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含咪唑啉酮结构的吡唑类对羟基苯基丙酮酸双加氧酶

抑制剂的除草活性及选择性研究

徐玉玲 1,2,    林红艳 2,    吴丰旭 2,    康德来 1,    杨文超*,2,    杨光富 2

(1. 武汉轻工大学 化学与环境工程学院，武汉 430023；
2. 华中师范大学 化学学院 农药与化学生物学教育部重点实验室，武汉 430079)

摘   要：对羟基苯基丙酮酸双加氧酶 (HPPD) 是一种重要的除草剂作用靶标。为了发现具有高

活性和高选择性的新型 HPPD 抑制型除草剂，对前期合成的 23 个含咪唑啉酮结构单元的吡唑

类衍生物 (2A~2W) 进行了深入的生物活性评价和构效关系研究，比较了它们对拟南芥 HPPD
(AtHPPD) 和人源 HPPD (hHPPD) 抑制活性的差异，从酶水平上总结了该类化合物的结构-活性

关系和种属选择性规律，从活体植株水平研究了它们的除草活性。结果表明：部分化合物表现

出良好的除草活性和作物安全性，其中化合物 2E 和 2G 在 150 g/hm2 剂量下对荠菜、繁缕、小

藜和棒头草抑制活性达到 80% 以上，且其对作物的安全性也明显优于商品化除草剂硝磺草酮。

此外，化合物 2P 在酶水平上的选择性倍数高达 93 倍，展示出良好的应用潜力。
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Abstract: p-Hydroxyphenylpyruvate dehydrogenase (HPPD) is an important target in herbicide
discovery. In order to discover new HPPD inhibitor-based herbicide with high activity and selectivity,
the comprehensive bioevaluation of our previously synthesized imidazole ktone-containing HPPD
inhibitors was conducted and the structure-activity relationship was studied. More specifically, the in
vitro inhibitory activities against Arabidopsis thaliana HPPD (AtHPPD) and human HPPD (hHPPD)
were studied and the selectivity profile was evaluated. Their herbicidal activities in plants were then
evaluated. Some compounds showed high HPPD enzyme inhibition activities and herbicidal activities.
Especially, the compounds 2E and 2G exhibited good control effect toward broadleaf weeds in winter
field at the dose of 150 g/hm2. More importantly, their crop safety profiles is superior to the commercial
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herbicide mesotrione. In addition, compound 2P exhibited excellent selectivity (about 93 times) that is
about 23-fold higher than that of mesotrione, which showing a good application potential.

Keywords: imidazole ketone; p-hydroxyphenylpyruvate dehydrogenase; herbicide; herbicidal activity;
crop safety

对 羟 基 苯 基 丙 酮 酸 双 加 氧 酶  ( p -
hydroxyphenylpyruvate dioxygenase, HPPD，EC
1.13.11.27) 广泛存在于植物、哺乳动物及微生物

等需氧生物体中，可催化 p-羟基苯基丙酮酸 (p-
hydroxyphenylpyruvic acid，HPPA) 氧化脱羧转变

为尿黑酸 (homogentisicacid, HGA) 并释放出 CO2
[1-5]。

在植物体中，尿黑酸依次经过脱羧、聚戊二烯基

化 和 烷 基 化 ， 最 终 生 成 质 体 醌 和 生 育 酚 。

HPPD 的活性一旦被抑制，则质体醌和生育酚的

正常合成途径将被阻断，进而造成类胡萝卜素的

生物合成减少、光合作用中的电子传递链受阻、

以及质体的光氧化等多种现象，最终导致植株中

叶绿素分子被破坏，促使叶片出现白化症状，甚

至植株死亡。因此，HPPD 已经被发展成为最重

要的除草剂作用靶标之一。HPPD 抑制剂具有广

谱的除草活性，能有效防除玉米和水稻田的阔叶

杂草，在苗前、苗后均可使用，具有广谱性、高

活性、低残留及使用安全等特点。因此 HPPD 抑

制型除草剂的研究已成为近年来化学农药研究的

一个热点[6-12]。

目前已商品化的 HPPD 抑制剂约 15 个，按其

结构主要分为 3 种类型：吡唑类、三酮类及二酮

腈类 (异鰁唑类)[8]。其中吡唑类是 HPPD 抑制剂中

最重要的一类除草剂，已商品化的有吡唑特、苄

草唑和苯吡草酮等 5 个品种[10, 13-15](结构见图式 1)。
吡唑类与三酮类一样，其化合物分子或其异构体

或其代谢物中具有共同的结构单元 2-苯甲酰基乙

烯-l-醇基团，充当底物对羟苯基丙酮酸的α-酮酸

部分的等排体，并具有与对羟基苯基丙酮酸

(HPPA) 竞争 HPPD 活性中心 Fe2+并进行络合的能

力；同时吡唑部分与 HPPD 的结合和它的酶活抑

制性是导致白化症状的主要原因[16]。因此，吡唑

类 HPPD 抑制型除草剂始终是近几年农药新品种

研究的热点。吡唑类结构主要包括吡唑部分和苯
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图式 1    吡唑类 HPPD 抑制剂结构及已开发的含咪唑啉 (酮) 除草剂

Scheme 1    HPPD-inhibition based herbicides and compounds that containing-pyrazole and developed imidazole (ketone)
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环部分，吡唑环上取代基可多方位的变换，苯环

部分可改变 R1~R4 等取代基 (见图式 1)。近几年不

断有新专利对吡唑结构进行优化，例如改变 R5 或

R6 基团[17]、优化 Q 取代基[18-20](见图式 1 中结构 1)
以及苯并杂环等[21-22]，尤其是苯并杂环类 HPPD 抑

制剂近年来研究较多，并发现了很多优秀的、广

谱的除草剂先导化合物[23-26]。

咪唑啉酮类化合物具良好的生物活性，从

20 世纪 90 年代以来，很多高活性的含咪唑啉酮衍

生物相继被报道[27-29]。在除草剂方面目前已开发了

灭草喹 (imazaquin) 用以防除阔叶杂草与禾本科杂

草等；灭草烟 (imazapyr) 用以防除一年生或多年

生阔叶杂草；咪草烟 (imazethapyr) 用以防除稗

草、金色狗尾草 (Setaria glauca)、苘麻及反枝苋等[30]。

这些代表性化合物的结构见图式 1 所示。

基于咪唑啉酮广泛的生物活性，本研究将咪

唑啉酮部分与苯环组成一个含有咪唑啉酮基的苯

并五元杂环结构，随后基于活性亚结构拼接的策

略，将这个苯并咪唑啉酮杂环与商品化吡唑类除

草剂结构中的羟基吡唑结构拼接，得到一类新型

的含有苯并咪唑啉酮的吡唑类 HPPD 抑制剂 (见图

式 2)[31]，结合活体水平的生物活性评价，对该结

构进行初步的构效关系总结，并对除草活性突出

的化合物进行作物安全性的评价，结合离体水平

对人源 H P P D ( h H P P D )  的活性和对拟南芥

Arabidopsis thaliana HPPD (AtHPPD) 活性的生物

评价，计算出选择性倍数，以寻找对拟南芥活性

高而对人体安全的高活性除草剂。

1    材料与方法

1.1    仪器与试剂
1H NMR 谱和 13C NMR 谱采用 Mercury Plus

400  MHz 核磁共振仪或者 Var ian  VNMR600
MHz(TMS 为内标，CDCl3 或者 DMSO-d6 为溶

剂)；高分辨质谱是由安捷伦科技公司的 6224 TOF
LC/MS (USA) 质谱仪测定；熔点由 BüCHI B-
545 数字熔点仪  (温度计未经校正) 测定。德国

Heidolph 公司生产的 MR3001 型恒温磁力搅拌

器，BüCHI R-200 型旋转蒸发仪，BüCHI Vacuum
Pump V-700 隔膜泵，DLSB 低温冷却循环泵，ZF-
200 暗箱式紫外分析仪。石油醚沸程为 60~90 ℃；

其他试剂均为分析纯或化学纯。所用溶剂在实验

前均经过重蒸或者干燥处理。

1.2    目标化合物的合成及结构表征

目标化合物 2A~2W 的合成路线及合成方法见

文献[31]，其中化合物 2A~2N、2S~2W 及相关中

间体的结构已在文献[31]中表征，化合物 2O~
2R 为新化合物，其结构表征数据如下。

2O: 白色固体. 熔点 159~160 ℃. 收率 52%. 1H
NMR (600 MHz, DMSO-d6), δ: 7.49 (s, 2H), 7.26 (d,
J = 7.8 Hz, 1H), 3.79 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.48 (s, 3H),
3.05~2.87 (m, 1H), 2.08 (s, 3H), 1.76~1.52 (m, 2H),
1.05 (q, J = 6.6 Hz, 2H), 0.93~0.79 (m 5H). 13C NMR
(100 MHz, CDCl3), δ: 191.84, 160.10, 154.41,
146.39, 133.37, 131.28, 128.91, 122.32, 107.44,
107.09, 102.05, 42.60, 32.38, 22.53, 21.58, 15.77,
11.16, 5.90. 高分辨质谱：理论值 355.177 0, 测量

值 355.177 9.
2P: 白色固体. 熔点 142~144 ℃. 收率 53%. 1H

NMR (600 MHz, CDCl3), δ: 7.40 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.31 (s, 1H), 7.20 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.83 – 4.72 (m,
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图式 2    目标化合物的设计思路

Scheme 2    Design strategy of the target compounds
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1H), 3.89 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 3.72 (s, 3H), 2.21 (s,
3H), 1.81 – 1.67 (m, 2H), 1.57 (d, J = 7.2 Hz, 6H),
1.41 (dd, J = 15.6, 7.8 Hz, 2H), 0.96 (t, J = 7.2 Hz,
3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3), δ: 191.76, 160.20,
153.62, 146.38, 131.42, 130.64, 129.37, 122.13,
107.76, 107.31, 102.08, 45.17, 40.92, 32.40, 30.40,
20.15, 19.98, 15.83, 13.60.高分辨质谱: 理论值

371.208 3, 测量值 371.209 9.
2Q: 白色固体. 熔点 188~189 ℃. 收率 51%. 1H

NMR (600 MHz, CDCl3), δ: 7.42 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz,
1H), 7.33 (s, 1H), 7.06 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.99 (q,
J = 7.2 Hz, 2H), 3.73 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 3.70 (s, 3H),
2.31 – 2.20 (m, 1H), 2.18 (s, 3H), 1.37 (t, J = 7.2 Hz,
3H), 0.99 (d, J = 6.6 Hz, 6H). 13C NMR (100 MHz,
CDCl3), δ: 191.86, 160.26, 154.18, 146.42, 133.07,
131.04, 128.82, 122.43, 107.21, 106.91, 102.10,
48.68, 35.98, 32.45, 27.89, 20.05, 15.85, 13.66. 高分

辨质谱: 理论值 357.192 7，测量值 357.193 9.
2R: 白色固体. 熔点 163~164 ℃. 收率 55%. 1H

NMR (600 MHz, CDCl3), δ: 7.42 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.27 (s, 2H), 3.87 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.68 (s, 3H),
3.00 – 2.83 (m, 1H), 2.15 (s, 3H), 1.82 – 1.63 (m,
2H), 1.40 (dd, J = 15.0, 7.2 Hz, 2H), 1.15 (q, J =
7.8 Hz, 2H), 1.10 – 1.01 (m, 2H), 0.96 (t, J = 7.2 Hz,
3H). 13C NMR (100 MHz, CDCl3), δ: 191.90, 160.17,
154.40, 146.40, 133.40, 131.30, 128.89, 122.32,
107.46, 107.08, 102.06, 40.84, 32.41, 30.34, 22.55,
19.93, 15.81, 13.57, 5.91. 高分辨质谱: 理论值

369.192 7, 测量值 369.193 1.
1.3    目标化合物的体外 HPPD 酶抑制活性测试

采用偶联法测定目标化合物 2A～2W 对体外

拟南芥 HPPD(AtHPPD) 和人源 HPPD(hHPPD) 酶
的抑制活性。AtHPPD 和 hHPPD 的表达、纯化及

测定方法参考文献[25, 35-38]进行。其主要原理

为：对羟苯基丙酮酸 (HPPA) 在 HPPD 的作用下转

化生成尿黑酸  ( H G A )，但由于尿黑酸与底物

HPPA 的紫外吸收重叠，且没有特征吸收，故向

体系中加入了另外一种酶—尿黑酸双加氧酶

(HGD) 来辅助测试。HGD 可以将 HGA 催化转化

成马来酰乙酰乙酸 (MAA)，而 MAA 在 318 nm 紫

外处吸光度随着时间的变化而变化。酶促反应动

力学测试在 96 孔板中进行，反应体系在 pH =
7.0 的 HEPES buffer 中进行。总体系包含: pH =

7.0 的 4-羟乙基哌嗪乙磺酸缓冲液，2 mmol/L 的

抗坏血酸钠，100 μmol/L的硫酸亚铁，1 μmol/L 的

抑制剂，适量的 HPPD和 HGD。抑制剂常数用

Ki 表示，所测得化合物的 Ki 值通过 Dixon 作图法

求得[38]。

1.4    目标化合物的选择性倍数

以化合物对人源 HPPD 酶的 Ki 值除以化合物

对拟南芥 HPPD 酶的 Ki 值即得到化合物的选择性

倍数。选择性倍数高表示化合物对人源 HPPD 酶

的抑制常数高于对拟南芥 HPPD 酶的抑制常数，

进而表示化合物可能对人具有较好的安全性[39]。

1.5    化合物 2E、2U 和 2W 的分子对接

采用种属来源为拟南芥的 HPPD 晶体结构

(PDB ID:1TFZ) 作为受体[38, 40-41]，剔除结晶中的水

分子和其他有机小分子，保留参与络合的三价铁

离子。使用 Gold 3.2 进行分子对接，将 1TFZ 中以

金属铁原子为中心 1.5 nm (15 Å) 半径内的区域设

置为活性腔格点扫描区，设定亚铁离子为八面体

的六配位鳌合中心。采用 GoldScore 进行打分, 其
他位置保持默认设置，每个分子产生 100 个对接

构象，并分别取各自的最优打分构象作为其代表

的结合模式。3 个化合物与 AtHPPD 的结合模式均

采用 Pymol 1.3 作图。红色虚线代表金属铁原子与

周围氨基酸残基 His205、His287、Glu373 和小分

子之间的络合作用, 蓝色虚线代表抑制剂小分子与

周围氨基酸残基之间的立体冲撞效应。

1.6    目标化合物的除草活性测试

委托国家南方农药创制中心浙江省化工研究

院生物安全评价中心测定目标化合物的生物活

性。采用温室盆栽法[32-33]。

普筛试验：用分析天平 (0.000 1 g) 称取一定

质量的原药，用含 1% 吐温-80 乳化剂的 DMF 溶

解，配制成质量分数为 1.0%~5.0% 母液，用蒸馏

水稀释备用。供试靶标为芥菜 Brassica juncea (L.)
Czern. Et Coss.、菵草 Beckmannia syzigachne
(Stend.) Fernd、繁缕 Stellariamedia (L.) Cyr、早熟

禾 Poa annua L.、小藜 Chenopodium serotinum L.、
棒头草 Polypogon fugax Nees ex Steud。取内径

7 .5  cm 花盆，装复合土 [V (菜园土 ) :V (育苗基

质)=1:2]至 3/4 处，直接播种上述 6 种杂草靶标

(发芽率 ≥ 85%)，覆土 0.2 cm，待杂草长至 3 叶

期备用。采用自动喷雾塔喷施目标化合物 2A～

2W 及对照硝磺草酮，施药有效剂量均为 150 g/hm2，

No. 4 徐玉玲等: 含咪唑啉酮结构的吡唑类对羟基苯基丙酮酸双加氧酶抑制剂的除草活性及选择性研究 421



待杂草叶面药液晾干后移入温室培养 (培养条件：

温度 5~30 ℃，空气相对湿度 50%~90%)。于药后

35 d 目测调查杂草的综合生长抑制率 (%)。
初筛试验：选择普筛活性较好的化合物降低

施药剂量 (150、37.5 和 75 g/hm2) 后进行初筛。试

验方法同上。以硝磺草酮为对照药剂。于药后 30 d
目测调查试验结果。

生长抑制率设为 0~100%，其中 80%~100%
为除草活性优秀，60%~75% 为除草活性良好，低

于 55% 为除草活性较差，0 为无效。

1.7    化合物对作物安全性试验

采用温室盆栽法[34]对初筛活性较好的化合物

进行作物安全性评价。供试靶标为小麦 (鲁源)、
玉米 (农大 108)、水稻 (内 5 优 8015)、大豆 (铁丰

30)、棉花 (烟台 2 号) 和油菜 (浙油 50)。取内径

1 2  c m 花盆，装复合土 [ V (菜园土 ) : V (育苗基

质)=1:2]至 3/4 处，直接播种作物种子 (发芽率 ≥
85%)，覆土 1~2 cm，待植株长至 4~5 叶备用。采

用自动喷雾塔施药，施药剂量为 1 5 0  g / h m 2，

以硝磺草酮为对照。待作物叶面药液晾干后移入

温室培养。于药后 30 d 目测调查综合生长抑制率

(%)，并测定棉花、玉米、小麦、水稻、大豆和油

菜地上部分鲜重，计算鲜重抑制率，以喷施蒸馏

水为空白对照。鲜重抑制率计算公式：E/% = (C –
T)/C × 100，其中，E：鲜重抑制率；C：对照植株

地上部分鲜重；T：处理植株地上部分鲜重。依据

农药室内生物测定试验准则[34]判定：药剂对作物

药害小于 10% 表示安全 (记作 0)，药害在 11%~30%
表示有轻微药害，药害在 31%~50% 为中度药害，

药害大于 51% 为严重药害。

2    结果与分析

2.1    AtHPPD 酶抑制活性与构效关系

表 1 列出了化合物 2A～2W 对 AtHPPD 和

hHPPD 的抑制常数 (Ki) 值。 从中可以看出, 绝大

部分化合物对 AtHPPD 都表现出了较好的抑制活

性。例如, 化合物 2F 的 Ki 值为 0.001 2 μmol/L, 比
对照药剂硝磺草酮 (Ki=0.010 6 μmol/L) 提高了近

9 倍。

从构效关系上看，当 R1 为氢原子时酶活性普

遍高于 R1 为甲基；当 R2 为甲基时，R3 为简单的

乙基、丙基或者异丙基时有利于活性的提高；当

R3 为较大的取代基如丁基、苄基或者苯基时，化

合物的活性急剧下降甚至失活。同时发现酶抑制

活性高的化合物如 2E，除草活性也较高，而酶抑

制活性较差的化合物 2U 和 2W，除草活性也已丧

失 (表 2)，表明酶抑制活性与除草活性存在一定相

关性。当 R2 为甲基时，大部分化合物选择性倍数

较低，当 R2 为甲基以外的其他基团时，选择性倍

数均提高；当 R2 与 R3 为不同基团时比为相同基

团时，选择性倍数高，如化合物 2I 和 2J 比化合

物 2G 和 2M 选择性倍数高；尤其可喜的是化合

物 2P 选择性倍数达到最高时，对拟南芥来源酶的

抑制活性仍然高于对照硝磺草酮。值得一提的

是，化合物 2F (Ki = 0.001 2 μmol/L) 对 AtHPPD 的

抑制活性是硝磺草酮  (K i  = 0.010 6 μmol/L) 的
9 倍，化合物 2P 在人源和拟南芥 HPPD 之间的选

择性倍数为 93 倍。进一步开展温室盆栽除草活性

筛选和作物安全性试验, 除草活性研究发现，取代

基对化合物除草活性有一定的影响，尤其是取代

基 R2 和 R3 影响显著。具体的构效关系如下。(a) 当
R2 为甲基时，R3 若为较大体积的苄基或者取代苯

基时，化合物除草活性大大下降甚至丧失，如化

合物 2T、2U、2V 和 2W。(b) R3 若为体积较小的

烷基或环烷基取代时，则有利于活性增加。(c) 当
R2 为乙基或者丙基时，化合物整体活性增加，这

时 R3 的影响并不明显。(d) 当 R2 与 R3 取代基相同

且为乙基时，除草活性显著增强而杀草谱也变

宽，如化合物 2E 和 2G；若同为丙基，则杀草谱

变窄，活性略有下降，如化合物 2F 和 2M。在初

筛中发现，当化合物 2E 在处理剂量为 37.5 g/hm2

下对繁缕和小藜的防效仍可达到 98% 以上；化合

物 2G 在处理剂量降至 37.5 g/hm2 时，对繁缕、小

藜和棒头草的防效仍保持在 90% 以上。

为了深入了解取代基对化合物活性的影响，

以化合物 2E、2U 和 2W 为例，采用 AtHPPD 的

晶体结构作为受体 (PDB ID 为 1TFZ)，通过计算

机模拟获得了上述化合物的结合模式。通过比

较，发现 3 个分子的结合模式比较相似 (图 1)：首

先烯醇的结构都能与亚铁离子形成较好的配位作

用，中间的并环都可以与 Phe360、Phe403 形成

π-π三明治堆积的疏水相互作用。由于 2W 和

2U 末端都有较大的取代基，右边并环部分发生翻

转，即 R3 基团朝上，发生反转后都会与 Met314
氨基酸残基侧链产生一定的立体冲撞效应 (具体距

离见图 1 中蓝线)，导致并环部分较末端位阻较小

422 农   药   学   学   报 Vol. 19



的 2E 的并环部分发生了一定的偏转，使得并环部

分与 Phe360 和 Phe403 的π-π堆积作用减弱，故它

们的活性比 2E 要低。而由于 2W 末端与苯环相连

的亚甲基具有柔性，其冲撞效应比 2U 有所减弱，

故 2W 的活性要高于 2U。化合物 2E 的取代基体

积比较小，因而不存在翻转和立体冲撞效应，活

性较其他两个化合物高。

2.2    目标化合物的酶抑制活性和种属选择性

在前期工作中，测试了化合物对人源 HPPD 的

IC50 值，并总结了其结构活性关系 [ 3 1 ]。本研究

中，为了研究化合物对哺乳动物的安全性，测试

了化合物对人源 HPPD 的 K i 值，由两个种属的

K i 值计算的选择性倍数见表 1。由表 1 可以看

出，大部分化合物的选择性倍数均较硝磺草酮

高，部分化合物的选择性倍数 10 以上，尤其是化

合物 2P 达到了 93 倍，比硝磺草酮的选择性高出

23 倍；化合物 2O、2R 的选择性倍数也分别达到

了 59 和 57，均是硝磺草酮选择性的 10 倍以上。

基于酶水平的选择性研究表明，目标化合物 2O、

2R 的对哺乳动物的安全性可能比硝磺草酮高。

2.3    除草活性

目标化合物温室盆栽除草活性普筛结果见

表 2。可以看出, 在有效剂量 150 g/hm2 下，目标

化合物对阔叶杂草繁缕和小藜均表现出了较高的

除草活性，大部分化合物对繁缕、小藜和棒头草

的抑制活性达到 8 0 % 以上，其中化合物 2 E、

表 1    目标化合物对重组 HPPD 的抑制活性及其选择性倍数

Table 1    The chemical structures of target compounds and their inhibitory activity against recombinant HPPD and
the selectivity profile

O

N

N

R2

R3

N
N

OH

R1

O

Compd. R1 R2 R3 Ki (AtHPPD) Ki (hHPPD) 选择性倍数
Selectivity profile

2A H Me t-Bu 0.004 1 ± 0.000 9 0.031 ± 0.000 3 8

2B H Me 0.012 3 ± 0.001 3 0.034 5 ± 0.001 1 3

2C H n-Pr Et 0.007 8 ± 0.000 4 0.011 9 ± 0.000 3 1

2D H Et n-Pr 0.006 9 ± 0.000 7 0.010 9 ± 0.000 6 2

2E H Et Et 0.005 8 ± 0.001 1 0.004 1 ± 0.000 8 1

2F H n-Pr n-Pr 0.001 2 ± 0.000 2 0.009 2 ± 0.000 4 8

2G Me Et Et 0.023 4 ± 0.000 2 0.383 0 ± 0.033 0 16

2H Me Et n-Pr 0.034 6 ± 0.002 6 0.517 0 ± 0.050 0 15

2I Me n-Pr Et 0.009 6 ± 0.001 6 0.375 0 ± 0.019 0 39

2J H Et t-Bu 0.001 4 ± 0.000 3 0.045 9 ± 0.003 8 33

2K H Et i-Pr 0.005 8 ± 0.010 0 0.011 5 ± 0.000 6 20

2L H n-Pr i-Pr 0.001 7 ± 0.000 4 0.034 1 ± 0.002 5 20

2M Me n-Pr n-Pr 0.042 0 ± 0.005 0 0.430 0 ± 0.037 0 10

2N Me Et i-Pr 0.053 6 ± 0.006 7 0.460 0 ± 0.060 0 9

2O Me n-Pr 0.015 2 ± 0.001 8 0.891 0 ± 0.006 0 59

2P Me n-Bu i-Pr 0.008 5 ± 0.002 1 0.787 0 ± 0.050 0 93

2Q Me Et i-Bu 0.016 6 ± 0.001 4 0.441 0 ± 0.028 0 27

2R Me n-Bu 0.012 3 ± 0.003 4 0.705 0 ± 0.006 0 57

2S H Et 0.001 7 ± 0.002 3 0.064 1 ± 0.002 8 38

2T Me Me 4-Me-Ph 0.082 ± 0.001 1 0.366 0 ± 0.004 9 4

2U H Me 4-Me-Ph 0.214 0 ± 0.033 0 0.119 0 ± 0.024 7 1

2V Me Me CH2Ph 0.052 6 ± 0.001 7 0.198 0 ± 0.004 2 4

2W H Me CH2Ph 0.028 7 ± 0.000 1 0.039 3 ± 0.001 9 1

硝磺草酮
mesotrione - - - 0.010 6 ± 0.003 0 0.044 6 ± 0.001 0 4
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2G 和 2N 杀草谱较广，对 4 种及以上杂草表现出

了较高的除草活性。但对于早熟禾，仅有 2G、

2H、2I 和 2N 表现出 70% 以上的防效。所有化合

物对菵草均未表现出活性。

对普筛除草活性较好的化合物 2E 和 2G 又进

行了初筛试验，结果 (表 3) 表明：化合物 2E 和

2G 对阔叶杂草芥菜、繁缕和小藜具有较高的除草

活性，与硝磺草酮活性相当；化合物 2E 在有效成

分 75 g/hm2 下对繁缕和小藜的抑制率仍保持 100%，

即使在 37.5 g/hm2 条件下对繁缕和小藜的抑制率

仍可达到 98% 以上。化合物 2G 在 150 和 75 g/hm2

条件下对芥菜、繁缕和小藜 3 种阔叶杂草和禾本

表 2    化合物 2A～2W 苗后除草活性普筛试验结果 (150 g/hm2)

Table 2    Post-emergent herbicidal activity of compounds 2A-2W(150 g/hm2)

化合物
Compd.

抑制率 Inhibition rate/%

芥菜
Brassica juncea

菵草
Beckmannia syzigachne

繁缕
Stellariamedia

早熟禾
Poa annua

小藜
Chenopodium serotinum

棒头草
Polypogon fugax

2A 30 0 60 0 80 0

2B 0 0 85 0 100 30

2C 0 0 83 0 95 55

2D 25 0 92 0 98 60

2E 80 0 90 30 100 85

2F 0 0 95 0 95 20

2G 98 0 95 85 100 98

2H 30 0 95 70 100 95

2I 55 0 90 75 95 100

2J 0 0 70 0 70 0

2K 30 0 98 0 85 50

2L 0 0 95 0 98 20

2M 0 0 98 0 100 98

2N 55 0 98 70 98 95

2O 30 0 90 0 98 95

2P 30 0 90 0 100 95

2Q 30 0 93 20 98 75

2R 10 0 95 0 98 95

2S 10 0 80 0 95 85

2T 20 0 0 0 0 0

2U 0 0 0 0 0 0

2V 0 0 40 0 90 0

2W 0 0 0 0 0 0

硝磺草酮
mesotrione 100 0 100 100 100 100

2W 2UHis205

His287
Phe403

Phe360

Met314

2E

Glu373 Fe

His205

His287
Phe403

Phe360

Met314

Glu373 Fe

His205

1.9A
°

1.7A
°

3.1A
°

3.6A
°

1.8A
°1.8A

°

2.1A
°

2.0A
°

His287
Phe403

Phe360

Met314

Glu373 Fe

图 1    模拟得到的化合物 2E、2W 和 2U 在 AtHPPD 活性空腔中的结合模式

Fig. 1    Simulated binding modes of the compounds 2E, 2W and 2U in the AtHPPD active site
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科杂草棒头草的抑制率高达 100%，在 37.5 g/hm2

条件下对繁缕、小藜和棒头草的抑制率仍保持在

90% 以上，但在该剂量下比硝磺草酮活性略差。

2.4    作物安全性测试

除草活性较高的化合物 2E 和 2G 在 150 g/hm2

剂量下对作物的安全性测试结果 (表 4) 表明：这

两个化合物对阔叶作物大豆、油菜和棉花均有显

著抑制 (抑制率 ≥ 10%)；二者对玉米、水稻、小

麦等作物生长的抑制率均 < 10%，对作物的安全

性较高；而对照药剂硝磺草酮仅对玉米无明显抑

制，对水稻、小麦、大豆、油菜和棉花均显示出

较强的抑制作用。可见，化合物 2E 和 2G 对作物

安全性优于硝磺草酮。结合前述酶抑制活性、温

室内除草活性试验结果，发现化合物 2E 和 2G 具

备开发成为玉米田、水稻田和小麦田除草剂的潜

力，值得进一步研究。

3    结论

本研究结果表明，23 个含咪唑啉酮结构单元

的化合物对来源于拟南芥的 HPPD 具有较好的抑

制活性，且不同取代基对化合物的选择性倍数有

显著影响，其中化合物 2P 的选择性与硝磺草酮相

比提高了近 23 倍。进一步的除草活性测试表明，

化合物 2E 和 2G 对阔叶杂草的防效与硝磺草酮相

当，且在 150 g/hm2 剂量下对玉米、水稻和小麦等

作物的安全性优于硝磺草酮，具有深入研究的价值。
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