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含酰基氨基甲酸酯基硫脲核苷类化合物的合成及生物活性 
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摘要  在前期核苷类化合物的研究基础之上, 为了进一步改善该类化合物的生物活性, 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, 将具有良好生物活性的氨基甲酸酯基片段引入到前期所设计化合物的硫脲桥当中, 设
计合成了一系列结构新颖的含酰基氨基甲酸酯基硫脲的核苷类化合物. 以尿苷为原料, 经 4 步反应制得目标物, 其结

构经 IR, 1H NMR 及 HRMS 确证. 初步生测结果表明, 部分化合物具有一定的杀菌和杀虫活性, 化合物 5j 对棉铃虫的

抑制活性与对照药剂除虫脲相当. 
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Abstract  In order to find new fungicidal and insecticidal lead compounds, base on the catalytic mechanism of chitin syn-
thase and our previous work, a series of novel nucleoside compounds containing carbamate thiourea group were designed via
the method of linking active sub-structures, in which the carbamate group with good bioactivities was combined to the uridine 
part. The target compounds were synthesized from uridine in 4 steps. Their structures were confirmed by IR, 1H NMR and 
HRMS. The preliminary bioassay results indicated that some compounds showed moderate to good fungicidal and insecticidal 
activities. Compound 5j possessed comparable activity against Pyrausta nubilalis with the control diflubenzuron.     
Keywords  chitin; uridine; carbamate thiourea; synthesis; bioactivity 

 
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 [1]. 
几丁质(Chitin)是昆虫表皮和真菌细胞壁的特有成分, 
而不存在于高等植物、哺乳动物及人体当中, 因而是开

发选择性医药或农药的理想靶标[2]. 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[3]. 多氧霉素(polyoxins)[4]和尼克霉素(nikkomycins)[5]

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[6]. 而作用于昆虫表皮几丁质形

成的核苷类杀虫剂目前也尚未见报道. 因此, 针对真菌

和昆虫几丁质形成开发结构新颖、稳定性高且安全的农

用核苷类杀菌剂和杀虫剂具有重要的意义. 
研究表明[7], CS 结构中存在两个活性作用位点, 一
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个是核苷结合位点; 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.基于此作用机理, 本课组前期曾设计了一系列含硫

脲桥结构的核苷类化合物 A, 发现其具有一定的杀菌活

性[8]. 尤其当 R 为烷氧基和烷基等给电子基团时, 对活

性有利. 同时, 前期还设计了一系列含氨基甲酸酯基基

团的化合物 B, 发现具有明显的杀菌活性[9]. 为了进一

步探讨桥键变化对活性的影响, 为发现结构新颖、作用

机制独特的核苷类杀菌剂和杀虫剂奠定基础, 本文在化

合物A的基础上, 将具有良好生物活性的氨基甲酸酯基

引入A中的脲桥链中, 设计合成了一系列含氨基甲酸酯

基硫脲桥的核苷类化合物 5(目标物的设计策略见

Scheme 1), 并对其进行了杀菌和杀虫活性初筛. 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); APEX IV 傅立叶变换高分辨质谱. 
2',3'-O-亚异丙基-5'-苯氧甲酰基尿苷(2)参照文献[10]方
法制备. 取代苯甲酰基异硫氰酸酯(4)参照文献[8]方法 
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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-亚异丙基-5'-氨基

甲酸酯基尿苷)硫脲(5)的合成 
1.2.1  中间体 2',3'-O-亚异丙基-5'-肼基甲酸酯基尿苷

(3)的制备 

500 mL 反应瓶中, 加入 24.4 g (0.1 mol)尿苷、1.72 g 
(0.01 mol)对甲苯磺酸(PTSA)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1 (2',3'-O-亚异丙基尿苷), 收
率 99.8%. 

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

40 mL 无水吡啶与 160 mL 无水二氯甲烷混合溶液中, 
冰浴下滴加 17.1 g (0.11 mol)氯甲酰苯酯, 滴加完毕后, 
冰浴保温 1.0 h, 然后升至室温反应. TLC 检测至反应完

毕. 用 10%的稀盐酸 400 mL 洗涤 3 次, 合并有机相, 无
水硫酸钠干燥, 脱溶得淡黄色粘稠状液体, 柱层析纯化

[展开剂: V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝2∶1]. 减压脱溶后

得白色固体, 干燥后得 37.7 g 化合物 2',3'-O-亚异丙基- 
5'-苯氧甲酰基尿苷(2), 收率 93.5%. 

100 mL 单口瓶中加入 4.04 g (0.01 mol)化合物 2, 50 
mL 甲醇和 0.5 g (0.01 mol)水合肼, 室温反应, 1 h 后, 原
料几乎定量转化成为 2',3'-O-亚异丙基-5'-肼基甲酸酯基

尿苷. 减压脱溶, 得 3.4 g 白色胶状物 3, 无需纯化, 直
接用于下一步反应 . 1H NMR (DMSO-d6＋D2O, 300 
MHz) δ: 7.68 (d, J＝7.93 Hz, 1H, 6-H), 5.81 (d, J＝1.73 
Hz, 1H, 1'-H), 5.67 (d, J＝8.00 Hz, 1H, 5-H), 5.03 (dd, J＝
2.43, 6.33 Hz, 1H, 2'-H), 4.76 (br s, 1H, 3'-H), 4.56～4.45 
(m, 3H, 4'-H, 5'-H), 1.50 (s, 3H, CH3), 1.30 (s, 3H, CH3). 
HRMS calcd for C13H17N4O7 (M－H)－: 341.1102, found 
341.1104. 
1.2.2  中间体取代苯甲酰基异硫氰酸酯(4)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 5 的合成 

以 5a 为例, 100 mL 反应瓶中加入 0.855 g (0.0025 
mol)化合物 3, 将其溶于 50 mL (0.003 mol)苯甲酰基异

硫氰酸酯(4)的乙腈溶液中, 室温搅拌 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]. 减压脱溶后得到 : N- 苯甲酰基 - 
N'-(2',3'-O-亚异丙基 -5'-氨基甲酸酯基尿苷 )硫脲 (5a) 
0.46 g, 灰色固体, 产率 36%. m.p. 140～142 ; ℃ 1H 
NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 11.86 (s, 1H, NH), 11.70 
(s, 1H, NHNH), 11,44 (s, 1H, NH), 10.01 (s, 1H, NHNH), 
7.95～7.93 (m, 2H, ArH＋6-H), 7.72～7.62 (m, 2H, ArH), 
7.54～7.49 (m, 2H, ArH), 5.85 (br s, 1H, 1'-H), 5.66 (d,  
J＝7.71 Hz, 1H, 5-H), 5.05 (app. d, J＝4.41 Hz, 1H, 2'-H), 
4.81 (br s, 1H, 3'-H), 4.35～4.27 (m, 3H, 4'-H, 5'-H), 1.50 
(s, 3H, CH3), 1.30 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 3242, 3062, 
2989, 1695, 1601, 1578, 1521, 1491, 1457, 1381, 1273, 
1215, 1176, 1074 cm－1; HRMS calcd for C21H23N5O8S  
(M－H)－ 504.1194, found 504.1200. 

同法得到: N-(3-甲基苯甲酰基)-N'-(2',3'-O-亚异丙

基-5'-氨基甲酸酯基尿苷)硫脲(5b) 0.45 g, 白色固体, 产
率 35%. m.p. 210～212 ; ℃ 1H NMR (DMSO-d6, 300 
MHz) δ: 11.75～9.50 (brs, 4H, NH＋NHNH), 7.80 (d, J＝
8.06, 1H, 6-H), 7.69～7.26 (m, 4H, ArH), 5.83 (d, J＝2.68 
Hz, 1H, 1'-H), 5.64 (d, J＝8.01 Hz, 1H, 5-H), 4.90 (dd, J＝
2.68, 6.36 Hz, 1H, 2'-H), 4.75 (dd, J＝3.55, 6.35 Hz, 1H, 
3'-H), 4.6～4.27 (m, 3H, 4'-H, 5'-H), 2.36～2.34 (m, 3H, 
CH3), 1.50 (s, 3H, CH3), 1.28 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 
3219, 2988, 1695, 1562, 1502, 1448, 1380, 1270, 1215, 
1174 cm－ 1; HRMS calcd for C22H25N5O8S (M－H)－ 
518.1351, found 518.1355. 

N-(4-甲基苯甲酰基)-N'-(2',3'-O-亚异丙基-5'-氨基甲

酸酯基尿苷)硫脲(5c) 0.47 g, 白色固体, 产率 36%. m.p. 
142～143 ; ℃ 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 11.88 (s, 
1H, NH), 11.61 (s, 1H, NHNH), 11.45 (s, 1H, NH), 10.00 
(s, 1H, NHNH), 7.86 (d, J＝7.98 Hz, 2H, ArH), 7.70 (d,  
J＝8.01 Hz, 6-H), 7.33 (d, J＝7.98 Hz, 2H, ArH), 5.85 (br 
s, 1H, 1'-H), 5.66 (d, J＝7.95 Hz, 1H, 5-H), 5.05 (app. d,  
J＝4.32 Hz, 1H, 2'-H), 4.80 (app. d, J＝5.07 Hz, 1H, 
3'-H), 4.36～4.22 (m, 3H, 4'-H, 5'-H), 2.38 (s, 1H, CH3), 
1.50 (s, 3H, CH3), 1.30 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 3238, 
2989, 1693, 1610, 1527, 1505, 1457, 1380, 1273, 1215, 
1175, 1082 cm－1; HRMS calcd for C22H25N5O8S (M－H)－ 
518.1351, found 518.1354. 

N-(2-甲氧基苯甲酰基)-N'-(2',3'-O-亚异丙基-5'-氨基

甲酸酯基尿苷)硫脲(5d) 0.41 g, 黄色固体, 产率 31%. 
m.p. 148～150 ; ℃ 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 
11.75 (s, 1H, NH), 11.44 (s, 1H, NHNH), 11.27 (br s, 1H, 
NH), 10.04 (br s, 1H, NHNH), 7.82～7.68 (m, 2H, ArH＋

6-H), 7.62 (t, J＝7.53 Hz, 1H, ArH), 7.25 (d, J＝8.40 Hz, 
1H, ArH), 7.13 (t, J＝7.41 Hz, 1H, ArH), 5.85 (d, J＝2.19 
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Hz, 1H, 1'-H), 5.66 (d, J＝7.74 Hz, 1H, 5-H), 5.05 (app. d, 
J＝5.40 Hz, 1H, 2'-H), 4.81 (br s, 1H, 3'-H), 4.36～4.22 
(m, 3H, 4'-H, 5'-H), 3.96 (s, 1H, OCH3), 1.50 (s, 3H, CH3), 
1.30 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 3238, 2988, 2842, 1694, 
1601, 1519, 1484, 1463, 1382, 1246, 1192, 1161, 1088, 
1016 cm－ 1; HRMS calcd for C22H25N5O9S (M－H)－ 
534.1300, found 534.1287. 

N-(4-甲氧基苯甲酰基)-N'-(2',3'-O-亚异丙基-5'-氨基

甲酸酯基尿苷)硫脲(5e) 0.44 g, 白色固体, 产率 33%. 
m.p. 138～140 ; ℃ 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 
11.91 (s, 1H, NH), 11.53 (s, 1H, NHNH), 11.45 (br s, 1H, 
NH), 9.99 (s, 1H, NHNH), 7.98 (d, J＝8.67 Hz, 2H, ArH), 
7.71 (d, J＝7.68 Hz, 1H, 6-H), 7.04 (d, J＝8.70 Hz, 2H, 
ArH), 5.85 (br s, 1H, 1'-H), 5.66 (d, J＝7.80 Hz, 1H, 5-H), 
5.06 (app. d, J＝3.96 Hz, 1H, 2'-H), 4.80 (app. d, J＝5.13 
Hz, 1H, 3'-H), 4.38～4.26 (m, 3H, 4'-H, 5'-H), 3.84 (s, 1H, 
OCH3), 1.50 (s, 3H, CH3), 1.30 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 
3235, 2988, 2841, 1682, 1604, 1532, 1505, 1460, 1383, 
1311, 1260, 1215, 1174, 1081 cm－1; HRMS calcd for 
C22H25N5O9S (M－H)－ 534.1300, found 534.1293. 

N-(4-叔丁基苯甲酰基)-N'-(2',3'-O-亚异丙基-5'-氨基

甲酸酯基尿苷)硫脲(5f) 0.42 g, 灰色固体, 产率 30%. 
m.p. 160～161 ; ℃ 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 
11.89 (s, 1H, NH), 11.59 (s, 1H, NHNH), 11.44 (br s, 1H, 
NH), 10.00 (s, 1H, NHNH), 7.91 (d, J＝8.28 Hz, 2H, 
ArH), 7.71 (d, J＝8.1 Hz, 1H, 6-H), 7.54 (d, J＝8.43 Hz, 
2H, ArH), 5.84 (br s, 1H, 1'-H), 5.66 (d, J＝7.77 Hz, 1H, 
5-H), 5.05 (app. d, J＝4.2 Hz, 1H, 2'-H), 4.80 (app. d, J＝
4.83 Hz, 1H, 3'-H), 4.31～4.22 (m, 3H, 4'-H, 5'-H), 1.50 
(s, 3H, CH3), 1.30 (s, 12H, CH3); IR (KBr) ν: 3239, 2964, 
2871, 1694, 1609, 1531, 1458, 1383, 1272, 1214, 1179, 
1113.3, 1081.4 cm－1; HRMS calcd for C25H31N5O8S (M－

H)－ 560.1820, found 560.1808). 
N-(4-苯基苯甲酰基)-N'-(2',3'-O-亚异丙基-5'-氨基甲

酸酯基尿苷)硫脲(5g) 0.87 g, 白色固体, 产率 60%. m.p. 
180～182 ; ℃ 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 11.45 (br 
s, 2H, NH＋NHNH), 9.55 (br s, 2H, NH＋NHNH), 7.98 
(d, J＝8.22 Hz, 2H, ArH), 7.78～7.72 (m, 5H, ArH＋6-H), 
7.52～7.39 (m, 3H, ArH), 5.86 (br s, 1H, 1'-H), 5.71 (d,  
J＝7.95 Hz, 1H, 5-H), 5.07 (dd, J＝1.62, 6.42 Hz, 1H, 
2'-H), 4.85 (dd, J＝3.42, 5.97 Hz, 1H, 3'-H), 4.38～4.23 
(m, 3H, 4'-H, 5'-H), 1.50 (s, 3H, CH3), 1.30 (s, 3H, CH3); 
IR (KBr) ν: 3208, 2987, 1696, 1562, 1447, 1380, 1267, 
1157, 1092 cm－1; HRMS calcd for C27H27N5O8S (M－H)－ 
580.1502, found 580.1495. 

N-(2-氟苯甲酰基)-N'-(2',3'-O-亚异丙基-5'-氨基甲酸

酯基尿苷)硫脲(5h) 0.55 g, 黄色固体, 产率 42%. m.p. 
174～176 ; ℃ 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 11.84 (br 
s, 1H, NH), 11.66 (s, 1H, NHNH), 11.44 (s, 1H, NH), 9.98 
(br s, 1H, NHNH), 7.72 (d, J＝7.80 Hz, 1H, 6-H), 7.63～
7.30 (m, 4H, ArH), 5.99 (br s, 1H, 1'-H), 5.68 (d, J＝8.04 
Hz, 1H, 5-H), 5.06 (app. d, J＝5.01 Hz, 1H, 2'-H), 4.83 (br 
s, 1H, 3'-H), 4.37～4.25 (m, 3H, 4'-H, 5'-H), 1.49 (s, 3H, 
CH3), 1.30 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 3236, 2989, 1691, 
1614, 1564, 1525, 1482, 1458, 1383, 1270, 1216, 1175, 
1158, 1088 cm－1; HRMS calcd for C21H22FN5O8S (M－ 
H)－ 522.1100, found 522.1099. 

N-(3-氟苯甲酰基)-N'-(2',3'-O-亚异丙基-5'-氨基甲酸

酯基尿苷)硫脲(5i) 0.35 g, 黄色固体, 产率 27%. m.p. 
184～186 ; ℃ 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 11.44 (br 
s, 2H, NH＋NHNH), 9.50 (br s, 2H, NH＋NHNH), 7.74～
7.64 (m, 3H, ArH＋6-H), 7.55～7.37 (m, 2H, ArH), 5.85 
(br s, 1H, 1'-H), 5.70 (d, J＝7.98 Hz, 1H, 5-H), 5.06 (dd,  
J＝2.16, 6.42 Hz, 1H, 2'-H), 4.85 (br s, 1H, 3'-H), 4.36～
4.24 (m, 3H, 4'-H, 5'-H), 1.50 (s, 3H, CH3), 1.30 (s, 3H, 
CH3); IR (KBr) ν: 3220, 2988, 2935, 1693, 1587, 1565, 
1455, 1382, 1270, 1216, 1158, 1074, 1039 cm－1; HRMS 
calcd for C21H22FN5O8S (M － H) －  522.1095, found 
522.1097. 

N-(4-氟苯甲酰基)-N'-(2',3'-O-亚异丙基-5'-氨基甲酸

酯基尿苷)硫脲(5j) 0.37 g, 白色固体, 产率 28%. m.p. 
188～190 ; ℃ 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 11.80 (br 
s, 1H, NH), 11.43 (s, 1H, NH-NH), 9.63 (br s, 2H, NH＋

NH-NH), 7.94～7.92 (m, 2H, ArH), 7.73 (d, J＝8.01 Hz, 
1H, 6-H), 7.29 (t, J＝8.67 Hz, 2H, ArH), 5.85 (br s, 1H, 
1'-H), 5.69 (d, J＝8.01 Hz, 1H, 5-H), 5.07 (d, J＝5.70 Hz, 
1H, 2'-H), 4.84 (br s, 1H, 3'-H), 4.37～4.24 (m, 3H, 4'-H, 
5'-H), 1.49 (s, 3H, CH3), 1.30 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 
3219, 2989, 1694, 1603, 1561, 1498, 1455, 1383, 1237, 
1182, 1160, 1091, 1042 cm－1; HRMS calcd for C21H22F- 
N5O8S (M－H)－ 522.1095, found 522.1085. 

N-(2-氯苯甲酰基)-N'-(2',3'-O-亚异丙基-5'-氨基甲酸

酯基尿苷)硫脲(5k) 0.42 g, 白色固体, 产率 31%. m.p. 
180～182 ; ℃ 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 12.08 (br 
s, 1H, NH), 11.65 (s, 1H, NHNH), 11.443 (s, 1H, NH), 
9.97 (br s, 1H, NHNH) 7.72 (d, J＝8.19 Hz, 1H, ArH), 
7.49～7.41 (m, 4H, ArH＋6-H), 5.84 (br s, 1H, 1'-H), 5.68 
(d, J＝7.98 Hz, 1H, 5-H), 5.06 (app. d, J＝5.61 Hz, 1H, 
2'-H), 4.83 (br s, 1H, 3'-H), 4.38～4.22 (m, 3H, 4'-H, 5'-H), 
1.50 (s, 3H, CH3), 1.30 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 3236, 
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2989, 1694, 1592, 1512, 1456, 1382, 1272, 1215, 1182, 
1077, 1049 cm－1; HRMS calcd for C21H22ClN5O8S (M－

H)－ 538.0804, found 538.0801. 
N-(3-氯苯甲酰基)-N'-(2',3'-O-亚异丙基-5'-氨基甲酸

酯基尿苷)硫脲(5l) 0.79 g, 黄色固体, 产率 59%. m.p. 
176～178 ; ℃ 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 11.43 (br 
s, 1H, NH), 9.98 (br s, 1H, NHNH), 9.48 (s, 1H, NH), 9.21 
(br s, 1H, NHNH), 7.88 (s, 1H, ArH), 7.81 (d, J＝7.53 Hz, 
1H, ArH), 7.72 (d, J＝7.98 Hz, 1H, 6-H), 7.48 (t, J＝7.77 
Hz, 1H, ArH), 5.85 (br s, 1H, 1'-H), 5.70 (d, J＝7.89 Hz, 
1H, 5-H), 5.06 (dd, J＝2.10, 6.36 Hz, 1H, 2'-H), 4.84 (br s, 
1H, 3'-H), 4.37～4.24 (m, 3H, 4'-H, 5'-H), 1.50 (s, 3H, 
CH3), 1.30 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 3214, 2987, 2937, 
1695, 1597, 1562, 1448, 1381, 1235, 1157, 1088, 1039  
cm － 1; HRMS calcd for C21H22ClN5O8S (M － H) － 
538.0808, found 538.0802. 

N-(4-氯苯甲酰基)-N'-(2',3'-O-亚异丙基-5'-氨基甲酸

酯基尿苷)硫脲(5m) 0.51 g, 白色固体, 产率 38%. m.p. 
140～142 ; ℃ 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 11.80 (s, 
2H, NH＋NHNH), 11.44 (s, 1H, NH), 10.02 (s, 1H, 
NHNH), 7.95 (d, J＝8.34 Hz, 2H, ArH), 7.71 (d, J＝7.98 
Hz, 1H, 6-H), 7.60 (d, J＝8.49 Hz, 2H, ArH), 5.84 (br s, 
1H, 1'-H), 5.65 (d, J＝7.71 Hz, 1H, 5-H), 5.05 (app. d, J＝
4.47 Hz, 1H, 2'-H), 4.81 (br s, 1H, 3'-H), 4.35～4.22 (m, 
3H, 4'-H, 5'-H), 1.50 (s, 3H, CH3), 1.30 (s, 3H, CH3); IR 
(KBr) ν: 3240, 2989, 1688, 1593, 1527, 1487, 1462, 1383, 
1272, 1214, 1176, 1095, 1013 cm－1; HRMS calcd for 
C21H22ClN5O8S (M－H)－ 538.0804, found 538.0799. 

N-(4-溴苯甲酰基)-N'-(2',3'-O-亚异丙基-5'-氨基甲酸

酯基尿苷)硫脲(5n) 0.60 g, 白色固体, 产率 41%. m.p. 
146～148 ; ℃ 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ: 11.80 (s, 
2H, NH＋NHNH), 11.45 (s, 1H, NH), 10.03 (s, 1H, 
NHNH), 7.88 (d, J＝8.43 Hz, 2H, ArH), 7.75～7.69 (m, 
3H, 6-H＋ArH), 5.85 (br s, 1H, 1'-H), 5.66 (d, J＝8.01 Hz, 
1H, 5-H), 5.05 (app. d, J＝3.90 Hz, 1H, 2'-H), 4.81 (br s, 
1H, 3'-H), 4.36～4.23 (m, 3H, 4'-H, 5'-H), 1.50 (s, 3H, 
CH3), 1.30 (s, 3H, CH3); IR (KBr) ν: 3240, 2989, 1688, 
1593, 1527, 1487, 1462, 1383, 1272, 1214, 1176, 1095, 
1013 cm－1; HRMS calcd for C21H22ClN5O8S (M－H)－ 
582.0299, found 582.0278. 

1.3  目标物 5a～5n 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[11]. 供试菌种为黄瓜灰霉病(Botrytis cinerea)、番茄

早疫病(Alternaria solani)和黄瓜炭疽病(Colletotrichum 
lagenarium). 分别称取 100 mg 目标化合物, 314 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 10000 μg/mL 的药液备用. 
取 1 mL 浓度为 10000 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

100 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

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)/
                     ( /mm) %
抑制剂 ＝(对照菌落直径 －处理菌落直径

对照菌落直径 ×100

所得化合物离体杀菌活性数据见表 1.  

表 1  目标化合物的离体杀菌活性结果 
Table 1  Fungicidal activity in vitro of target compounds 

 Inhibitory rate/%  Compd. 
B. cinerea A. solani C. lagenarium

5a 54.9 24.4 20.0 
5b 57.6 38.0 38.0 
5c 55.4 41.5 40.0 
5d 55.4 43.2 38.0 
5e 62.8 41.5 34.0 
5f 58.4 49.3 40.0 
5g 56.9 49.3 36.0 
5h 52.4 52.8 40.0 
5i 46.5 31.9 28.0 
5j 59.9 35.4 36.0 
5k 52.4 44.1 44.0 
5l 56.1 67.7 58.0 

5m 56.9 37.1 20.0 
5n 54.6 41.1 40.0 

Polyoxin B 85.0 76.7 63.0 

1.4  目标物 5a～5n 的杀虫活性测定 

对目标化合物采用以下方法进行杀虫活性测定[12]. 
1.4.1  对粘虫(Mythimna separate)的生物活性测定

(浸叶法) 

采用国际抗性行动委员会(IRAC)提出的浸叶法. 将
样品用丙酮配制成不同浓度的溶液, 浸渍苗期玉米叶, 
晾干后放入 7 cm 培养皿中, 接入 4 龄幼虫, 重复 2～4 
次. 对照用丙酮溶液浸渍玉米叶饲养幼虫. 24 h 后随时

添加新鲜的玉米叶片. 在 24, 48, 72, 96 h 观察试验结果, 
直至对照幼虫正常蜕皮变成 5龄. 以粘虫幼虫完全死亡, 
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即触之不动为幼虫的死亡标准. 计算死亡率, 实验做 3
次重复, 取平均值. 采用空白对照, 并采用商品化杀虫

剂除虫脲作为对照药剂. 
1.4.2  对棉铃虫(Helicoverpa armigera)生物活性测定

(微量点滴法) 

采用 FAO 推荐微量点滴法, 用丙酮将原药稀释成

4～5 个系列浓度, 选取发育一致的试虫用 Robbins- 
Scientific 微量点滴器将药液点滴到幼虫的胸部背板, 3
龄幼虫每头0.5 μL, 4龄幼虫每头1.0 μL, 处理后72 h 检
查死、活虫数, 计算死亡率, 实验做 3 次重复, 取平均

值.采用空白对照, 并采用商品化杀虫剂除虫脲作为对

照药剂. 
1.4.3  对玉米螟(Pyrausta nubilalis)的生物活性测定

(浸虫法) 

将样品用丙酮配制成不同浓度的溶液, 将适龄试虫

放于浸虫器内于药液中浸渍 3～5 s, 放入加有人工饲料

的十孔养虫盒内放于恒温养虫室中饲养. 处理后72 h检
查死、活虫数, 计算死亡率, 实验做3次重复, 取平均值. 
采用空白对照, 并采用商品化杀虫剂除虫脲作为对照药

剂. 
1.4.4  对甜菜夜蛾(Spodoptera exigua)的生物活性测

定(浸叶法) 

采用国际抗性行动委员会(IRAC)提出的浸叶法. 用
直头眼科镊子夹取甘蓝叶片浸渍到配制好的待测药液

中, 时间 3～5 s, 甩掉余液. 每次 1 片, 每个处理共 3 片. 
按样品标记顺序依次放在处理纸上. 待药液干后, 放入

具有标记的 60 cm 长的培养皿内, 接入 3 龄甜菜夜蛾幼

虫 30 头, 盖好盖子. 将试验处理置于标准处理室内, 96 
h 检查结果以拨针轻触虫体, 不动者为死亡. 计算死亡 

率, 实验做 3次重复, 取平均值. 采用空白对照, 并采用

商品化杀虫剂除虫脲作为对照药剂. 
1.4.5  对小菜蛾(Plutella xylostella)的生物活性测定

(浸叶法) 

采用国际抗性行动委员会(IRAC)提出的浸叶法. 用
直头眼科镊子夹取甘蓝叶片浸渍到配制好的待测药液

中, 时间 3～5 s, 甩掉余液. 每次 1 片, 每个样品共 3 片.
按样品标记顺序依次放在处理纸上. 待药液干后, 放入

具有标记的 10 cm 长的直型管内, 接入 2 龄小菜蛾幼虫

30 头, 用纱布盖好管口. 将试验处理置于标准处理室

内, 96 h 检查结果以拨针轻触虫体, 不动者为死亡. 计
算死亡率, 实验做 3 次重复, 取平均值. 并采用商品化

杀虫剂除虫脲作为对照药剂. 
杀虫活性数据见表 2. 

2  结果与讨论 

2.1  合成方法 
2.1.1  关键中间体 3 的制备 

本文以尿苷为原料, 采用 Scheme 2 所示的路线, 经
4 步反应制得目标物, 其中, 中间体 3 即 2',3'-O-亚异丙

基-5'-肼基甲酸酯基尿苷是关键中间体, 该中间体尚未

见文献报道, 有关其合成具有新颖性. 在已知的类似物

2',3'-羟基-5'-肼基甲酸酯基尿苷的制备方法[13]中, 作者

用酶催化的方法选择性的在 5'-羟基端先用氯甲酰乙烯

酯酯化, 然后用水合肼肼解, 得到 5'-肼基甲酸酯基尿

苷. 但是, 氯甲酰乙烯酯价格昂贵且不易得, 实用性不

大. 因此, 我们采用传统的化学方法, 首先对尿苷的

2',3'-羟基端进行缩酮化保护得到中间体 1, 然后用廉价

易得的氯甲酸苯酯对中间体 1 的 5'-羟基端酯化得到中 

表 2   目标化合物的杀虫活性结果(致死率/%) 
Table 2   Insecticidal activity (mortality/%) in vivo of target compounds 

Compd. 
Mythimna separate 

600 μg/mL 
Helicoverpa armigera

600 μg/mL 
Pyrausta nubilalis

600 μg/mL 
Spodoptera exigua 

300 μg/mL 
Plutella xylostella

300 μg/mL 
5a 20 30 40 50 40 
5b 60 40 20 30 50 
5c 10 50 50 40 60 
5d 10 30 40 30 20 
5e 20 20 20 40 40 
5f 10 30 50 40 40 
5g 23 56 40 19 25 
5h 70 50 30 35 55 
5i 13 60 30 24 22 
5j 16 66 46 25 19 
5k 40 30 20 40 35 
5l 26 46 46 29 16 

5m 20 40 60 70 45 
5n 10 20 30 40 25 

Diflubenzuron 100 60 76 70 100   
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间体 2, 进一步在甲醇室温体系下对中间体 2 进行肼解. 
可以高收率(95%左右)地得到中间体 3, 经乙醇洗涤后, 
可直接用于下一步反应.  
2.1.2  目标物的合成 

在由中间体 3 制备目标物 5 的合成中, 中间体 4(苯
基异硫氰酸酯)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, 反应在乙腈溶液室温

搅拌 1.0～2.0 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, 一般室温搅拌4.0 h方
可进行完毕. 在对目标物进行柱层析纯化时, 由于目标

物含有较多的活泼氢, 导致其拖尾严重, 不利于分离纯

化, 当在展开剂中加入适量的冰醋酸后, 较利于目标物

的分离纯化. 

2.2  图谱分析 

目标化合物的 1H NMR 谱: 化合物脲桥链上的活泼

氢处于低场, 裂分为 s 峰或 br s. 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, 化学位移分别

在δ 7.70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, 化学位移值分别在

δ 7.98～7.86 和 7.60～7.04 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 5.85～4.22 之

间, 它们大多数规律的裂分为 br s. 
目标化合物的 IR谱: 化合物的N—H伸缩振动吸收

峰位于3200 cm－1 附近; C＝O伸缩振动位于 1690 cm－1

附近; 1600, 1560及 1500 cm－1附近的峰则对应苯环的骨

架振动. CH3 的吸收峰在 2980 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  生物活性 

初步离体杀菌活性测定结果表明, 目标化合物 5 对

黄瓜灰霉病、番茄早疫病和黄瓜炭疽病表现出一定的抑

制效果, 但均低于对照药剂多氧霉素. 从活性结果分析, 
该系列化合物的杀菌活性并没有得到明显提高, 原因可

能与引入氨基甲酸酯基后使桥键的长度及构型变化有

关, 具体的原因尚需进一步研究. 
初步杀虫活性结果表明, 目标化合物对供试昆虫如

粘虫、棉铃虫、玉米螟、甜菜夜蛾及小菜蛾都表现出一

定的杀死活性. 初步的构效关系分析发现, 苯环上的取

代基对活性有明显影响, 卤素取代基对活性有利, 尤其

当苯环上 4 位引入氟原子或氯原子, 杀虫活性较好. 例

如, 对于棉铃虫, 当化合物苯环上引入氟原子时, 其活

性要明显高于其它取代基的化合物. 当R为 4-F取代时, 
即化合物 5j 的活性最好, 要优于对照药剂除虫脲, 并且

呈现出 4-F＞4-Cl＞4-Br 的规律. 而对于玉米螟和甜菜

夜蛾, 当 R 为 4-Cl 取代时, 即化合物 5m 的活性要优于

4-C(CH3)3和 4-CH3取代的化合物 5f 和 5c. 
本文研究结果初步表明, 在桥键上引入了氨基甲酸

酯基的硫脲类核苷化合物, 杀菌活性有所降低, 但却表

现出一定的杀虫活性, 说明桥键改变对化合物的作用谱

有一定的影响, 这为进一步的结构优化提供了依据, 尤
其是化合物 5j 和 5m, 可作为先导化合物进行进一步优

化研究. 
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