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5-核糖或木糖亚甲基-2,4-咪唑啉二酮衍生物的合成及其杀菌活性 

刘  斌    韩金涛    汤  博    王明安* 
(中国农业大学应用化学系  北京 100193) 

摘要  以 1,2:5,6-O-二异丙叉-α-D-呋喃葡萄糖为原料, 经过吡啶重铬酸盐(PDC)氧化、NaBH4 还原及选择性水解, 实现

α-D-木糖环向 α-D-核糖环的 C(3)位羟基构型的转化, 然后分别在高碘酸钠氧化作用下得到糖环上 C(5)位为醛基的 α-D-
木糖和 α-D-核糖衍生物, 它们分别与 2,4-咪唑啉二酮-5-膦酸酯及 2-硫代-2,4-咪唑啉二酮发生 Wittig-Horner 反应及

Knoevenagel 反应, 分离得到 3 对 5-核糖或木糖亚甲基-2,4-咪唑啉二酮衍生物顺反异构体, 它们的化学结构经 1H NMR, 
IR, MS 和 X 射线单晶衍射确证. 初步生物活性测定结果表明: 在 50 μg/mL 浓度下, 部分目标化合物均对供试菌种显现

出一定的抑制活性. 
关键词  2,4-咪唑啉二酮; 木糖; 核糖; 杀菌活性 

Synthesis and Fungicidal Activity of D-Ribose and D-Xylose with 
Hydantion 

Liu, Bin    Han, Jintao    Tang, Bo    Wang, Mingan* 
(Department of Applied Chemistry, China Agricultural University, Beijing 100193) 

Abstract  The α-D-ribose and α-D-xylose C(5)-aldehyde derivatives (1 and 2) were prepared through four and two steps 
using 1,2:5,6-di-O-isopropylidene-α-D-glucofuranose as raw material. Then 1 and 2 reacted with hydantoin phosphonate and 
2-thiohydantoin by Wittig-Horner and Knoevenagel reaction to afford 3 pairs of E and Z isomers of target products 3～5.
Their structures were elucidated by 1H NMR, 13C NMR, IR, MS and X-ray diffraction. The preliminary bioassay results 
showed that some of them have certain fungicidal activities against 7 plant pathogens at the concentration of 50 μg/mL. 
Keywords  hydantoin; ribose; xylose; fungicidal activity 

 
在天然产物中经常发现单糖苷, 一些化合物显示出

良好的生物活性. 如多氧霉素(Polyoxins)是一组具有广

谱杀菌活性的 L-核糖苷衍生物类抗生素并在农业上广

泛用作杀菌剂[1], 焦土霉素(Showdomycin)和间型霉素

(Formycin)是另一类具有抗细菌和抗肿瘤活性的 L-核糖

苷衍生物[2]. 从微生物 Actinomadura madurae 发酵液中

曾分离得到一种新颖的三唑酮 L-核糖苷衍生物, 显示出

对拟南芥(Arabidopsis thaliana)和兔肌肉 AdSS 强烈的抑

制活性, 其 IC50分别为 0.2 和 0.98 μmol/L[3]. Handanto-
cidin是从Streptomyces hygroscopicus发酵液中分离得到

的另一种具有独特螺核苷结构的化合物 , 对拟南芥

AdSS 也显示出强烈的抑制活性 , 其 IC50 为 0.165 
μmol/L, 可以控制多种野生杂草的生长 [4]. 为了模拟

hydantocidin 的化学结构, 合成了大量乙内酰脲和 2-硫

代乙内酰脲的糖类似物, 它们表现出优异的糖苷元磷酰

化酶抑制活性和除草活性, 我们对此进行了综述[5]. 我
们小组[6]曾报道了亚环十二基和亚环己基 2,4-咪唑啉二

酮和 2-硫代-2,4-咪唑啉二酮衍生物, 发现部分化合物对

油菜菌核、芦笋茎枯、辣椒疫霉等植物病原菌显示出良

好的抑制活性. 但是迄今未见文献报道 5-醛基-α-D-核
糖和 5-醛基-α-D-木糖的 2,4-咪唑啉二酮和 2-硫代-2,4-
咪唑啉二酮衍生物及其生物活性. 为了阐明糖环的引入

以及由此产生的含糖基的双键顺反异构体可能对杀菌

活性的影响, 本文将报道 5-醛基-α-D-核糖和 5-醛基- 
α-D-木糖的 2,4-咪唑啉二酮和 2-硫代-2,4-咪唑啉二酮衍

生物的合成、 E/Z-异构体的分离、结构表征以及它们的

杀菌活性, 化合物的合成路线如 Scheme 1 所示. 
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Scheme 1 

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, CDCl3 或

DMSO-d6 为溶剂; Agilent 1100 LC-MSD-Trap 质谱仪

(ESI-MS); Bruker SMART CCD X-射线衍射仪. 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. 2,4-咪唑啉二酮和 2-硫代-2,4-咪唑

啉二酮(TH)购自 Acros Organics. 

1.2  中间体的合成 1、2 和 2,4-咪唑啉二酮膦酸酯(HP)
的合成 

参照文献[7, 8]方法, 由 1,2:5,6-O-二异丙叉-α-D-呋
喃葡萄糖分别经过两步和 4步反应制得 1,2-O-异丙叉-5-
醛基-α-D-木糖(1)和 1,2-O-异丙叉-5-醛基-α-D-核糖(2), 
2,4-咪唑啉二酮膦酸酯(HP)参照文献[6]方法制备, 它们

的熔点、1H NMR 均与文献一致.  

1.3  目标化合物 5-(1,2-O-异丙叉-5-醛基-α-D-核糖或

木糖)亚甲基-2,4-咪唑啉二酮的合成 

在 50 mL 单口圆底烧瓶中将 1.09 g (5.5 mmol)化合

物 1用 10 mL无水甲醇溶解, 加入制备好的甲醇/甲醇钠

溶液 20 mL, 于室温搅拌再加入 2,4-咪唑啉二酮膦酸酯

1.1 g (5.5 mmol), 体系由无色变为微黄色, 反应 20 h, 
体系变为亮黄色浑浊液. 抽滤, 用少量乙酸乙酯洗涤滤

渣, 旋蒸浓缩滤液近干, 加入 25 mL 乙酸乙酯溶解, 以

30 mL 饱和食盐水洗涤, 用乙酸乙酯萃取(30 mL×4)水
相, 合并有机相, 无水硫酸镁干燥过夜. TLC[展开剂为

V(二氯甲烷)∶V(甲醇)＝11∶1]监测显示为两个荧光点, 
3a的Rf为 0.43, 3b的Rf为 0.35. 除去乙酸乙酯后用适量

甲醇溶解, 加入少量 100～200 目硅胶拌样, 硅胶柱分

离, 洗脱剂为二氯甲烷/甲醇. 旋干所得洗脱液, 出现白

色固体, 用乙酸乙酯石油醚重结晶, 得白色片状晶体化

合物(E)-5-(1,2-O-异丙叉-5-醛基-α-D-木糖)亚甲基-2,4-
咪唑啉二酮(3a) 0.21 g, m.p. 175～176 , ℃ ESI-MS m/z: 
271 [M＋H]＋; 白色片状晶体化合物(Z)-5-(1,2-O-异丙 
叉-5-醛基-α-D-木糖)亚甲基-2,4-咪唑啉二酮(3b) 0.14 g, 
m.p. 190～192 , ℃ ESI-MS m/z: 271 [M＋H]＋, 总收率为

32%; 采用相同的方法以化合物 2 为原料制备得到淡黄

色固体化合物(E)-5-(1,2-O-异丙叉-5-醛基-α-D-核糖)亚
甲基-2,4-咪唑啉二酮(5a), m.p. 139～141 , ℃ ESI-MS 
m/z: 271 [M＋H]＋和(Z)-5-(1,2-O-异丙叉-5-醛基-α-D-核
糖 )亚甲基 -2,4-咪唑啉二酮 (5b), m.p. 162～164 , ℃

ESI-MS m/z: 271 [M＋H]＋, 总收率为 21%, 它们的 1H 
NMR 和 13C NMR 见表 1 和 2. 

将 1.49 g (7.5 mmol)化合物 1 及 25 mL 无水乙醇加

入到50 mL单口瓶中, 加热搅拌. 待溶解后, 投入0.58 g 
(5 mmol) 2-硫代-2,4-咪唑啉二酮, 体系由无色澄清液变

为红色浑浊, 加入 0.45 mL (7.5 mmol)乙醇胺, 体系变澄

清, 在 60 ℃左右加热回流 5 h. 反应液旋至近干, 用约

150 mL 乙酸乙酯溶解, 于砂芯漏斗中用短硅胶柱过滤, 
并用约 100 mL 乙酸乙酯洗脱, 得黄色澄清液. 旋干, 得 
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表 1  化合物 3～6 的 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz)a 

Table 1  The 1H NMR spectral data of compounds 3～6 (DMSO-d6, 300 MHz) 

Compd. 3a 3b 4a 4b 5a 5b 6a 
C(1)—H 5.87 d (3.7) 5.83 d (3.7) 5.73 d (4.0) 5.67 d (3.9) 5.91 d (3.8) 5.87 d (3.7) 5.75 d (4.0)
C(2)—H 4.46 d (3.7) 4.44 d (3.7) 4.50 d (4.0) 4.48 d (3.9) 4.48 d (3.8) 4.46 d (3.7) 4.52 d (4.0)
C(3)—H 3.97 dd (3.6, 5.1 ) 3.93 dd (2.9, 5.0 ) 3.72 m 3.59 m 4.04 dd (3.0, 5.1) 4.00 dd (2.6, 4.9) 3.78 m 
C(4)—H 4.82 dd (9.0, 3.0) 5.65 dd (9.0, 2.7) 4.54 t (8.8) 5.45 t (9.6) 4.98 dd (9.0, 3.0) 5.58 dd (8.9, 2.6) 4.71 t (9.0)
C(5)—H 5.46 d (9.0) 5.39 d (9.0) 5.35 d (8.8) 5.16 d (9.6) 5.55 d (9.0) 5.65 d (8.9) 5.45 d (9.0)
N(7)—H 10.45 s 10.20 s 10.34 s 10.21 s 12.13 s 11.94 s 12.03 s 
N(9)—H 11.12 s 11.12 s 11.15 s 11.11 s 12.26 s 12.22 s 12.28 s 
C(10)—CH3 1.24 s 1.24 s 1.27 s 1.27 s 1.25 s 1.25 s 1.28 s 
C(11)—CH3 1.46 s 1.40 s 1.52 s 1.48 s 1.48 s 1.41 s 1.54 s 
C(3)—OH 5.40 d (5.1) 5.38 d (5.0) 5.14 d (7.0) 5.10 d (6.3) 5.45 d (5.1) 5.42 d (5.1) 5.18 d (5.7)
a 括号内的数字是偶合常数. 

表 2  化合物 3～6 的 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz) 
Table 2  13C NMR spectral data of compounds 3～6 (DMSO-d6, 75 MHz) 

Compd. 3a 3b 4a 4b 5a 5b 6a 
C(1) 104.49 104.45 103.63 103.27 104.66 104.60 103.81 
C(2) 85.51 85.63 79.03 79.48 85.61 85.57 79.11 
C(3) 75.54 75.71 76.27 76.47 75.81 75.75 76.30 
C(4) 76.23 74.69 74.33 72.43 76.29 74.58 74.31 
C(5) 104.91 110.19 107.03 111.97 108.90 113.71 110.92 
C(6) 131.79 131.39 132.68 133.43 131.59 131.50 132.67 
C(8) 155.14 154.36 154.94 154.07 179.12 177.67 178.98 
C(10) 164.64 164.44 164.50 164.23 164.68 164.35 164.62 
C(11) 110.93 110.90 111.80 111.76 111.02 110.94 111.99 
C(12) 26.72 26.98 26.63 26.80 26.81 26.91 26.74 
C(13) 26.31 26.53 26.48 26.81 26.31 26.43 26.52 

  
粗产物 1.66 g. 用乙酸乙酯/石油醚重结晶, 对所得固体

重结晶多次, 得浅黄色晶体颗粒化合物(E)-5-(1,2-O-异
丙叉-5-醛基-α-D-木糖)亚甲基-2-硫代-2,4-咪唑啉二酮

(4a) 0.45 g. 母液加入硅胶拌样过柱, 采用二氯甲烷/甲
醇洗脱体系, 从 60∶1 至 20∶1 进行梯度洗脱(TLC 监

测, 展开体系为 V(二氯甲烷)∶V(甲醇)＝35∶1, 4a 的 Rf

为 0.34, 4b 的 Rf 为 0.18), 又得到 4a 0.10 g, 共 0.55 g, 
m.p. 190～192 ℃, ESI-MS m/z: 287 [M＋H]＋; 黄色絮状

固体化合物(Z)-5-(1,2-O-异丙叉-5-醛基-α-D-木糖)亚甲

基-2-硫代- 2,4-咪唑啉二酮(4b) 44 mg, m.p. 195～197 
, ℃ ESI-MS m/z: 287 [M＋H]＋, 总收率为41%; 采用相同

的方法以化合物 2 为原料制得黄色固体化合物

(E)-5-(1,2-O-异丙叉-5-醛基-α-D-核糖)亚甲基-2-硫代- 
2,4-咪唑啉二酮(6a), m.p. 173～175 , ℃ ESI-MS m/z: 287 
[M＋H]＋, 收率为 20%, 它们的 1H NMR 和 13C NMR 如

表 1 和表 2 所示. 

1.4  化合物 3a 的晶体衍射 

将 30 mg 高纯度的化合物 3a 置于 50 mL 三角瓶中, 
用甲醇加热将其溶解, 待固体溶解完全后再加入少量乙

酸乙酯, 用保鲜膜将瓶口封好, 并扎 3～5 个针孔, 置于

阴凉处, 让溶剂自然挥发, 大约一个星期瓶中长出符合

单晶衍射所需的晶体 . 晶体衍射分析 : 在低温条件

[173(2) K]下, 将1粒0.50 mm×0.33 mm×0.16 mm大小

的晶体置于 Bruker SMART CCD IP 四圆衍射仪中, 采
用石墨单色器, Mo Kα (λ＝0.071073 nm)射线, 用 Xscan
程序收集数据, 采用 ω-2θ 扫描方式, 在 3.14°＜θ＜
27.51°范围内收集到 3357 个衍射点, 其中 1595 个独立

衍射点, R(int)＝0.0268. 强度数据经半经验吸收校正, 
在微机上使用SHELXTL-97程序直接法解出结构, 并由

SHELXL-97 程序采用最小二乘法进行结构精修, 得到

化合物 3a 的晶体结构如图 1 所示. 化合物 3a 结构参数: 
Mr＝288.26, C11H16N2O7, Monoclinic, C2, －17≤h≤16, 
－ 11≤ k≤ 7, －15≤ l≤15, a＝ 1.3196(7) nm, b＝
0.8569(4) nm, c＝1.1827(6) nm, β＝100.487(6)°, V＝

1.3151(12) nm3, Dc＝1.456 g/cm3, F(000)＝608, Z＝4,   
S＝1.063, R1＝0.0479, wR2＝0.1321 [I＞2σ(I)], R1＝

0.0491, wR2＝0.1333 [all data]. 化合物 3a 的晶体结构数

据已存于剑桥晶体结构数据库中, CCDC 号为 878441. 

1.5  生物活性测定 

7 种植物病原菌由中国农业大学植物病理学实验室

分离保存. 用分析天平称取一定量的原药, 加 DMSO 溶

解, 定容制备成浓度为 5000 μg/mL的溶液, 然后再制备 
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图 1  化合物 3a 的晶体结构和晶胞堆积图 
Figure 1  X-ray structure and the packing diagram in the unit 
cell of 3a  

成 50 μg/mL 的含毒马铃薯葡萄糖琼脂培养基(PDA)平
板供试验用. 采用菌丝生长速率法[9], 以 PDA 培养基在

平皿中培养测定目标化合物的杀菌活性, 将培养好的各

种病原菌, 在无菌操作条件下用直径 5 mm 的灭菌打孔

器, 自菌落边缘切取菌饼, 用接种器将菌饼接种于含药

平板中央, 菌丝面向下, 盖上皿盖, 置于 25 ℃培养箱

中培养, 根据空白对照培养皿中菌落的生长情况调查病

原菌菌丝生长情况, 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, 每个样品平行测

定 3 次, 取其平均值. 以空白对照菌落增长直径和药剂

处理的菌落增长直径的差值与空白对照菌落增长直径

的比值来计算各药剂处理对各种病原菌的菌丝生长抑

制率, 化合物 3～6 的杀菌活性测定结果见表 3. 

2  结果与讨论 

2.1  化合物的合成、晶体结构、双键构型及核磁共振

波谱分析 

参照文献[7, 8]顺利地以 1,2:5,6-O-二异丙叉-α-D-呋
喃葡萄糖为原料制备了中间体 1 和 2, 再通过 Wittig- 
Horner 和 Knoevenagel 反应制备了两个 5-碳糖的 2,4-咪
唑啉二酮和 2-硫代-2,4-咪唑啉二酮衍生物 3～6. 在薄层

板上显示原料并未完全反应, 且由于两个主要产物点的

Rf 值相差较小, 采用硅胶柱层析或薄层层析分离并反复

重结晶后, 才成功得到了 3 对 E/Z-异构体, 均以 E-异构

体为主要产物, 而化合物 6 只分离得到 1 个 E-异构体产

物, 收率都较低, 说明两个 5-碳糖的反应活性较差. 尝
试以三氟乙酸-水体系、对甲苯磺酸-甲醇体系和无水

HCl-甲醇体系脱除 3～6 的异丙叉保护基, 因产物体系

复杂、极性大、在薄层分离时出现严重的拖尾, 分离未

获成功[10～12]. 其中以代表性的化合物 3a 进行了晶体衍

射, 其晶体结构如图 1 所示, 结果表明它的双键构型为

E-式, 在晶胞中含有 1∶1 的结晶水, 水分子与 3a 分子

中杂原子之间通过氢键自组装有序堆积形成晶体, 相应

地化合物 3b 的双键构型确定为 Z-式.  
在此基础上, 根据化合物的 COSY, HSQC 谱对它

们的 1H NMR 和 13C NMR 信号进行了归属, 结果如表 1
和表 2 所示. 在它们的 1H NMR 谱中, 两个相距较远的

甲基质子变化较小, 杂环羰基变为硫羰基以及羟基和双

键构型的改变使得 C(1)—H, C(2)—H, C(3)—H, C(4)—
H, C(5)—H, 杂环上的两个 N—H, 以及活泼羟基质子

化学位移均有规律的改变. 如 2,4-咪唑啉二酮和2-硫代- 
2,4-咪唑啉二酮衍生的E/Z-异构体, 当C(3)—OH构型改

变时, C(1)—H, C(3)—H, C(4)—H, C(5)—H以及  O—H
都向高场移动 δ 0.15～0.25, 而只有 C(2)—H 向低场移

动 δ 0.04～0.05; 当 C(3)—OH 构型不变时, 只有 C(4)—
H 向低场移动 δ 0.60～0.90、C(5)—H 质子向高场移动 δ 
0.07～0.20; 当 2,4-咪唑啉二酮改变为 2-硫代-2,4-咪唑

啉二酮时, 只有 C(5)-H 向低场移动 δ 0.10～0.25, 其余

质子也变化不大 .  在此结果基础上 ,  对它们的 2D  

表 3  化合物 3～6 对 7 种病原菌的杀菌活性(抑制率/%) (50 μg/mL) 
Table 3  The fungicidal activity (inhibition rate/%) of compounds 3～6 against 7 plant fungus (50 μg/mL) 

Compd. 3a 3b 4a 4b 5a 5b 6a Carbendazim

桃褐腐菌(M. fructicola) 21.5  7.2  27.7 27.3 31.4  31.9  26.5  
棉花立枯菌(R. solani) 12.0  32.7 2.8  0 46.6  47.1  49.6 90.2 
黄瓜炭疽菌(C. orbiculare) 76.2  47.1 50.0 50.1 44.0  56.6  44.0 86.4 
西瓜枯萎菌(F. oxysporum) 20.0  10.5 8.0  7.1  38.8  33.3  10.5 83.3 
苹果炭疽菌(C. gloeosporioides) 50.0 56.6 40.7 40.1 37.0 37.1 59.1  
苹果腐烂菌(V. mali) 29.5  33.3 49.6 51.0 33.3  33.3  17.4  
番茄早疫菌(A. solani) 33.3  33.3 19.6 19.8 33.3  34.0  33.3 73.9 
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NOESY 谱进行分析, 如化合物 3a 和 3b 在 2D NOESY
谱中清晰的观测到 H-1 和 H-2 以及 H-4 和 H-5 之间的

NOE 相关, 而 H-2 和 H-3 以及 H-3 和 H-4 之间并没有明

显的 NOE 相关, 这与其分子中质子的相对空间取向一

致, 同时还说明 C(4)和 C(5)之间的碳碳单键在溶液中可

以自由旋转, 4a 和 4b 的情况与之相似, 由此化合物 4a
和 4b的双键构型分别确定为 E-式和 Z-式; 化合物 5a 和

5b, 由于 C(3)羟基构型的改变, 除导致质子化学位移的

改变外, 在 2D NOESY 谱中清晰的观测到 H-1 和 H-2, 
H-2 和 H-3 以及 H-4 和 H-5 之间的 NOE 相关, 这也与其

分子中质子的相对空间取向一致, 这证明了合成反应中

C(3)羟基构型的翻转是成功的, 通过与 3a 和 3b, 4a 和

4b 的 NOE 比较, 化合物 5a 和 5b 的双键构型分别确定

为 E-式和 Z-式; 类似地化合物 6a 的双键构型确定为 E-
式. 

在它们的 13C NMR 谱中, 所有 2,4-咪唑啉二酮和 2-
硫代-2,4-咪唑啉二酮衍生的 E/Z-异构体, 当 C(3)—OH
构型改变时, 只有 C(3)化学位移向低场移动 δ 0.50～
0.80, 而 C(2), C(4), C(5), C(6)均向高场移动 δ 1.0～6.5, 
当 C(3)—OH 构型不变, 而由 2,4-咪唑啉二酮改变为 2-
硫代-2,4-咪唑啉二酮时, 仅 C(5)和 C(8)分别向低场移动

δ 3.5～4.0 和 23.0～24.0, 其余位置化学位移改变很小. 

2.2  化合物的杀菌活性 

测试了目标化合物对 7 种植物病原菌的杀菌活性, 
结果如表 3 所示. 所有化合物在测试浓度下对 7 种植物

病原菌均有一定的抑制作用, 但是抑制率超过 50%的并

不多, 说明该类化合物的杀菌活性较差. 不同构型的 
E/Z-异构体对 7 种病原菌的抑制率相差不大, 只有 3a 对

黄瓜炭疽病菌的抑制活性显著好于 3b 的抑制活性. 选
择对黄瓜炭疽病菌抑制率达 76.2%的化合物 3a 进行了

精密毒力测定, 测得其EC50为 11.27 μg/mL, 这与前文[6]

合成的亚环十二基和亚环己基 2,4-咪唑啉二酮和 2-硫 
代-2,4-咪唑啉二酮衍生物相比, 杀菌活性明显降低, 这
说明用单糖替换原有的部分活性基团并没有预期的效

果, 且含糖基的不同构型的 E/Z-异构体对测试病原菌

的抑制活性影响不显著. 
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