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Division Agro® und Zentrale Funktion, Physik®, Ciba-Geigy AG, CH-4002 Basel,
Schweiz

(Received June 30, 1986)

Attempts to prepare 1H-1,2,4-triazol-1-ylmethylphosphonates (4 and 5§) by a Mannichtype reaction or
by transesterification of 1-hydroxymethyl-1H-1,2,4-triazol 1 with tertiary phosphites failed. On the
other hand 4 and § are obtained by a Michaelis-Becker reaction from 1-chloromethyl-1H-1,2,4-triazol
3 and sodium phosphites in high yield. The Michaelis—~Arbuzov reaction is less suited for the
preparation of 4 and 5. 3 is obtained in good yield as a water clear liquid, b.p. 52-54°C/0.2 torr, from
the interaction of 1 with thionyl chloride followed by treatment with a base. On standing at 0° or 20°C
it decomposes within hours and yields the unsymmetrical methylen-bis(triazol) 3a in addition to other
products. However an acetonitrile solution of 3 is stable for months. Heating this solution with
tertiary phosphines gives triazolylsubstituted phosphoniumsalts 6 to 8. The Wittig—-Horner reaction
with 4 to 6 gives the olefinically substituted triazols 9-12 as a Z/E mixture in high yield. Alkylation of
4 with methyl- and ethyl iodide gives the corresponding alkylated diethyl-1H-1,2,4-triazol-1-yl-ethyl-1-
and -propyl-1-phosphonates 14 and 15 which on hydrolysis with HCl yield 1H-1,2,4-triazol-1-yl-ethyl-1
and propyl-1-phosphonic acids 17 and 18, respectively. Hydrolysis of 4 gives the unsubstituted
1H-1,2 4-triazol-1-ylmethyl-phosphonic acid, 16.

EINLEITUNG

Phosphoniumsalze, Phosphinoxide und Phosphonsidureester mit geeigneten Sub-
stituenten in a-Position geben bei der Wittig—-Horner Reaktion heterosubst-
ituierte Olefine mit der funktionellen Gruppe am ungesittigten C-Atom, z.B.:

ﬁ /X /X
(RD) PCH + R'CHO Base  RloH=C
\ \
Y Y
1

Auf diese Weise wurden u.a. Vinylether, Vinylthioether, Enamine, Vinylphos-
phonate, Cyanoenamine, Ketenacetale, Ketenmercaptale und Phosphono-
enamine” dargestellt.

Da geeignete triazolylsubstituierte Phosphonate und Phosphoniumsalze bisher
noch nicht bekannt waren, stellten wir vor einiger Zeit einige Vertreter mit dem
Ziele her, ihre Eignung in der Wittig—Horner Reaktion zu untersuchen.

41
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DISKUSSION UND ERGEBNISSE

Fir die Kniipfung einer P-C Bindung zur Herstellung von Phophonaten sind

mehrere Methoden bekannt.” Da 1-Chlormethyl-1H-1,2 4-triazol in der Literatur

noch nicht beschrieben war, schien in diesem Fall die Mannich—Reaktion d.h.,

die Umsetzung von Formaldehyd und 1H-1,2,4-Triazol mit sekundéren Phos-

phiten nach: o o

N/\)«-H +CHLO + H-i(omz A N N-cazi':(on)z +H0
N

- :

am schnellsten zum Ziele zu fithren. Eine Umsetzung konnte aber auch bei
Variation der Reaktionsbedingungen nicht beobachtet werden. Selbst vorgebild-
etes 1-Hydroxymethyl-1H-1,2,4-triazol,® das nach einem verbesserten Verfahren
in nicht wissrigem Medium unter Verwendung von Paraformaldehyd und einer
katalytischen Menge Base wie z.B. Triethylamin in praktisch quantitativer
Ausbeute erhalten wurde,’ reagierte unter den

N/\/N-H + (CH0) Et3N N/\/N-CHZOH
\=// \—y/
1

verschiedensten Bedingungen nicht mit sekundiren Phosphiten. Auch Umest-
erungsversuche von 1-Hydroxymethyl 1H-1,2,4-triazol mit tertidren Phosphiten
fiihrten nicht zum Erfolg, z.B.

Al 9
#\ N N-CH_-P(OC_H_)
NZ “N-CH_OH + (C_H_O)_.P AN 2 2752
O+ CHO T e (NN OROCH,), | —— \mf
N 25 N

4

Deshalb wurde versucht, 4 iiber die Michaelis—Becker und die Michaelis—
Arbuzov Reaktion herzustellen. Das dazu benotigte 1-Chlormethyl-1H-1,2,4-
triazol 3, wurde in hoher Ausbeute aus dem Hydrochlorid 2, das aus 1 und
Thionylchlorid in fast quantitativer Ausbeute erhalten wurde, hergestellt.

PN NaOH

NA/N-CHZOH + 5“:12 —— W N-CH,Cl x HCl ————u h" ;I-CHZC].

50 2
2 N

1 2 3

1-Chlormethyl-1H-1,2,4-triazol 3 fiillt nach der Destillation bei reduziertem
Druck als wasserklare Fliissigkeit an, die in Substanz bei Raumtemperatur jedoch
nur begrenzt stabil ist. Schon nach zweistiindigem Stehen bei 20°C (und bei 0°C)
scheiden sich Kristalle ab, die nach der "H-NMR- und Verbrennungsanalyse eine
unsymmetrische Methylen-bis(triazol)-Struktur besitzen 3a:

Q=
Y \’N

3a
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Aber auch diese Substanz ist nicht unbegrenzt haltbar. Nach 10-monatigem
Aufbewahren bei 20°C konnten nur noch Zersetzungsprodukte beobachtet
werden; iiberraschenderweise wurde jedoch festgestellt, dass eine
Acetonitrillosung von 3 monatelang stabil ist.

Eine Losung von 3 in Acetonitril liess sich auch mit Vorteil zur Herstellung von
Triazolylmethylphosphonaten 4 und § und von triazolylmethylsubstituierten
Phosphoniumsalzen 6-8 verwenden. So wurde 4 in Acetonitrilldsung nach
Michaelis-Becker in 94%-iger Ausbeute erhalten, wihrend bei Durchfithrung
der Reaktion in Toluollésung nur

0 Ny, CH,CN 0 N
1 /=
(r0) _BNa + clcu_—x \I — = (RO),PCH_—N 5
2 2 N Rf 272 N\
4, R = CHgi 4a, R = CH,; 5 R = 1—can7
A CH_CN
RZP-RI + ClCHz—N \] — - R_P-CH -N/N\l c1”
VN Rf zllil 2 VN
1 1
6, R = = - = = -
’ R Cglisi T, R=R = n-CHg;
- . pl
8, R = HOCH,CH,; R’ = CcH,

etwa 10% an 4 gebildet wurden (s. Tabelle I). Weniger geeignet zur Herstellung
von 4 war dagegen die Michaelis—Arbuzov Reaktion. Im giinstigsten Fall konnten
etwa 7% an 4 isoliert werden (s. Tabelle I).

TABLE I
Versuche zur Herstellung von 1-Triazolylmethylphosphonaten
Ausbeute
Temp. Losungsmittel  Produkt in%
Michaelis—Becker Reaktion:
Il
1 (CH;0),P—K +3 90°C Toluol 4 10
Il
2 (C,H;0),P—Na+3 Rf CH,CN 4 94
Il .
3 (i—C;H,0),PNa+3 Rf/1h Toluol 5 wenig
Il
4 (i—C,H,0),PNa+3 Rf CH,CN/THF 5 50
Arbuzov Reaktionen:
1 (CH;0),P+3 100°C/16 h 4a 0
2 (C,H;0),P +2 130°C 4 0
3 (C,H;O),P +3 135°C 4 >5
(1:1)
(1.5:1 (zuge- 150°C 4 >5
tropft))
(2:1) 150°C/2h 4 2.3
2:1) Rf/20h CH,CN 4 6.9

PdCLKat.
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Ebenfalls nicht erfolgreich war der Versuch, 4 durch Umsetzung von 0,0-
Diethyl-chlormethylphosphonat mit Kalium-1H-1,2,4-triazol in DMSO als
Losungsmittel herzustellen. Vielmehr wurde bei diesem Versuch 1-Ethyl-1H-
1,2,4-triazol isoliert.

DMSO 4
9Q =
(C,H,0) PCH_Cl + K—N ——
25722 V\'\ 130°C/20Std.

N
/
™)

Die Wittig~Horner Reaktion mit 4-6 verlief mit Aldehyden und Ketonen
problemlos und ergab die olefinisch substituierten Triazole (9-12) in hohen
Ausbeuten, wie am Beispiel einer Vorstufe (9) von Topas®,t einem sich auf dem
Markt befindlichen Fungizid 13 demonstriert sei:

c1
)
i 7 N
€l C-CH,-n +  (RO)PCH,—N 3
\=N
(oder 6)
cl
Base /N\
— 1 Cm=CH—N j
| \/N
C3H7-E

9 (E,2-Gemisch)

Cl cl

)l\ /N\ JRES

c1 CH==CH—N ﬁ i (CHj) ;C-C==CH—N j cr— N cmmci—n j
\= l \= |

N =N =N \=N
CH -
3 C3H7 n
10 1n 12
Cl cl
N
/S Kat N
CmCH—N, \\ + H —cH N *,
cl—d»' NP , —= C1 <I2H CH,-N
C.H_-n C.H. -n \fN
37 37 =
13

9

9-12 wie auch 13 gehéren zur Klasse der triazolsubstituierten Fungizide
(Zusammenfassung Ref. 9) und besitzen hohe fungizide Aktivitit.'°

Alkylierung von Triazolylmethylphosphonat 4 mit Methyl- und Ethyliodid in
Methylenchloridldsung und Verwendung von Butyllithium als Base liefert die

t Topas® = 1-(1H-1,2,4-Triazol-1-yl)-2-(2,4-dichlorphenyl)-pentan.
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alkylierten 1(1H-1,2,4-Triazol-1-yl)-ethyl-1 und -propyl-1-phosphonate 14 und 15
in méssigen Ausbeuten.

0 (¢]
I
AN ] . RT N/\N_ H-P (OC_H_)
N N_CHZP(OCZHS)Z + C4H9L1 —— i ois)
=N =N R

5
b
!
o)
i

2
o/
Il
(@]
T

Bei der Hydrolyse mit 20%-iger Salzsdure unter Riickfluss liefern 4, 14 und 15
kristalline 1-(1H-1,2,4-triazolyl)alkylen-1-phosphonsiuren 16, 17 und 18, die, wie
auch andere Phosphonsiuren, eine pH-Abhingigkeit der *'P-chemischen Ver-
schiebung zeigen.

6, R =H
17, R = CH3
18, R =C_H

TABLE II
pH-Abhiingigkeit der *'P-chemischen Verschiebung von

? N
=y
(HO) ,PCHN] 3
I \=N
R
Verb. pH 1 4 7 9 1
16, R=H chem. Versch. 8.65 10.7 9.21 9.30 9.21

17, R=CH;, chem. Versch. 12.18 14.14 1274 12.65 12.84
18, R = CH; chem. Versch. 11.53 13.21 1237 1228 12.28

1-Imidazolyl- und 1-Pyrazolylmethylphosphonate konnten nicht dargestellt
werden, da es nicht gelang, die entsprechenden 1-Chlormethylimidazol- bzw.
-pyrazolverbindungen herzustellen. Dagegen konnten die entsprechenden Phos-
phinoxidverbindungen erhalten werden. Dariiber wird in Kiirze berichtet."



20:14 29 January 2011

Downl oaded At:

46 L. MAIER, W. KUNZ und G. RIST

EXPERIMENTELLER TEIL

Die 1H-NMR Spektren [Ref. (CH3),Si] wurden mit einem Varian EM 360 oder
einem Bruker Elektrospin 250 MHz und die *'P-NMR Spektren [Ref. 85%-ige
H,PO,] mit einem Bruker Elektrospin WP 90 Spektrometer aufgenommen. Die
chemischen Verschiebungen (in ppm) sind negativ bei hoherem und positiv bei
niedrigerem Feld als die Referenz. Die Reaktionen wurden in einer
Stickstoffatmosphére durchgefiihrt.

1-Hydroxymethyl-1H-1,2, 4-triazol (1)

Beim FErhitzen einer Mischung von 140g (2,0 Mol) 1H-1,2,4-Triazol, 60g
Paraformaldehyd und 1.5 ml Triethylamin fiir 2h entsteht eine klare Schmelze,
die beim Abkiihlen erstarrt. Man erhélt durch Umkristallisieren aus Aceton
195.3 g (=98.5%) 1, Smp. 65-67°C.

C;HsN5O (99.1) Ber.: C36.3%; HS5.0%; N42.4%
Gef.: C36.0%; H5.0%; N42.4%.

'H-NMR (CDCly): & =8.47 (s; 1H, 5-CH); 8.0 (s; 1H, 3-CH);
7.35 (s; 1H, OH) und 5.67 (s; 2H, CH,O) ppm.

1-Chlormethyl-1H-1, 2, 4-triazol-hydrochlorid (2)

Zu 600 ml Thionylchlorid ldsst man innerhalb von 1.5 h eine Schmelze von 195.3 g
(1.74Mol) 1 zutropfen. Es setzt eine starke Gasentwicklung ein und die
Reaktionsmischung beginnt zu sieden. Nachdem die Schmelze vollstindig zuge-
setzt worden ist, wird unter Kochen am Riickfluss noch fiir 2 h geriihrt. Nach dem
Abkiihlen wird das ausgefallene, gelbe 1-Chlormethyl-1H-1,2,4-triazol-hydro-
chlorid abfiltriert und zweimal mit je 300 ml Diethylether gewaschen. Ausbeute
272 g (=93.5%) 2, Smp. 120-127°C.

C;H,CIN;-HCI (154) Ber.: C23.40%; H3.27%; N27.29%
Gef.: C23.40%; H3.5%; N27.30%.

'H-NMR (CD,0D): § =9.77 (s; 1H, 5-CH); 8.55 (s; 1H, 3-CH);
5.9 (s; 2H, CH,—Cl) und 5.06 (s; 1H, HCI) ppm.

1-Chlormethyl-1H-1,2,4-triazol (3)

Zu 240.6g (1.44Mol) 2 in einem Gemisch von 600 ml Wasser und 400 ml
Chloroform ldsst man unter kréftigem Riihren 80 g Natriumhydroxid in 250 mi
Wasser zutropfen. Nach Sittigen mit Natriumchlorid wird dreimal mit Chloro-
form extrahiert. Durch Torcknen, Eindampfen der Chloroformextrakte und
fraktionierte Destillation des Riickstandes erhilt man 156.2 g (83.05%) 3, Sdp.
52-54°C/0.27 mb.

'H-NMR (CDCl;) 8: 8.8 (s; 1H, 5-CH); 8.3 (s; 1H, 3-CH) und 6.3
(s; 2H, CH,Cl) ppm.



20:14 29 January 2011

Downl oaded At:

OLEFINATION WITH TRIAZOLYLMETHYLPHOSPHONATES 47

Beim Stehen bei 20°C (und bei 0°C) scheiden sich Kristalle aus, die nach
Verbrennungsanalyse und 'H und “C-NMR-Spektroskopie folgende Struktur

besitzen:
2 4

N\ =~

N
I\/N-CH—N I x HCl (3a)
3\N 2 VN

CsH,NCl (186.5) Ber.: C32.18%; H3.78%; N45.84%
Gef.: C32.20%; H3.80%; N 44.89%.

'H-NMR (in D,0) 8: 9.8 (s; 2H, C—H); 9.5 (s; 1H, C—H); 8.67
(s; 1H, C—H); 7.3 (s; 2H, CH,); 5.2 (s; 1H, HCI).

BC-NMR in DMSO: C'56.2 (t); C*145.4 (d); C>152.4 (d);

C* 143.3 (d).

Diethyl-(1H-1,2, 4-triazol-1-yl)-methylphosphonat (4)

a) Eine Mischung aus 18.2g (0.155Mol) 3, 27.2g (0.17Mol) Natrium-
diethylphosphit und 200 ml Acetonitril wird fiir 2h auf 60°C erwdrmt und
anschliessend fiir 16 h am Riickfluss gekocht. Nach Abtrennen des Niederschlages
wird die Losung eingedampft (31.9g=94%) und fraktioniert destilliert. Man
erhilt 19.1 g (56.5%) 4 als farbloses Oel, Sdp. 115°C/0.113 mb.

C,H,,N;0,P (219.2) Ber.: C38.36%; H6.44%; N19.17%
Gef.: C38.37%; H6.60%; N18.72%.

"H-NMR (CDCl;, TMS): 6 = 8.4 (s; 1H, Triazol 5-CH); 8.07 (s; 1H,
Triazol 3-CH); 4.75 (d, Jpcu = 13 Hz; 2H, P—CH,); 4.25
(2q.J =7 Hz; 4H, OCH,) und 1.5 (t, ] = 7 Hz; 6H, CH;) ppm.

3IP.NMR (CD;0D, H;PO,): 6 = +17.12 ppm.

b) Zur Dispersion von 17.6g (0.1 Mol) Kalium-diethylphosphit in 100 ml
Toluol ldsst man bei 90°C 11.7 g (0.1 Mol) frisch hergestelltes 3 zutropfen. Nach
Beendigung der exothermen Reation wird das ausgefallene Kaliumchlorid ab-
getrennt und das Filtrat eingedampft. Die Chromatographie des Riickstands mit
Ethylacetat an Kieselgel ergibt 2.1g (9.6%) eines gelben Oels. Durch Kugel-
rohrdestillation dieses Oels erhilt man 4 als farbloses Oel, Sdp. 130°C/0.11 mb.

c) 42 g (0.357 Mol) 3 werden in 124 ml Triethylphosphit fiir 2h am Riickfluss
gekocht. Nach Beendigung der Ethylchloridentwicklung wird das iiberschiissige
Triethylphosphit abdestilliert und der Riickstand durch eine Hochvakuum-
kurzwegdestillation gereinigt. Man erhilt 23.1 g (29.5%) 4, Sdp. 130°C/0.11 mb.

d) Zur siedenden Mischung von 0.2 g Palladiumchlorid, 124 ml (0.715 Mol)
Triethylphosphit und 200ml Acetonitril ldsst man eine Losung von 42g
(0.357 Mol) 3 in 30 ml Acetonitril zutropfen und kocht die Mischung fiir weitere
20h am Riickfluss. Nachdem iiberschiissiges Acetonitril und Triethylphosphit
abgedampft worden sind, wird der Riickstand durch eine Hochvakuumkurzweg-
destillation gereinigt. Man erhilt 5.4 g (5.9%) 4, Sdp. 130°C/0.11 mb.
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Di-i-propyl-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-methylphosphonat (§)

Zur Dispersion von 18.8 g (0.1 Mol) Natrium-di-i-propylphosphit in 100 ml Toluol
lisst man bei 90°C 11.7g (0.1Mol) frisch hergestelltes 3 zutropfen. Nach
Beendigung der exothermen Reaktion wird das ausgefallene Natriumchlorid
abgetrennt und das Filtrat eingedampft. Die Chromatographie des Riickstands
mit Ethylacetat an Kieselgel ergibt 2.9g (11.7%) eines gelben Oels. Durch
Kugelrohrdestillation erhilt man § als farbloses Oel.

'H-NMR (CDCl;, TMS): 6 = 8.4 (s; 1H, 5-CH); 7.93 (s; 1H, 3-CH);
4.6 (m, 2H, O—CH); 4.5 (d, Jpcy = 13 Hz; 2H, P—CH,) und 1.2
(d,J=7Hz; 12H, CH,) ppm.

1H-1,2,4-Triazol-1-yl-methyl-triphenyl-phosphoniumchlorid (6)

Eine Losung von 40.6 g (0.345 Mol) 3 und 90.6 g (0.345 Mol) Triphenylphosphin
in 250 ml Acetonitril wird fiir 16 h zum Riickfluss erhitzt. Beim Abkiihlen der
Losung scheiden sich 91.7 g (70.0%) 6 als farblose Kristalle ab, Smp. 287°C.

C,1H,yCIN;P (379.8) Ber.: C66.41%; HS5.04%; N11.06%; Cl19.34%
Gef.: C64.56%; HS5.04%; N11.38%; C19.68%.

'H-NMR (CD,COOD): 6 =9.7 (s; 1H, 5-CH); 8.4 (s; 1H, 3-CH);
7.5 (m; 15H, C¢Hs) und 6.3 (d, Jpcy = 7 Hz; 2H, P—CH,) ppm.

1H-1,2,4-Triazol-1-yl-methyl-tri-n-butylphosphoniumchlorid (7)

Eine Losung von 3.53g (0.03 Mol) 3 und 6.1g (0.03 Mol) Tributylphosphin in
30 ml Acetonitril wird fiir 16 h zum Riickfluss erhitzt. Nach dem Abdampfen des
Losungsmittels erhdlt man 9.7 g (100%) 7 als wachsartige Masse.

'H-NMR (CD,0C): 6 =8.7 (s; 1H, 5-CH); 7.8 (s; 1H, 3-CH); 5.5
(d, Jpcr = 7 Hz; 2H, P—CH,) und 0.5 — 2.7 (m; 27H, C,H,) ppm.

1H-1,2,4-Triazol-1-yl-methyl-di-(3-hydroxypropyl)-phenylphosphonium-
chlorid (8)

Eine Losung von 3.53g (0.03Mol) 3 und 6.88g (0.03Mol) Di-(3-hydroxy-
propyl)-phenyl-phosphin in 50 ml Acetonitril wird fiir 16 h zum Riickfluss erhitzt.
Nach dem Abdampfen des Losungsmittels erhdlt man 10g (98.5%) 8 als

* hochviskoses Oel.

'H-NMR (CD,0D): 6 =8.2 (s; 1H, 5-CH); 7.7 ; 1H, 3-CH); 7.4
(m; 5H, C¢Hs); 5.67 (d, Jpcu = 7 Hz; 2H, P—CH,—N); 4.3 (s; 2H, OH);
3.3 (m; 4H, O—CHy,); 2.6 (m; 4H, P—CH,) und 1.6 (m; 4H, CFHZ) ppm.

1-(1H-1,2,4-Triazol-1-yl)-2-(2,4-dichlorphenyl)-1-penten (9)

a) Unter einer Stickstoffatmosphire lisst man unter Feuchtigkeitsausschluss
zur auf 5°C bis 7°C gekiihlten Suspension von 1.6 g 55%-igem Natriumhydrid in
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15 ml Dimethoxyethan 7.8 g (0.036 Mol) 4 zutropfen. Nachdem nach 2 h Riihren
bei Zimmertemperatur die Wasserstoffentwicklung beendet ist, wird die Reak-
tionsmischung wieder auf 8°C bis 9°C gekiihlt und tropfenweise mit einer Losung
von 6.5 g (0.03 Mol) 2.4-Dichlorphenyl-n-propyl-keton in 15 ml Dimethoxyethan
versetzt. Danach wird die Mischung fiir 18 h auf 50°C erwdrmt, anschliessend mit
Eiswasser versetzt und dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte
werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Durch fraktionierte
Destillation erhilt man 6.5g (76.8%) 9 als E-Z-Isomerengemisch, Sdp. 135-
137°C/0.42 mb.

C;H,5CLN; (282.2) Ber.: C55.34%; H4.65%; N 14.89%
Gef.: C55.2%; H4.7%; N14.9%.

'H-NMR (CDCl;); 6 =8.5—8.0 (3s,2H, Az—H E resp. Z); 7.8 — 6.8
(m, 4H; Ar—H und N—CH==); 3.2 - 2.4 (m,2H=C—CH,—); 2.0-0.8
(m, SH, CH,—CH,—) ppm.

BC-NMR (CDCl,): 152.1 und 151.3 (Azol—C—3, E resp. Z); 143.8 und
142.2 (Azol—C—S5, E resp. Z); 137.2; 136.9; 135.1; 134.9; 134.5;

133.8; 133.5; 132.2; 131.4; 130.5; 130.1; 129.8; 127.8; 127.9;

127.1; (6Ar—C und C—2, je Z und E); 123.1 und 122.4 (C—1, E resp.
Z); 20.8 und 20.4 (C—4 Z resp. E); 14.7 und 14.0 (C—5 Z resp. E).

b) Unter einer Stickstoffatmosphiire setzt man unter Feuchtigkeitsausschluss
einer Suspension von 1.0 g 55%-igem Natriumhydrid in 50 ml Dimethoxyethan in
2 Portionen insgesamt 7.6 g (0.02 Mol) kristallines 6 zu. Die Reaktionsmischung
nimmt eine orangerote Firbung an und die Temperatur steigt auf ca. 35°C an.
Nach Beendigung der Wasserstoffentwicklung ldsst man nach ca. 3h 43g
(0.02 Mol) 2,4-Dichlorphenyl-n-propylketon in 10 ml Dimethoxyethan zutropfen.
Die Reaktionstemperatur steight dabei auf ca. 35°C an. Nach 18 h Riihren wird
die Reaktionsmischung mit Eiswasser versetzt und dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die Extrakte werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und ein-
geengt. Das ausgefallene Triphenylphosphinoxid wird abgetrennt und die kon-
zentrierte Losung durch Filtration iber eine kurze Kieselgelsdule gereinigt.
Eindampfen des Filtrats ergibt 4.0g (74.7%) 9, das diinnschichtchromato-
graphisch und 'HNMR-specktrometrisch identisch ist mit authentischem
Material.

Auf gleiche Weise wurden hergestellt:

1-(1H-1,2,4-Triazol-1-yl)-2-(2,4-dichlorphenyl)-ethylen, (10)

Ausbeute 34.6% (E/Z=1:1), das sdulenchromatographisch in E und Z auf-
getrennt werden konnte.

E, Smp. 144-5°C, 'H-NMR (in CDCl;): 6 =8.4 (s; 1H,5-CH); 8.07 (s; 1H,
3-CH Triazol); 7.6—7.45 (m,4H, CH, CHs); 7.3 (dd, Jun 10Hz, 1H,
CH==) ppm.

Z, Smp. 80-1°C, '"H-NMR (in CDCl;): 6 =8.0 (s; 1H, 5-CH): 7.9 (s; 1H, 3-CH
Triazol), 7.5 — 7.0 (m, 4H, CH=, C¢H,); 6.5 (d, J,;4 10 Hz, 1H, CH=) ppm.
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1-(1H-1,2,4-Triazol-1-yl)-2, 3, 3-trimethyl-but-1-en, (11)

Ausbeute 59.9%, Sdp. 100°C/0.04 Torr. 'H-NMR in CDCl; (15mol% Z,
85 mol% E).

E, 'H-NMR (in CDCl): 8 =8.17 (s; 1H, 5-CH); 8.0 (s; 1H, 3-CH Triazol); 6.72
(br.s; 1H, CH=); 1.8 (s; 3H, CH;); 1.2 (s; 9H, (CH,);C) (ppm).

Z, 'H-NMR (in CDCl,): 8.0 (s; 1H, 5-CH); 7.97 (s; 1H, 3-CH Triazol); 6.47
(br.s; 1H, CH==); 1.9 (s; 3H, CHs; 0.95 (s; 9H, (CH,)5C) (ppm).

1-(1H-1,2,4-Triazol-1-yl)-2-(3,5-dichlorpyrid-2-yl)-pent-1-en, (12)
Ausbeute 60% (E/Z =1:1), Sdp. 145°C/0.02 Torr.

C,H,CLN, (283.16 Ber.: C50.9%; H4.27%; N19.79%; Cl125.04%
Gef.: C51.1%; H4.4%; N19.7%; C125.1%.

Die Mischung liess sich flash-sdulenchromatographisch auf Kieselgel mit Essiges-
ter: Hexan=4:1 in E und Z Isomere auftrennen.

E, 'H-NMR (in CDCl,): 6 =8.5 (d, J 2 Hz, 1H, aryl 4-CH); 8.37 (s; 1H, 5-CH);
8.08 (s; 1H, 3-CH Triazol); 7.83 (d, J2Hz, 1H, aryl 6-CH); 7.07 (s; 1H,
CH=C(); 2.93 (t, 2H, CH,); 1.7 — 0.7 (m, SH, C,H;) (ppm).

Z, 'H-NMR (in CDCL): 6 =8.5 (d, J2 Hz, 1H, aryl 4-CH); 7.83 (s; 1H, 5-CH);
7.77 (s, 1H, 3-CH Triazol); 7.70 (d, 1H, aryl 6-CH); 7.1 (s; 1H, CH=C);
2.57 (t, 2H, CH,); 1.8 — 0.8 (m, 5SH, C,Hs) (ppm).

Weitere Beispiele finden sich in Literatur 4.

1-(1H-1,2,4-Triazol-1-yl)-2-(2, 4-dichlorphenyl)-pentan (13)

1.4 g (0.005Mol) 9 werden in 150 ml Tetrahydrofuran an einem Gemisch von
0.3 g Rhodiumoxid/Platinoxid-Katalysator (1:1) und 0.3g Rhodium/Kohle-
Katalysator in 5.5h bei 20°C und 1b hydriert. Nachdem das Katalysatoren-
gemisch abgetrennt, die Losung mit Bleicherde behandelt und das Losungsmittel
abgedampft worden ist, wird das 6lige Produkt mit Ether an Kieselgel chromato-
graphiert. Man erhélt 1.0g (71.4%) 13 als farbloses Oel, das aus Ether/
Petrolether kristallisiert, einen Smp. von 58.5-59.5°C aufweist.

Ci3H,4CL:N; (284.2) Ber.: C54.95%; HS5.32%; N14.79%
Gef.: C54.7%; HS5.6%; N14.4%.

"H-NMR (CDCL): 6 =7.9 (s; 1H, Az—S5CH); 7.7 (s; 1H, Az3—CH);
7.6 —17.0 (m; 3H, Ar—H); 4.4 (d; 2H, —CH,—N); 3.85 (m; 1H, CH—Ar);
2.0-1.7 (m; 7H, C;H,) ppm.

Diethyl-1-(1H-1,2, 4-triazol-1-yl)-ethyl-1-phosphonat, (14)

Zu einer Losung von 21.92 g (0.1 Mol) 4 in 150 ml CH,Cl, werden bei —60 bis
—70°C unter Riihren 69 ml Butyllithium (1.6 molar in Hexan) zugetropft und
30 Min. nachgeriihrt. Dann wird eine Losung von 14.2 ml Methyliodid in 50 ml



20:14 29 January 2011

Downl oaded At:

OLEFINATION WITH TRIAZOLYLMETHYLPHOSPHONATES 51

CH,Cl, zugetropft, die Kiihlung entfernt und iiber Nacht bei Raumtemperatur
stehen gelassen. Anschliessend wird mit 20 ml Wasser versetzt, die organische
Phase abgetrennt, mit Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird
molekulardestilliert bei 100°C/0.1 Torr und gibt 5.3 g (=22.7%) 14 als farbloses
Oel, n% 1.4630.

"H-NMR (in CDCls) 6 = 8.4 (d, Jpcys 2 Hz, 1H, 5-CH); 7.79 (s;

1H, 3-CH Triazol); 4.9 (m; 1H, CH); 4.15 (m; 4H, OCH,); 1.9 (2d,
Jecu 16 Hz, 3H, CHs); 1.4 (2t, 6H, CH;) ppm.

>'P-NMR in CDCl;: 19.91 ppm.

Diethyl-1-(1H-1,2, 4-triazol-1-yl)-propyl-1-phosphonat, (15)

Analog 14 erhilt man bei Verwendung von Ethyliodid 15 in 53.7% Ausbeute als
Oel, Sdp. 120°C/0.1 Torr.

'H-NMR (in CDCl): 6 =8.4 (d, Jpciy 2 Hz, 1H, 5-CH); 8.0 (s; 1H,
3-CH Triazol); 4.6 (m; 1H, CH); 4.(qui, 4H, OCH,); 2.23 (m;
2H, CH); 1.32 (2t, 6H, CH,); 0.9 (t, 3H, CH,) ppm.

1-(1H-1,2,4-Triazol-1-yl)-methylphosphonsdure, (16)

Eine Mischung aus 10g 4 und 100 ml 20%-iger Salzsidure erhitzt man fiir 20 h.
zum Riickfluss und dampft dann ein. Den Riickstand l6st man in Wasser und
setzt bis zur Trilbung Aceton zu. Beim Stehen kristallisiert 16 aus, 4.9¢g
(=62.3%), Smp. 206-7°C.

C;HgN;O;P (163.07) Ber.: C22.10%; H3.71%; N25.77%

Gef.: C21.99%; H3.77%; N25.62%.

'H-NMR (in D,0): 6 =9.53 (s; 1H, 5-CH); 8.7 (s; 1H, 3-CH Triazol);
5.9 (s;2H, OH); 4.77 (d, Jpcn 13 Hz, 2H, CH,P) ppm.

3P.NMR (in D,0): 8.65ppm (pH 1, Ref. 85%-ige H;PO,).

1-(1H-1,2,4-Triazol-1-yl)-ethyl-1-phosphonsdure, (17)

Analog 16 erhilt man aus 11.4 g 14 und 100 ml 20%-iger HCI 10.7 g (=100%)
rohes 17, das aus Wasser oder Wasser/Alkohol umkristallisiert 5.4 g (=50.6%)
reines 17 vom Smp. 255-262°C gibt.

C,HgN;O,P (177.1) Ber.: C27.13%; H4.55%; N23.73%; P17.49%
Gef.: C27.22%; H4.46%; N23.72%; P17.30%.

'H-NMR (in D,0): 6 =9.73 (d, Jpcu 2 Hz, 1H, 5-CH); 8.83 (s;
1H, 3-CH Triazol); 5.0 (m; 1H, CHP); 4.9 (s; 2H); 1.75 (2d,
Jeen 14 Hz, 2H, CH;) ppm.

3P-NMR (in D,0): 12.37 ppm (pH = 1)
pK,; =2.5; pK; = 6.53; Aequiv. Gew. gef. 178 (ber. 177):
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1-(1H-1,2,4-Triazol-1-yl)-propyl-1-phosphonsdure, (18)

Analog 16 erhilt man aus 15 und Salzsdure 100% 18, ein Harz, das nicht
kristallisierte. Es wurde deshalb mit Hexamethyldisilazan in den Silylester, Sdp.
110-120°C/0.04 Torr iibergefiihrt,’> der bei der Hydrolyse mit Methanol kris-
tallines 18 ergab, Smp. 206-9°C,

'H-NMR (in D,0): 8 =9.6 (br.s; 1H, 5-CH); 8.7 (s; 1H, 3-CH,
Triazol); 4.8 (s; OH); 4.6 (m; 1H, CH); 2.1 (2qu, Jpcy 14 Hz, 2H,
CH,); 0.73 (t, 3h, CH,) ppm.

3IP.NMR (in D,0): 11.81 ppm (pH1).
Wir danken Ciba-Geigy’s Zentraler Funktion Forschung fiir die analytischen

und spektroskopischen Daten und den Herren H. Sporri, M. Walti sowie Frl. Th.
Rychener fiir experimentelle Mitarbeit.
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