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Zpusob vyroby derivati benzisothia-
201ip=3=-0n~1,l~dioxidd obecného vzorce I
reakci sodné nebo draselné soli benziso-
thiazolin-3-on-1,1-dioxidu s alkalg#nimi

. ¢inidly obecného vzorce III v prostiedi
organickych rozpouStédel, ktery spoliva
v tom, ¥e se reakce provadi za piitom-
nosti 2 aZ 10 % molovych kvarternich
amoniovych solionebo polyetheri pii tep-
lot& 50 aZz 150 uC, pridemZ molarni pomér
reakénich sloZek vzorce II a obecného
vzorce III Jje 1,0 : 1,0 a% 1,5, nadeZ

se reakéni sm&s po £iltraci odpaii dosu-
cha a zigkany surovy produkt se 3Sisti
krystalizaci. Zpusob je vyuZitelny pro
primyslovou vyrobu amini, lze jej uplat-

nit pfi vyrobs agrochemikalii a ve famra-

coutickém primyslu pfi vyrobd mezipro-
duktlt 1é&¢iv na bazi oxikami.
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Vynélez se tykd zplsobu vyroby supbstituovanych benzisothia-
zolin-3-on-1,1-dioxidd obecného vzorce I, kde R piedstavuje alkyl
obsahujficf 1 aZ 8 atomi uhliku, nebo fenylalkyl obsahujici v al-
'kylové ¥4sti 1 a% 3 atomy uhlfku, nebo skupinu R100CH2, kde Rl Je
alkyl obsahujfcf 1 a% 2 atomy uhliku nebo fenyl.

Uvedené sloudeniny obecného vzoree I jsou dileZitymi mezipro-
dukty p*i vyrobé amint ,viz nap?. Methoden der organischen Chemie
/Houben-wWeyl/, df1 XI/1, str. 103, G. Thieme Verlag, Stuttgart
1957/, fungicidl fviz Arzneimit.-Forsch. 14, 1301 /1984// a na-
chézejic{ uplatn&ni jako inhibitory lidské leukocytové elastasy
/viz J.Biol. Chem. 256, 1160% /1981//. V posledni dob& nalézaji
upiatnéni Jjako meziprodukty p¥i vyrob& 1é&iv na bdzi oxikami, kte-
ré se pouZivajf v huménni medicin& jako antirevmatika ,/viz napr.
Chronicle of Drug Discovery, J.Wiley, New York 1981, Clinics in
Rheumatic Diseases Antirheumatic Drugs If{ /Ed. Huskinsson/, 6,

585 /1980//.

Doposud se tyto slouldeniny obecného vzorce I pripravuji tsak,
%e se na sodnou sdl benzisothiazolin-3-on-l,l-dioxidu vzorce II
plisob! alkyladnim ¢inidlem obecného vzorce III
R-X ' /I11/,
kde R mé shora uvedeny vyznam a X zna¢f halogen,s vyhodou chlor
nebo brom nebo OSOZOR2 skupinu, kde R2 znadf methyl nebo ethyl.

Tento zplisob /Chem. Ber. 29, 330, 1048 /1896/, 30 /1265
/1897/, 55 3535 /1922// je s minimalnimi zménemi pouZivén doposud
/J.0rg.Chem. 21, 583 /1956/, J.Pharm.Soc.Japan 72, 270 /L952/,
J.Chem.Soc. /1957/, 492, J.0rg.Chem. 30, 2241 /1965/. Postup po-
skytuje relativné nizké vytéZky produktu, vHZaduje dlouhé reakéni
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doby a vysoké reakéni teploty; je teay z ekonomického hiediska

mélo vyhodny.

Urdité zlep3eni vyt&Zkd dosahuj1i postupy /viz napi. J.Amer.
Chem.Soc. 77, 5628 /19%5//, J.Org.Chem. 20, 1425 /1955/, J .Pharm.
Soc.Japan 75, 153 /L955//, které pouZivaji jako rozpou¥tddlo di-
methylformamid p¥i teploteé 100 az 150 °C. Nevyhodou tohoto postu-
pu je pouZiti relativné& drahého dimethylformamidu jako rozpoudtdd-
la. Produkty se obvykle izolujf po zPeddni reak&ni smdsi vodou a
odstrandnf dimethyliformamidu z odpadnich vod Je technologicky
slo¥ité a ekonomicky néklaané.

Na tyto znémé postupy navazuje zplisob podle vynédlezu, gtery
pfind31 do vyroby slougenin obecného vzorce I podstatné zjednodu~ |
Seni a ekonomické zvyhodnéni. Reakce sodné nebo draselné soli slou-
¢eniny vzorce II s alkylanim &inidlem obecného vzorce III, kde
R mé shora uvedeny vyznam, se provédf v prost¥edi organického roz-
poudtédla podle vynélezu za pi¥itomnosti kvarternich amoniovych
solf nebo polyetherd, Moléms po-
nér reagujicich slo%ek vzorce II a obecného vzorce III ‘

Je 1,0 : 1,0 aZ 1,5, prilem#Z reakce se provéadi pri teploté
50 a¥ 150 °C, s vihodou p¥i 70 a% 110 °C. P¥itomnost 2 a% 10 %
molovych kvarternich solf, polyethert zvy3uje podstatn&m zplsobem
reakéni rychlost a zkracuje vyrazn& reakéni dobu. Jako kvarter-
nich soli se s vyhodou pouZiv4 hexadecyltrimethylamoniumbromid,
trioktylmethylamoniumchlorid, benzyldodecyldimethylamoniumbromid,
Jjako polyethery -se s vyhodou pouffvéd cyklickych polyethert, na-
priklad 18-crown-6, dibenzo-18-crown-6, nebo polyethylenglykol
350-monomethylether, polyethylenglykol 600-dimethylether. Jako
organické rozpoustddla se s vyhodou pouZfivajf{ snadno dostupné
aromatické uhlovodiky, benzen, toluen, xylen, ddle acetonitril,
halogenované uhlovodiky obsahujici{ 1 a% 3 atomy uhliku a 2 aZ 6
atomd chloru/s vyhodou 1,2-dichlorethan, 1,1,2~trichlorethan, ne-
bo octan ethylnaty)popfipadé Jjejich sm&si. Prib&h reakce je moZ-
né sledovat pomocf chromatografie na tenké vrstvé. Po ukonfeni
reakce se rozpou3tédla oddestiluji za sniiengho tlaku a z desti-
laéntho zbytku se produkt izoluje a &istf jednoduchou krystali-

zaci.
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Vyhodou zplisobu podle vynélezu je jJeho jednoduché provedeni,
snadnéd izolace produktu, ktery se ziské ve vysoké &istotd a vy-
t&zku, Déle pouZivd levnych a dostupnych &inidel a rozpoustédel,
nevy¥aduje néxladnd provozni zaiizenf a bez obtiZi jej lze prové-
dét v primyslovych podminkéch. Je tedy technologicky a ekonomicky

vyhodny.

Zplsob podle vynédlezu je objasnén na ndkolika prikladech,
které jsou pouze ilustrativni a Zédnym zplisobem neomezuji roz-
sah a predmé&t vyndlezu.

Pr{kiad 1 ~

Smé&s 3,1 g sodné soli sloudeniny vzorce II, 1,9 g dimethyi-
sulfatu obecneho vzorce III, kde X je skupina USO,0R, a Ry Jje CHs,
0,55 g cetyitrimethylamoniumbromidu a 15 ml benzenu byla michéna
4 h pri 80 °C, tiltrovana, roztok byL odparen do sucha a zbytek
po krystalizaci poskytl 2,72 g /92 %/ produktu obecného vzorce I,
kde R je CHs, tT,t, 130 a% 131 OC,

P¥fklad 2

Smés 2,21 g draselné soli létky vzorce II, 1,79 g n~heptyl-
bromidu obecného vzorce III, kde R je CqHys a X je Br, 3 g poly-
ethylenglykolu 350-monomethyletheru a 20 ml xylenu byla refluxo-
véna 4 h, filtrovéna a odpatena do sucha. Zbytek po krystalizaci
z methanolu poskytl 2,39 g )85 %/ produktu obecného vzorce I, kde

priklad 3

Sm&s 2,05 g sodné soli létky vzorce II, 1,27 g benzylchlori-
du obecného vzorce III, kde R je CgHsCHp a X je Cl, 1 g 18~crown-
~6-etheru a 50 mlL acetonitrilu byla michéne p¥i t.v., po ochliaze-
n{ nalita do ledové vody, produkt byl odsdt a promyt methanolem.
Bylo ziskéno 2,54 g /9% %/ produktu obecného vzorce I, kde R je
CgHsCHp, Tot. 109 a% 110 °c.

P¥iklad 4
Sm&s 3,1 g sodné soli latky II, 1,99 g tenacylbromidu obec-
ného vzorce III, kde R je CgHsCOCHy a X fe Br, 0,2 g trioktyl-
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methylamoniumchloridu a 15 ml dichlorethanu byla zah¥ivéna 6 h
na 90 °C. Zpracovénim podle p¥iklaau 1 pylo ziskéno 2,76 g /91 %/
produktu obecného vzorce I, kde R je CeHsCOCH,, tot. 193 aZ 194 °C.

Pr{klad 5

Sm&s 4,4 g draselné soli lé&tky II, 1,85 g bromacetonu obec-
ného vzorce III, kde R je CHsCOCH, a X je Br, 1,0 g polyethylen-
glykolu 600~dimethyletheru a 20 ml xylenu byla michéna 4 h p¥i
120 °C. Po zpracovéni jake v pfikladu 1 bylo ziskéno 4,26 g /89 %/
produktu obecného vzorce I, xde R je CH3COCH,, t.t. 142 a% 143 °C.
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Zplsob vyroby substituovanych benzisothiazolin-3-on-1,l-dioxi-
dd obecného vzorce I, kde R znamend alkyl obsahujici 1 aZ 8
atomd uhlfku, nebo fenylalkyl obsahujicf v alkylové &ésti 1
a%Z 3 atomy uhliku; nebo skupinu RICOCHZ, kde RY Je alkyl obsa-
hujfc{ 1 aZ 2 atomy uhliku nebo fenyl, reakci sodné nebo dra-
selné soli benzisothiazolin-3%-on-1l,l-dioxidu vzorce II s alxy-
la¢nimi &inidly obecného vzorce III

R-X /I11/,

kde R mé4 shora uvedeny vyznam a X znaé&{ halogen, s vyhodou chlor
nebo brom,nebo 08020R2 skupinu, kde R znadl methyl nebo ethyl,
v prostied{ organickych rOZpouétédellvyznaéujici se tim, Ze
se reakce provéad{ za piitomnosti 2 az 10 % molovych kvarter-
nich amoniovych soli nebo polyetheru p¥i teplotd 50 aZ 150 °c
s vyhodou 70 a¥ 110 °c, pridem# molérnf pomr reakénich sloZex
vzorce II a obecného vzorce III je 1,0:1,0 az 1,5, nadez se
reak¥ni sm&s po filtraci edparf do sucha a ziskany surovy pro-
dukt se ¢istf krystatizacit,. '

Zplsob poale bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se jako kvarternich
amoniovych soll pouZije hexadecyltrimethylamoniumbromid, tri-
oktylmethylamoniumchlorid a benzyldodecyldimethylamoniumbromid.

Zplisob podle bodu 1, vyznafujlci se tim, %¥e se jako polyetheri

pouZij1 cyklické polyethery, nebo monomethylether, nebo di-
methylether polyethylenglykold.

1 vykres
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