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摘! 要! 研究了膦亚胺（"）与芳基异氰酸酯、取代酚的连续 ’(’)*+,,+-和关环反应合成 .)苯基)#)甲硫（砜）基)
/)取代芳基)0)（")（1)烷氧羰基）乙氧基）苯氧基吡唑［#，")2］并嘧啶)")酮类化合物的方法，其产物结构经元素
分析、.3 456、78)59和 86确证。初步生物活性测试表明，该类化合物对单子叶和双子叶的根的生长具有较
好的抑制活性。如浓度为 .$$ :- ; <时，化合物 #=、$’、$>对油菜根和稗草根的抑制率均超过 &$?。
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芳氧苯氧丙酸酯类衍生物是一类禾本科杂草的高效除草剂。近年来在苯氧羧酸的苯环对位引入杂

环基开发了一系列高活性的品种，如 3LK>=M, 公司开发的噻唑禾草灵（NKJ,+’OPLO)K,=QF）和"唑禾草灵
（NKJLR’OPLO)K,=QF）［.］、SLT公司开发的吡氟氯禾灵甲酯（3’FLRQULO):K,=QF）［1］。文献报道［#，"］合成这类
化合物的方法是首先合成卤素取代的杂环，然后与对羟基苯氧羧酸酯发生亲核取代反应。吡唑［#，")2］
并嘧啶)")酮类化合物具有广泛的生物活性［/，0］，但未见文献报道含吡唑［#，")2］并嘧啶)")酮的芳氧苯氧
丙酸酯类衍生物。为此，本文采用一种新的合成方法即连续 ’(’)*+,,+- 和关环反应，将吡唑［#，")2］并嘧
啶)")酮引入到该类结构中，合成了一系列新型的杂环芳氧苯氧丙酸酯类衍生物。并对其除草活性进行
了初步测定。具体合成路线见 9>=K:K .
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!" 实验部分
!! !" 仪器和药品
熔点用 "# 型熔点仪测定，温度计未经校正；$% 采用 &’( 压片，用 )*+,+( -./ 红外光谱仪测定；

01 23%用 34(56(7 896:;#// 31<核磁共振仪测定，=3>为内标，?@?9-为溶剂；3>用 ABCCBD+C=(+54 3+::
质谱仪测定；元素分析使用 E+(BF GH !型元素分析仪测定。所用试剂为化学纯或分析纯，0;苯基;-;甲硫
基;#;乙氧羰基;I;氨基;01;吡唑（#）按前文报道的方法合成［J］。
!! $" 中间体的制备
0! K! 0L !;（对羟基苯氧）丙酸酯（$）的合成L 参照文献［M，N］合成方法，以 !;（对羟基苯氧）丙酸甲酯为
例，在 I// OH的三口瓶中，加入 K// OH无水甲醇和 .P N D（/P - OF9）金属钠，反应完全后，冷却，通入 2K

气保护，迅速加入 0.P I D（/P 0I OF9）对苯二酚，室温搅拌 K/ OBC。冷却到 / Q左右，于 . R M S 内滴加
K0P M D（/P 0- OF9）!;溴代丙酸甲酯，继续反应 K S后，升温到 -I Q反应 . S，稍冷后，加入乙酸0MP / D，搅
拌 I OBC后，脱去甲醇，得到棕色粘稠液体。加入 KKI OH二氯甲烷及 I/ OH水溶解，萃取，有机层用水洗
至 T1 UI，无水硫酸镁干燥，脱去溶剂，减压蒸馏，收集 0.I R 0.J Q V #K 8+ 的馏份，得浅黄色粘稠液体
0IP J D，收率 .0P .W，3 X U 0N.P 0。!;（对羟基苯氧）丙酸乙酯的收率为 INP -W，YT 为 0-I R 0-M Q V
KK 8+，3 X U K0/P K。!;（对羟基苯氧）丙酸正丙酯的收率为 IJP KW，YT 为 0-N R 0#K Q V -M 8+，3 X U
KK#P K。
0! K! KL 膦亚胺（%）的合成L 在 KI/ OH 的三口瓶中加入 0-P 0 D（I/ OOF9）三苯基膦和 0K/ OH 二氯甲
烷，冰盐浴冷却至 / Q，于 2K 气保护下滴加液溴 MP / D（I/ OOF9），保温反应 -/ OBC 后滴加 0/P 0 D
（0// OOF9）三乙胺的 ./ OH二氯甲烷溶液和 0-P N D（I/ OOF9）I;氨基吡唑（#）的 ./ OH二氯甲烷溶液，
加毕，去冰盐浴，升至室温反应 K. S。用水洗涤溶液 - 次，无水硫酸钠干燥，脱去溶剂后，用甲苯和环己
烷重结晶得 0;苯基;-;甲硫基;#;乙氧羰基;I;三苯基膦亚胺基吡唑灰黄色晶体 KKP .- D，收率 M#P KMW，熔
点 0NKP 0 R 0N-P M Q。
!! #" 目标化合物的合成
各目标化合物合成方法基本相同，以下以目标化合物 &+的合成为例。

0! -! 0L 0;苯基;-;甲硫基;I;间氯苯基;.;（#;（K;乙氧羰基）乙氧基）苯氧基吡唑［-，#;Z］并嘧啶;#;酮（’+）
的合成L 在 I/ OH梨形瓶中加入 0P /J D（KP / OOF9）膦亚胺（%）和 KI OH干燥的二氯甲烷，搅拌溶解后，
向反应瓶中充满 2K 气，加入 KP / OOF9的异氰酸酯，室温反应 K R I S。减压脱去溶剂，残余物为化合物
(。加入 KI OH乙腈、KP / OOF9取代酚（$）和 /P /I D碳酸钾，搅拌回流 I S。过滤除去碳酸钾，脱去溶剂，
残余物用二氯甲烷 V无水乙醇重结晶得纯品 ’+。
0! -! KL 0;苯基;-;甲砜基;I;间氯苯基;.;（#;（K;乙氧羰基）乙氧基）苯氧基吡唑［-，#;Z］并嘧啶;#;酮（&+）
的合成L 在 KI OH 反应瓶中，加入 0P I OOF9 化合物 ’+ 和 0I OH 冰醋酸，室温搅拌下加入 /P /K D
（/P /. OOF9）2+K[\#·K1K\，剧烈搅拌升温至 #/ Q，缓慢滴加 /P I0 D（#P I OOF9）-/W1K\K水溶液，滴加

过程中控制温度在 #/ Q左右。滴毕，升温至 I/ Q左右反应 I S。冷却至室温后，将反应液倒入含 /P KI D
2+K>\-的 K/ OH水中，搅拌析出大量白色固体，过滤，干燥后用二氯甲烷 V石油醚重结晶得纯品 &+。

$" 结果与讨论
$! !" 对苯二酚的单氧烷基化反应
文献［M］报道对苯二酚与氯丙酸甲酯在甲醇中回流反应，得到的单氧烷基化和双氧烷基化产物比

为 .P I]0。文献［N］报道在合成 !;（对羟基苯氧）丙酸甲酯时，产物中主要有 - 个副产物：第 0 个是 K;甲
氧基丙酸甲酯（是由过量的甲醇钠与 K;氯代丙酸甲酯的反应产物）；第 K 个是对苯二酚的二取代产物；
第 - 个副产物是产物 !;（对羟基苯氧）丙酸甲酯水解后的酸。因此，我们采用控制反应的摩尔比，使对
苯二酚过量，并缓慢滴加溴代丙酸酯，且降低反应温度，在 / Q滴加反应 . R M S，再在 -I Q左右保温反
应K S，大大降低了对苯二酚的双氧烷基化和醇钠对溴代丙酸酯的进攻；同时，后处理时用醋酸中和使
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!"值控制在 # $ %，而不用强酸，因为 !"值太高，对苯二酚单取代产物则以钠盐的形式溶于水中；!"值
太低，未反应对苯二酚又会游离出来与产品一起留在有机层，降低分离效果，且不用强酸也降低了目标

产物的水解。所得产物经 &’()* 检测，单烷基化产物占 +,-；其对苯二酚的双氧烷基化副产物仅为
#-，) . / ,0,1 2；溶剂等其它杂质约占 3-，未见 ,(甲氧基丙酸甲酯和目标产物的水解产物。目标产物
的总收率为 %21 %-，比文献［+］报道的 #+1 4-略高。
!5 !" 目标化合物的合成与性质
在碳酸钾的作用下，碳二亚胺（#）很容易与 !(对羟基苯氧基丙酸酯反应成环，经分离得到中等收率

的目标化合物 $，且以乙腈为溶剂最佳。但在同样实验条件下，不用碳酸钾反应不能发生。化合物 $ 经
双氧水氧化能高收率得到化合物 %，但须控制反应温度，否则引起收率下降。所合成的化合物的物理常
数和波谱数据见表 2 和表 ,。

表 &" 化合物 $ 和 % 的收率、熔点及元素分析数据
’()*+ &" ,-+*.，/0，(1. +*+/+12(* (1(*34-4 .(2( 56 75/0581.4 $ (1. %

’67!85 96:7;<=
><?7?@A=< =@=<BCDC（E=<E85）F -

’ " G
HD?<8 F - 7! F I J!!?=:=@E?

$= ’,+",#’<GKL# * %M5 %3（%M5 3%） K5 2%（K5 34） +5 0K（+5 42） 425 2 ,2,5 + $ ,235 4 NODA? C6<D8
$P ’,+",#’<GKL# * %M5 K3（%M5 3%） K5 K#（K5 34） +5 #%（+5 42） 435 0 24,5 % $ 24K5 # NODA? C6<D8
$E ’3M",0GKL# * %K5 K,（%K5 43） K5 04（#5 M4） 2M5 2+（2M5 M4） 0M5 0 24%5 , $ 2445 3 NODA? C6<D8
$8 ’,0",3’<GKL# * #+5 #0（#+5 43） K5 M3（K5 2,） +5 4+（+5 +#） %+5 3 ,M%5 # $ ,M45 , NODA? C6<D8
$? ’,0",3’<GKL# * #+5 K+（#+5 43） K5 3,（K5 2,） +5 4+（+5 +#） %K5 % ,MK5 3 $ ,M#5 K NODA? C6<D8
$Q ’,+",%GKL# * %35 ++（%K5 2+） K5 4%（K5 03） 2M5 2,（2M5 33） 025 % 2+05 2 $ ,MM5 M NODA? C6<D8
$R ’3M",4’<GKL# * %M5 0,（%M5 %+） K5 %%（K5 %M） +5 32（+5 K0） 425 + 2445 # $ 24+5 , NODA? C6<D8
$O ’3M",4’<GKL# * %25 2,（%M5 +%） K5 %#（K5 %M） +5 #+（+5 K0） %05 2 ,3,5 , $ ,3#5 # NODA? C6<D8
$D ’32"3MGKL# * %#5 #,（%#5 ,#） #5 32（#5 3M） +5 4%（+5 0,） 4%5 4 2+25 M $ 2+,5 0 NODA? C6<D8
%= ’,+",#’<GKL4 * #45 3K（#45 2+） K5 2+（K5 2K） +5 M%（+5 ,M） +,5 % 2045 K $ 20+5 0 NODA? C6<D8
%P ’,+",#’<GKL4 * #45 30（#45 2+） K5 M,（K5 2K） +5 32（+5 ,M） +45 0 ,2#5 % $ ,245 , NODA? C6<D8
%E ’3M",0GKL4 * %25 M3（%25 ,2） K5 ++（K5 4+） +5 K#（+5 #,） 0,5 , ,M35 # $ ,MK5 4 NODA? C6<D8
%8 ’,0",3’<GKL4 * #%5 K%（#%5 #,） K5 M2（35 +M） +5 #4（+5 K,） 025 2 2+,5 0 $ 2+K5 3 NODA? C6<D8
%? ’,0",3’<GKL4 * #%5 33（#%5 #,） 35 0,（35 +M） +5 %%（+5 K,） 445 , ,KM5 , $ ,K,5 0 NODA? C6<D8
%Q ’,+",%GKL4 * %M5 02（%M5 %,） K5 #0（K5 #%） +5 0K（+5 4#） 045 # ,K+5 + $ ,#M5 % NODA? C6<D8
%R ’3M",4’<GKL4 * #05 MM（#45 03） K5 #2（K5 34） +5 M#（05 ++） 035 3 2+35 2 $ 2+#5 # NODA? C6<D8
%O ’3M",4’<GKL4 * #45 %0（#45 03） K5 K2（K5 34） +5 2M（05 ++） +M5 M 24+5 4 $ 20,5 3 NODA? C6<D8
%D ’32"3MGKL4 * %25 %,（%25 40） K5 ++（#5 M,） +5 3%（+5 3M） +45 0 ,235 K $ ,2%5 K NODA? C6<D8

表 !" 化合物 $ 和 % 的&9 :;<、=<和;>数据

’()*+ !" &9 :;<，=< (1. ;> .(2( 56 75/0581.4 $ (1. %

’67!85 2" G)S（’T’<3，KMM )"U），" VS，# F E7 W2 )*（! " #，-）

$= 45 +M（8，,"，J:），45 ,2 $ 45 K0（7，4"，J:），45 M0（8，,"，L’%"KL），%5 +2（8，,"， 2 4KK，2 4M2， #44（) .2，24），
L’%"KL ），K5 4#（X，2"，L’"），K5 ,2（X，,"，L’",），,5 %0（C，3"，*’"3）， 2 %M3，2 #43， #4%（) .，K#）
25 %#（8，3"，’"3’"），25 ,K（ A，3"，’",’"3） 2 #K0，2 #M2

$P 45 +M（8，,"，J:），45 #,（8，,"，J:），45 2+ $ 45 3#（7，#"，J:），45 M%（88，,"， 2 4#3，2 4M+， #44（) .2，,, ），
L’%"KL），%5 +M（88，,"，"U，L’%"KL ），K5 4#（X，2"，L’"），K5 ,,（X，,"， 2 #++，2 #40， #4%（ ) .，K+）
L’",），,5 %4（C，3"，*’"3），25 %#（8，3"，’"3’"），25 ,K（ A，3"，’",’"3） 2 ##+

$E 45 +2（8，,"，J:），45 24 $ 45 3K（7，4"，J:），45 M4（8，,"，L’%"KL），%5 +M（8，,"， 2 4#3，2 42% ##4（) .2，2+），
L’%"KL），K5 4K（X，2"，L’"），K5 ,2（X，,"，L’",），,5 %4（C，3"，*’"3）， 2 #4#，2 ##2， ##%（) .，K,）
,5 K3（C，3"，$(’"3），25 %K（8，3"，’"3’"），25 ,3（ A，3"，’",’"3） 2 #M2

$8 45 +M（8，,"，J:），45 ,2 $ 45 K+（7，4"，J:），45 M+（8，,"，L’%"KL），%5 +2（8，,"， 2 4#3，2 4M#，
L’%"KL），K5 40（X，2"，’"），35 4%（C，3"，L’"3），,5 %0（C，3"，*’"3）， 2 #42，2 #KK，
25 %%（8，3"，’"3’"） 2 #MK

$? 45 0+（8，,"，YO），45 ,2 $ 45 #3（7，4"，J:），45 M4（8，,"，L’%"KL），%5 +M（8，,"， 2 4#4，2 4M3 #%,（) .，0）
L’%"KL），K5 44（X，2"， $$L’"’ L），35 4%（C，3"，L’"3），,5 %+（C，3"，*’"3）， 2 #+0，2 #4,，
25 %#（8，3"，’"3’"L） 2 #K+，2 #M,

$Q 45 +2（8，,"，J:），45 2+ $ 45 33（7，4"，J:），45 M4（88，,"，L’%"KL），%5 +M（88，,"， 2 4%M，2 4M#，
L’%"KL），K5 44（X，2"，’"），35 4#（C，3"，L’"3），,5 %4（C，3"，*’"3）， 2 #43，2 #M%
,5 K3（C，3"，$(’"3），25 %#（8，3"，’"3’" ）
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续表 !

"#$%&’ () *+,（"-"./，011 +)2），! 3,，" 4 5$ 6( +7（! " #，8）

!9 :’ ;1（&，!)，<=），:’ !( > :’ 0;（$，:)，?@），:’ 1A（&，!)，B"C)0B），C’ ;(（&，!)， ( :0C，( :1(， D;(（+ E(，(1），
B"C)0B），0’ :C（F，()，")），0’ (!（$，!)，B")!），!’ CA（G，/)，7")/）， ( C1/，( D:/， D;1（+ E，0C）
(’ C1 > (’ C:（$，D)，")/") HI& ")!")!")/），1’ A:（ J，/)，")/） ( D0D，( D1(

!@ :’ ;1（&，!)，<=），:’ (; > :’ D/（$，A)，<=），:’ 1:（&，!)，B"C)0B），C’ ;(（&，!)， ( :0!，( :1!，
B"C)0B），0’ ::（F，()， $$")" B），0’ ((（ J，!)，B")!")!")/），!’ C:（G，/)， ( D;:，( D:0，
7")/），(’ D: > (’ CC（$，D)，")")/ HI& B")!")!），1’ A:（ J，/)，B")!")!")/） ( DD:，( D1(

!K :’ ;(（&，!)，<=），:’ (A > :’ /D（$，:)，?@），:’ 1:（&，!)，B"C)0B），C’ ;1（&，!)， ( :0A，( :11， D:(（+ E(，(0），
B"C)0B），0’ :D（F，()，")），0’ ((（ J，!)，B")!LJ），!’ CA（G，/)，7")/），!’ 0/（G， ( D:0，( D0D， D:1（+ E，D!）
/)，$M")/），(’ C1 > (’ CC（$，D)，")/") HI& ")!")!），1’ A:（ J，/)，")/） ( D11

"H :’ A:（&，!)，<= ），:’ /1 > :’ D!（$，:)，<=），:’ 1:（&，!)，B"C)0B），C’ ;(（&，!)， ( :0D，( :!(， C1A（ + E，(1）
B"C)0B），0’ :D（F，()，B")），0’ !(（F，!)，B")!），/’ D1（G，/)，7（B!）")/）， ( C10，( D:D，
(’ CD（&，/)，")/")），(’ !0（ J，/)，")!")/） ( DDA，( D1(
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#’ $% 生物活性
采用离体培养皿法测定了化合物 ! 和 " 的除草活性，结果见表 /。实验结果表明，该类化合物对油

菜和稗草的根生长具有较好的抑制活性。如浓度为 (11 $9 4 Q时，化合物 !@、"H、"5 对油菜根或稗草根
生长的抑制率均超过 ;18。从表中还可以看出，乙酯类化合物活性高于甲酯类和丙酯类化合物，一般地
说（除 @外）")/7氧化为 ")/7B!后除草活性有所提高。

表 $% 化合物 ! 和 " 的除草活性数据
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!9 0/’ / 4 A’ D !’ ! 4 6 (1’ C A1’ ; 4 !!’ C /1’ ; 4 /’ !
!@ ;:’ A 4 ;D’ D :!’ A 4 /:’ A ;!’ D 4 6 C’ : 01’ 1 4 6 C’ :
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