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1,2,4-三唑取代的苯甲酰胺衍生物的合成及其抑菌活性 
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苏子洋 a    孙连省 a    李洪连 a,b  
(a河南农业大学植保学院  郑州 450002) 

(b新型农药创制与应用河南省重点实验室  郑州 450002) 

摘要  设计了 1,2,4-三唑苯甲酰胺衍生物的合成路线, 该路线包括 2,6-二氯苯腈与 1,2,4-三唑的催化偶联、腈的酰胺化、

酰胺重氮化水解及酸的酰胺化等步骤. 采用该路线合成了 14 个未见文献报道的 1,2,4-三唑苯甲酰胺衍生物, 其结构用
1H NMR、13C NMR 和 HRMS 进行了表征; 利用平皿法测试了它们对小麦全蚀病和小麦根腐病病原菌的抑制活性. 结

果表明, 化合物 2-氯-N-苯基-6-(1H-1,2,4-三唑-1 基)苯甲酰胺(7i)在 100 mg/L 浓度下对供试小麦全蚀病病原菌抑制率达

到 80%, 在 50 和 25 mg/L 的浓度下抑制率接近对照硅噻菌胺的水平, 而对能引起小麦根腐病的假禾谷镰刀菌的抑制活

性不显著. 
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Synthesis of 1,2,4-Triazole Benzamide Derivatives and  
Fungicidal Activity 
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Abstract  The synthetic route of substituted 1,2,4-triazole benzamide derivatives was explored, which included several steps 
such as catalytic cross-coupling of 2,6-dichlorobenzonitrile with a triazole, amidation of nitrile, diazotization of amide and 
hydrolysis, and amidation of acid. Unreported 14 new 1,2,4-triazole benzamide derivatives were synthesized. Their chemical 
structures were characterized by 1H NMR, 13C NMR and HRMS. Their antifungal activities against Gaeumannomyces grami-
nis var. tritici and Fusarium pseudocerealum were evaluated in vitro by the plate method. The results indicated that antifungal 
activities of compound 2-chloro-N-phenyl-6-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)benzamide (7i) against Gaeumannomyces graminis var. 
tritici reached up to 80% at the concentrations of 100 mg/L, and were comparable to the control level of silthiopham at the 
concentrations of 50 and 25 mg/L. However, these compounds didn’t show obvious antifungal activities against Fusarium 
pseudocerealum. 
Keywords  1,2,4-triazobenzamide derivatives; synthesis; Gaeumannomyces graminis var. tritici; antifungal activity 

 

芳甲酰胺类衍生物是具有广泛生物活性的一类化

合物, 多年来备受关注. 苯甲酰衍生物在医药领域发挥

着重要的作用, 取代的苯甲酰胺在精神分裂症抑制[1]、

癌细胞的控制[2-3]、对感染 HIV-1 潜伏期细胞的清除[4]

等方面发挥良好活性. 一些结构的苯甲酰胺作为鱼尼丁

受体(RyR)抑制剂具有优良的杀虫活性[5-8], 已经商品化

的有氯虫苯甲酰胺(Chlorantraniliprole)[9]、溴氰虫酰胺

(Cyantraniliprole)[10]等(图 1). 在除草剂领域, 苯甲酰胺

衍生物可以抑制乙酰乳酸合成酶(AHAS), 从而发挥除

草活性[11]. 近年来, 芳甲酰胺类衍生物在杀菌剂领域的

研究也比较活跃, 一系列的芳甲酰胺化合物被开发为杀

菌剂[12], 如商品化的品种有啶酰菌胺(Boscalid)[13]、氟啶
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酰菌胺(Fluopicolide)[14]、吡噻菌胺(Penthiopyrad)[15]、硅

噻菌胺(Silthiopham)[16]等(图 1).   
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图 1  芳甲酰胺类活性化合物的结构 
Figure 1  Structures of aryl formamide active compounds 

小麦全蚀病是危害小麦的一种顽固土传病害 [17], 

大多数杀菌剂对其防治效果不够理想, 在目前的杀菌剂

品种中, 硅噻菌胺是少数能够有效防治小麦全蚀病的芳

甲酰胺类杀菌剂, 但品种单一. 为了解决小麦全蚀病防

治品种单一的问题, 并结合芳甲酰胺衍生物在不同生物

学领域良好的生物活性表现, 课题组近来也开展了芳甲

酰胺类化合物的合成与活性研究[18-19], 发现具有不同结

构的噻吩甲酰胺衍生物对小麦全蚀病具有优异的抑制

活性, 然而有关取代的苯甲酰胺衍生物对防治小麦全蚀

病的活性研究还涉及得较少; 作为该工作的进一步延

伸, 本文拟设计合成一系列取代的苯甲酰胺衍生物, 研

究它们的结构与活性关系, 以期获得对小麦全蚀病具有

抑制活性的新先导化合物.  

另一方面, 1,2,4-三唑官能团在三唑类杀菌剂中扮

演着活性位点的角色[20], 1,2,4-三唑引入到芳甲酰胺的

结构中可能衍生出一类新的杀菌活性化合物, 为此, 设

计了具有较新颖结构的 1,2,4-三唑苯甲酰胺衍生物, 如

图 2 所示. 

 

图 2  目标化合物结构 
Figure 2  Structure of target compound 

为了获得这些化合物, 本工作组设计了如Scheme 1

所示的合成路线, 并通过该路线顺利地合成了 14 个未

见文献报道的 1,2,4-三唑苯甲酰胺衍生物, 分别考察了

它们对小麦全蚀病病原菌(Gaeumannomyces graminis 

var. tritici)和小麦根腐病病原菌(Fusarium pseudocerea- 

lum)的抑制活性, 初步分析了所合成化合物的结构活性

关系. 

 

4 R1＝H, R2＝H; 7a R1＝H, R2＝allyl; 7b R1＝H, R2＝isopropyl; 7c R1＝

H, R2＝cyclopropylmethyl; 7d R1＝H, R2＝2-chlorbenzyl; 7e R1＝H,   
R2＝4-chlorobenzyl; 7f R1＝H, R2＝4-methoxybenzyl; 7g R1＝Et, R2＝

Et; 7h R1＝H, R2＝Et; 7i R1＝H, R2＝benzene; 7j R1＝H, R2＝

2-chlorobenzene; 7k R1＝H, R2＝2-fluorobenzene; 7l R1＝H, R2＝

2-cyanobenzene; 8 R1＝H, R2＝2-chlorobenzyl 

图式 1  目标化合物的合成路线 
Scheme 1  Synthetic routes of target compounds 

1  结果与讨论 

1.1  2-氯-6-(1,2,4-三唑-1-基)苯甲腈(3)的合成 

在目标化合物的合成过程中, 苯环上三唑官能团的

引入具有一定的挑战, 同时涉及到原料的选取. 由于苯

环 1,2,4-三唑的引入通常可以通过碳-氮键的催化偶联

来实现[21], 因此目标化合物的逆合成分析如 Scheme 2

所示. 

首先尝试以容易获得的 2,6-二氯苯甲酸为原料, 考

察通过催化偶联引入 1,2,4-三唑的可能性, 然而在选定

的条件下[21], 几乎没有目标产物生成. 考虑到羧基对反

应的可能影响, 考察了以 2,6-二氯苯甲酸酯为原料来实

现偶联的可能性, 尝试了醋酸钯、三苯基膦钯[22]、碘化

亚铜、溴化亚铜[21]等与不同的碱组合的催化体系, 也没

有获得理想的催化偶联效果, 却得到了脱羰基化产物.  
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图式 2  目标化合物的逆合成分析 
Scheme 2  Retrosynthetic analysis of target compounds 

可能是 2,6-二氯苯甲酸酯的碳-氯键与 1,2,4-三唑的偶联

活性低[23], 酯基又不能承受选定的反应条件等. 拟通过

改变底物提高其反应活性以促进反应的进行, 选择了以

2,6-二氯苯腈为原料的合成路线, 取得了进展. 针对该

合成方法进行了催化剂选择和反应条件优化, 结果如表

1 所示. 

表 1  2-氯-6-(1,2,4-三唑-1-基)苯甲腈的合成与条件优化 a 
Table 1  Synthesis of 2-chloro-6-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)ben- 
zonitrile and conditions optimizing 

 

Entry Promoter Catalysis T/℃ Time/h 3︰3'b Yield/%c

1 K2CO3 — 110 20  1︰1 40 
2 Cs2CO3 — 110 20   1︰1.6 30 
3 Cs2CO3 CuI/Md 110 12 3.4︰1 63 
4 Cs2CO3 CuI/Md 85 12 3.5︰1 65 
5 Cs2CO3 CuI /M

d 65 12 3.2︰1 52 
6 Cs2CO3 CuBr/Md 85 12 3︰1 60 

a 1 equiv. of 2,6-dichlorobenzonitrile, 1.3 equiv. of 1,2,4-triazole and alkali 
carbonates were used in 3 mL of N,N-dimethylformamide (DMF). b The molar 
ratio of 3∶3' was measured by HPLC. c Isolated yields of 3 based on 2, 
6-dichlorobenzonitrile. d 0.05 equiv. of copper salt and M (8-hydroxyquino- 
line-N-oxide). 

2,6-二氯苯甲腈与 1,2,4-三唑偶联表现出了相对较

高的反应活性, 在以 N,N-二甲基甲酰胺为溶剂, 碳酸钾

为碱, 在 110 ℃的条件下反应 20 h, 原料大部分发生转

化, 遗憾的是反应的选择性较差, 1,2,4-三唑单取代物 3

和二取代产物 3'同时生成, 生成量几乎相等, 目标产物

只得到 40%的收率(Entry 1). 以碳酸铯为碱时, 1,2,4-三

唑二取代产物 3'占优(Entry 2). 为了提高反应的选择性, 

尝试了在铜盐及促进剂存在下的碳-氮偶联反应[24]. 结

果发现, 以 Cs2CO3为碱、CuI/8-羟基喹啉氮氧化物为催

化剂的反应体系, 在 110 ℃反应 12 h, 原料基本完全转

化, 反应的选择性具有明显改善, 1,2,4-三唑单取代物 3

和二取代产物 3'的比率提高到 3.4︰1, 目标产物的收率

达到中等水平(63%, Entry 3). 为了进一步提高选择性, 

把温度降低到 85 ℃, 反应亦可顺利进行, 收率稍有改

善, 达到 65%的水平(Entry 4). 进一步将反应温度降至

65 ℃, 反应转化不完全. 变换催化剂的种类为溴化亚

铜, 反应收率及选择性在所选条件下没有进一步改善

(Entry 6). 较高的 1,2,4-三唑和碱的用量, 会降低反应的

选择性, 而较低的 1,2,4-三唑和碱的用量导致 2,6-二氯

苯腈转化率降低. 归纳比较优惠的反应条件为: 以 N,N-

二甲基甲酰胺(DMF)为溶剂, 1.3 equiv. Cs2CO3 为碱, 

0.05 equiv. CuI/8-羟基喹啉氮氧化物为催化剂, 在 85 ℃

反应 12 h. 

1.2  2-氯-6-(1,2,4-三唑-1-基)苯甲酸的合成 

首先尝试在碱性条件下直接将氰基水解为酸的方

法[25], 然而, 氢氧化钠、氢氧化钾和甲醇钠等在回流条

件下都未能较好地实现氰基向羧酸的转化. 转而考察在

硫酸存在下将氰基水解为酸的方法[26], 遗憾的是反应

仅停留在中间体 4 的步骤. 有文献报道, 酰胺可以在

NaNO2/H2SO4的存在下平稳地水解为羧酸[27], 于是采取

两步法来实现氰基向羧酸的转化, 取得了进展. 首先中

间体 3 在浓度为 80%的硫酸水溶液中在 100 ℃反应 10 

h, 实现了氰基向酰胺的完全转化得到中间体 4. 然后, 

在低温下(0 ℃左右)向含有中间体 4 的 80%硫酸水溶液

中加入 5 equiv.亚硝酸钠水溶液后反应 1 h, 使酰胺氮原

子发生重氮化, 接着再在 100 ℃反应 2 h, 以 84%的收

率得到中间体 2-氯-6-(1,2,4-三唑-1-基)苯甲酸(5). 

1.3  2-氯-6-(1,2,4-三唑-1-基)苯甲酰胺(7a～7l)和化合

物 8 的合成 

目标化合物 7a～7l的合成参照文献[19]进行. 首先, 

合成的 2-氯-6-(1,2,4-三唑-1-基)苯甲酸(5)在氯化亚砜的

存在下, 转化为相应的 2-氯-6-(1,2,4-三唑-1-基)苯甲酰

氯(6), 苯甲酰氯 6 不需分离直接在缚酸剂氢氧化钠的存

在下, 分别与各种取代的胺缩合得到 2-氯-6-(1,2,4-三 

唑-1-基)苯甲酰胺衍生物 7a～7l. 由于苯甲酰氯 6 在各

种取代胺的存在下, 对 10%氢氧化钠水溶液不敏感, 使

用低浓度的氢氧化钠水溶液作为缚酸剂, 反应的后处理

更加容易. 化合物 8 则由化合物 7d 在硫磺的存在下在

N,N-二甲基甲酰胺中通过加热硫化而得[28]. 

目标化合物的表征主要关注 1,2,4-三唑官能团在结

构中是否存在, 由于 1,2,4-三唑官能团的两个质子和两
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个碳原子分别在 1H NMR 和 13C NMR 中以比较特征的

信号在低场出现, 因此, 在目标化合物中 1,2,4-三唑官

能团都清晰可辨, 其它质子和碳原子信号(除 7k外)也都

与结构完全一致. 至于化合物7k的结构表征, 高分辨质

谱 [M＋H] ＋对应的质荷比为 317.0603, 与理论值

317.0605 符合得很好. 其 1H NMR 化学位移在 δ 10.51

处的质子信号对应酰胺氮原子的质子, 而 δ 8.90 和 8.21

处的质子信号分别对应三唑官能团的两个质子; 化学位

移 δ在 7.73～7.69 和 7.26～7.19 处的两组质子信号对应

两个苯环的 7 个质子, 质子信号与结构也符合得较好. 

由于氟原子的存在, 化合物 7k 的 13C NMR 谱中存在着

F-C 偶合现象, 氟原子与含氟苯环的 6 个碳原子分别发

生偶合, 致使含氟苯环的每个碳原子都显示两个信号, 

并呈现出不同的偶合常数, 如 δ 156.0 和 153.5 处的碳信

号, 对应与氟直接相连的碳原子, 偶合常数为 245.5 Hz; 

δ 126.9 和 126.8 处的碳信号, 对应氟原子邻位与氮原子

相连的碳原子, 偶合常数为 7.4 Hz. 谱图呈现的这种偶

合裂分现象表明氟原子的存在, 也体现了谱图与结构的

一致性. 

1.4  三唑苯甲酰胺衍生物结构与活性关系初步分析 

为了评估三唑苯甲酰胺衍生物的结构活性关系, 采

用平皿菌丝生长速率法[29]测定了所合成新化合物 4 和

7a～7l 对小麦全蚀病病原菌(Gaeumannomyces graminis 

var. tritici)的抑制活性, 测试结果如表 2 所示. 起初, 噻

吩甲酰胺氮原子上的取代基为烯丙基和烷基时, 表现出

较高活性的结果[18], 将烯丙基和具有代表性的含有 2～

4 个碳的简单烷基引入到三唑苯甲酰胺的酰胺氮原子

上, 但其活性表现较低(7a～7c, 7g～7h), 在 100 mg/L

的浓度下, 其抑制率最高仅为 30%左右. 当酰胺氮原子

上的取代基变成取代的苯甲基时(7d～7f), 其活性总体

上具有增加的趋势. 其中7f在100 mg/L的浓度下, 对小

麦全蚀病病原菌的抑制率超过了 50%. 这进一步支持优

化酰胺氮原子上的取代基, 当酰胺氮原子上的取代基变

为苯基时, 其活性有明显提高, 化合物 7i在 100 mg/L的

浓度下 , 对小麦全蚀病的供试病原菌抑制率达到了

80%; 在 50 和 25 mg/L 的浓度下, 其抑制率分别为 

63.7%和43.6%, 接近对照硅噻菌胺的水平. 于是利用现

有的取代苯胺又合成了 7j～7l, 活性测试结果表明, 它

们也表现出了相对较高的活性, 在 100 mg/L 的浓度下

分别达到 61.7%, 69.7%和 65.4%的抑制率. 作为对比, 

酰胺氮原子上无取代基时, 如化合物 4, 其活性不及取

代基为苯的活性. 总体分析, 所合成三唑苯甲酰胺衍生

物对小麦全蚀病病原菌均具有一定的抑制活性, 当酰胺

氮原子上无取代基或为烷基单取代、双取代时, 均不利

于活性的产生, 酰胺氮原子上的取代基为各种取代的苯

甲基时, 活性增加, 尤以取代的苯基时活性更好, 值得

进一步的优化研究. 

为了进一步了解 1,2,4-三唑苯甲酰胺衍生物的活性

范围, 本工作还测试了它们对小麦根腐病病原菌假禾谷

镰孢菌(Fusarium pseudocerealum)的抑制活性, 令人遗

憾的是, 所合成的 1,2,4-三唑苯甲酰胺衍生物, 酰胺氮

原子上的取代基无论是烷基还是芳基 ,  在设计浓度

(100, 50, 25 mg/L)下虽然都表现出了一定的活性, 但活

性都较低, 只有 7l 表现出了相对较好的活性, 在 100 

表 2  1,2,4-三唑苯甲酰胺衍生物的抑菌活性测试(抑制率/%)a 
Table 2  Inhibitory activity (Inhibition rate/%) of 1,2,4-triazole benzamide derivatives  

Compd. 
Gaeumannomyces graminis var. tritici  Fusarium pseudocerealum 

100 mg/L 50 mg/L 25 mg/L  100 mg/L 50 mg/L 25mg/L 

4 46.0 20.2 16.0  10.8 7.7 4.6 
7a 19.6 14.2 5.8  4.8 3.9 1.7 
7b 12.5 9.6 7.5  12.1 6.1 5.6 
7c 10.4 5.8 3.8  27.5 16.7 6.9 
7d 44.7 21.1 13.2  6.2 4.4 3.4 
7e 36.4 34.2 12.4  10.4 7.7 5.0 
7f 50.9 21.9 12.3  21.9 16.4 10.1 
7g 30.3 25.4 17.5  33.8 30.9 29.4 
7h 32.1 17.1 7.3  20.6 19.9 17.5 
7i 80.0 63.7 43.6  12.8 9.4 7.3 
7j 61.7 34.7 15.3  39.6 30.2 17.6 
7k 69.7 53.3 32.0  31.6 24.4 16.0 
7l 65.4 50.4 25.8  44.6 34.2 22.9 
8 — — —  28.1 24.6 21.9 

Silthiopham  92.3 66.7 40.5  — — — 
Prothioconazole 100 97.3 94.1  100 100 100 
a “—” No detection. 
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mg/L 的浓度下给出大约 45%的抑制率. 由于三唑硫酮

衍生物[30]对假禾谷镰孢菌(Fusarium pseudocerealum)具

有优异的抑制活性, 本工作又合成了三唑硫酮取代的苯

甲酰胺衍生物 8, 但该化合物没有表现出期待的活性. 

根据目前三唑苯甲酰胺衍生物结构与活性的表现, 进一

步的结构优化是值得尝试的, 相关工作在进行中. 

2  结论 

设计了以 2,6-二氯苯腈和 1,2,4-三唑为原料合成

1,2,4-三唑苯甲酰胺衍生物的工艺方法, 优化了该方法

中 2,6-二氯苯腈和 1,2,4-三唑催化偶联的反应条件, 提

高了反应的选择性. 开发了中间体 1,2,4-三唑取代的苯

腈两步法水解为羧酸的方法 , 顺利地获得了中间体

1,2,4-三唑取代的苯甲酸. 通过 1,2,4-三唑取代的苯甲酸

的酰化与胺化, 合成了14个三唑苯甲酰胺衍生物. 活性

测试表明, 除化合物 8 外, 大部分化合物对供试小麦全

蚀病病原菌都表现出一定的抑制活性, 尤以化合物7i表

现最好, 在 100 mg/L 的浓度下, 抑制率达到了 80%. 在

50 和 25 mg/L 的浓度下, 抑制率接近对照硅噻菌胺的水

平. 初步结构活性关系分析表明, 所合成 1,2,4-三唑苯

甲酰胺衍生物酰胺氮原子芳基取代的活性优于酰胺氮

原子烷基取代的活性, 这为活性化合物结构的进一步设

计提供了一定的参考. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

反应使用 HPLC (Agilent-1400)检测和分析 ; 1H 

NMR、13C NMR 用核磁共振仪(Agilent-NMR-vnmrs 400)

测试, 以CDCl3或DMSO-d6为溶剂, TMS 为内标; 质谱

用 Bruker micrOTOF-QII 质谱仪测试; 熔点用 WRS-1A

数字熔点仪测试; 病原菌使用 HPG-280H 人工气候箱培

养. 所有国产或进口 AR 或 CP 级试剂未经纯化直接使

用. 

3.2  病原菌菌株 

供试的小麦全蚀病病原菌(Gaeumannomyces gram-

inis var. tritici)由南京农业大学植物保护学院实验室提

供; 小麦根腐病病原菌假禾谷镰孢菌(Fusarium pseudo-

cerealum)由河南农业大学植物保护学院病理实验室提

供. 

3.3  中间体及目标化合物的合成 

3.3.1  2-氯-6-(1H-1,2,4-三唑-1-基)苯甲腈(3)的合成  

将 0.17 g (1 mmol) 2,6-二氯苯甲腈, 0.09 g (1.3 

mmol)工业级 1,2,4-三唑, 0.43 g (1.3 mmol)无水碳酸铯

和 9.5 mg (0.05 mmol) CuI 及 8.1 mg (0.05 mmol) 8-羟基

喹啉-N-氧化物配体加入到 20 mL 的小反应瓶中, 然后

量取 3 mL 的 N,N-二甲基甲酰胺加入到反应瓶中, 在油

浴中加热到85 ℃搅拌反应12 h. 薄层色谱(TLC)检测反

应完成后, 负压滤除碳酸钾以及未反应的 1,2,4-三唑, 

滤液水洗萃取后浓缩, 用薄层色谱(氯仿/乙醇, V∶V＝

100∶1)分离得到 2-氯-6-(1H-1,2,4-三唑-1-基)苯甲腈(3) 

133 mg, 收率 79%. 亚白色固体, m.p. 170～172 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.79 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 

7.74～7.69 (m, 2H), 7.64～7.62 (m, 1H); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ: 153.3, 143.3, 140.3, 139.2, 134.5, 129.8, 

123.1, 113.3, 107.7. HRMS (ESI) calcd for C9H6ClN4   

[M＋H]＋ 205.0281, found 205.0275. 

2,6-二(1H-1,2,4-三唑-1-基)苯甲腈(3'): 亚白色固体, 

m.p. 245～246 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.81 (s, 

2H), 8.24 (s, 2H), 7.97～7.93 (m, 1H), 7.87～7.85 (m, 

2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 153.5, 143.5, 140.5, 

135.2, 125.1, 113.1. HRMS (ESI) calcd for C11H8N7 [M＋

H]＋ 238.0841, found 238.0833. 

3.3.2  2-氯-6-(1H-1,2,4-三唑-1-基)苯甲酰胺(4)的合成 

将 2-氯-6-(1H-1,2,4-三唑-1-基)苯甲腈 6.1 g (30 

mmol)加入到三口烧瓶中, 然后加入 30 g 80%的硫酸

(0.24 mol)水溶液, 加热到 100 ℃回流反应 10 h, 反应呈

暗红色均相溶液, TLC检测反应完全, 加水调节pH至中

性, 用乙酸乙酯萃取干燥, 负压蒸出溶剂得到粗品为灰

色固体, 经硅胶柱色谱(氯仿/乙醇, V∶V＝100∶1)分离

得到纯品 2-氯-6-(1H-1,2,4-三唑-1-基)苯甲酰胺(4) 5.3 g, 

收率 79%. 灰色固体, m.p. 128～130 ℃; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 8.52 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.58～7.56 (m, 

1H), 7.53～7.49 (m, 2H), 5.86 (brs, 2H); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ: 165.7, 152.7, 144.2, 135.2, 132.1, 131.5, 

131.1, 130.5, 124.0. HRMS (ESI) calcd for C9H8ClN4O  

[M＋H]＋ 223.0387, found 223.0383. 

3.3.3  2-氯-6-(1H-1,2,4-三唑-1-基)苯甲酸(5)的合成 

将 14.3 g (0.064 mol) 2-氯-6-(1H-1,2,4-三唑-1-基)苯

甲酰胺加入到 100 mL 的三口反应瓶中, 将三口瓶置于

冰浴中, 在 0～10 ℃范围内, 慢慢加入 79 g 80%的硫酸

(0.64 mol)水溶液, 滴完后开始滴加已降温至 0～10 ℃

的 22.1 g (0.32 mol)亚硝酸钠配制成的水溶液, 使反应

始终维持在 0～10 ℃之间, 滴加完毕后保温反应 1 h后. 

然后再在100 ℃下反应2 h, TLC检测反应完全为止. 反

应液用乙酸乙酯萃取、干燥、负压蒸出溶剂后得到淡黄

色 2-氯-6-(1H-1,2,4-三唑-1-基)苯甲酸固体 12 g, 收率

84%. 黄色固体, m.p. 122～124 ℃; 1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ: 9.03 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.74～7.64 (m, 

3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 165.7, 152.9, 
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144.9, 135.0, 131.7, 131.2, 130.4, 130.3, 123.6. HRMS 

(ESI) calcd for C9H7ClN3O2 [M＋H]＋ 224.0227, found 

224.0221. 

3.3.4  2-氯-6-(1H-1,2,4-三唑-1-基)苯甲酰胺化合物

7a～7l 的合成 

将 1.4 g (6.3 mmol) 2-氯-6-(1H-1,2,4-三唑-1-基)苯

甲酸投入到盛有 20 mL 甲苯的带有回流和气体吸收装

置的三口反应瓶中, 在 80 ℃条件下缓慢加入 1.5 g 

(12.6 mmol)的氯化亚砜, 加完后继续反应 2 h. 负压脱

出溶剂和过量的氯化亚砜后, 向反应瓶中补加 10 mL 新

鲜甲苯, 接着在 45 ℃向反应瓶中滴加 0.5 g (8.7 mmol)

烯丙胺, 然后向反应液中加入 3 g (7.5 mmol) 10%氢氧

化钠水溶液, 再在85 ℃温度下反应 2 h, 降温静置分层, 

有机相用温水洗涤(5 mL×3), 干燥后过滤, 滤液负压蒸

出溶剂, 用硅胶柱色谱(氯仿/乙醇, V∶V＝100∶1)分离

得到浅黄色固体. 其它酰胺化合物按相似的方法合成与

分离. 

N-烯丙基 -2-氯 -6-(1H-1,2,4-三唑 -1-基 )苯甲酰胺

(7a): 收率 60%. 黄色固体, m.p. 130～131 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 8.44 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.48～

7.42 (m, 3H), 5.79 (brs, 1H), 5.72～5.62 (m, 1H), 5.09～

5.05 (m, 2H), 3.89～3.86 (t, J＝6.0 Hz, 2H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 162.9, 151.6, 143.3, 134.4, 131.8, 

131.4, 131.1, 129.9, 129.4, 123.0, 116.4, 41.3. HRMS 

(ESI) calcd for C12H12ClN4O [M＋H]＋ 263.0700, found 

263.0696. 

2-氯 -N-异丙基 -6-(1H-1,2,4-三唑 -1-基 )苯甲酰胺

(7b): 收率 60%. 白色固体, m.p. 162～164 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 8.53 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.55～

7.48 (m, 3H), 5.61 (brs, 1H), 4.19～4.13 (m, 1H), 1.11～

1.09 (d, J＝8.0 Hz, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

163.1, 152.6, 144.3, 135.3, 132.5, 132.4, 130.8, 130.4, 

124.0, 42.3, 22.3. HRMS (ESI) calcd for C12H14ClN4O  

[M＋H]＋ 265.0856, found 265.0850. 

2-氯-N-(环丙基甲基)-6-(1H-1,2,4-三唑-1-基)苯甲酰

胺(7c): 收率 55%. 浅灰色固体, m.p. 128～129 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.53 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 

7.56～7.49 (m, 3H), 5.93 (brs, 1H), 3.19～3.16 (m, 2H), 

0.88～0.84 (m, 1H), 0.49～0.46 (m, 2H), 0.16～0.15 (d,  

J＝4.0 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 163.9, 

152.6, 144.3, 135.4, 132.4, 132.2, 130.8, 130.4, 124.0, 

45.0, 10.3, 3.5. HRMS (ESI) calcd for C13H14ClN4O [M＋

H]＋ 277.0856, found 277.0852. 

2-氯-N-(2-氯苄基)-6-(1H-1,2,4-三唑-1-基)苯甲酰胺

(7d): 收率 64%. 浅黄色固体, m.p. 155～157 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.33 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 

7.49～7.28 (m, 4H), 7.25～7.17 (m, H), 6.97～6.94 (t, J＝

5.6 Hz, 1H), 4.54～4.53 (d, J＝6.0 Hz, 2H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 164.1, 152.3, 144.0, 135.2, 134.3, 

133.5, 132.5, 131.9, 130.8, 130.3, 129.5, 129.2, 127.1, 

123.7, 41.86. HRMS (ESI) calcd for C16H13Cl2N4O [M＋

H]＋ 347.0466, found 347.0462. 

2-氯-N-(4-氯苄基)-6-(1H-1,2,4-三唑-1-基)苯甲酰胺

(7e): 收率 58%. 灰白色固体, m.p. 143～145 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.35 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 

7.48～7.39 (m, 3H), 7.32～7.22 (m, 4H), 6.83～.80 (t, J＝

5.8 Hz, 1H), 4.56～4.54 (d, J＝6.0 Hz, 2H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 164.0, 152.4, 144.2, 135.5, 135.2, 

133.5, 132.4, 132.0, 130.9, 130.4, 129.2, 128.8, 123.8, 

43.2. HRMS (ESI) calcd for C16H12Cl2N4O [M＋H]＋ 

347.0466, found 347.0458.  

2-氯-N-(4-甲氧基苄基)-6-(1H-1,2,4-三唑-1-基)苯甲

酰胺(7f): 收率 68%. 浅黄色固体, m.p. 152～154 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.51 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 

7.53～7.44 (m, 3H), 7.10～7.08 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 

6.84～6.81 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 6.15 (brs, 1H), 4.43～4.42 

(d, J＝5.6 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 163.8, 159.2, 152.6, 144.2, 135.4, 132.5, 132.1, 

130.9, 130.4, 129.4, 128.8, 123.9, 114.1, 55.3, 43.6. HRMS 

(ESI) calcd for C17H16ClN4O2 [M＋H]＋ 343.0962, found 

343.0954. 

2-氯-N,N-二乙基-6-(1H-1,2,4-三唑-1-基)苯甲酰胺

(7g): 收率 56%. 黄色固体, m.p. 135～137 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 8.60 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.54～

7.47 (m, 3H), 3.50～3.43 (m, 2H), 3.09～2.93 (m, 2H), 

1.13～1.10 (t, J＝6.8 Hz, 3H), 0.89～0.85 (t, J＝7.2 Hz, 

3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 164.3, 152.5, 144.3, 

134.8, 131.8, 131.5, 130.3, 130.1, 123.8, 42.9, 39.1, 13.3, 

12.2. HRMS (ESI) calcd for C13H16ClN4O [M＋H] ＋ 

279.1013, found 279.1009. 

2-氯-N-乙基-6-(1H-1,2,4-三唑-1-基)苯甲酰胺(7h): 

收率 45%. 黄色固体, m.p. 128～130 ℃; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 8.52 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.54～7.48 (m, 

3H), 5.89 (brs, 1H), 3.37～3.34 (m, 2H), 1.10～1.06 (t,   

J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 163.9, 

152.6, 144.3, 135.3, 132.4, 132.3, 130.8, 130.4, 123.9, 

35.0, 14.4. HRMS (ESI) calcd for C11H12ClN4O [M＋H]＋ 

251.0700, found 251.0692. 

2-氯-N-苯基-6-(1H-1,2,4-三唑-1-基)苯甲酰胺(7i): 

收率 63%. 黄色固体, m.p. 140～143 ℃; 1H NMR (400 
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MHz, CDCl3) δ: 8.53 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 

7.56～7.45 (m, 5H), 7.36～7.32 (m, 2H), 7.19～7.16 (dd, 

J＝7.2, 7.6 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

162.1, 152.7, 144.2, 136.7, 135.4, 132.7, 132.1, 131.2, 

130.6, 129.2, 125.5, 123.8, 120.6. HRMS (ESI) calcd for 

C15H12ClN4O [M＋H]＋ 299.0700, found 299.0694. 

2-氯-N-(2-氯苯基)-6-(1H-1,2,4-三唑-1-基)苯甲酰胺

(7j): 收率 73%. 淡黄色固体, m.p. 125～127 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 10.38 (s, 1H), 8.91 (s, 1H), 

8.25 (s, 1H), 7.76～7.67 (m, 3H), 7.56～7.48 (m, 2H), 

7.38～7.34 (m, 1H), 7.27～7.23 (m, 1H); 13C NMR (100 

MHz, DMSO-d6) δ: 162.8, 152.8, 145.2, 135.7, 134.4, 

132.3, 132.0, 131.7, 130.3, 130.1, 128.0, 127.9, 127.7, 

127.5, 123.9. HRMS (ESI) calcd for C15H11Cl2N4O [M＋

H]＋ 333.0310, found 333.0302. 

2-氯-N-(2-氟苯基)-6-(1H-1,2,4-三唑-1-基)苯甲酰胺

(7k): 收率 66%. 淡黄色固体, m.p. 169～171 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 10.51 (s, 1H), 8.90 (s, 1H), 

8.21 (s, 1H), 7.73～7.69 (m, 4H), 7.26～7.19 (m, 3H); 13C 

NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 162.7, 154.7 (d, J＝245.5 

Hz), 152.8, 145.1, 135.7, 132.3, 132.0, 131.7, 130.3, 126.9 

(d, J＝7.4 Hz), 125.5 (d, J＝5.9 Hz), 125.4 (d, J＝6.2 Hz), 

124.8 (d, J＝3.6 Hz), 123.9, 116.2 (d, J＝19.0 Hz). HRMS 

(ESI) calcd for C15H11ClFN4O [M＋H]＋ 317.0605, found 

317.0603. 

2-氯-N-(2-氰苯基)-6-(1H-1,2,4-三唑-1-基)苯甲酰胺

(7l): 收率 60%. 亚白色固体, 熔点 179～181 ℃; 1H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 10.93 (s, 1H), 8.97 (s, 1H), 

8.22 (s, 1H), 7.84～7.71 (m, 5H), 7.57～7.55 (d, J＝7.6 

Hz, 1H), 7.42～7.38 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ: 163.0, 152.9, 145.1, 139.7, 135.7, 134.3, 

134.0, 132.2, 131.9, 131.6, 130.3, 126.8, 126.1, 123.5, 

116.9, 107.6. HRMS (ESI) calcd for C16H11ClN5O [M＋ 

H]＋ 324.0652, found 324.0644. 

3.3.5  2-氯 -N-(2-氯苄基 )-6-(5-硫代 -2,5-二氢 -1H- 

1,2,4-三唑-1-基)苯甲酰胺(8)的合成 

取 0.24 g (0.7 mmol) 2-氯-N-(2-氯苄基)-6-(1H-1,2,4-

三唑-1-基)苯甲酰胺(7d)加入到三烧瓶中, 加入 10 mL 

N,N-二甲基甲酰胺(DMF)到反应瓶中, 然后加入 0.23 g 

(7 mmol)硫粉在 160 ℃回流反应 12 h, 在反应过程中, 

随着温度升高, 硫粉逐渐溶解, 溶液颜色加深. 通过

TLC 检测直至反应完全. 冷却负压过滤未反应的硫粉, 

然后用水洗, 乙酸乙酯萃取, 有机相用无水硫酸钠干燥

后浓缩, 残余物用薄层制备色谱[氯仿/甲醇, V∶V＝

90∶1]分离得到 8 0.11 g, 收率 41%. 浅黄色固体, m.p. 

76～77 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.68 (s, 1H), 

7.57～7.56 (m, 1H), 7.49～7.48 (m, 3H), 7.33～7.31 (m, 

1H), 7.20～7.18 (m, 2H), 7.05 (brs, 1H), 4.66～4.65 (d,  

J＝6.0 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 167.1, 

164.0, 139.2, 135.4, 134.7, 134.4, 133.7, 132.5, 131.5, 

130.8, 130.7, 129.4, 129.2, 127.2, 127.1, 41.9. HRMS 

(ESI) calcd for C16H13Cl2N4OS [M＋H]＋ 379.0187, found 

379.0181. 

3.4  三唑苯甲酰胺化合物的生物活性测试 

合成的 1,2,4-三唑苯甲酰胺衍生物的生物活性采用

菌丝生长速率法测试[29]. 首先, 称取 200 g 去皮后的新

鲜土豆, 用 1 L 蒸馏水加热煮沸 20 min, 用纱布滤出未

煮烂的土豆, 向滤液中加入葡萄糖 20 g 和琼脂 15 g, 充

分搅拌待其完全溶解后, 用蒸馏水定容到 1 L. 接着在

120 ℃下湿热灭菌 20 min, 冷却制得马铃薯葡萄糖琼脂

(PDA)培养基. 

然后, 以二甲亚砜(DMSO)为溶剂配制适当浓度的

供试样品, 并加入适当数量的表面活性剂吐温备用. 移

取适当浓度的 1 mL 供试样品溶液, 和熔化并冷却至

50 ℃的 9 mL PDA 培养基充分混合, 然后倒入无菌培

养皿中冷却至室温. 把在 PDA 平板上培养 7 d 的小麦全

蚀病病原菌用直径 5 mm 的打孔器制作成菌饼, 然后将

菌饼以倒扣的方式接种在含药的 PDA 平板中央, 以仅

含DMSO的平板培养基为对照. 每个药液浓度设 4个重

复, 在20～25 ℃培养箱中避光培养 5 d, 调查菌落直径, 

计算相对抑制率[相对抑制率(%)＝(空白对照菌落直径-

药剂处理菌落直径)/空白对照菌落直径×100%]. 假禾

谷镰孢菌活性测试采用相似的方法. 

 

辅助材料(Supporting Information)  所涉及目标化合

物及中间体的 1H NMR和 13C NMR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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