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Maria Kamińska 

Instytut Chemii Podstawowej, Politechnika Szczecińska 

Spośród zwięzków z układem 1,2,4-triazolu do najbardziej przydatnych w rol
nictwie z uwagi na ich sposób i zakres działania można zaliczyć: triadimefon, 

triadimenol, bitertanol, etakonazol, propikonazol, diklobutrazol, flutriafol, flu
silazol i fluotrimazol. 

Pod względem budowy wszystkie wymienione połączenia sę monopodstawionymi zwią
zkami lH-1,2,4-triazolu, a podstawniki znajduję się tylko w pozycji 1 pierścienia 

heterocyklicznego. Fakt, że omawiane zwięzki różnię się mi~dzy sobę jedynie budo
wę podstawnika na N-1, znalazł swój wyraz w jednakowym ogólnym schemacie otrzymy
wania każdego z tych połączeń. Polega on na reakcji 1,2,4-triazolu ze związkami 

RX, gdzie R oznacza podstawnik o takiej samej budowie jak podstawnik w syntetyzo
wanym produkcie, będź podstawnik, z którego po wprowadzeniu na pierścień 1,2,4-
-triazolu, uzyskuje się pożądany produkt drogę przemian chemicznych, natomiast X 
oznacza chlorowiec, najczęściej brom. 

~ 

Syntezę !-podstawionych 1,2,4-triazoli można przeprowadzić w kilku wariantach, 
a mianowicie: w reakcji 1,2,4-triazolu z RX w obojętnym polarnym rozpuszczalniku, 
którym najczęściej jest acetonitryl, lub w reakcji 1,2,4-triazolu z RX, w obecno
ści III-rzędowych amin jako akceptorów kwasów, lub też w reakcji soli sodowych 

bądź potasowych 1,2,4-triazolu z RX. Sole 1,2,4-triazolu z metalami alkalicznymi 

można otrzymać działając na 1,2,4-triazol takimi czynnikami jak wodorki, alkoho
lany lub alkoholowe roztwory wodorotlenków tych metali. 

Produktami reakcji alkilowania 1,2,4-triazolu, oprócz oczekiwanych zwięzkćw 

podstawionych w pozycji 1, mogę być również izomery podstawione w pozycji 4. Moż

liwość dwukierunkowego przebiegu reakcji alkilowania 1,2,4-triazolu jest rezulta

tem tautomerii. 1,2,4-triazol można przedstawić za pomqcę dwóch struktur tautome-
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rycznych. Od pierwszej struktury wywodzą się izomery z podstawnikami w położeniu 

1, od drugiej natomiast izomery z podstawnikami w położeniu 4. Stwierdzono, że w 

przeważającej ilości syntez, w których prowadzono reakcję glkilowania 1,2,4-tria

zolu w obecności akceptorów kwasów, bądt stosowano do reakcji sole 1,2,4-triazo
lu, otrzymywano I-podstawione izomery. Natomiast w tych nielicznych przypadkach, 
w których powstawała mieszanina obu izomerów, izomer I-podstawiony tworzył się w 

zdecydowanie większej ilości. 

TRIADIMEFON 

Po raz pierwszy triadimefon czyli l-(4-chlorofenoksy)-3,3-dimetylo-l-(lH-1,2,4-

-triazol-l-ilo)-butan-2-on otrzymano w następującym ciągu syntez (pat. 1, 2): w 
reakcji l-bromo-3,3-dimetylobutan-2-onu z 4-chlorofenolanem sodu, otrzymanym z 
4-chlorofenolu i etanolu sodu uzyskano l-(4-chlorofenoksy)-3,3-dimetylobutan-2-on, 
który następnie bromowano do l-bromo-1-(4-ohlorofenoksy)-3,3-dimetylobutan-2-
-onu. W dalszej kolejności uzyskanym bromoketonem alkilowano 1,2,4-triazol. 
Reakcję prowadzono we wrzącym acetonitrylu. W kilku następnych pracach tria
dimefon otrzymano w takim samym ciągu syntez z tym, że wprowadzano pewne mo

dyfikacje w sposobie syntezy l-(4-chlorofenoksy)-3,3-dimetylobutan-2-onu. Zwią
zek ten otrzymywano z 4-chlorofenolu i 1-chloro- lub l-bromo-3,3-dimetylo-
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butan-2-onu we wrzącym acetonie w obecności jodku s6du (pat. 3) lub w obecności 
węglanu potasu (pat. 4) lub też w obecności mieszaniny jodku sodu i węglanu pota

su (pat. 5). 
Syntezę triadimefonu z tych _samych substratów co w metodach przedstawionych 

powyżej, ale poprzez inne produkty pośrednie, a mianowicie: w reakcji 1,2,4-tria
zolu z 2-bromo-3,3-dimetylobutan-2-onem otrzymano lH-(l,2,4-triazol-1-ilo)-3,3-di
metylobutan-2-on, który bromowano do odpowiedniego~-bromoketonu, opisano w pa-
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tencie 6. Działając na uzyskanyCM-bromoketon 4-chlorofenolanem sodu otrzymano 
triadimefon. Natomiast w patencie 2 przedstawiono syntezę chlorowodorku triadime-

. ' 
fonu. Otrzymano go z 1,l-di-(4-chlorofenoksy)-3,3-dimetylobutan-2-onu i chloro-

wodorku 1,2,4-triazolu. 
Oryginalny jednoetapowy sposób syntezy omawianego związku przedstawiono w pa-

tencie 7. Związek ten uzyskano w reakcji 4-chlorofenolu z 1,2,4-triazolem i 1,l
-dichloro-3,3-dimetylobutan-2-onem. Reakcję prowadzono w metyloizobutyloketonie 

w obecności węglanu potasu. 
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TRIADIMENOL I BITERTANOL 

Z uwagi na bardzo zbliżoną budowę obydwa związki można przedstawić wzorem, w 

którym R1 oznacza chlor w przypadku triadimenolu, czyli l-(4-chlorofenoksy)-3,3-

-dimetylo-l-(lH-l,2,4-triazol-l-ilo)-butan-2-olu, bądź R1 oznacza fenyl w przypad
ku bitertanolu czyli 1-(l,l-bifenyl-4-ylooksy)-3,3-dimetylo-l-(lH-1,2,4-triazol-l

-i~o)-butan-2-olu. 
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Przedstawione w patentach sposoby wytwarzania któregokolwiek z tych połączeń 

są równocześnie zastrzeżone i dla drugiego. 
Wszystkie przeprowadzone dotychczas metody syntezy triadimenolu i bitertano

lu polegają na reakcji redukcji odpowiednich triazoliloketonów, a różnią się mię

dzy sobą rodzajem czynników redukujących i warunkami w jakich prowadzony jest pro

ces redukcji. Oczywiście triadimenol uzyskuje się przez redukcję triadimefonu.Naj
częściej jako czynnik redukujący stosowano borowodorek sodu w metanolu (pat. 8,9). 

Redukcję triadimefonu w układzie dwufazowym, stosując jako czynnik redukują

cy borowodorek sodu w mieszaninie z 1% wodnym roztworem wodorotlenku sodu i to

luenem opisano w patencie 10. Jeszcze innym czynnikiem redukującym, który zasto

sowano do syntezy triadimenolu i bitertanolu było połączenie uzyskane z kwasu 
mrówkowego i trietyloaminy zmieszanych w stosunku 5:2 (pat. 11). Natomiast stosu

jąc jako czynnik redukujący tri-(2-propanolan) glinu w 2-propanolu przeprowadzono 
redukcję stereoselektywną (pat. 12). W wyniku reakcji przeprowadzonej pod ciśnie
niem 4-5 barów uzyskano produkt, który zawierał 85,0% enancjomerów treo określa

nych jako Forma A i 11,5% enancjomerów erytro (Forma B) w przypadku triadimenolu, 

bądt 73,2% Formy A i 19,8% Formy B w przypadku bitertanolu. 
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ETAKONAZOL I PROPIKONAZOL 

Zwięzki tytułowe, będęce cyklicznymi ketalami l-(2,4-dichlorofenylo)-2-(lH-1,2,4-

-triazol-l-ilo)-etanonu przedstawiono za pomocą wzoru, w którym R1 oznacza grupę 

etylową w przypadku etakonazolu, czyli l-[2-(2,4-dichlorofenylo)-4-etylo-l,3-dio
ksolan-2-ylometylo]-lH-l,2,4-triazolu, bądź R1 oznacza grupę propylowę w przypad
ku propikonazolu czyli 1-[2-(2,4-dichlorofenylo)-4-propylo-l,3-dioksolan-2-ylome

tylo]-lH-l,2,4-triazolu . 
Cl 
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Po raz pierwszy syntezę tych połęczeń przedstawiono w roku 1976 (pat. 13). 
Oziałajęc na 2-bromo-1-(2,4-dichlorofenylo)-etanon 1,2-butanodiolem będź 1,2-pen
tanodiolem w obecności kwasu p-toluenosulfonowego, z jednoczesnym odprowadzeniem 

wody za pomocę azeotropu z toluenem, uzyskano odpowiednie ketale bromku 2,4-di

chlorofenacylu, z których w reakcji z solą sodową 1,2,4-triazolu we wrzącym OMF 

uzyskano tytułowe związki (pat. 14) [ 1]. 
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Inny sposób syntezy etakonazolu i propikonazolu przedstawiono w patencie 15. 

W pierwszym etapie tej syntezy otrzymano l-(2,4-dichlorofenylo)-2-(lH-1,2,4-tria

zol-l-ilo)-etanon w reakcji 1,2,4-triazolu z bromkiem 2,4-dichlorofenacylu. Reak
cję prowadzono w układzie dwufazowym, w wodzie i dichlorometanie, w obecności wę
glanu potasu i katalizatora przenoszenia faz. Następnie uzyskany triazoliloketon 

poddawano ketalizacji odpowiednim 1,2-diolem, w obecności kwasu p-toluenosulfo
nowego jako katalizatora, z azeotropowym odprowadzeniem wody. 
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We wszystkich opublikowanych dotychczas metodach syntezy diklobutrazolu, czy

li l-(2,4-dichlorofenylo)-4,4-dimetylo-2-(1H-l,2,4-triazol-l-ilo);:>entan~3-olu uzy
skiwano go w reakcji redukcji odpowiedniego triazoliloketonu, który otrzymany zo
stał kilkoma sposobami. W patencie 16 podano aż 3 metody syntezy l-(2,4-dichlpro
fenylo)-2-(lH-1,2,4-triazol-l-ilo)-4,4-dimetylopentan-3-onu, z którego następnie 

drogą redukcji borowodorkiem sodu uzyskano diklobutrazol. 
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W pierwszej z tych metod omawiany keton otrzymano w reakcji l-(lH-1,2,4-tria

zol-l-ilo)-3,3-dimetylobutan-2-onu z chlorkiem 2,4-dichlorobenzylu, w obecności 

wodorku sodu w OMF jako rozpuszczalnika. W drugiej metodzie w reakcji aldehydu 
2,4-dichlorobenzoesowego z pinakoliną, w obecności wodorotlenku sodu, otrzymano 
odpowiedni chalkon, który redukowano katalitycznie, wodorem na niklu Raneya do 
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1-(2,4-dichlorofenylo)-4,4-dimetylo-pentan-3-onu. Następnie uzyskany keton bromo

wano, a otrzymany 1-(2,4-dichlorofenylo)-2-bromo-4,4-dimetylopentan-3-on, ogrze
wano z 1,2,4-triazolem we wrzęcym acetonie, w obecności węglanu potasu. Natomiast 

w trzeciej metodżie omawiany keton uzyskano w taki sam sposób jak w metodzie dru

giej z tą różnicą, że 1-(2,4-dichlorofenylo)-4,4-dimetylopentan-3-on otrzymano 
nie przez redukcję chalkonu lecz w reakcji pinakoliny z chlorkiem 2,4-dichloro
benzylu wobec amidku sodowego. 

Cl 
/ 

Cl-o-CH2Cl 

Jeszcze inny sposób syntezy 1-(2,4-dichlorofenylo)-4,4-dimetylo-2-(lH-l,2,4- . 
-triazol-l-ilo)pentan-3-onu przedstawiono w patencie 17. Uzyskano go w reakcji 

addycji 1,2,4-triazolu do chalkonu otrzymanego z aldehydu 2,4-dichlorobeAzoesowe
go i pinakoliny. Natomiast jego redukcję do diklobutrazolu przeprowadzono zarów
no borowodorkiem sodowym jak i wodorkiem litowo-glinowym. 
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Po raz pierwszy sposób otrzymywania flutriafolu, l-(2-fluorofenylo)-1-(4-fluo

rofenylo)-2-(lH-l,2,4-triazol-l-ilo)-etanolu opublfkowano w roku 1980. Otrzymano 
go w dwuetapowej syntezie. W reakcji 2-fluoro-4'- fluorobenzofenonu z metylidem 
dimetylosulfoksoniowym, (CH3)25oCH2, uzyskano l-(2-fluorofenylo)-1-(4-fluorofeny

lo)-l,2-epoksyetan, z którego w reakcji z solą sodową 1,2,4-triazolu otrzymano 

flutriafol (pat. 18, 19, 20). 
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Metoda syntezy flusilazolu, bis(4-fluorofenylo)-metylo-(IH-l,2,4-triazol-l-ilo
metylo) silanu przedstawiona została tylko w jednej pracy, klórą jest patent 21, 
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szeroko omawiajęcy krzemoorganiczne związki z układem 1,2,4-triazdu. Flusilazol 

otrzymano w reakcji odpowiedniego diarylometylochlorometylosilanu z solą sodową 

1,2,4-triazolu. 

FLUOTRIMAZOL 

Po raz pierwszy fluotrimazol, 1-{[bisfenylo-O-trifluorometylo)-fenylo]-mety-

10}-1H-l,2,4-triazol otrzymano, ogrzewając do wrzenia roztwór 1,2,4-triazolu i bi-
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sfenylo-(3-trifluorometylofenylo)-chlorometanu w acetonitrylu (pat. 22). Modyfika

cje tej metody syntezy polegały na użyciu do reakcji trietyloaminy (pat. 23) bądź 

dimetylobenzyioaminy (pat. 24). 

Syntezę fluotrimazolu poprzez związki fosforoorganiczne przedstawiono w pa

tencie 25. W reakcji trichlorku fosforu z 1,2,4-triazolem otrzymano tri(lH-1,2,4-
-triazol-1-ilo)-fosfinę, z której w reakcji z alkoholem bisfenylo-3-(trifluoro
metylofenylo)-metylowym otrzymano fluotrimazol. 

Fluotrimazol otrzymano też bezpośrednio z 1,2,4-triazolu i alkoholu bisfeny

lo-(3-trifluoranetylofenylo)-metylowego prowadząc reakcję w obecności fosfonianu 
difenylu (pat. 26). 
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M. KaMHHhCKa 

METOlH CHHTE3A COE,IU1IIEHYJ11,2,4-TPHA30]A 
l1CIIOJib3YEMbIX CEJihCKMM X03ffi1C~BOM 

P e 3 10 M e 

PaccMaTpHBaroTCn cnoco6~ CHHTe3a coe~KHeHHtt rpynn~ TpHaaoneA c 
TpaAK~HOHHhlMH H83B8HKHMK: TPH~HMe~oH, Tpa~HMeHon, 6HTepTaHon, AKK~O
~yTpa3on, naKno6yTpa3on, 3TaKoHa3o~, nponHKoHa3on, 1nyTpa~on, ~ny
TPHMa3on, ~ny3Hna3on. Cnoco6H CHHTe3KpOB8HKH yKa3aHHNX coeAKHeHHn 
onHC8H~ Ha OCHOBaHKK naTeHTHO~ nHTepaTyphl. 
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M. Kamińska 

METHODS OF SYNTHESES OF COMPOUNDS OF 1,2,4-TRIAZOLE APPLIED IN AGRICULTURE 

S u m m a r y 

Synthesis ways of triazolic compounds of the traditional names: triadimefon, 
tradimenol, bitertanol, diclobutrazole, pacloburtazole, etaconazole, propiconazo
le, flutriafol, flutrimazole, flusilazole, are discussed. Synthesis methods of 1he 
above compounds have been described on the basis of the patent literatura. 


