抑制率分别为97.2%和81.1%, 化合物6m与多氧霉素抑

制率相当. 对水稻纹枯病, 化合物 6l 的活性为 83.9%, 
与多氧霉素抑制率 87.3%相当. 但多数化合物的活性相

对较低, 原因可能有多方面包括立体效应、疏水性及电

性效应等因素影响, 具体原因还需要进一步研究探索. 
从初步的构效关系分析发现: 苯环上的取代基类别及取

代位置对活性有一定的影响, 当 R 为卤素取代时, 活性

呈现出一定的规律, 为2,6-F2＞Cl＞F＞Br; 当R相同时, 
邻位取代时活性优于对位取代,如对所有植物病原菌的

抑制效果, 6b＞6c, 6i＞6j; 当 R 为烷氧基和烷基等给电

子基团时, 对活性提升有利, 如 6k, 6l, 6m 及 6o. 但是,
当 R 为吸电子基团硝基时, 活性没有很大变化. 总体上

看, 苯环上 R 基为给电子基时, 活性优于吸电子基, 这
对进一步的设计工作具有一定的指导意义.  

本文所设计的目标化合物结构新颖, 并表现出较好

的杀菌活性, 表明设计具有一定的合理性. 尤其是化合

物 6l 和 6m, 可作为先导化合物进行进一步优化研究. 
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