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HPPD抑制剂的研 究进展 
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(南 开大 学 元 素有 机化 学 国家 重点 实 验 室 ．元 索 有机 化学 研 究所 ，天津 300071) 

摘 要 对新型除草剂对羟苯基丙酮酸取氧化酶(HPPD)抑制剂 的发现过程、作用机制、 

结 掏 特 征 、柑 效 关 系 及 合成 方 法怍 了较 为详 细 的 综述 。 

美键 词 对羟苯基丙酮酸双氧化酶 (HPPD) 除草剂 }抑制剂；靶标 掏效关系 合成方法 

发现作 用机理 独特 的新 农药 品种一直 是新农 药创制者 的主要 目标之一 。因为 作用机理 独 

特 的化台物 不仅与现 有农药 品种无交 互抗 性 ，而且 往往具 有优异 的活性 ，更适 宜 于有害生物综 

合 治理 策略 和持续 农业 发 展 的要求 ，对环境 安全L 。除草 剂是通 过 干扰 植 物 的生理 生化 作用 

而使 杂 草死 亡 的，如 ：光合作 用 、细胞 分裂 、蛋 白质 及脂肪合成 等 。这 些代谢 过程往 往 由不 同的 

酶 系统诱 导 。对除 草剂 抑制植 物体 内生物化学 反应过程 中 的一 系列酶 的研究表 明，诱 导植物 

体内许多生物合成的酶是除草剂开发的重要靶标 ．其中许多酶只存在于植物体 内，因此开发的 

除 草剂对人 和动物 的毒性 很低 ，其 环境 相容性好 ，如 乙酰乳酸 合成酶 (ALS)，乙酰辅酶 A 援 化 

酶 (ACC)以及 原 卟啉原 氧化酶 (Protox)等都 是除 草剂 的重要 靶标0]，对 羟苯基丙 酮酸 双氧化 

酶(HPPD)是其后发现的又一类新除草剂靶标酶，该酶抑制剂具有广谱的除草括性 ，能同时防 

除 阔叶作 物 中的 阔叶 杂草 ．可 以在芽 前使用 ．也 可 在 芽后使 用 ，具有 活 性高 、残 留低 、环境 相 

容性 好 、使 用安 全 的特 点 ，尚未发现 有关其抗 性的报 道 ] 这引起 了人们浓 厚 的兴 趣 ，从 而使其 

成为化学农药研究的一个热点。为了对 HPPD抑制剂的发现过程、作用机制、结构特征、构效 

关 系 以及合 成方法有 一个更 全面的 了解 ，本文对 近年来这方 面 的研 究作 了综 述 。 

1 HPPD抑制剂的发现过程 

HPPD抑制剂 的发现 起源于稀 禾 啶(sethoxydm)。稀 禾啶是一 种 乙酰 辅酶 A 援 化酶抑制 

剂 ，具 有较好 的除草 活性 。人们 很想台 成另一功 能上类 似其肟基 部分 的化合物 ，制备 的第一个 

化合物(1)具有令人鼓舞的除草活性 但采用同样方法制备其苯基衍生物时．得到了产物(3)而 

不是 预想 的产物 (2)。三酮类化合 物 (3)没有 除草 活性 。由于 当时 正在 筛选能 够减 除硫 代氨基 

甲酸酯类农 药对大 豆药 害的解毒剂 ，经试 验 发现 化合 物(3)具 有解 毒剂 特性 。为 了优化 其解毒 

效 果 ，开始 了一 系列 衍 生物 的台 成计划 作为这 些研究工 作的一部 分 ，台成 了邻氯取代 的衍 生 

物 ，意外 地发现 其具 有 很强 的除草 活性 ，由此 发现 了三酮类 除草剂 。 

1 982年 ，捷利康 公 司在进行 三酮类 除草 剂 的研究 时 ，首先 发 现对 羟 苯基 丙酮 酸 双氧化 酶 

(HPPD)是 这 类除草 剂的靶 标 。该 研 究最 终 导致 了欧洲 玉米 田苗 后 防除 阀叶杂草 除草剂 磺草 

酮 (sulcotrione)的商 品化 ，同时在 美 国也 开发 出一 种 苗前 、苗 后防治 玉米 田阀叶 杂草 的除草剂 

mesotrione(ZA1296)并 进行 销售 ]。罗纳 ·普朗克公 司最新研 制生产 的一种 芽前除草 剂百农 
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思 (isoxaflutole)，是一种 具有现代 毒性要 求 和环境 要求特 点 、杀草谱 广 、使 用期灵 活 、不依 赖天 

气条 件 、无抗性 报道 的除草 剂 ，深受农 民和 环境学家 欢迎 。 
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以三酮类为代表的 HPPD抑制剂具有广谱的除草活性 ，能于苗前或苗后防除阔叶作物中 

的阔叶杂草，使杂草出现白化而死亡 ，具有活性高、残留低、环境相容性好、使用安全的特点 比 

如 mesotrione对雄 ／雌 大 鼠的急性经 口I D >5 000 mg／kg，急性经 皮 LD。 > 2 000 mg／kg，无 

致癌 性 ，对 鸟类 、哺乳 动物 及 水生植 物不 会 构成危 害 ．70～225 g／hm 芽前 和 芽后施 用 能 有效 

防 除 茼 麻 Abut~on theophrasti、豚 草 Ambrasia artemisiifotia、滨 藜 Chenopodium album、藜 

Chenopodium serotinum、向 日 葵 属 、裂 叶 牵 牛 Pharbitis nit、酸 模 叶 蓼 Po gonum 

tapathifolium、扁 蓄 Po@gonum avicutare、野 欧 白芥 Nestia panicutata及 龙 葵 Satanum 

nlg~um等 杂草 ，作物 收获时 ，经检 查无残 留 。HPPD抑 制剂 的这 些特性 引起 了人们 浓厚 的兴 

趣 ，合成 了多种 HPPD抑 制剂 

2 HPPD抑 制剂 的作 用机制 

自从 HPPD酶在 20世纪 30年代被发现以来，已不断从 鼠： 、鸡[ 、猪 、狗[“：及人类 的 

肝 脏 中口 以及假 单细胞 菌 、玉米 “、胡 萝 、小麦 “ 等 体内提取 出来 。共 振 拉曼 光谱 和顺 

磁共 振数据 表 明 ，蓝色 的 HPPD酶中 心是 与酪氨酸 键合 的高 自旋 的铁离 子 。HPPD 酶是 一种 

铁一酪氨酸蛋白 ”]，它广泛存在于各种有机体中并催化植物体内质体醌与生育酚(Vitamin E) 

生物合成 的起始 反应 ，亦 即催 化对羟 苯基丙 酮酸转化 为尿黑酸 的过程 该 过程需 要氧气作 为辅 

助底 物 ，亚铁 离 子作 为辅助 因子 ，谷 胱甘肽 、二 氯颠 酚及抗坏 血酸 等作 为还原 剂_l 。其催 化活 

性 受酸度、温度 、还原剂以及植物 细胞溶液 的影响。比如从玉米黄化幼苗 中提取并纯化的 

HPPD酶 ，其分子质量为 43 kDa；在 0．1 mol／L磷酸缓冲溶液中，其活性最适宜 pH 为 7．3．当 

温度从 23℃提高至最适宜温度 3O℃时 ．其活性可提高 2倍{当以抗坏血酸作还原剂时 ，其活 
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性可提高 2倍一 ；当植物细胞液含有多种金属离子与酪氨酸键台的蛋 白时 ，其活性降低 。 

HPPD抑制 剂抑制 的是对 羟苯基丙 酮酸转 化为尿 黑酸 的过程 。尿黑 酸是植 物体 内一种 重 

要 物质 ，它可 以进 一步 脱羧 、聚戊 二烯基 化 和烷基 化 ，从而 生 成 质体 醌 和生育 酚 一。对 羟苯 

基丙 酮酸转 化 为尿 黑酸 的过程被抑 制 ，导致 质体 醌 和生 育 酚的台成 受阻 。质 体醌 和生育酚 是光 

台 作用 中电子 传递所 需要 的重要 物质 ，因而 HPPD 抑制 剂 同时起 着光 台 作用 电子传 递抑 制剂 

的角色 。此外 ，质体醌 还是 八氢番 茄红 素 去饱和酶 的关 键辅 助 因素 ，质体醌 的减少 使八氢 番茄 

红 素去饱 和酶 的催 化作用 受 阻 ．从而影 响类 胡罗 素的生 物合成 。类 胡罗 素 既可作 为光 吸收 

体 ，叉可作 为保 护性物 质 ，降低 三线 态叶绿 体或单 线态 氧 的激 发一 ，类胡 罗 素的 生物台 成被 

抑 制将导 致植 物最终 死亡 这 样 HPPD抑制 剂同时 叉起着八 氢番 茄红素去 饱 和酶 抑 制剂 的角 

色 ，是一类很 有前 途的除 草剂 。 

3 HPPD抑 制剂的结构特征 

Crouch通过 大量事实 认 为其 生化 过程包括底 物 a一酮酸侧链 的 氧化脱 羧 、苯环 羟基 化 以及 

羧 甲基的 l，2一迁 移 ]。 

n o o E n 广 (IV)o 

尿黑酸 

o 

在该 过程 的第 一步 中 ，底 物对羟 苯 基丙 酮 酸利用 其 酮酸部 分 在氧气 辅助下 与 HPPD酶 

键 台生成 络台物 。动力学 数据表 明三酮 类 HPPD 抑制剂竞 争性地 以和底 物对 羟苯基 丙酮 酸相 

同的作用位点与 HPPD酶键合着。比如植物 HPPD受磺草酮抑制，其抑制程度随着底物对羟 

苯基 丙酮 酸数量 的增加而 降低 。这 表明对 于 HPPD来说 ，三酮类 HPPD抑 制剂是 底 物对 羟苯 

基 丙酮 酸的仿造 物 。这些 发现 引起人们 把三酮类 HPPD抑 制剂 的三 酮部 分看 作是底 物对 羟苯 

基 丙酮 酸 n一酮 酸部 分的等排体 。David通过 对各种 HPPD抑 制剂化学 结构 的研 究 ，认 为 HPPD 

抑制剂分子中或其异构体或其代谢物中需要含有 2一苯 甲酰基 乙烯一l一醇 ，从而充当对羟苯基丙 

酮 酸的 一酮 酸部 分 的等排体 ，与对 羟苯 基 丙酮 酸竞 争去 和 HPPD 酶键 台 ，从而 抑制 HPPD酶 

催 化对羟苯 基丙 酮酸向尿黑 酸转化 的过程 ，在 离体 条件下 对 HPPD 酶有活 性是 HPPD抑制 

剂 的第一个 结构特 征 。 

一  

OH o 

n 

2一荤甲酰基乙烯一卜醇 

一 

http://www.cqvip.com


农 药 学 学 报 2001年 

为了验证这个结构特征，人们合成 r含有 2苯甲酰基 乙烯一1醇的化合物(4)。其在离体条 

件下 可 以抑制 靶酶 HPPD，这进一 步证 明该结构 特征是 正确 的。但该 化合 物在活体条 件下 却不 

能 抑 制靶 酶 HPPD 经研 究 发 现 ，HPPD 抑 制 剂 均具 有 足够 的酸 度 (pKa< 6)，而化 合 物 (4) 

(pKa一6．2)酸度 不 足 ，因此认 为化 合物 的酸 度对其 活 性 有重 要 影响 ，这 可能 是 由于化 合物 的 

酸 度对于其 在植 物体 内传 导 和被植 物细胞 吸 收有重 要作 用 。这 样 ，具有弱 酸性 就成为 HPPD 

抑制剂的第二个结构特征 为此 ，人们合成了化合物(4)的类似物化合物(5)(pKa=3．9)，发现 

其具 有很好 的除草 活性 ，以 63 g／hm 苗后处 理可 防除裂叶牵 牛 lvyleq，morningglory 这证 

明 HPPD抑 制 剂的第 二个结构 特征 也是正 确 的。 

m  

。 

(5) 

综上 所述 ，HPPD抑制 剂 的结构 特征 为 ：1)离体条 件 下对 HPPD 酶有 活性 ，化 合物 分子 或 

其 异构体 或其代谢 物 中需吉 有 2苯 甲酰 基乙烯一1一醇基 团 ，从 而充 当底 物对 羟苯基丙 酮酸 的 

酮 酸部 分 的等排 体 ，作 为对 羟 苯 基丙 酮 酸 的竞 争 物 去和 HPPD键 合 。2)要在 活 体条 件 下 对 

HPPD酶有活性 ．化合物分子必须是弱酸性的，即其 pKa<6，以便于其在植物体内传导和被植 

物细胞 吸收 。 

符 合 以上 两 个 结 构特 征 的 HPPD 抑 制剂 目前 已报 道 的化学 结构 主要 有 以下 5种 ：三酮 

类 、吡唑类 、异嚼 唑类 、二酮腈 类 和二苯 酮类 等 。 

0 0 Rj 

R

啤6 0 Ri： 0 R x 
三酮类 毗唑类 

ns 

O O Rt OQ 0 RI 

二酮腈类 二苯酮类 

异曙 哇类 

4 HPPD抑制剂结构与活性关 系 

上述 5种 HPPD抑制刺分子中相似的部分是取代苯基部分。通过对三酮类 HPPD抑制剂 

进行研 究 发现 ，苯环上 邻位取 代对 于其除草 活性 的影响是举 足 轻重 的。为 了完成结 构一空 间的 

检 测 ，Lee制备 了一系 列三 酮类 化合 物 (苯环上 有两 个或 三个氯 原子)。结果发 现 2，4一二 取代 和 

2，3，4一三 取代 物活性 最高 ，而 2，4，5三取代 活性最 低 
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Lee等通 过研究 发现 随着苯 环邻 、对位取 代基 值 的提 高 ．其除 草活性增加 。这 表明苯环 

上 的电子 云密 度 和 HPPD抑 制剂 除 草活性 之间存 在着 密切 的关 系。苯 环上 电子 云密 度越 低 ， 

其对应 HPPD抑制剂 的除草 活性 越 高 由于苯环 直接 与三 酮系统 相连 ，苯 环缺 电子性增 强导 

致 分子 酸 性 增 强 ，以便 于 其 在 植 物 体 内传导 和被 植 物 细 胞 吸 收 ，使 除草 活 性增 加 。这 符 台 

HPPD抑 制剂 的第 二个结 构特征 。 

问位取代 基与 羰基 之问 只有诱 导效 应 ．没有 共轭 效应 诱导 效应经过 3个 碳原子 后逐 渐减 

弱 ，因而对 其 除草活性 影 响不 大。间位 取代 基 的键长对 其杀草谱 有极大影 响 ，表 明其 活性 点本 

身 同受体 的一 些 次生束缚 是其 除草 活性 增 强的主要 原 因。 

大量 研究 表 明 ，在 苯环的邻 位或对 位有取 代基时 ，其 甲基 衍生物 除草活 性通常 高于其它 皖 

基衍生物 的除草 活性 。苯 环问位取 代情况 则 与此恰 好相反 ，随着碳链 的增长 ，其对 禾本科杂草 

的除草活 性 明显增 加 。间位取代 基也有重 要的次生 束缚相 互作用 。这一假 设被后来 的抗 玉米 

HPPD 酶 固有 的 内在束 缚实验 所证 实 例如 化台物 (6)(IC 。=2 nmol／L)的除草 活性远 比化合 

物(7)(IC 。=50 nmol／I )的除草 活性 高 。 

o o Cl 

其余 4种 HPPD 抑 制剂 苯环 部分 构效 关 系与三酮 类 HPPD抑 制剂 的相似 。5种 HPPD抑 

制 剂苯环 外 的其它 部分往 往不 同 ．这些 部分 的变化对其 除草活性 的影响 也很 重要 。 

三酮类 HPPD抑制 剂主要 有 以下 4种分 支结构 ，每 种分 支结 构 的环 己二酮 上的取代 基对 

其 除草活性 影 响不显 著 哌啶三 酮类 HPPD抑 制剂 由于环 己二 酮上氮 原子 的给 电子效应 ，降 

低了该化台物的酸性 ．与其它三酮类 HPPD抑制剂相 比除草活性可能较低一些。双环[4．1．O] 

三 酮类 HPPD抑 制剂 由于环 己二 酮中羰基 邻位 是三元环 ，三元 环上碳 原子介 于 。杂化 与 

杂 化 之间 ．与普通三 酮 类 HPPD抑 制剂 环 己二酮 上相 应碳 原 子相 比较 ，其对 郐位 羰 基 的供 电 

子能力 较差 ，导致化 台 物 分子 酸性 增 强 ．与普 通 三酮 类 HPPD抑 制 剂 相 比除 草活性 可 能增 加 

一 些 。双 环r3．2．1]三酮类 HPPD抑 制剂 由于双环 结构 影响 了该化 台物分 子形成 2苯 甲酰基 

乙烯醇 ．因而与普 通三酮类 HPPD 抑 制剂相 比其除草 活性可能 略低一 些 综 上所述 ，当苯 环上 

取代基一致时．三酮类 HPPD抑制剂 4个分支结构的除草活性有双环[4 1 O]三酮类大于普 

通三酮类大于双环[3．2、1]三酮类太于哌啶三酮类的趋势 
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O 0 R L 0 O Rl O O Rt 

双环 [4．1．0_三 酮类 普通三酮类 双环[3．2．1]三酮类 哌啶三酮类 

R2 

R3 

吡唑类 HPPD抑 制剂是 80年代 开发 的品种 。通 过对大 量吡 唑类 HPPD 抑制剂 和 其除草 

活性 的观察 ，可 以发现 两条 规 律 ：1)除 草活性 较高 的吡唑 类 HPPD抑 制剂 ，其 在通式 中相应 的 

多为 甲基 、乙基 或 异丙 基 ．其 中 R 为 乙基 时 ．其 除草活性 往 往较 高 ．而 当 R 为氢 或丙基 等 

基 团时 ，其 活性往往很 低 。2)除草 活性 高 的吡 唑类 HPPD抑 制剂 ，其 在通式 中相应 的 Q 多为氢 

或易离去 的基 团(如磺 酰类 基 团)，这 可使 其 较易 到 达其 活性 中间体 (Q—H)。旱 田施 用 时 ．Q 

为 氢、苯磺 酰 基和奇 数碳烷 磺酰基 (如 甲基磺 酰 基、正丙基 磺 酰基 ，特 别是 正丙 基磺 酰基 )等基 

团 时，其除草 活性较 高 ；水 田施用 时 ，由于该类 除草剂 在水溶液 中半衰 期较 短 ，为了使其 药效期 

长一些 ，Q 多为 烷基 、碳 酰基 和偶 数碳烷 磺酰 基(如正 丁基 磺酰基 、正辛 基磺 酰基)等基 团 。 

异碍唑类 HPPD抑制剂 的活性成分为其相应的代谢物=酮腈类 HPPD抑制剂 。异嚼唑类 

HPPD抑 制剂 和二酮腈 类 HPPD抑 制剂通 式 中 R 的不 同取 代对其 除草 活性 的影 响是 非常重 

要 的。那些除草 活性较 高 的异嚼 唑类 HPPD抑 制剂 和二酮腈 类 HPPD抑 制剂 ，其 在通 式 中相 

应 的 R 多为环丙基 或 三氟 甲基 等电子效应 参数较大 、长度 为 1～2个碳 原子键 长 的基 团 。=苯 

酮类 HPPD抑 制剂 在通式 中 Q 为氢原 子或易 离去 的基 团 时．易到达 其 活性 中间体 (Q=H)，除 

草 活性 较高 。当通 式中 OQ 为氟原子 或其它 易代 谢 为羟 基 的基 团时，其 除草活性 也较高 。 

5 HPPD抑制剂的合成 方法 

三酮类 HPPD 抑制剂几 种分支结 构 的合 成方法相 似 ，以下 以普 通三酮 类 HPPD抑 制剂 为 

例 来介绍 三酮 类 HPPD抑制 剂的常 用台成通 式 。 

o 0 R J 

tt4 

X= C1．CN ．O 

环 己二酮 中间体 的 2位 碳 酰化采用 通常 的催化 剂 ，收率很 低 。三酮类 HPPD 抑 制剂 的合 

成研究表明 ，一般是经历氧酰基 化步骤 ．然后再催化进行 Fries重排得碳酰化产物。在第一步 

中 ，若 X 为 氯 原 子 则 在 三 乙胺 ／二 氯 甲 烷 、吡 啶 等 碱 作 用 下 脱 去 氯 化 氢 而 生 成 氧 酰 化 产 

物 0 ；若 X 为氰基则用 氯化锌 ／z 乙胺等作 为催化剂 、二 氯 甲烷 等作溶 剂脱去氰 化氢而 生成 

碳酰化产物 1l；若 x为羟基则用 DCC作脱水剂脱水而生成氧酰化产物R 。第二步催化剂的选 

择至关 重要 ，考 虑 到工业化 时经 济、有 效 、安全 和无 污染 等因 素 ，有人 曾选 择过 氯 化锌 、三 氯化 

铝、三氟化硼、三氟磺酸、1取代咪唑、4一二取代氨基毗啶、丙酮腈醇(以三乙胺为碱，乙腈溶液 

中进 行 )或 1 8一冠一6(三 乙胺 ／氰 化钾 ，乙腈溶液 中进 行 )，也 有用 三 甲基腈 硅 烷 等有 机 硅作催 化 
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剂 。通过优 化其所 得三酮 类 HPPD抑 制剂结构 有 时可以制 备活性 更好 的三酮类 HPPD 抑制 

剂： 。 。 

环 己二酮 中问体 的常用合成方 法主要 有 以下 3种 ： 

0 

I 
A ：R CH0 一 R‘CH — CHCM e 

R 

() 

B：RsCHO— RsCH—CHCO：R 【J 

C ： R 

oH OH 

。2c 。

。 H 

I)NaO

，

H
． R 

Z)HC1 

1)NaOH 

2)HC】 

s 

。

。 H 

R O，C o o 

oR O 

1)
一

Raney N J／H2 
R。 

2)NaOH — 
R— H，Me．Et等 

oR O 

吡唑类 HPPD抑制剂常用的合成方法与三酮类 HPPD抑制剂 的合成方法相似 ．其常用合 

成通 式如下 ： 

0 RI 

3 

R3 

：H，Et，Et3击cH2Ph，etc x：c1
。
OH ，etc 

R 

在第 一 步 中 ，若 x 为 羟基则 用 DCC作 脱水剂 脱水 而生 成氧酰 化产 物口 ；若 x 为氯 原 子 ， 

当 R 为氢原 子时 ，则 可用三 乙胺／二 氯 甲烷 、碳酸 钾 、氢氧 化 钙等作 催化 剂脱 去 氯化氢 而生 成 

氧 酰 化 产 物0““ ；当 R 为烷 基 时 ．则 可 用 乙 酸 乙 酯 等作 溶 剂脱 去 氯 代 烃 而 生 成 氧 酰 化 产 

物 ；当 R 为季铵基时 ，则可用氯仿等作溶剂脱去氯代季铵盐而生成氧酰化产物 。在第二 

步中选择三乙胺／丙酮腈醇、乙腈／三甲基腈硅烷、碳酸钾 、三氯化铝、氯仿／三乙胺、丙酮腈醇等 

作催化 剂能得 到很高 的收 率 。第 三步 反应需要 碳酸钾 、叔 丁醇 钾 等碱 作催 化剂 ，DMF、二氯 甲 

烷 、甲醇 ／DMSO、乙腈 等作溶剂 一”]。通 过第 三步有 时可 以制 备更加 理想 的吡唑 类 HPPD抑制 

剂 。 

吡唑 类 HPPD抑制 剂 的合成也 可用 苯 甲脒 与吡 唑类 中间体在 二 甲苯 等溶 剂 中回流 ，稀碱 

水 解制得 。 

舛NH R1 

R 一 
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吡唑类 HPPD抑 制 剂还 可用 卤代 苯 与吡 唑类化 合物在 一 氧化 碳 及催化 剂存 在下 ，在 一 定 

的温度 和压强 下直接 合成 ] 

X 

R 

CO 

催化剂 R。 

异嗯唑 类 HPPD抑 制剂最 常用 的台成方法 是通 过 l芳基一3一皖基一2一取 代次亚 甲基一1，3-丙 

二酮中问体与盐酸羟胺在醋酸钠、乙醇等存在下缩合关环脱去小分子而得 一 。对所得 的异 

嚼 唑类 HPPD抑 制剂进行 优化有 时可 以制备更加 理想 的异唾唑类 HPPD抑制 剂 “]。 

X = O Et，N Me2 SMe，etc 

异 暖唑 类 HPPD抑 制剂 的合成还 可 以采用碳 酸钾 、4Ⅳ．Ⅳ 二 甲氨基 吡啶 (4 DMAP)等 

弱碱 ，以苯 、叔丁醇 等 为溶 剂 ．在加 热 或室 温 的条 件 下 (最 好 是 适 当加 热)，经 过分 子 内重 排 而 

得 。 

或

tts 

⋯  

一

R 

R4 

研究 发 现 ，在偏碱 性土壤 中，异 嗯唑类 HPPD抑 制剂会 迅 速代谢 ，生 成活性 成分 为二酮 腈 

类 HPPD 抑制剂 。但 在偏酸性 或干旱 的土壤 中 ，异 嚼唑类 HPPD抑 制剂代谢 较慢 ，不利 于其 除 

草活性 的表达 。因此 可 以利用 异 嘿唑 类 HPPD 抑制剂在 碱性条 件下来制 备 二酮腈 类 HPPD 抑 

制剂 ‘ 。 

O R1 
O O R 

人 人
． ．

，  

C

[
N 

二酮腈类 HPPD抑制剂的合成还可以利用克脑文盖尔反应直接制得。该法比通过异晤唑 

HPPD抑制 剂制备 的方法 灵活 根 据需要 ，可利 用不 同原料与氰 基 己酸缩 合 ，再用所 得产物 进 

一 步反应制备理想的二酮腈类 HPPD抑制剂 。 
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0 

R5 x L 
NccH c0 “ 

0 R 

2 

O O 

R5火 ．

／JLoH 

CN 

0 O R 

ns 

CN ＼v 火 R3 

6 结束语 

从 对新 型除 草剂 HPPD抑 制剂 的发现 过程 、作用 机制 、结 构特征 、构 效关 系及其 合成 方法 

的介绍 中我们不 难看 出 ： 

1)HPPD 抑制 剂具有 广谱 的 除草恬性 ，可 以在芽前 使用 ，也可 以在芽后 使用 ，具有 活性高 、 

残留低、环境相容性好、使用安全等特点 

2)HPPD 抑制 剂是 目前 为数不 多 的没有 发现抗性 报道 的除草剂 。 

3)HPPD抑制剂同时起着光合作用 电子传递抑制剂和八氢番茄红素去饱和酵抑制剂的角 

色 ．是一类很 有前途 的除 草剂 。 

4)人们 已经总结出了部分 HPPD抑制剂的结构与活性关系，为合成和筛选结构新颖、活 

性好 的 HPPD抑制 剂指 出了方 向。 

5)人们 已经寻找 和总结 出多种不 同种类 HPPD 抑制剂 的台成方法 。 

随着更 多公 司 的参与 以及对 HPPD 抑制 剂研究 的不断 深人 ，我们 将会发 现 HPPD抑 制剂 

的受体作用模 型。随着对 HPPD抑制剂农业应用技术的不断完善 ，这一科技成果有望对我国 

农 业生产起 着一定 的推动作 用 。 
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Research Development on the Inhibitors of 

4-Hydroxyphenylpyruvate Dioxygenase 

W u Yanchao Hu Fangzhong Yang Huazheng 

(National Key Laboratory of Elemento Organic Chemistry，Institute of 

Elemento-Organic Chemistry．Nankai University，Tianjin 300071) 

Abstract The discovery，mechanism of action，structural requirements，structure-activity relationshipstand 

synthetic methods on the novel herbicides，inhibitors of 4-HydroxyphenyIpyruvate Dioxygenase(HPPD)twere 

reviewed 

Key words 4 Hydroxyphenylpyruvate Dioxygenase(HPPD)；Herbicidef Inhibitor；Target} Structure- 

activity relationships；Synthetic methods 
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