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N-(2-氟-4-氯-5-取代苯基)异吲哚-1,3-二酮衍生物的合成及除草活性 

张  浩 a    李奇博 a    刘克昌 a    刘瑞全 a 

李青阳 a    汪清民*,b    刘尚钟*,a 
(a中国农业大学理学院应用化学系  北京 100193) 

(b南开大学元素有机化学国家重点实验室  天津 300071) 

摘要  为了发现新的农药先导化合物, 以氯酰亚酞和苯氧羧酸酯结构为基础, 通过活性亚结构拼接方法, 设计合成了

一系列新型的 N-(2-氟-4 氯-5-取代苯基)异吲哚-1,3-二酮衍生物 6a～6f 和 7a～7k. 目标化合物以 2-氯-4-氟-5-硝基苯酚

为原料, 经 4 步反应制得, 其结构经过 1H NMR, 13C NMR, HRMS 确证. 初步生物活性测试结果表明, 大部分化合物在

1500 g/ha 剂量下, 对双子叶杂草苘麻、反枝苋具有优异的芽前芽后除草活性. 进一步活性筛选发现, 化合物 6d 在

750g/ha 剂量下对苘麻、反枝苋具有 100%抑制活性, 化合物 7a, 7i 在 22.5 g/ha 剂量下对苘麻的芽后抑制率大于 80%, 远

高于对照药剂三氟羧草醚. 

关键词  原卟啉原氧化酶抑制剂; N-苯基异吲哚-1,3-二酮; 苯氧羧酸酯; 除草活性 

Synthesis and Herbicidal Activity of N-(4-Chloro-2-fluoro-5- 
substituted phenyl)isoindole-1,3-dione Derivatives 
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Li, Qingyanga    Wang, Qingmin*,b    Liu, Shangzhong*,a 

(a Department of Applied chemistry, College of Science, China Agricultural University, Beijing 100193) 

(b State Key Laboratory of Elemento-Organic Chemistry, Nankai University, Tianjin 300071) 

Abstract  In order to find new herbicidal leading compounds, a series of N-(4-chloro-2-fluoro-5-substituted phenyl)-
isoindole-1,3-dione derivatives (6a～6f, 7a～7k ) were designed and synthesized via the strategy of linking active 
sub-structures which are chlorophthalim and phenoxy carboxylic ester. The target compounds were synthesized from starting 
material 2-chloro-4-fluoro-5-nitrophenol in four steps, and their structures were confirmed by 1H NMR, 13C NMR and HRMS.
The preliminary bioassay results indicated that most compounds exhibited excellent herbicidal activities at 1500 g/ha in both 
pre- and post-emergence treatments against Abutilon theophrasti and Amaranthus retroflexus. On the basis of advanced 
screening tests, compound 6d exhibited 100% inhibitory effect against Abutilon theophrasti and Amaranthus retroflexus at 750
g/ha, compounds 7a and 7i were much more effective against Abutilon theophrasti than commercial acifluorfen with 80%～

86% inhibitory activity at 22.5 g/ha. 
Keywords  protoporphyrinogen oxidase inhibitor; N-phenyl isoindole-1,3-dione; phenoxy carboxylic ester; herbicidal activity

 

近 20 年随着抗草甘膦作物的大量种植, 为农业生

产的杂草防治提供了方便, 同时一定程度影响了新型除

草剂的研发. 然而, 草甘膦的大量广泛使用导致了越来

越多抗性杂草的出现[1], 又刺激了新除草活性产品的研

发. 据杂草抗药性行动委员会(Herbicide Resistance Ac-

tion Committee)统计[2], 截止到 2014 上半年, 全球已有

235 种杂草对各类除草剂产生了抗性, 但是仅有 6 种杂

草对原卟啉原氧化酶抑制剂类除草剂产生抗性. 原卟啉

原氧化酶(protoporphyrinogen oxidase, Protox)是一种附

着于叶绿体被膜上的酶, 参与叶绿素的生物合成[3]. 该
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酶被抑制剂抑制后将引起原卟啉原 IX 过量积累, 从而

引起细胞膜类脂的过氧化, 导致膜渗漏、色素破坏、最

终杂草死亡. 20 世纪 70 年代开发的二苯醚类除草剂是

该类除草剂的早期代表, 如仍在使用的乙氧氟草醚[4], 

之后 Protox 抑制剂类除草剂的研发向着含杂环的多种

结构类型发展[5], 如噁二唑啉酮[6]的丙炔噁草酮[7]、N-

苯基酞酰亚胺[8]的氟胺草酯[9]、噻二唑啉酮的氟噻乙草

酯[10]、三唑啉酮[11]的甲磺草胺[12]、芳基吡唑[13]的吡草

醚[14]、尿嘧啶[15]的双苯嘧草酮[16]等. 

其中 N-苯基酞酰亚胺类因其结构多变性而成为新

型除草剂创制研究的热点[8,17], 例如, 以氯酞酰亚胺(I)

为先导化合物进行结构优化, 成功地开发出了多个商品

化除草剂(图 1), 如氟胺草酯(II)[9]、吲哚酮草酯(III)[18]. 

大量研究[19]发现 N-苯基酞酰亚胺类除草剂的结构特点

在于都含有 2,4,5-三取代苯基, 其中当 2 位为氟原子, 4

位为氯原子时活性最高, 对 5 位取代基进行修饰是发现

新活性化合物的研究重点. 苯氧羧酸酯是芳氧苯氧丙酸

酯类除草剂[20](如禾草灵)的活性基团, 也经常出现在

Protox 抑制剂的结构中. 例如 Theodoridis[16]报道的(4-

杂环苯氧甲基)苯氧羧酸酯类化合物(IV)和双苯嘧草酮

(V). 并且 Theodoridis 等[21]通过分子模拟发现, 新引入

的苯氧丙酸酯基可能会模拟底物原卟啉原 IX 吡咯环上

的丙酸链, 提高了与 Protox 的亲和性, 从而提高母体结

构的抑制活性. 苯氧羧酸类化合物又是人工合成植物激

素类除草剂 , 对双子叶杂草有优异的抑制作用 , 如

2,4-D (VI). 鉴于此, 兼具酞酰亚胺与苯氧羧酸酯结构

单元的新化合物有望具有良好的除草活性. 

为了寻找新的具有除草活性的先导化合物, 本文采

用活性亚结构拼接的方法, 将苯氧羧酸酯的结构片断引

入N-苯基异吲哚-1,3-二酮结构中, 设计并合成了一系列

新型的 N-(2-氟-4-氯-5-取代苯基)异吲哚-1,3-二酮衍生

物 6a～6f 和 7a～7k (Scheme 1). 目标化合物的结构经 

核磁, 高分辨质谱等确认表征. 初步生物活性测试表明, 

部分化合物具有优异的除草活性. 目标化合物的合成路

线如 Scheme 1 所示. 

1  结果与讨论 

1.1  合成方法 

目标化合物的合成中, 本文采用实验室易操作的方

法, 完成相关功能团的转化和两部分的连接. 例如, 将

硝基苯酚还原制备氨基苯酚的方法较多[22], 包括铁粉

还原法、催化加氢还原法、水合肼还原法、一氧化碳还

原法等. 在2-氯-4-氟-5-氨基苯酚的合成中, 本文采用铁

粉还原法, 在 65～75 ℃保温 2.5 h 即反应完毕. 过滤后, 

滤液减压脱去乙醇, 残余物倒入冰水中即可析出产物. 

该方法虽然产率不是很高, 但其反应条件温和、后处理

简单. 

中间体苄溴 2 的合成中, 有文献报道[23], 当用 N-溴

代丁二酰亚胺(NBS)进行苄位溴化时, 可能会伴随芳香

环的亲电取代反应. 为了避免苯环的溴化, 本文采用非

极性的四氯化碳作溶剂 , 红外灯照射引发自由基反   

应[24], 发现收率达到 93%, 无苯环溴化副反应发生. 

目标化合物 7 的合成是以取代苯氧乙(丙)酸为原料, 

先与氯化亚砜反应生成中间体酰氯 3, 再与中间体苯酚

5 反应, 为了方便产物的分离和纯化, 反应中采用羧酸

过量 1.3 倍. 

1.2  除草活性测试 

温室除草活性的初筛结果(表 1)显示, 在 1500 g/ha

剂量下 ,  大部分化合物对双子叶杂草苘麻(Abutilon 

theophrasti)、反枝苋(Amaranthus retroflexus)的芽前芽后

抑 制 率 大 于 9 0 % ,  但 是 对 单 子 叶 杂 草 稗 草

(Echinochloacrusgalli)、马唐(Digitariasanguinalis)的活性

一般, 只有 6d 的芽后抑制率和 7c, 7h, 7k 的芽前抑制率  
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图 1  一些具有除草活性化合物的结构 
Figure 1  Structures of some herbicidal compounds 
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图式 1  目标化合物的合成路线 
Scheme 1  Synthesis of title compounds 

表 1  化合物 6 和 7 在 1500 g/ha 剂量下除草活性(%) 
Table 1  Herbicidal activity (%) of compounds 6 and 7 at dosage of 1500 g/ha 

Compd. 
土壤处理 茎叶处理 

苘麻 反枝苋 稗草 马唐 苘麻 反枝苋 稗草 马唐 

6a 5.0 95.0 30.0 70.0 100 100 60.0 60.0  
6b 70.0 100 50.0 40.0 100 100 80.0 80.0  
6c 100 100 35.0 70.0 100 100 100 85.0  
6d 100 100 0 30.0 100 100 90.0 100 
6e 100 95.0 60.0 70.0 100 100 95.0 80.0  
6f 100 95.0 0 20.0 100 100 70.0 60.0  
7a 100 40.5 34.6 4.1 100 99.0  93.8 73.9  
7b 100 44.2 57.7 58.9 100 97.5  89.4 56.5 
7c 100 96.8 98.1 93.2 100 92.4  67.3 39.9 
7d 100 45.8 33.7 0 100 80.9  54.9 9.8 
7e 100 62.6 27.9 27.4 100 100 69.9 30.7 
7f 100 74.7 31.7 31.5 100 92.9 87.6 49.0  
7h 100 99.0 100 98.6 100 100 99.1 58.2 
7i 100 62.1 49.0 86.3 100 98.0  61.9 79.1 
7j 100 91.6 70.2 94.5 100 64.2 49.6 42.5 
7k 100 89.5 97.1 100 100 99.0  41.6 52.9  

Acifluorfen (375 g/ha) 50.0 95.3 60.6 100 100 98.0 80.5 52.9 

 

大于 90%. 

根据初筛结果, 选取双子叶杂草苘麻、反枝苋作为

靶标杂草, 对化合物 6 和 7 的除草活性进行了复筛. 复

筛结果(表 2)显示, 化合物 6和 7的茎叶处理活性普遍优

于土壤处理活性. 在 750 g/ha 剂量下, 化合物 6c～6e 对

苘麻、反枝苋的芽后抑制率为 100%, 其中 6d 对两种杂

草的芽前抑制率也为 100%, 而 6a和 6f只对反枝苋芽后

抑制率为 100%. 在 375～22.5 g/ha 剂量下, 对化合物 7
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的除草活性进一步进行了测试, 发现部分化合物 7 仍表

现出良好的芽后除草活性, 如在 22.5 g/ha 剂量下, 7a 和

7i 对苘麻的芽后抑制率仍然大于 80%, 7b, 7c, 7g, 7k 对

苘麻的芽后抑制率约 70%, 这些化合物的抑制效果均大

大优于对照药剂三氟羧草醚. 相对于苘麻, 化合物 7 对

反枝苋的活性一般, 只有 7c, 7g, 7h, 7k 在 375 g/ha 剂量

下对反枝苋的抑制活性大于 90%. 

1.3  构效关系 

基于已有的研究[19], N-苯基酞酰亚胺类除草剂结构

中, 2,4,5-三取代苯基的2位为氟原子, 4位为氯原子时活

性最高. 本文仅对 5 位取代基进行两种不同的修饰. 结

合新化合物的结构和表 1, 表 2 中的除草活性, 对新化

合物结构与除草活性之间的关系进行了初步研究. 当化

合物 6 中 5 位苯环上氯原子(6a)被含有酯基的烷氧基取

代后除草活性有较大提高(6b～6f), 这与 Theodoridis 关

于双苯嘧草酮的研究结果一致[21], 其发现引入丙酸甲

酯侧链后活性显著提高. 当化合物 6 烷氧基中氧原子与

酯羰基之间的长度为 1 个碳原子时, 目标化合物活性高

于长度为 3 个碳原子(6d＞6f). 当 R 均为 OCHCOOEt

时, CH 上甲基取代的活性略高于乙基取代(6d＞6e). 当

R 均为 OCHCOOCnH2n＋1 时, 活性大小顺序为: n＝2＞ 

n＝1＞n＝4 (6d＞6c＞6b). 以上结果表明 R 的长度和空

间体积对目标产物与靶标的结合有一定影响 . 

对于化合物 7, R1取代基的变化对活性有明显影响, 

对于不同取代基目标产物对苘麻的活性大小顺序为: 

H＞2,4-Cl2≈3-Cl≈4-Cl＞2-Me-4-Cl＞4-NO2＞t-Bu＞

OMe, R2 取代基对活性影响较小. 5-位取代基中苯环上

没有取代的化合物活性最好. 例如, 苯环上无取代时活

性要高于 2,4-二氯取代的活性(7a＞7g), 表明目标化合

物 7 的除草活性很可能是来自母体结构, 并非是来自可

能的代谢产物 2,4-二氯苯氧羧酸. 

2  结论 

本文以 2-氯-4-氟-5-硝基苯酚为原料, 设计合成了

一系列新型的 N-(2-氟-4-氯-5-取代苯基)异吲哚-1,3-二

酮衍生物6a～6f和7a～7k. 初步除草活性测试表明, 大

部分目标化合物在 1500 g/ha 剂量下, 对双子叶苘麻、反

枝苋具有优异的除草活性. 进一步筛选发现, 化合物 6d

在 750 g/ha 剂量下仍对苘麻、反枝苋具有 100%的抑制

活性. 进一步结构优化和低剂量的除草活性测试正在进

行中. 化合物 7a 和 7i 在 22.5 g/ha 剂量下对苘麻的芽后

抑制率大于 80%, 远高于对照药剂三氟羧草醚. 以上的

研究结果表明, 在N-苯基异吲哚-1,3-二酮中引入苯氧羧

酸酯的结构片断, 可能会发现高活性的除草化合物. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

Stuart SMP-3 熔点测定仪(未校正); Bruker Avance 

DPX300 超导核磁共振仪(CDCl3 为溶剂, TMS 为内标); 

Agilent 1100 LC-MSD-Trap 质谱仪(ESI-MS); 柱层析硅

表 2  化合物 6 和 7 降低剂量下的除草活性(%) 
Table 2  Herbicidal activity (%) of compounds 6 and 7 at lower dosage 

Compd. 
Dosage/ 
(g•ha－1) 

土壤处理  茎叶处理 
Compd.

Dosage/ 
(g•ha－1)

土壤处理  茎叶处理 

苘麻 反枝苋  苘麻 反枝苋 苘麻 反枝苋  苘麻 反枝苋

6a 750    88.00 100 6b 750  90.00 96.40 100 
6c 750 97.00  95.00  100 100 6d 750 100 100 100 100 
6e 750 100  80.00  100 100 6f 750 51.10 60.00 94.20 100 

7a 
375 80.10   100 15.20

7b 
375 82.60  100 3.30

93.75    100  93.75   100  
22.50    80.40  22.50   69.80  

7c 
375 80.10  96.80  100 19.20

7e 
375 58.80  100 0 

93.75    100  93.75   100  
22.50    69.40  22.50   35.80  

7d 
375 69.80   100  

7f 
375 91.00  100 0 

93.75    96.60  93.75   81.90  

7g 
375 67.20  97.40  100 100 

7h 
375 67.80 94.80 100 50.30

93.75    100  93.75   100  
22.50    71.10  22.50   58.50  

7i 
375 72.30   100 0 

7j 
375 100  100  

93.75    96.60  93.75 0 0 100  
22.50    86.00  22.50   54.50  

7k 
375 76.20 100  100 25.20

Acifl-
uorfen

375 52.00 100 100 95.90
93.75    100  93.75 7.00 42.70 14.70  
22.50    69.40  22.50   0   
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胶为青岛海洋(200～300目), 所有试剂均为市售分析纯, 

氯化亚砜使用前重蒸, 其他未经处理直接使用. 

3.2  实验方法 

3.2.1  2-氯-4-氟-5-氨基苯酚(4)的合成 

在配有机械搅拌、温度计和回流冷凝管的 1 L 四口

圆底烧瓶中加入 20 g (104.4 mmol) 2-氯-4-氟-5-硝基苯

酚, 250 mL 乙醇和 250 mL 饱和 NH4Cl 水溶液. 搅拌加

热升温至 60 ℃, 固体逐渐溶解后, 分批加入 17.5 g 

(313.2 mmol)还原铁粉, 然后保温 65～75 ℃反应 2.5 h. 

经 TLC [V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝1∶1]监测反应结束

后, 趁热过滤, 滤液减压脱去乙醇后倒入 1 L 冰水中析

出固体, 经过滤, 烘干后得灰色固体 14.4 g, 收率 85%. 

m.p. 144.8～146.1 ℃ (lit.[18] 145～146 ℃); 1H NMR (300 

MHz, DMSO-d6) δ: 9.57 (s, 1H), 6.97 (d, J＝10.9 Hz, 1H), 

6.38 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 5.16 (s, 2H). 

3.2.2  N-(2-氟-4-氯-5-羟基苯基)-4,5,6,7-四氢-1H-异

吲哚-1,3(2H)-二酮(5)的合成 

参考文献[17a]方法合成, 收率 55%. m.p. 142.7～

143.8 ℃ (lit.[25] 140～141 ℃); 1H NMR (300 MHz, 

DMSO-d6) δ: 10.56 (s, 1H), 7.55 (d, J＝9.6 Hz, 1H), 6.95 

(d, J＝6.9 Hz, 1H), 2.36～2.32 (m, 4H), 1.75～1.71 (m, 

4H). 

3.2.3  4-溴甲基芳香醚 2b～2f 的合成 

参考文献[24]方法合成, 具体操作以 2d 为例: 向

100 mL 三口瓶中加入 1.04 g (5 mmol) 2-(4-甲基苯氧)丙

酸乙酯(1d), 0.9 g N-溴代丁二酰亚胺(NBS, 5 mmol)和25 

mL 四氯化碳, 红外灯照射升温至回流, 保持 0.5～1 h. 

反应结束后, 过滤除去丁二酰亚胺, 滤液用饱和硫代硫

酸钠溶液和水各洗涤一遍, 干燥减压脱溶得无色油状物

1.34 g, 收率 93%. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.30 (d, 

J＝8.6 Hz, 2H), 6.83 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 4.73 (q, J＝6.9 

Hz, 1H), 4.48 (s, 2H), 4.22 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 1.61 (d, J＝

6.8 Hz, 3H), 1.25 (t, J＝7.1 Hz, 3H). 

3.2.4  目标化合物 6a～6f 的合成 

向 100 mL 三口瓶中分别加入中间体 2 (2.0 mmol), 

4-溴甲基芳香醚(4b～4f) (2.1 mmol), 无水碳酸钾(2.0 

mmol)和丙酮 16 mL, 升温回流至反应完全, 过滤脱溶, 

残留物经柱层析[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝10∶1]纯化

得目标产物. 

N-[2-氟-4-氯-5-(4-氯苄氧基)苯基]-4,5,6,7-四氢-1H-

异吲哚-1,3(2H)-二酮(6a): 白色固体, 收率 85%. m.p. 

138.7～140.5 ; ℃ 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.37 (s, 

4H), 7.29 (d, J＝9.1 Hz, 1H), 6.83 (d, J＝6.4 Hz, 1H), 5.04 

(s, 2H), 2.45～2.41 (m, 4H), 1.84～1.80 (m, 4H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 168.62, 151.84 (d, J＝247.4 

Hz), 150.55 (d, J＝2.8 Hz), 142.41, 134.29, 134.01, 

128.78, 128.58, 124.23 (d, J＝9.3 Hz), 118.39 (d, J＝24.1 

Hz), 118.15 (d, J＝14.3 Hz), 114.65 (d, J＝1.0 Hz), 70.97, 

21.19, 20.21; HRMS calcd for C21H20Cl2FN2O3 [M＋ 

NH4]
＋ 437.0830, found 437.0712. 

2-{4-[2-氯-4-氟-5-(1,3-二氧-4,5,6,7-四氢-1H-异吲

哚-2-基)苯氧甲基]苯氧}乙酸叔丁酯(6b): 白色固体, 收

率 80%. m.p. 79.5～81.9 ℃; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 

δ: 7.35 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 7.28 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 6.90 

(d, J＝8.6 Hz, 2H), 6.85 (d, J＝6.4 Hz, 1H), 5.00 (s, 2H), 

4.52 (s, 2H), 2.44～2.39 (m, 4H), 1.84～1.80 (m, 4H), 

1.48 (s, 9H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 168.64, 

167.81, 157.90, 151.69 (d, J＝247.1 Hz), 150.79 (d, J＝2.7 

Hz), 142.35, 128.91, 128.74, 124.20 (d, J＝9.5 Hz), 118.23 

(d, J＝24.2 Hz), 118.03 (d, J＝14.3 Hz), 114.78 (d, J＝1.0 

Hz), 114.69, 82.30, 71.50, 65.69, 27.96, 21.17, 20.18; 

HRMS calcd for C27H31ClFN2O6 [M＋NH4]
＋ 533.1849, 

found 533.1722. 

2-{4-[2-氯-4-氟-5-(1,3-二氧-4,5,6,7-四氢-1H-异吲

哚-2-基)苯氧甲基]苯氧}丙酸甲酯(6c): 无色液体, 收率

68%. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.38～7.24 (m, 3H), 

6.92～6.81 (m, 3H), 4.99 (s, 2H), 4.77 (q,  J＝6.8 Hz, 

1H), 3.74 (s, 3H), 2.43～2.39 (m, 4H), 1.82～1.60 (m, 

4H), 1.61 (d, J＝6.8 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 

δ: 172.33, 168.55, 157.44, 151.62 (d, J＝247.3 Hz), 150.71 

(d, J＝2.9 Hz), 142.27, 128.92, 128.76, 124.07 (d, J＝9.3 

Hz), 118.15 (d, J＝24.2 Hz), 118.01 (d, J＝14.6 Hz), 

115.06, 114.67 (d, J＝1.6 Hz), 72.46, 71.36, 52.15, 21.11, 

20.11, 18.40; HRMS calcd for C25H27ClFN2O6 [M＋NH4]
＋ 

505.1536, found 505.1553. 

2-{4-[2-氯-4-氟-5-(1,3-二氧-4,5,6,7-四氢-1H-异吲

哚-2-基)苯氧甲基]苯氧}丙酸乙酯(6d): 无色液体, 收率

72%. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.37～7.25 (m, 3H), 

6.93～6.83 (m, 3H), 4.97 (s, 2H), 4.74 (d,  J＝6.8 Hz, 

1H), 4.20 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 2.41～2.37 (m, 4H), 1.79～

1.75 (m, 4H), 1.60 (d, J＝6.8 Hz, 3H), 1.23 (t, J＝7.1 Hz, 

3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 171.65, 168.35, 

157.36, 151.44 (d, J＝246.9 Hz), 150.57 (d, J＝2.7 Hz), 

142.10, 128.75, 128.55, 123.80 (d, J＝9.5 Hz), 117.97 (d,  

J＝15.6 Hz), 117.90 (d, J＝23.0 Hz), 114.93, 114.56 (d,  

J＝1.3 Hz), 72.37, 71.20, 60.94, 20.93, 19.93, 18.18, 

13.81; HRMS calcd for C26H29ClFN2O6 [M ＋ NH4]
＋

519.1693, found 519.1575.  

2-{4-[2-氯-4-氟-5-(1,3-二氧-4,5,6,7-四氢-1H-异吲
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哚-2-基)苯氧甲基]苯氧}丁酸乙酯(6e): 无色液体, 收率

63%. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.39～7.21 (m, 3H), 

6.95～6.82 (m, 3H), 4.98 (s, 2H), 4.56 (t, J＝6.2 Hz, 1H), 

4.20 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 2.42～2.37 (m, 4H), 2.06～1.90 

(m, 2H), 1.81～1.75 (m, 4H), 1.23 (t, J＝7.1 Hz, 3H), 1.07 

(t, J＝7.4 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 171.26, 

168.47, 157.82, 151.53 (d, J＝246.8 Hz), 150.67 (d, J＝2.6 

Hz), 142.20, 128.83, 128.58, 123.95 (d, J＝9.5 Hz), 118.00 

(d, J＝15.6 Hz), 117.97 (d, J＝23.0 Hz), 115.05, 114.62 

(d, J＝1.2 Hz), 77.59, 71.32, 60.93, 25.93, 21.03, 20.03, 

13.96, 9.40; HRMS calcd for C27H31ClFN2O6 [M＋NH4]
＋ 

533.1849, found 533.1851.  

4-{4-[2-氯-4-氟-5-(1,3-二氧-4,5,6,7-四氢-1H-异吲

哚-2-基)苯氧甲基]苯氧}丁酸乙酯(6f): 白色固体, 收率

57%. m.p. 108.9～110.6 ℃; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 

δ: 7.39～7.31 (m, 2H), 7.31～7.24 (m, 1H), 6.94～6.82 

(m, 3H), 5.00 (s, 2H), 4.14 (q, J＝7.1 Hz, 2H), 4.01 (t, J＝

6.1 Hz, 2H), 2.51 (t, J＝7.3 Hz, 2H), 2.45～2.40 (m, 4H), 

2.16～2.05 (m, 2H), 1.84～1.80 (m, 4H), 1.25 (t, J＝7.1 

Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 173.07, 168.67, 

158.84, 151.67 (d, J＝246.8 Hz), 150.84 (d, J＝2.6 Hz), 

142.35, 129.04, 127.86, 124.22 (d, J＝9.5 Hz), 118.23 (d,  

J＝24.2 Hz), 118.01 (d, J＝14.5 Hz), 114.74 (d, J＝1.2 

Hz), 114.55, 71.61, 66.73, 60.35, 30.73, 24.57, 21.19, 

20.20, 14.16; HRMS calcd for C27H31ClFN2O6 [M＋NH4]
＋ 

533.1849, found 533.1856. 

3.2.5  目标化合物 7a～7k 的合成 

25 mL 史莱克反应管中, 加入 2.6 mmol 取代苯氧乙

(丙)酸和 2 mL 氯化亚砜, 搅拌回流 3 h. 减压蒸除过量

氯化亚砜, 得淡黄色液体酰氯 5, 加入 5 mL 氯仿溶解. 

冰浴将溶液冷却至 5 ℃以下, 然后缓慢滴加 2 mmol 苯

酚 1, 2.6 mmol 三乙胺和 5 mL 氯仿的混合液. 滴毕撤去

冰浴, 升至室温, 搅拌反应 5 h 后, 将反应液分别用水、

饱和食盐水洗 2 遍, 无水硫酸镁干燥, 脱溶, 残留物经

柱层析[V(石油醚)∶V(乙酸乙酯)＝5∶1]纯化得目标产

物. 

2-氯-4-氟-5-(1,3-二氧-4,5,6,7-四氢-1H-异吲哚-2-

基)苯基 2-苯氧乙酸酯(7a): 白色固体, 收率 87%. m.p. 

82.4～83.3 ;℃  1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.39～7.27 

(m, 3H), 7.15 (d, J＝6.6 Hz, 1H), 7.08～6.93 (m, 3H), 

4.93 (s, 2H), 2.44～2.40 (m, 4H), 1.83～1.79 (m, 4H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 168.19, 166.18, 157.52, 155.25 

(d, J＝253.3 Hz), 142.54, 142.35 (d, J＝3.5 Hz), 129.62, 

127.57 (d, J＝10.0 Hz), 124.00 (d, J＝2.0 Hz), 122.11, 

118.96 (d, J＝14.8 Hz), 118.38 (d, J＝24.8 Hz), 114.76, 

64.97, 21.16, 20.23; HRMS calcd for C22H18ClFNO5 [M＋

H]＋ 430.0852, found 430.0879. 

2-氯-4-氟-5-(1,3-二氧-4,5,6,7-四氢-1H-异吲哚-2-

基)苯基 2-(3-氯苯氧)乙酸酯(7b): 无色液体, 收率 74%. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.35 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 

7.28～7.20 (m, 1H), 7.16 (d, J＝6.7 Hz, 1H), 7.06～6.96 

(m, 2H), 6.90～6.85 (m, 1H), 4.92 (s, 2H), 2.44～2.40 (m, 

4H), 1.87～1.76 (m, 4H); 13C NMR (75 MHz, , CDCl3) δ: 

168.21, 165.73, 158.19, 155.31 (d, J＝253.4 Hz), 142.59, 

142.28 (d, J＝3.6 Hz), 142.25, 135.07, 130.44, 127.55 (d,  

J＝9.9 Hz), 123.98 (d, J＝2.1 Hz), 122.37, 119.04 (d, J＝

14.9 Hz), 118.44 (d, J＝24.7 Hz), 115.42, 113.18, 65.01, 

21.19, 20.26; HRMS calcd for C22H20Cl2FN2O5 [M＋ 

NH4]
＋ 481.0728, found 481.0742. 

2-氯-4-氟-5-(1,3-二氧-4,5,6,7-四氢-1H-异吲哚-2-

基)苯基 2-(4-氯苯氧)乙酸酯(7c): 白色固体, 收率 90%. 

m.p. 125.7～126.7 ;℃  1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.35 

(d, J＝9.0 Hz, 1H), 7.27 (d, J＝9.1 Hz, 2H), 7.14 (d, J＝

6.6 Hz, 1H), 6.92 (d, J＝9.1 Hz, 2H), 4.91 (s, 2H), 2.47～

2.37 (m, 4H), 1.83～1.79 (m, 4H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) δ: 168.09, 165.76, 156.04, 155.20 (d, J＝253.3 

Hz), 142.48, 142.15 (d, J＝3.5 Hz), 129.44, 127.40 (d, J＝

9.8 Hz), 127.07, 123.84 (d, J＝2.0 Hz), 118.91 (d, J＝14.8 

Hz), 118.33 (d, J＝24.8 Hz), 116.06, 65.11, 21.07, 20.15; 

HRMS calcd for C22H20Cl2FN2O5 [M＋NH4]
＋ 481.0728, 

found 481.0673. 

2-氯-4-氟-5-(1,3-二氧-4,5,6,7-四氢-1H-异吲哚-2-

基)苯基 2-(4-叔丁基苯氧)乙酸酯(7d): 白色固体, 收率

88%. m.p. 132.8～134.2 ;℃  1H NMR (300 MHz, CDCl3) 

δ: 7.39～7.28 (m, 3H), 7.15 (d, J＝6.6 Hz, 1H), 6.92 (d,  

J＝8.8 Hz, 2H), 4.91 (s, 2H), 2.43～2.40 (m, 4H), 1.83～

1.79 (m, 4H), 1.30 (s, 9H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 

168.20, 166.37, 155.32, 155.24 (d, J＝253.3 Hz), 144.87, 

142.54, 142.39 (d, J＝3.5 Hz), 127.59 (d, J＝9.8 Hz), 

126.42, 124.03 (d, J＝2.0 Hz), 118.93 (d, J＝14.9 Hz), 

118.36 (d, J＝24.7 Hz), 114.28, 65.17, 34.12, 31.43, 21.17, 

20.24; HRMS calcd for C26H29ClFN2O5 [M ＋ NH4]
＋ 

503.1744, found 503.1759. 

2-氯-4-氟-5-(1,3-二氧-4,5,6,7-四氢-1H-异吲哚-2-

基)苯基 2-(4-硝基苯氧)乙酸酯(7e): 灰色固体, 收率

80%. m.p. 114.3～116.0 ;℃  1H NMR (300 MHz, CDCl3) 

δ: 8.23 (d, J＝9.4 Hz, 2H), 7.36 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 7.17 

(d, J＝6.5 Hz, 1H), 7.06 (d, J＝9.4 Hz, 2H), 5.04 (s, 2H), 

2.45～2.38 (m, 4H), 1.84～1.80 (m, 4H); 13C NMR (75 

MHz, CDCl3) δ: 168.11, 164.98, 162.08, 155.27 (d, J＝
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253.8 Hz), 142.54, 142.43, 141.98 (d, J＝3.5 Hz), 127.29 

(d, J＝9.9 Hz), 125.85, 125.78, 123.80 (d, J＝2.0 Hz), 

119.04 (d, J＝14.8 Hz), 118.40 (d, J＝24.8 Hz), 114.72, 

114.59, 64.83, 21.06, 20.16; HRMS calcd for 

C22H20ClFN3O7 [M＋NH4]
＋ 492.0968, found 492.0984. 

2-氯-4-氟-5-(1,3-二氧-4,5,6,7-四氢-1H-异吲哚-2-

基)苯基 2-(4-甲氧基苯氧)乙酸酯(7f): 白色固体, 收率

85%. m.p. 110.1～110.9 ;℃  1H NMR (300 MHz, CDCl3) 

δ: 7.34 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 7.14 (d, J＝6.6 Hz, 1H), 6.94 

(d, J＝9.2 Hz, 2H), 6.85 (d, J＝9.2 Hz, 2H), 4.88 (s, 2H), 

3.77 (s, 3H), 2.46～2.37 (m, 4H), 1.83～1.79 (m, 4H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 168.12, 166.40, 155.12 (d, J＝

253.2 Hz), 154.70, 151.65, 142.44, 142.30 (d, J＝3.6 Hz), 

127.46 (d, J＝9.9 Hz), 123.95 (d, J＝2.1 Hz), 118.89 (d,  

J＝15.0 Hz), 118.23 (d, J＝24.7 Hz), 115.98, 114.63, 

65.83, 55.52, 21.04, 20.11; HRMS calcd for C23H23- 

ClFN2O6 [M＋NH4]
＋ 477.1223, found 477.1231. 

2-氯-4-氟-5-(1,3-二氧-4,5,6,7-四氢-1H-异吲哚-2-

基)苯基 2-(2,4-二氯苯氧)乙酸酯(7g): 白色固体, 收率

86%. m.p. 134.7～135.2 ;℃  1H NMR (300 MHz, CDCl3) 

δ: 7.40 (d, J＝2.5 Hz, 1H), 7.35 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 7.22～

7.12 (m, 2H), 6.91 (d, J＝8.8 Hz, 1H), 4.98 (s, 2H), 2.43～

3.29 (m, 4H), 1.82～1.78 (m, 4H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) δ: 168.18, 165.45, 155.28 (d, J＝253.5 Hz), 

152.13, 142.57, 142.17 (d, J＝3.5 Hz), 130.38, 127.61, 

127.41 (d, J＝10.1 Hz), 124.48, 123.93 (d, J＝1.9 Hz), 

119.02 (d, J＝14.9 Hz), 118.39 (d, J＝24.8 Hz), 115.27, 

66.07, 21.14, 20.22; HRMS calcd for C22H14Cl3FNO5   

[M－H]－ 495.9927, found 495.9887. 

2-氯-4-氟-5-(1,3-二氧-4,5,6,7-四氢-1H-异吲哚-2-

基)苯基 2-(2-甲基-4-氯苯氧)乙酸酯(7h): 白色固体, 收

率 81%. m.p. 102.3～103.9 ;℃  1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ: 7.34 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 7.19～7.05 (m, 3H), 

6.73 (d, J＝8.6 Hz, 1H), 4.92 (s, 2H), 2.43～3.29 (m, 4H), 

2.27 (s, 3H), 1.82～1.78 (m, 4H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) δ: 168.20, 166.02, 155.24 (d, J＝253.3 Hz), 

154.40, 142.56, 142.30 (d, J＝3.6 Hz), 130.89, 129.44, 

127.49 (d, J＝10.1 Hz), 126.58, 126.35, 123.96 (d, J＝1.8 

Hz), 118.98 (d, J＝14.9 Hz), 118.37 (d, J＝24.8 Hz), 

112.44, 65.37, 21.15, 20.22, 16.04; HRMS calcd for 

C23H22Cl2FN2O5 [M＋NH4]
＋ 495.0884, found 495.0801. 

2-氯-4-氟-5-(1,3-二氧-4,5,6,7-四氢-1H-异吲哚-2-

基)苯基 2-苯氧丙酸酯(7i): 白色固体, 收率 89%. m.p. 

103.4～105.2 ;℃  1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.38～

7.26 (m, 3H), 7.12～6.92 (m, 4H), 5.04 (q, J＝6.8 Hz, 

1H), 2.43～2.39 (m, 4H), 1.89～1.71 (m, 7H); 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3) δ: 169.31, 168.20, 157.29, 155.21 (d,   

J＝253.1 Hz), 142.51, 142.44 (d, J＝3.6 Hz), 129.61, 

127.60 (d, J＝10.1 Hz), 124.01 (d, J＝2.0 Hz), 121.95, 

118.99, 118.60 (d, J＝14.7 Hz), 118.34 (d, J＝24.6 Hz), 

72.32, 21.16, 20.22, 18.65; HRMS calcd for C23H23- 

ClFN2O5 [M＋NH4]
＋ 461.1274, found 461.1288. 

2-氯-4-氟-5-(1,3-二氧-4,5,6,7-四氢-1H-异吲哚-2-

基)苯基 2-(3-氯苯氧)丙酸酯(7j): 无色液体, 收率 78%. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.32 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 

7.26～7.16 (m, 1H), 7.09 (d, J＝6.6 Hz, 1H), 7.02～6.90 

(m, 2H), 6.86～6.82 (m, 1H), 5.02 (q, J＝6.8 Hz, 1H), 

2.38～2.34 (m, 4H), 1.82～1.69 (m, 7H); 13C NMR (75 

MHz, CDCl3) δ: 168.59, 167.94, 157.74, 155.03 (d, J＝

253.2 Hz), 142.31, 142.13 (d, J＝3.6 Hz), 134.70, 130.23, 

127.30 (d, J＝9.8 Hz), 123.76 (d, J＝1.8 Hz), 121.88, 

118.83 (d, J＝15.0 Hz), 118.11 (d, J＝24.8 Hz), 115.60, 

113.28, 72.15, 20.90, 19.97, 18.27; HRMS calcd for 

C23H22Cl2FN2O5 [M＋NH4]
＋ 495.0884, found 495.0782. 

2-氯-4-氟-5-(1,3-二氧-4,5,6,7-四氢-1H-异吲哚-2-

基)苯基 2-(2,4-二氯苯氧)丙酸酯(7k): 白色固体, 收率

87%. m.p. 116.1～116.5 ;℃  1H NMR (300 MHz, CDCl3) 

δ: 7.40 (d, J＝2.5 Hz, 1H), 7.34 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 7.18 

(dd, J＝8.8, 2.5 Hz, 1H), 7.06 (d, J＝6.6 Hz, 1H), 6.95 (d, 

J＝8.8 Hz, 1H), 5.01 (q, J＝6.8 Hz, 1H), 2.45～2.39 (m, 

4H), 1.94～1.74 (m, 7H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 

168.39, 168.14, 155.22 (d, J＝253.5 Hz), 151.94, 142.52, 

142.25 (d, J＝3.6 Hz), 130.37, 127.63, 127.54, 127.42 (d,  

J＝10.1 Hz), 125.08, 123.85 (d, J＝2.0 Hz), 118.94 (d, J＝

14.6 Hz), 118.36 (d, J＝24.8 Hz), 116.72, 74.19, 21.11, 

20.19, 18.44; HRMS calcd for C23H21Cl3FN2O5 [M＋ 

NH4]
＋ 529.0495, found 529.0383. 

3.3  除草活性测试 

在塑料盆定量装土压平, 置于不锈钢盆中, 选取籽

粒饱满、大小一致的种子, 将单、双子叶杂草种子分别

均匀播种在不同的塑料盆钵中, 覆盖 2 cm的细土, 淋水

后置于温室培养. 准确称取样品, 用少量 N,N-二甲基甲

酰胺溶解后, 加入含有 0.1%吐温 80 的自来水稀释, 制

得待测药液. 土壤处理在植物播种 24 h 后进行, 茎叶处

理在单子叶杂草长至 1 叶 1 心期、双子叶杂草长至 2 片

真叶期时进行, 15 d 后测量每种植物地上部分的鲜重, 

与不施药对照比较, 以鲜重减少百分数作为评价药效指

标. 
 
辅助材料 (Supporting Information)  化合物的 1H 
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NMR, 13C NMR 原始谱图和数据. 这些材料可以免费从

本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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