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摘要：脲嘧啶类除草剂具有高效、低毒、广谱、无明显抗性等特点，目前已成为新农药创制的热点。 该
类除草剂属于原卟啉原氧化酶类抑制剂，主要作用于原卟啉原氧化酶受体。 本文简要介绍了脲嘧
啶类除草剂的发展历程、作用机理及结构特点、代表品种与合成路线，并展望了脲嘧啶类除草剂的
发展前景。
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Abstract: Uracil herbicides have the characteristics of high efficiency, low toxicity, broad spectrum, no obvious

resistance, etc., and they have become a hot spot in the creation of new pesticides. This kind of herbicide belongs to the

protoporphyrinogen oxidase inhibitor, which mainly acts on the protoporphyrinogen oxidase receptor. The development,

mechanism of action, structural characteristics, representative varieties and synthetic routes of uracil herbicides were briefly

introduced, and the future development prospects of uracil herbicides were prospected.
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由于人类对环境保护与食品安全越来越重视，

所以新时代新农药创制的主题依然是“高效、低毒、
安全”[1]，这也是新农药发展的趋势。脲嘧啶类除草
剂属于原卟啉原氧化酶抑制剂类的除草剂。研究表
明，这类除草剂的特点是高效、选择性强、对环境污
染少以及对非目标生物安全等[2]。据统计，在西方国
家，原卟啉原氧化酶抑制剂已经成为当前发展最快

的除草剂品种之一[3]。但近几年来，大量除草剂的滥
用导致了很多商品化品种对杂草的防效越来越低，

所以开发出无交互抗性、选择性高、除草谱广、污染
小等特点的新型除草剂具有重大意义。

1 脲嘧啶类除草剂的发展历程

美国杜邦公司早在20世纪60年代就首次开发
了一系列的脲嘧啶类除草剂，1963年上市了作用于
光合作用Ⅱ受体的除草定［图1（1）］以及异草定［图
1（2）］，1966年开发的特草定［图1（3）］以及环草定
［图1（4）］等[4]。研究发现，这几种最早问世的脲嘧啶
类除草剂是电子传递抑制剂，对其结构式进行分

析，该类化合物仅在嘧啶环的3位氮原子上进行了
烷烃链取代，直到化合物1［图1（5）］的出现，在其
3位氮原子上引入了具有芳香结构的取代基3,4-二
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氯苯基。新化合物5的作用机制与前几类除草剂的
作用机制有所不同，但尚未明确。1986年，瑞士
Hoffman-La Roche公司在对杜邦公司开发的早期脲
嘧啶类除草剂结构进行优化和改造时，将三氟甲基

引入到了脲嘧啶环的6位，把一个高度官能化的苯
基引入到了3位。经研究发现，三氟甲基是一个非常
重要的取代基，它的引入对提高化合物的除草活性

至关重要。同年，在Hoffman-La Roche公司申请的专
利中，首次报道了脲嘧啶衍生物，即化合物2［图1
（6）］的作用靶标是原卟啉原氧化酶，属于原卟啉原
氧化酶（PPO）抑制剂[5]。如图1（7）～（10）所示，1991
年，专利US 4927451、EP 0473551、JP 3215476、DE
3712782报道了在脲嘧啶环6位上引入甲基（化合物

3、4）[6-7]、苯基（化物合5）[8]或并环（化合物6）[9]时，所
得化合物的活性与三氟甲基类除草剂是相近的。基
于这一阶段研究成果，科研人员一直对6-三氟甲基
脲嘧啶的结构进行优化升级和修饰，从来没有间断

过。尤为突出的是，由美国尤尼罗伊尔公司开发的
化合物7［图1（11）］对一年生杂草起到了有效的除
草效果[10]，在水稻领域得到了不错的应用。于是，众
多农药公司开始参与脲嘧啶类除草剂的研发，并相

继开发出很多高效的新品种，如苯嘧磺草胺、氟嘧
硫草酯，使得脲嘧啶类除草剂成为开发的热点。到
目前为止，相关的专利已数百计，近几年开发的高

效品种也不在少数，这为脲嘧啶类除草剂的研究提

供了更多的信息资源。

2 作用机理及结构特点

除草剂的种类较多，各种除草剂的作用受体又

不尽相同。实验研究发现，脲嘧啶类的除草剂属于
原卟啉原氧化酶抑制剂，是一种光合抑制剂。在植
株的光合作用中，原卟啉原氧化酶是一种至关重要

的合成酶，其作用机理是原卟啉原氧化酶抑制剂不

断占据原卟啉原氧化酶的催化活性空腔，成为催化

活性空间的主导，抑制了原卟啉原氧化酶在反应过

程中的活性。缺乏这种酶的催化作用，植株叶绿体中
的原卟啉原Ⅸ物质会过量堆积，使植株自身的调节

能力失效，导致有害物质原卟啉原Ⅸ流入细胞质中，

并被氧化成原卟啉Ⅸ。原卟啉Ⅸ是一种叶绿素合成
过程中的必需物质，在光照条件下能与氧气发生光

解反应，使植物细胞膜的磷脂双分子层损伤，或导

致细胞膜破裂，使内源物不断从细胞中外流，造成

细胞干枯并死亡，最终对植物造成不可逆转的损

伤，甚至死亡[11-17]。
研究显示，原卟啉原氧化酶抑制剂分子与原卟

啉原IX分子的结构同一性越强，除草剂的抑制活性
就越好[18]，其作用机理详见图2[19-20]。
近年来，以结构通式化合物8为骨架的脲嘧啶
类除草剂被各大农药研发公司不断开发，并取得了

较好的成果。如图3所示，其特征是R2为甲基或氨基；

R1为苯基、取代苯基、苯氧基、苯硫基及吡啶基等，其
中取代苯基的特征为2位的氢原子被氟取代，4位的
氢原子被氯或氰基取代，5位的氢被烷基、烯基、酯基
等取代。同时也有一些研究结果表明，将R1与R2上的

（1）除草定 （2）异草定 （3）特草定 （4）环草定

（5）化合物1 （6）化合物2 （7）化合物3 （8）化合物4

（9）化合物5 （10）化合物6 （11）化合物7

图 1 脲嘧啶类除草剂化学结构式
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取代基相互替换时，所得化合物也具有较高的除草

活性，这对除草剂的研究工作具有重要的指导意义。

3 品种介绍及合成路线

脲嘧啶骨架作为先导化合物在农作物保护方

面具有很高的价值，特别是在抗性除草剂领域。目
前市场流通的脲嘧啶类除草剂主要有氟丙嘧草酯、
苯嘧磺草胺、氟嘧硫草酯。现在对这3个品种的现状
和合成路线进行简述。
3.1 氟丙嘧草酯
氟丙嘧草酯是由先正达公司开发的脲嘧啶

类非选择性除草剂[21]。氟丙嘧草酯的英文通用名称：

Butafenacil；商品名称：Inspire；CAS号：134605-64-4。
化学分子式为C20H18ClF3N2O6，化学结构式如图4所
示。

瑞士诺华公司推出的氟丙嘧草酯是以氟嘧苯

甲酸为先导化合物，经过优化得到的产品。该产品
属于接触型除草剂，可以使用在大型果园基地、大
规模的棉花地和非农业基地。氟丙嘧草酯主要是针
对禾本科杂草、一年生和多年生阔叶杂草、莎草等，
对杂草有较强的除草效果[22]。由于施药阶段不同，
所以在使用剂量上也会有所不同。一般情况为
苗后2 kg/hm2或苗前4 kg/hm2，此剂量仅供参考。在
其他国家地区，氟丙嘧草酯被主要用于小麦田和其

他禾谷类作物田，以自身优异的除草效果被广泛应

用并被极大地推广。
文献报道的关于氟丙嘧草酯的合成方法主要

有如下2种。
路线一：以2-氯-5-硝基苯甲酸作为反应的起始
原料，通过酯化反应、还原反应以及缩合反应制得
到中间体A化合物，然后以中间体A化合物作为反应
原料，经过胺解反应、成环反应、甲基化反应得到中
间体B；再以中间体B为原料，经过加氢反应、酰氯化
反应以及缩合反应得到最终的目标化合物氟丙嘧

草酯。在反应路线中，最关键的一点是对活性基团
羧基进行保护，经过一系列的反应之后，再对羧基

进行脱保护，最后经过缩合生成需要的目标化合物

氟丙嘧草酯。合成路线见图5[23]。

图 2 原卟啉原氧化酶抑制剂的作用机理

图 3 化合物 8 化学结构式

图 4 Butafenacil 化学结构式

图 5 氟丙嘧草酯合成路线一
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图 6 氟丙嘧草酯合成路线二

图 7 Saflufenacil 化学结构式

图 8 苯嘧磺草胺合成路线一

路线二：沿用路线一的起始原料，通过酯化反

应制得到中间体化合物1，然后以中间体化合物1作
为第2步反应的原料，经过还原反应得到中间体化
合物2；再以中间体化合物2为原料，经过异氰酸化
反应得到中间体化合物3；最后以中间体3为原料，
经过成环反应制得目标化合物氟丙嘧草酯，合成路

线见图6[24]。路线二的优点是使合成步骤和实验处理
都变得更为简单，没有羧基的保护和脱保护2步反

应，而是利用2-羟基异丁酸烯丙酯与2-氯-5-硝基苯
甲酸直接进行了酯化反应，最后直接环合就得到了

目标化合物。
3.2 苯嘧磺草胺
苯嘧磺草胺是由巴斯夫公司开发的脲嘧啶类

除草剂[25]。该除草剂的英文通用名称：Saflufenacil；
商品名称：Kixor；CAS号：3-72137-35-4。化学分子式
为C17H17ClF4N4O5S，化学结构式如图7所示。

苯嘧磺草胺的设计思路是以氟丙嘧草酯的结

构为主体，拼接了酰亚胺类和磺酰脲类2种除草剂
的结构优势，使苯嘧磺草胺在结构上具有双重结构

的特点。2009年，在尼加拉瓜、智利、阿根廷以及中
国等地，苯嘧磺草胺都己登记。同年，苯嘧磺草胺在
中国以水分散粒剂的剂型上市量产，可以有效针对

多种杂草的防治，主要运用在五谷类田地、棉花地、
果园区以及坚果生产基地。其对莠去津、草甘膦产

生抗性的杂草也具有不错的防效，一般使用剂量在

18～25 g/hm2。苯嘧磺草胺无论在活性方面还是在
创新方面都别具一格，被誉为二十多年来开发最成

功的新型除草剂[26]，是除草剂史的又一里程碑。
文献报道的关于苯嘧磺草胺的合成方法主要

有如下2种。
路线一：以2-氯4-氟苯甲酸作为反应的起始原
料，通过酯化反应、硝化反应以及还原反应合成中
间体5-氨基-2-氯-4-氟苯甲酸甲酯；再以该中间体化
合物为原料，通过酰化反应、成环反应、甲基化反应
以及水解反应等最终得到化合物苯嘧磺草胺。路线
一合成步骤有9步反应，合成步骤较多，实验处理工
作量大，总收率较低。其反应路线见图8[27-28]。

路线二：以2-氯-4-氟苯甲酸作为反应的起始原
料，首先通过硝化反应、磺化反应以及还原反应制
得中间体化合物Ⅹ，然后以中间体化合物Ⅹ为原料，

经过酰化反应、成环反应以及甲基化反应得到目标
化合物苯嘧磺草胺。路线二的优点是该方法合成步

骤简单，合成收率较高，更有利于工业化的大规模

生产，但是路线二也有不足之处，如在最后1步甲基
化反应中，磺酰胺基上的氢也会参与二次甲基化反

应，从而易产生副产物，进而导致收率降低。其反应
路线见图9[29]。

张石磊，等：脲嘧啶类除草剂的研究与进展
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图 9 苯嘧磺草胺合成路线二

图 10 优化后的苯嘧磺草胺合成路线

图 11 Tiafenacil 化学结构式

图 12 氟嘧硫草酯合成路线一

有研究者在路线二合成步骤上做了进一步的

优化，在酯化反应之后直接做了成环反应，省去了

甲基化反应，也避免了磺酰胺基上的氢进行二次甲

基化反应带来的副产物。该方法可以较快地得到化
合物苯嘧磺草胺，这不仅提高产品生产效率而且也

大大提高了产品纯度。其合成路线见图10。

3.3 氟嘧硫草酯
氟嘧硫草酯是韩国LG化学子公司经过十几年

独立研究出来的又一新型脲嘧啶类除草剂。氟嘧硫
草酯的英文通用名称：Tiafenacil；商品名：Terrad'or；
CAS号：1220411-29-9；化学分子式为C19H18ClF4N3O5S；
化学结构式如图11所示。

氟嘧硫草酯是新型脲嘧啶类非选择性除草剂，

有效药物分子中含有以氨基酸为骨架的酰胺结构

和脲嘧啶环结构。2018年，韩国首先上市了该产品。
次年，氟嘧硫草酯在斯里兰卡上市，打开了氟嘧硫

草酯在海外市场的新天地。当前，氟嘧硫草酯研发

公司LG已经获得了全球几十个国家的专利授权，其
中在中国的专利申请于2009年，该产品已在全球推
广使用。氟嘧硫草酯作为非选择性的除草剂，除草
谱广，见效快，并且具有优异的毒理学特性等特点，

被广泛应用在农作物领域。氟嘧硫草酯的防除对象
主要包括阔叶杂草和禾本科杂草等，对于使用其他

农药产生抗性的杂草也具有良好的除草效果[30]。
文献报道关于氟嘧硫草酯的合成方法主要有

如下2种。
路线一：以三氟乙酰乙酸乙酯作为反应的起始

原料，通过氨基化反应、成环反应、甲基化反应、磺
酸化反应等8步反应得到最终的目标产物氟嘧硫草
酯。该合成路线的缺点是反应步骤过多，反应过程
中使用了大量有害试剂，违背了环保理念。同时，在
后处理中也会产生大量的酸性废水，其他有害废弃

物质较多，违背了可持续发展理念。其反应路线见
图12[31]。
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图 13 氟嘧硫草酯合成路线二

路线二：以2-氟-4-氯苯胺和2-溴丙酸分别作为
反应的起始原料，经过酰胺化反应、成环反应、磺酸

化反应、酯化反应以及缩合反应，最终得到化合物
氟嘧硫草酯。合成路线见图13[32-33]。

路线二是在路线一的基础上进行的优化，其特

点是相较于路线一而言，合成路线较短，总体收率

较高，避免了大量有害试剂的使用，节约了合成成

本，这对其他品种的合成优化提供了新思路。

4 总结与展望

脲嘧啶类除草剂作用于原卟啉原氧化酶，对农

业草害表现出显著的生物活性且无明显交叉抗性，

因此具有较高的研究价值。尽管现在是脲嘧啶类除
草剂的发展阶段，但这一类除草剂正在被大部分农

药研发公司和研究机构开发，逐渐成为新农药创制

的新热点。脲嘧啶类除草剂在新农药领域中具有十
分可观的开发前景，众多专利的申请已表明这类化

合物在新农药的创制中具有不菲的价值。据专利报
道情况看，脲嘧啶类除草剂定会在不久的将来得到

更进一步的优化，并有望开发出更具特色的农药新

品种。
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三是健全例行监测机制。强化“三棵菜”农药残留检
测力度、扩展监测对象，做好专项风险评估工作，相
关信息及时入网，指导源头管理工作。同时，加大风
险排查力度，针对农残超标率较高基地开展专项排

查，确保“三棵菜”用药安全。
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