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METODY SYNTEZY ZWIAZKOW 1,2,4-TRIAZOLU STOSOWANYCH W ROLNICTWIE

Maria Kamiriska

Instytut Chemii Podstawowej, Politechnika Szczeciriska

Sposrdd zwiazkdéw z uktadem 1,2,4-triazolu do najbardziej przydatnych w rol-
nictwie z uwagi na ich sposdb i zakres dziatania mozna zaliczy€:  triadimefon,
triadimenol, bitertanol, etakonazol, propikonazol, diklobutrazol, flutriafol, flu-
silazol i fluotrimazol.

Pod wzgledem budowy wszystkie wymienione polaczenia s3 monopodstawionymi zwig-
zkami 1H-1,2,4-triazolu, a podstawniki znajduja sie tylko w pozycji 1 pierscienia
heterocyklicznego. Fakt, ze omawiane zwiazki réznig sie migdzy sobg jedynie budo-
wg podstawnika na N-1, znalazl swdj wyraz w jednakowym ogdlnym schemacie otrzymy-
wania kazdego z tych poiaczeri. Polega on na reakcji 1,2,4-triazolu ze zwigzkami
RX, gdzie R oznacza podstawnik o takiej samej budowie jak podstawnik w syntetyzo-
wanym produkcie, badZ podstawnik, z ktérego po wprowadzeniu na piersciert 1,2,4-
-triazolu, uzyskuje sie pozadany produkt droga przemian chemicznych, natomiast X
oznacza chlorowiec, najczesciej brom.

Synteze 1-podstawionych 1,2,4-triazoli mozna przeprowadzi¢ w kilku wariantach,
a mianowicie: w reakcji 1,2,4-triazolu z RX w obojgtnym polarnym rozpuszczalniku,
ktérym najczesciej jest acetonitryl, lub w reakcji 1,2,4-triazolu z RX, w obecno-
$ci IIT-rzedowych amin jako akceptordéw kwaséw, lub tez w reakcji soli  sodowych
badZ potasowych 1,2,4-triazolu z RX. Sole 1,2,4-triazolu z metalami alkalicznymi
mozna otrzymac¢ dzialajqc na 1,2,4-triazol takimi czynnikami jak wodorki, alkocho-
lany 1lub alkcholowe roztwory wodorotlenkéw tych metali.

Produktami reakcji alkilowania 1,2,4-triazolu, oprécz oczekiwanych zwigzkdw
podstawionych w pozycji 1, moga by¢ rdwniez izomery podstawione w pozycji 4. Moz-
1liwo$¢ dwukierunkowego przebiegu reakcji alkilowania 1,2,4-triazolu jest rezulta-
tem tautomerii. 1,2,4-triazol mozna przedstawié za pomocg dwéch struktur tautome-



70 MARIA KAMINSKA

)
R /N\
N
” |
N
wzdr ogdlny
m_@—ocmoc CH3)3
I
triadimefon
OH
I
Cl—@—OCHCHC (CH3)3
|
triadimenol
OH
I
- —OCHCHC (CH, )5
l
bitertanol
Cl—@ C{Hz—
\ 0 0
Ct l ,
—C,Hs
etakonazol
/'
\Cl 0 0
I
propikonazol
R
A
R1R2R3N N \"
H e
| lub NaQOH
/N\ lub NaOCH,
N + RX
I I ] .
— N | |
N

Y
= 2Z

Cl— @—CH2CH?HC(CH3)3

\ OH
Cl

diklobutrazot

flusilazol

/

O-F

fluotrimazol

+ N



METODY SYNTEZY ZWIAZKOW 1,2,4-TRIAZOLU 7

H

|
/N\ /N
N2 1 5“ —_— N, 1‘\\5|
”3 4N “3_‘NH

—_—

rycznych. 0d pierwszej struktury wywodzg sig izomery z podstawnikami w polozeniu
1, od drugiej natomiast izomery z podstawnikami w polozeniu 4. Stwierdzono, ze w
przewazajace]j ilosci syntez, w ktérych prowadzono reakcjg alkilowania 1,2,4-tria-
zolu w obecnosci akceptoréw kwaséw, badZ stosowano do reakcji sole 1,2,4-triazo-
lu, otrzymywano l-podstawione izomery. Natomiast w tych nielicznych przypadkach,
w ktérych powstawala mieszanina obu izomeréw, izomer l1-podstawiony tworzyl sie w

zdecydowanie wiekszej ilosci.

TRIADIMEFON

Po raz pierwszy triadimefon czyli 1-(4-chlorofenoksy)-3,3-dimetylo-1-(1H-1,2,4-
-triazol-1-ilo)-butan-2-on otrzymano w nastepujacym ciagu syntez (pat. 1, 2): w
reakcji 1-bromo-3,3-dimetylobutan-2-onu z 4-chlorofenolanem sodu, otrzymanym z
4-chlorofenolu i etanolu sodu uzyskano 1-(4-chlorofenoksy)-3,3-dimetylobutan-2-on,
ktéry nastepnie bromowano do 1-bromo-1-(4-chlorofenoksy)-3,3-dimetylobutan-2-
-onu. W dalszej kolejnosci uzyskanym bromoketonem alkilowano 1,2,4-triazol.
Reakcje prowadzono we wrzacym acetonitrylu. W kilku nastepnych pracach tria-
dimefon otrzymano w takim samym ciggu syntez z tym, e wprowadzano pewne mo-
dyfikacje w sposobie syntezy 1-(4-chlorofenoksy)-3,3-dimetylobutan-2-onu. Zwia-
zek ten otrzymywano z 4-chlorofenolu i 1-chloro- 1lub 1-bromo-3,3-dimetylo-
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butan-2-onu we wrzacym acetonie w obecnosci jodku sodu (pat. 3) lub w obecnosci
weglanu potasu (pat. 4) lub tez w obecnosci mieszaniny jodku sodu i weglanu pota-
su (pat. 5).

Synteze triadimefonu z tych samych substratéw co w metodach przedstawionych
powyzej, ale poprzez inne produkty posrednie, a mianowicie: w reakcji 1,2,4-tria-
zolu z 2-bromo-3,3-dimetylobutan-2-onem otrzymano 1H-(1,2,4-triazol-1-ilo)-3,3-di-
metylobutan-2-on, ktéry bromowano do odpowiedniego c-bromoketonu, opisano w pa-

BrCHCOC (CH3)3 + Cl—@-—ONo ———» triadimefon
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tencie 6. Dzialajgc na uzyskanytx-bromoketon 4-chlorofenolanem sodu otrzymano
triadimefon. Natomiast w paten01e 2 przedstawiono synteze chlorowodorku triadime-
fonu. Otrzymano go z 1,1-di-(4- chlorofenoksy) 3,3-dimetylobutan-2-onu i chloro-
wodorku 1,2,4-triazolu.

Oryginalny jednoetapowy sposéb syntezy omawianego zwigzku przedstawiono w pa-
tencie 7. Zwigzek ten uzyskano w reakcji 4-chlorofenolu z 1,2,4-triazolem i 1,1-
-dichloro-3,3-dimetylobutan-2-onem. Reakcje prowadzono w metyloizobqtyloketonie

w obecnosci weglanu potasu.
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TRIADIMENOL I BITERTANOL

Z uwagi na bardzo zblizona budowe obydwa zwigzki mozna przedstawié wzorem, w
ktdérym Rl oznacza chlor w przypadku triadimenolu, czyli 1-(4-chlorofenoksy)-3,3-
-dimetylo-1-(1H-1,2,4-triazol-1-ilo)-butan-2-olu, badZ R1 oznacza fenyl w przypad-
ku bitertanolu czyli 1-(1,1-bifenyl-4-ylooksy)-3,3-dimetylo-1-(1H-1,2,4-triazol-1-
-ilo)-butan-2-olu.
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Przedstawione w patentach sposoby wytwarzania ktdéregokolwiek z tych potaczen
sg rdéwnoczesnie zastrzezone i dla drugiego.

Wszystkie przeprowadzone dotychczas metody syntezy triadimenolu i bitertano-
lu polegajq na reakcji redukcji odpowiednich triazoliloketondw, a réznig sie mieg-
dzy soba rodzajem czynnikéw redukujacych i warunkami w jakich prowadzony jest pro-
ces redukcji. Oczywidcie triadimenol uzyskuje sig przez redukcje triadimefonu.Naj-
czesciej jako czynnik redukujacy stosowano borowodorek sodu w metanolu (pat. 8,9).

Redukcje triadimefonu w ukladzie dwufazowym, stosujgc jako czynnik redukuja-
cy borowodorek sodu w mieszaninie z 1% wodnym roztworem wodorotlenku sodu i to-
luenem opisano w patencie 10. Jeszcze innym czynnikiem redukujgcym, ktdry‘zasto-
sowano do syntezy triadimenolu i bitertanolu bylo potgczenie uzyskane z  kwasu
mréwkowego i trietyloaminy zmieszanych w stosunku 5:2 (pat. 11). Natomiast stosu-
jac jako czynnik redukujacy tri-(2-propanolan) glinu w 2-propanolu przeprowadzono
redukcje stereoselektywng (pat. 12). W wyniku reakcji przeprowadzone) pod cisnie-
niem 4-5 baréw uzyskano produkt, ktéry zawierat 85,0% enancjomerdw treo okresla-
nych jako Forma A i 11,5% enancjomeréw erytro (Forma B) w przypadku triadimenolu,

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

Zwiazki tytulowe, bedace cyklicznymi ketalami 1-(2,4-dichlorofenylo)-2-(1H-1,2,4-
-triazol-1-ilo)-etanonu przedstawiono za pomoca wzoru, w ktérym R1 oznacza grupe
etylowa w przypadku etakonazolu, czyli 1-[2-(2,4-dichlorofenylo)-4-etylo-1,3-dio-
ksolan-2-ylometylo]-1H-1,2,4-triazolu, badZ R1 oznacza grupe propylowa w przypad-
ku propikonazolu czyli 1-[2-(2,4-dichlorofenylo)-4-propylo-1,3-dioksolan-2-ylome-
tylo]-1H-1,2,4-triazolu.

Po raz pierwszy synteze tych potaczeri przedstawiono w roku 1976 (pat. 13).
Dziatajgc na 2-bromo-1-(2,4-dichlorofenylo)-etanon 1,2-butanodiolem badZ 1,2-pen-
tanodiolem w obecnosci kwasu p-toluenosulfonowego, z jednoczesnym odprowadzeniem
wody za pomocg azeotropu z toluenem, uzyskano odpowiednie ketale bromku 2,4-di-
chlorofenacylu, z ktérych w reakcji z solg sodowg 1,2,4-triazolu we wrzacym OMF
uzyskano tytutowe zwigzki (pat. 14) [ 1].
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Inny sposdéb syntezy etakonazolu i propikonazolu przedstawiono w patencie 15.
W pierwszym etapie tej syntezy otrzymano 1-(2,4-dichlorofenylo)-2-(1H-1,2,4-tria-
zol-1-ilo)-etanon w reakcji 1,2,4-triazolu z bromkiem 2,4-dichlorofenacylu. Reak-
cje prowadzono w uk}adzie dwufazowym, w wodzie i dichlorometanie, w obecnosci we-
glanu potasu i katalizatora przenoszenia faz. Nastepnie uzyskany triazoliloketon
poddawano ketalizacji odpowiednim 1,2-diolem, w obecno$ci kwasu p-toluenosulfo-
nowego Jako katalizatora, z azeotropowym odprowadzeniem wody .
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We wszystkich opublikowanych dotychczas metodach syntezy diklobutrazolu, czy-
1i 1-(2,4-dichlorofenylo)-4,4-dimetylo-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ilo)-pentan-3-olu uzy-
skiwano go w reakcji redukcji odpowiedniego triazoliloketonu, ktéry otrzymany zo-
stal kilkoma sposobami. W patencie 16 podano az 3 metody syntezy 1-(2,4-dichlpro-
fenylo)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ilo)-4,4-dimetylopentan-3-onu, z ktérego nastepnie
droga redukcji borowodorkiem sodu uzyskano diklobutrazol.
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W pierwszej z tych metod omawiany keton otrzymano w reakcji 1-(1H-1,2,4-tria-
zol-1-ilo)-3,3-dimetylobutan-2-onu z chlorkiem 2,4-dichlorobenzylu, w obecnosci
wodorku sodu w DMF jako rozpuszczalnika. W drugiej metodzie w reakcji  aldehydu
2,4-dichlorobenzoesowego z pinakoling, w obecno$ci wodorotlenku sodu, otrzymano
odpowiedni chalkon, ktéry redukowano katalitycznie, wodorem na niklu Raneya do
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1-(2,4-dichlorofenylo)-4,4-dimetylo-pentan-3-onu. Nastepnie uzyskany keton bromo-
wano, a otrzymany l-(2,a-dichlorofenylo)-2-br0m0-4,4—dimetylopentan-3-on, ogrze-
wano z 1,2,4-triazolem we wrzacym acetonie, w obecnosci weglanu potasu. Natomiast
w trzeciej metodzie omawiany keton uzyskano w taki sam sposéb jak w metodzie dru-
giej z ta réznicy, ze 1-(2,4-dichlorofenylo)-4,4-dimetylopentan-3-on otrzymano
nie przez redukcje chalkonu lecz w reakcji pinakoliny z chlorkiem 2,4-dichloro-
benzylu wobec amidku sodowego.

Cl Cl
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NaNH
CH,CoC (CH:,)3 + Cl— @ — CH,Ct —2 . Cl —@— CH,CH,COC (CH3)3

Jeszcze inny sposéb syntezy 1-(2,4-dich10rofeny10)-4,A-dimetylo-Z—(lH-l,2,4—.
-triazol-1-ilo)pentan-3-onu przedstawiono w patencie 17. Uzyskano go w reakcji
addycji 1,2,4-triazolu do chalkonu otrzymanego z aldehydu 2,4-dichlorobenzoesowe-
go i pinakoliny. Natomiast jego redukcje do diklobutrazolu przeprowadzono zaréw-
no borowodorkiem sodowym jak i wodorkiem 1itowo-glinowym.
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Po raz pierwszy sposéb otrzymywania flutriafolu, 1-(2-fluorofenylo)-1-(4-fluo-
rofenylo)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ilo)-etanolu opublikowano w roku 1980. Otrzymano
go w dwuetapowe) syntezie. W reakcji 2-fluoro-4’- fluorobenzofenonu z metylidem
dimetylosulfoksoniowym, (CH3)2§OCH2, uzyskano 1-(2-fluorofenylo)-1-(4-fluorofeny-
lo)-1,2-epoksyetan, z ktérego w reakcji z sola sodowa 1,2,4-triazolu otrzymano
flutriafol (pat. 18, 19, 20).
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Metoda syntezy flusilazolu, bis(4-fluorofenylo)-metylo-(1H-1,2,4~-triazol-1-ilo-
metylo) silanu przedstawiona zostala tylko w jednej pracy, Ktéra jest patent 21,
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szeroko omawiajacy krzemoorganiczne zwigzki z ukiadem 1,2,4-triazdu. Flusilazol
otrzymanc w reakcji odpowiedniego diarylometylochlorometylosilanu z soclga sodowa

1,2,4-triazolu.

FLUOTRIMAZOL

Po raz pierwszy fluotrimazol, 1-{tbisfenylo-(3—trif1uorometylo)-fenyld]—mety-
1#}-1H—1,2,4-triazol otrzymano, ogrzewajac do wrzenia roztwér 1,2,4-triazolu i bi-

. O
/N | CHyCN
il @ *@
e

) 2

sfenylo-(3-trifluorometylofenylo)-chlorometanu w acetonitrylu (pat. 22). Modyfika-
cje tej metody syntezy polegaty na uzyciu do reakcji trietyloaminy (pat. 23) badZ

dimetylobenzyloaminy (pat. 24).

N I
=] (N/ \”) + @ — C —0Q0H —> fluotrimazol
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Synteze fluotrimazolu poprzez zwiazki fosforoorganiczne przedstawiono w pa-
tencie 25. W reakcji trichlorku fosforu z 1,2,4-triazolem otrzymano tri(1KH-1,2,4-
-triazol-1-ilo)-fosfine, z ktérej w reakcji z alkoholem bisfenylo-3-(trifluoro-
metylofenylo)-metylowym otrzymano fluotrimazol.

Fluotrimazol otrzymano tez bezposrednio z 1,2,4-triazolu i alkoholu bisfeny-
10—(3-triflu0rometylofeny10)-metylowego prowadzac reakcje w obecnosci fosfonianu
difenylu (pat. 26).
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M. KaMuHBCKA

METOJIH CHHTE3A COEIVHEHWK 1,2,4-TPHA30JA
MCTOJb3YEMEX CEJBCKUM XO3STHCTBOM

Pe3awwMme

PaccmMaTpUBalwTCH CIOCOOHW CHHTEe3a coenuHeHult rpynns Tpuasoge#t ¢
TPANKIMOHHHME HA3BAHUAMA: TPUAMME(OH, TPAXHMEHONX, OUTEPTAHON, LMKJIO-
6yTpa3os, naxkJo8yTpas3oy, I3TaKOHA30J, nponukorasox, ¢ayrpadoa, @gy-
TpuMa3ox, $Ay3unaszod. CnocoGH CHHTEIUPOBAHKA YKA3AHHKX COeAMHEHU

ONMCanH HAa OCHOBAHMK NATEHTHOH JHUTepaTyphH.
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M. Kaminiska

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

Summary

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 the
above compounds have been described on the basis of the patent literature.



