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含咪唑啉 2,4-二酮的新型磷酰胺酯类化合物的合成和生物活性 

韩金涛 a    王进敏 a    董宏波 a    徐志红 a,b    刘  斌 a    王明安*,a 
(a中国农业大学应用化学系  北京 100193) 

(b长江大学农学院  荆州 434205) 

摘要  在合成含咪唑啉 2,4-二酮磷酸酯和磷酰胺类化合物的基础上, 根据 Hydantocidin 在植物体内的作用形式是

Hydantocidin 5'-phosphate 的特点, 将 5-[4-羟基-3-硝基-苯(苄)基]-2,4-咪唑啉二酮中间体与 O,N-二烷基硫代磷酰氯反应

合成得到了 18 个结构新颖的 O-烷基-N-烷基-5-[4-羟基-3-硝基-苯(苄)基]-2,4-咪唑啉二酮硫代磷酰胺酯类化合物, 其结

构通过 IR, 1H NMR, 31P NMR 和元素分析表征. 初步生物测定结果表明, 化合物 O-乙基(丙基)-N-异丙基-5-(4-羟基-3-硝
基苄基)-2,4-咪唑啉二酮硫代磷酰胺酯(B10, B16)在 100 μg/mL浓度下对油菜的抑制率为 64.1%和 69.6%, O-甲基-N-正丁

基-5-(4-羟基-3-硝基苄基)-2,4-咪唑啉二酮硫代磷酰胺酯(B15)对蚜虫和小菜蛾均表现了良好的杀虫活性, 在 300 μg/mL
浓度下 24 h 的校正死亡率分别为 100%和 95%. 
关键词  咪唑啉-2,4-二酮; 硫代磷酰胺酯; 腺苷酸琥珀酸合成酶; 生物活性 
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Abstract  Based on the synthesis of phosphates and phosphorylamides with hydantoin, the natural inhibitor of AdSS and its 
activated hydantocidin-5'-phosphate in the plant, eighteen new O-alkyl-N-alkyl-5-[4-hydroxy-3-nitrophenyl(benzyl)]-2,4-
imidazolidinedione thiophosphoramidate derivatives with hydantoin were synthesized by the reaction of O,N-dialkyl thio-
phosphoryl chloride with 5-(4-hydroxy-3-nitrophenyl)- and 5-(4-hydroxy-3-nitrobenzyl)-2,4-imidazolidinedione intermediates,
and their structures were confirmed by IR, 1H NMR, 31P NMR spectral data and elemental analysis. The preliminary bioassay 
showed that O-ethyl(propyl)-N-isopropyl-5-(4-hydroxy-3-nitrobenzyl)-2,4-imidazolidinedione thiophosphoramidates (B10 and
B16) have inhibitory rates of 64.1% and 69.6% against Brasica campestris at the concentration of 100 μg/mL, while 
O-propyl-N-butyl-5-(4-hydroxy-3-nitrobenzyl)-2,4-imidazolidinedione thiophosphoramidate (B15) showed 100%, and 95% 
insecticidal activities against Myzus persicae and Plutella xylostella at the concentration of 300 μg/mL. 
Keywords  2,4-imidazolidinedione; thiophosphoramidate; adenylosuccinate synthetase; biological activity 

 
随着除草剂的广泛使用田间杂草不同程度地产生

了抗性, 对杂草的防除提出了更高的要求, 因此新型除

草剂的研究开发迫在眉捷 . 腺苷酸琥珀酸合成酶

(Adenylosuccinate synthetase, AdSS)是植物生长过程中

影响嘌呤生物合成的关键酶, 是近年来农药公司研究开

发除草剂的新靶标之一[1]．Nakajima 等[2]从吸水链霉菌

中分离到一种次生代谢产物 Hydantocidin, 它对 AdSS
表现出强烈的抑制作用, 其防效与草甘膦相当, 而且低

毒, 显示出诱人的开发前景. Heim等[3～6]对Hydantocidin
作用机制、在植物体内的活化作用形式以及其与作用靶

标 AdSS 酶复合物晶体结构进行了研究并取得了巨大进 
展, 此后人们对 Hydantocidin 类似物的合成及生物活性
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进行了深入的探索, 获得了丰富的研究成果[7,8]. 已有的

构效关系研究表明咪唑啉酮环和磷酸酯水解产生的磷

酸结构部分是具有生物活性的关键部位[6,9]. 在此基础

上, 我们[10,11]根据Hydantocidin-5'-phosphate的结构报道

了对羟基(氨基)苯基和对羟基(氨基)苄基咪唑啉 2,4-二
酮磷酸酯和磷酰胺类化合物的合成, 发现部分化合物具

有较好的除草和杀虫活性. 本文根据商用除草剂胺草磷

(amiprophos)和南开大学创制的除草剂H-9201 的结构中

含有磷酰胺酯以及芳环具有硝基的结构特点[12], 将前

文中的硫代磷酸酯替换为硫代磷酰胺酯, 并在芳环引入

硝基制备新型硫代磷酰胺酯类化合物, 期望发现高除草

活性和杀虫活性的化合物, 目标化合物的合成路线如

Scheme 1 所示. 

1  实验部分 

1.1  仪器与试剂 

Yanagimoto 显微熔点仪(温度计未校正); Bruker 
DPX 300 MHz 核磁共振仪, TMS 为内标, DMSO-d6 为溶

剂, 31P NMR 以 85%磷酸为外标(采用质子去偶法, 31P 
共振频率为 121.50 MHz); Bruker IR-Tensor 27 红外光

谱仪(KBr 压片法); ST-O2 元素分析仪. 本实验所用柱层

析硅胶为青岛海洋化工有限公司生产(200～300 目), 所
用试剂均为国产或进口分析纯, 无水溶剂用常规方法干

燥处理． 

1.2  中间体的合成 

5-(4-羟基-3-硝基苯基)-2,4-咪唑啉二酮(A1): 5-(4-
羟基苯基)-2,4-咪唑啉二酮参照文献[10, 13, 14]方法制

备 . 在 100 mL 三口圆底烧瓶中 , 加入 5-(4-羟基苯

基)-2,4-二咪唑啉二酮 9.6 g (0.05 mol), 二水合氯化亚锡

0.34 g, 1,4-二氧六环 40 mL, 搅拌下加热至 40 ℃, 滴加

65%的硝酸 5.8 g (0.06 mol), 滴加完毕, 保持在 40 ℃左

右反应, 薄层色谱(TLC)检测(展开剂为体积比为 1∶1
的甲醇和氯仿混合液). 反应 40 min 左右, 溶液变为黄

色, 大约4 h反应基本完成. 停止反应, 将反应液旋蒸除

去溶剂, 加入 95%的乙醇 40 mL, 搅拌下加热至 60 ℃, 
有黄色固体析出, 抽滤, 固体用甲醇和水重结晶, 得黄

色固体 9.9 g, 收率 84%. m.p. 218～220 ℃; 1H NMR 
(DMSO-d6) δ: 11.43 (s, 1H), 10.87 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 
7.85 (d, J＝2.2 Hz, 1H), 7.51 (dd, J＝2.2, 8.6 Hz, 1H), 
7.17 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 5.22 (s, 1H). HRMS calcd for 
C9H8N3O5 [M＋H]＋ 238.0461, found 238.0464.  

5-(4-羟基-3-硝基苄基)-2,4-咪唑啉二酮(A2): 5-(4-
羟基苄基)-2,4-咪唑啉二酮参照文献[10, 15, 16]方法制

备. 按照制备 A1 相同的方法, 由 5-(4-羟基苄基)-2,4-咪
唑啉二酮硝化制得 A2, 收率 86%. m.p. 223～225 ℃(文
献值[17] 225～226 ℃); 1H NMR (DMSO-d6) δ: 10.84 (s, 
1H), 10.50 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.71 (d, J＝2.4 Hz, 1H), 
7.35 (dd, J＝2.4, 8.5 Hz, 1H), 7.05 (d, J＝8.5 Hz, 1H), 
4.34～4.30 (m, 1H), 2.97～2.80 (m, 2H). 

9 个中间体 O,N-二烷基硫代磷酰氯按文献[18]方法

制备.  

1.3  目标化合物 O-烷基-N-烷基-5-(4-羟基-3-硝基苯 
基/苄基)-2,4-咪唑啉二酮硫代磷酰胺酯类化合物的合成 

称取 5-(3-硝基-4-羟基苯基/苄基)-2,4-咪唑啉二酮

(2) mmol 置于 50 mL 干燥三口瓶中, 加入干燥丙酮 20 
mL, 0.02 g 4-N,N-二甲基吡啶(DMAP), Et3N 0.40 mL (4 
mmol), 室温搅拌 5 min 后滴加硫代磷酰氯 4 mmol, 滴
加完毕, 加热回流反应, 通过薄层色谱 TLC(流动相体

积比为 2∶1的乙酸乙酯和石油醚的混合液)检测至 5-(3-
硝基-4-羟基苯基/苄基)-2,4-咪唑啉二酮点消失, 反应大

约 6 h, 停止反应, 减压除去溶剂, 残余物过硅胶柱并梯

度洗脱, 洗脱剂为乙酸乙酯和石油醚(体积比为 1∶1～
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2∶1), 得黄色固体或油状液体, 真空干燥后制得系列

化合物 B1～B18. 
O-乙基-N-异丙基-5-(4-羟基-3-硝基苯基)-2,4-咪唑

啉二酮硫代磷酰胺酯(B1): 黄色固体结晶, 收率 83%. 
m.p. 62～64 ℃; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 10.95 (s, 1H), 
8.49 (s, 1H), 7.95 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.72 (dd, J＝2.1, 8.6 
Hz, 1H), 7.60 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 6.20 (dd, J＝9.1, 15.9 
Hz, 1H), 5.34 (s, 1H), 4.06～3.98 (m, 2H), 3.46～3.40 (m, 
1H), 1.25 (t, J＝7.2 Hz, 3H), 1.11 (d, J＝6.3 Hz, 6H); 31P 
NMR δ: 68.65, 68.59; IR (KBr) ν: 3282, 3064, 1763, 1721 
cm－ 1; ESI-MS m/z: 401.6 [M－H]－ . Anal. calcd for 
C14H19O4N6PS: C 41.62, H 4.68, N 13.86; found C 41.79, 
H 4.76, N 13.92. 

O-乙基-N-丙基-5-(4-羟基-3-硝基苯基)-2,4-咪唑啉

二酮硫代磷酰胺酯(B2): 黄色固体粉末, 收率 78%. m.p. 
58～60 ℃; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 10.96 (s, 1H), 8.51 (s, 
1H), 7.95 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.72 (dd, J＝2.1, 8.6 Hz, 
1H), 7.58 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 6.20 (dt, J＝6.6, 15.9 Hz, 
1H), 5.35 (s, 1H), 4.10～3.99 (m, 2H), 2.95～2.84 (m, 
2H), 1.49～1.42 (m, 2H), 1.26 (t, J＝6.9 Hz, 3H), 0.85 (t,  
J＝7.5 Hz, 3H); 31P NMR δ: 70.34, 70.29; ESI-MS m/z: 
401.6 [M－H]－; IR (KBr) ν: 3291, 3077, 1776, 1725 cm－1. 
Anal. calcd for C14H19O4N6PS: C 41.67, H 4.70, N 13.82; 
found C 41.79, H 4.76, N 13.92. 

O-乙基-N-丁基-5-(4-羟基-3-硝基苯基)-2,4-咪唑啉

二酮硫代磷酰胺酯(B3): 黄色固体结晶, 收率 56%. m.p. 
64～66 ℃; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 10.95 (s, 1H), 8.50 (s, 
1H), 7.96 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.72 (dd, J＝2.1, 8.6 Hz, 
1H), 7.58 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 6.21 (dt, J＝6.6, 15.9 Hz, 
1H), 5.35 (s, 1H), 4.10～3.99 (m, 2H), 2.99～2.88 (m, 
2H), 1.47～1.26 (m, 4H), 1.28 (t, J＝6.9 Hz, 3H), 0.85 (t,  
J＝7.5 Hz, 3H); 31P NMR δ: 70.34, 70.30; IR (KBr) ν: 
3368, 3076, 1778, 1726 cm－1; ESI-MS m/z: 415.6 [M－ 
H]－. Anal. calcd for C15H21O4N6PS: C 43.38, H 5.03, N 
13.43; found C 43.27, H 5.08, N 13.46. 

O-甲基-N-异丙基-5-(4-羟基-3-硝基苯基)-2,4-咪唑

啉二酮硫代磷酰胺酯(B4): 黄色固体结晶, 收率 72%. 
m.p. 72～74 ℃; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 10.95 (s, 1H), 
8.52 (s, 1H), 7.96 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.74 (dd, J＝2.1, 8.6 
Hz, 1H), 7.62 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 6.25 (dd, J＝9.1, 15.9 
Hz, 1H), 5.35 (s, 1H), 3.72 (d, J＝14.2 Hz, 3H), 3.50～
3.43 (m, 1H), 1.13 (d, J＝6.5 Hz, 6H); 31P NMR δ: 70.61, 
70.55; IR (KBr) ν: 3291, 3073, 1774, 1726 cm－1; ESI-MS 
m/z: 387.6 [M－H]－. Anal. calcd for C13H17O4N6PS: C 
40.27, H 4.39, N 14.36; found C 40.21, H 4.41, N 14.43. 

O-甲基-N-丙基-5-(4-羟基-3-硝基苯基)-2,4-咪唑啉

二酮硫代磷酰胺酯(B5): 黄色油状液体, 收率 63%. 1H 
NMR (DMSO-d6) δ: 10.97 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 7.99 (d,  
J＝2.0 Hz, 1H), 7.74 (dd, J＝2.0, 8.6 Hz, 1H), 7.61 (d, J＝
8.6 Hz, 1H), 6.28 (dt, J＝6.6, 15.9 Hz, 1H), 5.37 (s, 1H), 
3.70 (d, J＝14.2 Hz, 3H), 2.97～2.86 (m, 2H), 1.51～1.41 
(m, 2H), 0.86 (t, J＝7.5 Hz, 3H); 31P NMR δ: 72.43, 72.37; 
IR (KBr) ν: 3176, 3068, 1770, 1725 cm－1; ESI-MS m/z: 
387.6 [M－H]－. Anal. calcd for C13H17O4N6PS: C 40.29, H 
4.48, N 14.27; found C 40.21, H 4.41, N 14.43. 

O-甲基-N-丁基-5-(4-羟基-3-硝基苯基)-2,4-咪唑啉

二酮硫代磷酰胺酯(B6): 黄色油状液体, 收率 74%. 1H 
NMR (DMSO-d6) δ: 10.97 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 7.98 (d,  
J＝2.1 Hz, 1H), 7.74 (dd, J＝2.1, 8.6 Hz, 1H), 7.60 (d, J＝
8.6 Hz, 1H), 6.26 (dt, J＝6.6, 15.9 Hz, 1H), 5.37 (s, 1H), 
3.69 (d, J＝14.2 Hz, 3H), 3.01～2.89 (m, 2H), 1.49～1.24 
(m, 4H), 0.87 (t, J＝7.5 Hz, 3H); 31P NMR δ: 72.45, 72.39; 
IR (KBr) ν: 3244, 3069, 1764, 1724 cm－1; ESI-MS m/z: 
401.6 [M－H]－. Anal. calcd for C14H19O4N6PS: C 41.63, H 
4.61, N 13.84; found C 41.79, H 4.76, N 13.92. 

O-丙基-N-异丙基-5-(4-羟基-3-硝基苯基)-2,4-咪唑

啉二酮硫代磷酰胺酯(B7): 黄色固体结晶, 收率 49%. 
m.p. 62～64 ℃; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 10.96 (s, 1H), 
8.51 (s, 1H), 7.96 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.73 (dd, J＝2.1, 8.6 
Hz, 1H), 7.62 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 6.20 (dd, J＝9.1, 16.8 
Hz, 1H), 5.35 (s, 1H), 3.97～3.90 (m, 2H), 3.51～3.45 (m, 
1H), 1.67～1.60 (m, 2H), 1.13 (d, J＝6.3 Hz, 6H), 0.91 (t, 
J＝7.2 Hz, 3H); 31P NMR δ: 68.56, 68.50; IR (KBr) ν: 
3383, 3073, 1775, 1726 cm－1; ESI-MS m/z: 415.6 [M－ 
H]－. Anal. calcd for C15H21O4N6PS: C 43.35, H 5.09, N 
13.48; found C 43.27, H 5.08, N 13.46. 

O-丙基-N-丙基-5-(4-羟基-3-硝基苯基)-2,4-咪唑啉

二酮硫代磷酰胺酯(B8): 黄色固体结晶, 收率 66%, m.p. 
92～94 ℃; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 10.95 (s, 1H), 8.51 (s, 
1H), 7.95 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.72 (dd, J＝2.1, 8.6 Hz, 
1H), 7.57 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 6.20 (dt, J＝6.6, 16.5 Hz, 
1H), 5.35 (s, 1H), 3.97～3.89 (m, 2H), 2.96～2.84 (m, 
2H), 1.66～1.59 (m, 2H), 1.49～1.40 (m, 2H), 0.89 (t, J＝
7.2 Hz, 3H), 0.85 (t, J＝7.5 Hz, 3H); 31P NMR δ: 70.40, 
70.36; IR (KBr) ν: 3355, 3068, 1776, 1714 cm－1; ESI-MS 
m/z: 415.6 [M－H]－. Anal. calcd for C15H21O4N6PS: C 
43.32, H 5.05, N 13.40; found C 43.27, H 5.08, N 13.46. 

O-丙基-N-丁基-5-(4-羟基-3-硝基苯基)-2,4-咪唑啉

二酮硫代磷酰胺酯(B9): 黄色固体粉末, 收率 51%. m.p. 
48～50 ℃; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 10.95 (s, 1H), 8.51 (s, 
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1H), 7.95 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.72 (dd, J＝2.1, 8.6 Hz, 
1H), 7.57 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 6.20 (dt, J＝6.6, 16.5 Hz, 
1H), 5.35 (s, 1H), 3.97～3.89 (m, 2H), 2.96～2.84 (m, 
2H), 1.66～1.59 (m, 2H), 1.49～1.40 (m, 2H), 0.89 (t, J＝
7.2 Hz, 3H), 0.85 (t, J＝7.5 Hz, 3H); 31P NMR δ: 70.57, 
70.51; IR (KBr) ν: 3222, 3073, 1772, 1726 cm－1; ESI-MS 
m/z: 429.6 [M－H]－. Anal. calcd for C16H23O4N6PS: C 
44.59, H 5.36, N 13.09; found C 44.65, H 5.39, N 13.02. 

O-乙基-N-异丙基-5-(4-羟基-3-硝基苄基)-2,4-咪唑

啉二酮硫代磷酰胺酯(B10): 黄色固体结晶, 收率 87%. 
m.p. 56～58 ℃; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 10.58 (s, 1H), 
8.92 (s, 1H), 7.76 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.60 (dd, J＝2.1, 8.6 
Hz, 1H), 7.43 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 6.80 (dd, J＝9.1, 15.9 
Hz, 1H), 4.36～4.33 (m, 1H), 4.15～4.08 (m, 2H), 3.66～
3.62 (m, 1H), 3.42～3.22 (m, 2H), 3.05～3.00 (m, 1H), 
1.25 (t, J＝7.2 Hz, 3H), 1.11 (d, J＝6.3 Hz, 6H); 31P NMR 
δ: 68.65, 68.59; IR (KBr) ν: 3176, 3064, 1763, 1721 cm－1; 
ESI-MS m/z: 415.6 [M－H]－. Anal. calcd for C15H21O4- 
N6PS: C 43.24, H 5.01, N 13.49; found C 43.27, H 5.08, N 
13.46. 

O-乙基-N-丙基-5-(4-羟基-3-硝基苄基)-2,4-咪唑啉

二酮硫代磷酰胺酯(B11): 黄色固体粉末 , 收率 82%. 
m.p. 54～56 ℃; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 10.59 (s, 1H), 
7.99 (s, 1H), 7.79 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.56 (dd, J＝2.1, 8.6 
Hz, 1H), 7.46 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 6.20 (dt, J＝6.0, 15.6 
Hz, 1H), 4.40～4.38 (m, 1H), 4.06～4.00 (m, 2H), 3.00～
2.85 (m, 2H), 1.46～1.41 (m, 2H), 1.26 (t, J＝6.9 Hz, 3H), 
0.85 (t, J＝7.5 Hz, 3H); 31P NMR δ: 70.04, 69.98; IR 
(KBr) ν: 3277, 3065, 1767, 1722 cm－1; ESI-MS m/z: 415.6 
[M－H]－. Anal. calcd for C15H21O4N6PS: C 43.34, H 5.13, 
N 13.41; found C 43.27, H 5.08, N 13.46. 

O-乙基-N-丁基-5-(4-羟基-3-硝基苄基)-2,4-咪唑啉

二酮硫代磷酰胺酯(B12): 黄色固体粉末 , 收率 74%. 
m.p. 48～50 ℃; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 10.59 (s, 1H), 
7.98 (s, 1H), 7.79 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.54 (dd, J＝2.1, 8.6 
Hz, 1H), 7.45 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 6.20 (dt, J＝6.6, 15.9 
Hz, 1H), 4.39～4.37 (m, 1H), 4.08～3.99 (m, 2H), 3.04～
2.88 (m, 2H), 1.47～1.39 (m, 2H), 1.25 (t, J＝6.9 Hz, 3H), 
0.86 (t, J＝7.5 Hz, 3H); 31P NMR δ: 70.05, 69.99; IR 
(KBr) ν: 3398, 3073, 1767, 1722 cm－1; ESI-MS m/z: 429.6 
[M－H]－. Anal. calcd for C16H23O4N6PS: C 44.54, H 5.32, 
N 13.10; found C 44.65, H 5.39, N 13.02. 

O-甲基-N-异丙基-5-(4-羟基-3-硝基苄基)-2,4-咪唑

啉二酮硫代磷酰胺酯(B13): 黄色固体粉末, 收率 80%. 
m.p. 52～54 ℃; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 10.95 (s, 1H), 

8.52 (s, 1H), 7.96 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.74 (dd, J＝2.1, 8.6 
Hz, 1H), 7.62 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 6.25 (dd, J＝9.1, 15.9 
Hz, 1H), 5.35 (s, 1H), 3.72 (d, J＝14.2 Hz, 3H), 3.50～
3.43 (m, 1H), 1.13 (d, J＝6.5 Hz, 6H); 31P NMR δ: 70.61, 
70.55; IR (KBr) ν: 3391, 3074, 1767, 1723 cm－1; ESI-MS 
m/z: 401.6 [M－H]－. Anal. calcd for C14H21O4N6PS: C 
41.61, H 4.66, N 13.88; found C 41.79, H 4.76, N 13.92. 

O-甲基-N-丙基-5-(4-羟基-3-硝基苄基)-2,4-咪唑啉

二酮硫代磷酰胺酯(B14): 黄色油状液体 , 收率 65%.  
1H NMR (DMSO-d6) δ: 10.59 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.81 
(d, J＝2.0 Hz, 1H), 7.55 (dd, J＝2.0, 8.6 Hz, 1H), 7.46 (d, 
J＝8.6 Hz, 1H), 6.20 (dt, J＝6.6, 15.9 Hz, 1H), 4.41～4.36 
(m, 1H), 3.69 (d, J＝14.2 Hz, 3H), 3.04～2.89 (m, 2H), 
1.45～1.37 (m, 2H), 0.86 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 31P NMR δ: 
72.12, 72.06; IR (KBr) ν: 3348, 3068, 1767, 1724 cm－1; 
ESI-MS m/z: 401.6 [M－H]－. Anal. calcd for C14H21O4- 

N6PS: C 41.73, H 4.81, N 13.97; found C 41.79, H 4.76, N 
13.92. 

O-甲基-N-丁基-5-(4-羟基-3-硝基苄基)-2,4-咪唑啉

二酮硫代磷酰胺酯(B15): 黄色油状液体, 收率 57%. 1H 
NMR (DMSO-d6) δ: 10.59 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.80 (d,  
J＝2.1 Hz, 1H), 7.55 (dd, J＝2.1, 8.6 Hz, 1H), 7.47 (d, J＝
8.6 Hz, 1H), 6.27 (dt, J＝6.6, 15.9 Hz, 1H), 4.40～4.37 
(m, 1H), 3.70 (d, J＝14.2 Hz, 3H), 3.04～2.85 (m, 2H), 
1.49～1.38 (m, 4H), 0.84 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 31P NMR δ: 
72.08, 72.02; IR (KBr) ν: 3298, 3064, 1770, 1725 cm－1; 
ESI-MS m/z: 415.6 [M－H]－. Anal. calcd for C15H21O4- 

N6PS: C 43.36, H 5.15, N 13.49; found C 43.27, H 5.08, N 
13.46. 

O-丙基-N-异丙基-5-(4-羟基-3-硝基苄基)-2,4-咪唑

啉二酮硫代磷酰胺酯(B16): 黄色固体粉末, 收率 54%. 
m.p. 60～62 ℃; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 10.58 (s, 1H), 
7.98 (s, 1H), 7.79 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.55 (dd, J＝2.1, 8.6 
Hz, 1H), 7.48 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 6.16 (dd, J＝9.1, 16.8 
Hz, 1H), 4.41～4.36 (m, 1H), 3.95～3.88 (m, 2H), 3.48～
3.42 (m, 1H), 3.06～2.93 (m, 2H), 1.65～1.58 (m, 2H), 
1.09 (d, J＝6.3 Hz, 6H), 0.86 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 31P NMR 
δ: 68.24, 68.18; IR (KBr) ν: 3377, 3068, 1763, 1723 cm－1;  
ESI-MS m/z: 429.6 [M－H]－. Anal. calcd for C16H23O4- 

N6PS: C 44.57, H 5.34, N 13.06; found C 44.65, H 5.39, N 
13.02. 

O-丙基-N-丙基-5-(4-羟基-3-硝基苄基)-2,4-咪唑啉

二酮硫代磷酰胺酯(B17): 黄色固体粉末 , 收率 54%. 
m.p. 52～54 ℃; 1H NMR (DMSO-d6) δ: 10.59 (s, 1H), 
7.99 (s, 1H), 7.80 (d, J＝2.1 Hz, 1H), 7.56 (dd, J＝2.1, 8.6 
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Hz, 1H), 7.45 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 6.20 (dt, J＝6.6, 16.5 
Hz, 1H), 4.39～4.35 (m, 1H), 3.96～3.88 (m, 2H), 3.03～
2.85 (m, 4H), 1.66～1.58 (m, 2H), 1.48～1.41 (m, 2H), 
0.91 (t, J＝7.2 Hz, 3H), 0.84 (t, J＝7.5 Hz, 3H); 31P NMR 
δ: 70.08, 70.02; IR (KBr) ν: 3301, 3068, 1765, 1722 cm－1; 
ESI-MS m/z: 429.6 [M－H]－. Anal. calcd for C16H23O4- 
N6PS: C 44.69, H 5.43, N 12.97; found C 44.65, H 5.39, N 
13.02. 

O-丙基-N-丁基-5-(4-羟基-3-硝基苄基)-2,4-咪唑啉

二酮硫代磷酰胺酯(B18): 黄色油状液体, 收率 61%. 1H 
NMR (DMSO-d6) δ: 10.59 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.80 (d,  
J＝2.1 Hz, 1H), 7.55 (dd, J＝2.1, 8.6 Hz, 1H), 7.45 (d, J＝
8.6 Hz, 1H), 6.19 (dt, J＝6.6, 16.5 Hz, 1H), 4.41～4.36 
(m, 1H), 3.96～3.88 (m, 2H), 3.04～2.89 (m, 4H), 1.65～
1.58 (m, 2H), 1.45～1.25 (m, 4H), 0.91 (t, J＝7.2 Hz, 3H), 
0.86 (t, J＝7.5 Hz, 3H); 31P NMR δ: 70.40, 70.36; IR 
(KBr) ν: 3290, 3060, 1763, 1724 cm－1; ESI-MS m/z: 443.6 
[M－H]－. Anal. calcd for C17H25O4N6PS: C 45.82, H 5.72, 
N 12.54; found C 45.94, H 5.67, N 12.61. 

1.4  生物活性测定 

除草活性采用油菜平皿法和稗草小杯法, 杀虫活性

采用蚜虫触杀和小菜蛾浸叶法进行, 具体实验方法和实

验数据处理方法见文献[10, 11]. 除草和杀虫活性分别

以草甘膦 (Glyphosate, Glp) 和阿维菌素 (Avermectin, 
Ave.)为对照药剂． 

2  结果与讨论 

2.1  目标化合物的合成 

取代酚是一类易于硝化的化合物, 但由于取代酚本

身易于被氧化, 故在硝化方法的选择上有一定的困难, 
本文选取了以 65%的硝酸和 SnCl2•2H2O 作为硝化试剂, 
顺利地以 84%以上的收率合成了中间体 5-[(3-硝基-4-羟
基)苯/苄基]-2,4-咪唑啉二酮(A1, A2), 明显优于直接以

浓硝酸进行硝化制备 A2 的方法[16]. O-烷基-N-烷基硫代

磷酰氯与中间体 A1 和 A2 反应时, 以三乙胺为缚酸剂, 
反应能够顺利进行, 需要加热回流 10 h 以上, 反应时间

较长; 改用无水 K2CO3作缚酸剂, 加热回流 5 h 左右原

料点基本消失, 反应时间明显缩短, 但是产物非常复杂

导致收率不高, 可能是部分含 2,4-咪唑啉二酮杂环中间

体在 K2CO3水解产生的 OH 阴离子进攻开环所致. 当使

用三乙胺作缚酸剂, 加入催化量的 N,N-二甲氨基吡啶

(DMAP), 能够使反应时间缩短至 4～6 h 左右, 反应完

毕, 通过硅胶柱层析纯化后得到目标化合物, 收率在

49%～87%之间.  

2.2  化合物的图谱分析 

目标化合物的 IR 谱中, 在 3100～3500 cm－1范围

内有典型的 N—H 活泼质子吸收峰, 在 1710～1790 cm－1

范围内有典型的 C＝O 吸收峰．以化合物 B4 为例, 在
1H NMR 谱中, 通过核磁共振氢谱对比可以得知反应发

生在酚羟基上面, 与前文[10～13]生成羧酸酯、磷酸酯和磷

酰胺时通过 1H NMR谱比较和X射线衍射得到的结论一

致; 在 δ 10.97～10.58 和 8.60～7.99 处分别为咪唑啉环

上酰亚胺和酰胺质子吸收峰, 另外从 1H NMR 可看到磷

酰胺酯的酰胺质子与 P 原子的偶合, 偶合常数为 JPNH＝

15.9～16.8 Hz, 如果有甲基酯时还可以清晰观测到

JPOCH＝14.2 Hz. 在所有化合物的 31P NMR 中, 化学位

移在 δ 68～72之间, 与非常典型的有机硫代磷酰胺酯类

化合物的 31P NMR 化学位移一致[19]. 同时发现由于与

磷原子相连的四个基团都不相同而形成手性磷化合物, 
以及咪唑啉杂环 5位碳也是手性碳而形成两对非对映异

构体混合物, 因此所有化合物均出现两条 31P NMR 谱

线, 但是化学位移 δ只有 0.04～0.06 的差异.  

2.3  除草和杀虫活性 

除草活性初筛实验结果见表 1, 在 100 μg/mL 浓度

下, 供试化合物对油菜的抑制活性普遍较低, 只有化合

物B10, B13和B16对油菜的生长有明显的抑制作用, 抑
制率分别为 64.1%, 55.4%和 69.6%, 活性低于对照药剂

草甘膦, 发现在苯环和杂环之间多一个亚甲基的化合物

B10～B18比化合物B1～B9对油菜的抑制活性好, 含有

异丙胺结构片段的化合物 B10, B13 和 B16 对油菜的抑

制活性显著好于含有正丙胺和正丁胺结构片段的其它

化合物 B11～B18; 多个化合物对稗草表现出一定的活

性, 但对稗草株高的抑制率小于对照药剂草甘膦, 表明

这些化合物对油菜和稗草的除草活性均要比对照药剂

草甘膦的除草活性差. 与文献[10, 11]研究结果相比较, 
这些磷酰胺酯与硫代磷酰胺和硫代磷酸酯类化合物的

除草活性没有明显改善. 值得注意的是, 本文合成的目

标化合物与除草剂胺草磷和 H-9201 的结构相似, 差异

是将胺草磷的苯环上的甲基替换成了杂环 2,4-咪唑啉二

酮和 2,4-咪唑啉二酮-5-甲基, 但新化合物对油菜和稗草

的除草活性均显著降低或消失, 这与文献[12, 20]关于

这类化合物除草活性的构效关系并不完全吻合, 其原因

有待进一步探讨. 以蚜虫和小菜蛾为试虫对合成的目标

化合物进行了杀虫活性初筛, 表 1 杀虫活性初筛实验结

果显示, 在 300 μg/mL 浓度下大部分化合物对蚜虫和小

菜蛾 24 h的校正死亡率均低于 50%, 没有明显的杀虫活

性, 但是化合物 B15 对蚜虫及小菜蛾的杀虫活性非常

好, 校正死亡率分别为 100%和 95%, 进一步的复筛实

验结果证明了该化合物的杀虫活性. 总的来说, 上述结 
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表 1  化合物 B1～B18 的除草及杀虫活性(抑制率或死亡率/%) 
Table 1  Herbicidal and insecticidal activities (inhibition or mortality rates/%) of compounds B1～B18 

Compd. B. campestris E. rusgalli M. persicae P. xylostella Compd. B. campestris E. crusgalli M. Persicae P. xylostella

B1 0 5.0  36 0 B10 64.1 25.0  24 0 
B2 13.7 10.0  26 0 B11 2.7 15.0  19 0 
B3 0 0 49 0 B12 10.8 10.0  23 0 
B4 0 0 25 0 B13 55.4 20.0 18 0 
B5 21.1 10.0 23 0 B14 32.2 0 27 0 
B6 44.4 5.0 26 0 B15 46.9 15.0 100 95 
B7 19.3 15.0 21 0 B16 69.6 15.0 37 0 
B8 14.1 15.0 38 30 B17 12.0 10.0 19 0 
B9 31.3 10.0 24 0 B18 37.8 20.0 17 0 

Glyphosate 73.2 21.5 — — Glyphosate 73.2 21.5 — — 

Avermectin — — 100 100 Avermectin — — 100 100 

 
果说明这种磷酰胺酯结构修饰未能完全达到提高除草

和杀虫活性的预期目的, 这可能与磷酰胺酯结构中的烷

基磷酸酯和烷基磷酰胺结构片段易于在生物体内代谢

有关, 在以后的分子设计中值得关注. 
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