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Zpusob vyroby 3-isothiazolonu

Popisuje se zptsob vyroby 3-isothiazolonu
uvedeného vzorce, kde Y je vybran ze skupiny
zahrnujfcf alkyl nebo substituovany alkyl s 1 az
10 atomy uhlfku, nesubstituovany nebo halogenem
subgtituovany alkenyl nebo alkinyl s 2 az 10
atomy uhlfku, aralkyl nebo halogenem, niz2sfm
alkylem, nizsim alkoxylem substituovany aralkyl
s a2 10 atomy uhlfku, X je vodik nebo
/Cy-Cz2/alkyl a X* je vodik, chlor nebo
/Cy-Cz2/alkyl, zahrnujici a/reakci bezvodého
amoniaku se soli isothiazolonu uvedeného vzorce,
kde 2z je chlor, brom, sfran nebo fluorsulfonan,
m je 1 kdyz 2 je chlor, brom nebo fluorsulfonan
a m je 2 kdyz Z je siran a b/odd&leni vzniklého
/NH4/w2 od vzniklé volné baze isothiazolonu.
PFednostné je s0l isothiazolonu rozpuiténa nebo
suspendovdna v organickém rozpoustédle, ve
kterém je volnd bdze isothiazolonu v podstate
rozpustnd a /NH,/.Z2 v podstaté nerozpustny.
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Zptsob vyroby 3-isothiazolonu . T i

Oblast_techniky

_ Vyndlez se tykd4& vyroby 3-isothiazoloni a zejména se tyké
zpisobu p¥ipravy 3-isothiazolond obsahujicich mélo nebo Zddnou
sil / "soliprosté" / a také mdlo nebo Zddnou vodu / "vodypros-

té" /.

3-Isothiazolony vzorce : 476>
X —C———C

I!

}g//\\\\s///fhly

kde Y je alkyl nebo substituovany alkyl s 1 aZz 10 atomy uhliku,
nesubstituovany nebo halogenem substituovany alkenyl nebo
alkinyl se 2 aZ 10 atomy uhliku, aralkyl nebo halogenen,
niZ31{ alkylskupinou nebo niz3{ alkoxyskupinou substituova-
ny aralkyl s aZ 10 atomy uhliku,
X je vodik nebo alkyl s 1 az 2 atomy uhliku a
X‘jgevodik, chlor nebo alkyl s | aZ 2 atomy uhliku
Jjsou uvedeny v patentech US 3 523 121 a 3 761 488,

Tyto 3-isothiazolony Jjsou dobie zndmy Jjako mikrobicidy a
nachdzeji vyuZit{ v primyslu a domécnosti. ProtoZe 3-isothiazo-
lony ve vodném roztoku jsou zpravidla labilni, jsou pro stabili-
zaci b&Zn& pfiddvdny divalentni kovové soli, jak je popséno v
patentech US 3 870 795 a 4 087 878.

V uréitych aplikacich, nap¥. konzervaci latexové emulze,
vyvoldvaji tyto kovové stabilizadni sole problémy, které mohou

sniZit funkci takovych systémd.
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Jinym problémem kovovych stabilizalnich solf je, Ze zpiso-
bujl korozi systému. Napiiklad chloridy maji korozivni d&inek
na mnoho kovi a je treba se ho, pokud moZno, vyvarovat. Ve vod-
nych systémech, kde jsou dlileZité nizké hladiny kationtd a ani-
ontd je proto Zddouci eliminovat takové soli. P¥i stabilizaci
vyrobkl® z plastd mohou soli zhors8it optické vlastnosti a/nebo
zvyS8eni pohlcovéni vody a zvySeny zdkal,

V nékterych kosmetickych prostredcich Jje také potreba eli-
minovat anorganické soli, zejména dusiénany.

Isothiazolon hydrochloridy /isothiazolon . HC1l/ se vyrdbé-
Ji podle obecn& znédmych postupl pro vyrobu isothiaszolonu. Tako-
vy zplisob vyroby smé&si 5-chlor-2-methyl-3-isothiazolonu a 2-
methyl=-3-isothiazolonu Je popsén v patentech US 3 849 430 a
EP-A 95 907. Isothiazolon . HCl vzniké ve stupni chlorace /
cyklizace tohoto procesu, b&hem n&hoZ se cyklizujf bud di-
/nebo tri/ thiodiamid nebo merkaptoamid :

£ 8 o}
82_3/ CHQHCNHI /2 nebo HSCH - ?H’- éNHY + Cl, /3-6 mol/
X - X
0
AN | 4

. HCl

)(1//' ,3'//2/ﬁl>/
+ dal3{ isothiazolony
+ dald{ amidy jJjako nedi-

stoty

Chloralni ka8e se pak filtruje a filtralni kold¢ isothiazo-
lonhydrochloridu se promyje a suspenduje nebo rozpusti ve stej-
ném nebo Jjiném rozpousStédle. Do vodnych systémd se pak pridé
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neutralizaéni &inidlo jako oxid horel&naty nebo oxid vépenaty
a ziskd se volnd bdze isothiazolonu a pF{isludny chlorid :

neutralizadnf &inidlo
+ rozpoudtédlo

X 450

~N

“ ' \N-Y + chloridovéd sdl

N

V patentu US 4 824 957 byly navrieny urlité organické
aminy jako neutralizaéni &inidla v nevodnych organickych pros-
tredcich, Takové organické aminy produkuji hydrohalogenidy orga-
nickych amind jako vedlej3i produkt neutralizace soli. U mnoha
organickych amind je poZadované neutralizace obtiZn& stanovitel-
nd a konec neutralizace nemiZe byt tudiZ presné& F{zen. Jakykoliv
prebytek organického aminu zistévd v organickém rozpoudté&dle
volné bdze isothiazolonu po neutralizaci a znedidtuje findlni
roztok produktu a krom& toho miZe také chemicky reagovat s vol-
nou bdzi isothiazolonu za vzniku dal3ich vedlejSich produkti.
Krom& toho tyto zbytkové aminy mohou téZ plsobit jako zdroj
zneéié{ujicich nitrosamind, kdyZ volnd bdze isothiazolonu byla
pripravena ve vodnych roztocich stabilizovanych solemi dusié&na-
nd.

Volnd béze isothiazolonu a hydrochlorid aminu /amin . HC1l/,
které vznikajl neutralizalni reakci,se odd&l{i filtraci pevné
soli z roztoku volné bdze isothiazolonu. At Jsou hydrochloridy
amind omezen& rozpustné ve v&t3in& rozpoustédel, presto konelny
isothiazolonovy produkt nemiZe byt zcela prosty soli.

Zédny z prededlych zpisobld neni schopny pripravit isothia-
zolon v podstatd &isty, prosty soli a prosty vody.



Predmétem predloZendho vynélezu je zplsob vyroby isothiazo-~
lonu vysoké &istoty ve vysokém vytéiku, ktery je v podstaté pros-
ty soli a prosty vody.

Téchto cild a Jinych, které se ozrejm{ 2z ndsledujiciho po-
pisu, bylo dosaZeno predloZenym vyndlezem, ktery umoﬁﬂuje zpisob

pripravy 3-isothiazolonu vzorce

X ~ Cﬁ"’
VAR
c N-Y

'ed \5/

kde Y je alkyl s 1 a% 10 atomy uhliku, popf¥fpads substituovany
vyhodné& halogenem nebo nizs{ alkoxyskupinou,nesubstituova-
ny nebo halogenem substituovany alkenyl nebo alkinyl s 2 a%
10 atomy uhliku nebo aralkyl nebo halogenem, ni%8im alkylem
nebo nizsi alkoxyskupinou substituovany aralkyl s a% 10 ato-
my uhliku,
X Je vodik nebo alkyl s izaZ 2 atomy uhliku a
X’je vodik, chlor nebo alkyl s 1| a3 2 atomy uhliku,
spo¢ivajici v a/. reakci bezvodého amoniaku se solf isothiazolonu

-y

X \\?“"_7:54'0
/N oz

N-Y

XVC\ o )

obecného vzorce —~

- M

e

kde Z je chlor, brom, siran,nebo fluorsulfondt a
m je 1 kdyZ Z je chlor, brom nebo fluorsalfondt a m Je 2 kdyz
Z je siran a
b/ oddéleni vzniklého /NH4/mZ od volné bdze isothia-
zolonu.
Y vyhodné znamens methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl,
hexyl, oktyl, hydroxymethyl, chlormethyl, chlorpropyl, benzyl,
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4-methoxybenzyl, 4-chlorbenzyl, fenethyl, 2-/4~chlorfenyl/ethyl,
4-fenylbutyl apod.

Z vyhodné& znamend chlor, brom a zejména prednostn& chlor.

Vyrazem " niZ3{" alkyl, "niZs{" alkoxy apod. jsou min&ny
alkyl nebo alkoxyzbytky obsahujic{ asi 1 a% 2 atomy uhliku.

PouZiti organického rozpoudtddla k rozpoudt&ni nebo suspen-
dovéni soli nenf nutné, ale je vyhodné. ‘

- Zplsob podle vyndlezu spolivéd v reakci soli isothiazolonu
nebo jejiho roztoku/suspenze v organickém rozpoudté&dle s bezvo-
dym amoniakem v mnoZstvi postadujfcim k neutralizaci HmZ za vzni-
ku volné bédze isothiazolonu a nerozpustné soli /NH4/mZ a oddéleni
soli /NH4/mZ.ze smési. Vol{ se takové organickd rozpoustédla, v
nichZ volnd bdze isothiazolonu je v podstat& rozpustnd a sdl
/NH4/mz Je v nich v podstaté& nerozpustnd. Vyrazem "v podstatd™
rozpustny" se rozumf, Ze volnd bdze isothiazolonu Je dostateénég
rozpustnd v rozpoustédle kdyZ > 95% volné bdze isothisazolonu
Jje pFfistupno regeneracf{ po odd&leni soli /NH4/mZ. Vyrazem "v pod-
stat& nerozpustny" se rozumi, Ze sil /NH4/mZ je dostateén& neroz-
pusind v rozpoust&dle nebo ve sm&si rozpoudtddel kdyz < 0,5% soli
/NH4/mZ Jje obsaZeno v isolované volné bdzi isothiazolonu a prednost-
né <0,1%.

Prednostn& je vybrané rozpou3t&lo pouZito také jako rozpou-
8t&dlo v predchdzejicim stupni halogenace/cyklizace vyroby soli
isothiazolonu. Pou%itelns rozpouStédla pro neutralizaci zahrnujf
alkoholy, glykoly, glykolethery, aromatické uhlovodiky, chlorova-
né aromatické uhlovodiky, alifatické uhlovodiky, chlorované alifa-
tické uhlovodiky a estery kyseliny octové. Prednost majt estery
kyseliny octové, zejména ethyl- a butylacetst.

Organické rozpoudtédla pro rozpousSténi nebo suspendovéni soli
1-5 alkylalkohol,
C2-8 alkylenglykol, C3_1031ky1englykolether, C6 aromatické uhlovo-
diky, aromatické uhlovodiky substituované C1_2 alkylem, chlorsub-
stituované C, aromatické uhlovodiky, aromatické uhlovodiky substi-
1=2 alkylem, C6__8 alkeny, chlorem
substituované C1_3 alkany a C‘_4 alkylestery kyseliny octové.

Zv143% vyhodnd skupina rozpouStédel je vybréna ze skupiny za-
hrnujfic{ ethylenglykol, propylenglykol, 1,3-butandiol, dipropylen-

Jsou pirednostn& vybrdna ze skupiny zahrnujici C

tuované chlorsubstituovanym C
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glykol, ethylenglykolbutylether, toluen, monochlorbenzen, heptan,
dichlormethan, 1,2-dichlorethan, ethylacetét a butylacetst.

Bé&hem neutralizace by mnoZstvi privddéného amoniaku k rozto-
ku nebo suspenzi soli isothiazolonu mé&lo byt men3{ nebo prévé rov-
no stechiometrickému mnoZstvi nutnému k neutralizaci soli. Prebyt-
kem amoniaku by se m&lo zabrénit reakeci s volnou bdzi isothiazolo-
nu, zpisobujici niZsf{ vytéZek, tvorbou vedlejSich produktd se sni-
Zujekéistota'a zvy3uje zabarveni. Zjistili Jsme, Zevjsme'schopni
zabrénit pfebytku amoniaku sledovédnim amoniaku v prostoru par nad
roztokem neutralizované soli isothiazolonu. Upfednostﬁujeme pouzi-
t1{ ¢idla plynného amoniaku nebo vlhky lakmusovy papirek k presné-
mu rifzen{ mnoZstvi amoniaku pot¥ebného k neutralizaci tak, Ze ma-
1y nebo Zédny prebytek Seishromaééuje v roztoku volné bdze isothia-
zolonu tehdy, kdyz veékefy HmZ byl zneutralizovén.

Rozpousté&dla, kterd mohou byt uzita ve stupni neutralizace
isothiazolonu . HmZ, ale ne v predchozim stupni halogenace/cykli-
zace Jsou alkoholy, nap?. methanol, glykoly, nap?. ethylenglykol,
1,3-butandiol, dipropylenglykol a propylenglykol a glykolethery,
napr. methyl- & butylether ethylenglykolu a diethylenglykolu. Fi-
nalni volnd bdze isothiazolonu miZe byt vyrébéna v té&chto rozpou-
St&dlech, ¢fmZ se eliminuje nutnost zatrazeni stupné pro odstrang&-
ni rozpoustédla /vakuovym stripovénim nebo destilaci/ po neutrali-
zaci. Tato rozpousté&dla mohou byt pouZita také v kombinaeci, t.j.
ve sm&sich s rozpouSt&dly pouZitymi ve stupni halogenace/cykliza~
ce.V zdvislosti na alkoholu, glykolu nebo glykoletheru,vybranému
pro neutralizaci, mohou byt v roztocich meziproduktld volné bdze
isothiazolonu zjiSt&ny v&t3{ koncentrace soli/NH4/mZ, neZ bylo Z4-
déno. Konsentrace téchto solf /NH4/mZ miZe byt sniZena na prijatel-
nou uroven piipravou konedné volné béze isothiazolonu ve vybranych
rozpousté&dlech, napt. dipropylenglykolu, po které nésleduje filtra-
ce.

Jiné soli silnych kyselin jako /isothiazolon/2 . /H2$O4/ ne-
bo /isothiazolon/ . HFSO3 mohou byt neutralizovdny bezvodym amoni-
akem za vzniku volné bdze isothiazolonu a nerozpustného siranu
amonného nebo fluorsulfondtu amonného.

Kromé& pouziti zplsobu podle tohoto vyndlezu k zIskéni vysoce
¢istych, soliprostych a vodyprostych forem isothiazolond a sm&si
isothiazolond, miZe byt vyndlez pouzit k ziskénf rdzngch pomé&rd
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dvou nebo vice isothiazolond pivodné pritomnych v sm&si solf iso-
thiazolonu. Napifiklad smés 3 : 1 /5-chlor-2-methyl-3-isothiazolo-
nu a 2-methy1-3-isothiazolonu/m. HmZ miZe byt &ésteéné neutralizo-
véna amoniakem, po které nédsleduje izolace volné bdze isothiazolo-
nu /po filtraci zbylého I a solf /NH4/mZ /.Volnéd bédze isothiazolo-
nu, ziskand timto zpisobem, bude obohacena v 5-chlor-2-methyl-3-
isothiazolonu oproti 2-methyl-3-isothiazolonu v zédvislosti na ba-
zicité volné béze isothiazolonl. Tento obohacovaci postup miZe byt
proveden zplsobem podle vyndlezu kdykoliv kdyZ existuje rozdfl v
bazicitdch isothiazolond v pivodni sm&si I soli, uréenych k neutra-
lizaci. Zplsob podle vyndlezu lze skutedn& pouZit k izolaci vyso~
ce obohacené¢ . sm&s{ 5-chlor-2-methyl~isothiazolonu ze sm&si 5-chlor
-2-methyl-isothiazolonu a 2-methyl-3-isothiazolonu.Zbyvajfci sdl
isothiazolonu miZe byt poté spojena s daldim p¥idavkem amoniaku

pro uvolnéni volné bdze isothiazolonu, a tim izolaci vysoce oboha-
cenéL§m§§$ethyl-3-isothiazolonu. '

Jak je patrno z preded8lého popisu a ndsledujicich prikladd,
zpisob podle vyndlezu umoZnuje vysoce vyhodny zpisob pripravy vol-
né bdze isothiazolonu, kterd je v zékladni podob& prostd vody a
soli, Vyhodné isothiazolony obsahuji méné neZ 0,1 % vody a méné
neZ 0,4 % /NH4/m?, vztaZeno k hmotnosti isothiazolonu.

Ndsledujic{ priklady ukazuji{ zplsob podle vyndlezu a maji pou-
ze ilustrativni charakter.

-

Pr{iklad 1

Ptiprava sm&si 5-chlor-2 methyl-3-isothiazolonu a 2-methyl-3-iso-
thiazolonu /3:1/
' PPiklad doklédd uZiti ethylacetdtu jako organického rozpou-
§t&dla jak pro chloraci/cyklizaci, tak pro neutralizaci a bezvodé~
ho emonisku jako neutralizalniho &inidlsa, chiorace/cyklizace se
provddi podle zpdsobu v US-A-3 849 430 a EP-A-95 907. Stejné roz-
poudtddlo je uZito jak pro chloraci/cyklizaci, tak pro neutraliza-
ci.
Stupeﬁ 1: Chlorace N-methyl-3-merkaptopropionamidu /MMPA/

Do 1 litrového duplikétoru se spodnim odtahem, ktery je opa-
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1 1 duplikétor se spodnim odtahem byl opatfen vrchnim micha-
dlem, teplomé&rem, p¥ivodem chloru, piivodem 28 % roztoku MMPA v
ethylacetédtu a chladié¢ pripojeny k louhové pradce. Do tohoto kotle
byl dévkovédn ethylacetdt. K ethylacetdtu byl doddvkovén chlor a
28 % ni roztok MMPA v pribé&hu 1-3 hodin, za dobrého michénf a sle-
dovdni teploty. Vyslednd chloradni suspenze solfl isothiazolonu.HC1l
byla zfiltrovéna a izolovdn kolé¢ isothiazolon.HCl. Kold& isothia-
zolon.HC1l byl dikladné promyt ethylacetétem a byla ziskdéna vysoce
¢istd sm&s sol{ isothiazolon.HC1l /analyzou HPLC a HCl 99,9 %, 73,5
% 5-chlor-2-methyl-3-isothiazolonu a 26,5 % 2-methyl-3-isothiazo-
lonu, pomér 2,8 : 1 /.

Stupeﬁ.Z: Neutralizace soli isothiazolon.HC1l

Smés sol{ isothiazolon.HCl byla rozmichéna v ¢erstvém ethyl-
acetdtu / 25 % tuhych létek / a k suspenzi byl p¥ivéd&n pozvolna
bezvody amoniak pi teplot& 10 aZ 22 °C a% net byl volny amoniak
zjistitelny v hlavé zdsobniku €idlem plynného amoniaku. Sm&s soli
isothiazolon.HCl pohltila 22,3 g amoniaku pfed tim, neZ byl dete-
govén volny amoniak v plynu hlavy reakéni nédoby. Vzniklé4 suspen-
ze chloridu amonného v roztoku volné bdze isothiazolonu byla zfil-
trovdna vakuovou Bfichnerovou ndlevkou a filtradni kolé4d byl promyt
cerstvym ethylacetétem.

Stupen-3: Odstran&ni rozpoudtédla

, Filtrédt a promyvaci ethylacetdt byly spojeny a oddestllovény
za sniZeného tlaku / 40 C 2,666 kPa az 0, 266 kPa, 50 °c / bylo
z{skéno 176,8 g vysoce &isté volné bdze isothiazolonu
76,4 % 5-chlor-2-methyl-3-isothiazolonu a 23,4 % 2-methy1-3-1soth1a-
zolonu / pomér 3,3 : 1 /, 99,8 %ni &istoty /<<0,1 % NH4Cl /. Celko-
v vytéiek byl 84,2 mol % vztaZeno na vychozi MMPA,
Stupeﬁ 4: Priprava 5~chlor-2-methyl-3~isothiazolonu v dipropylen-

glykolu / DPG /

Shorauvedenym zpisobem ziskand vysoce ¢istéd smé&s volné bdze
isothiazolonu byla rozpusténa v p¥isludném mnoZstvi DPG , poskyt-
la 5 % isothiazolonu /aktivni 1l4tky/ v DPG roztoku.

Prostredek, obsahujici 5 % aktivni sloZky, byl pak pridédn do
nestdlé latexové emulze v mnoZstvi 30 - 100 ppm /aktivni sloZkaf
zajistil vynikajic{ ochranu proti biologickému zneéi3téni, bez
toho, Ze by zplsoboval né&jaké gelové utvary v latexu,




Pr{klad 2

Priprava smési 5-chlor-2-methyl-3-isothiazolonu a 2-methyl-3-iso-
thiazolonu v poméru 3 : 97

Zpisobem obdobnym stupni 1 p¥ikladu 1 byla ziskdna sil iso-
thiazolom.HC1 o &istot& 98,2 % a 5-chlor-2-methyl-3-isothiazolon
a 2-methyl-3-isothiazolon v poméru 2 : 98,

Nésledujicim postupem podle stupné 2 pfikladu 1 byla sl iso-
thiazolon.HC1l neutralizovéna amoniakem a vyslednd volnd bdze iso-
thiazolonu byla ziskdna v 98,2 %¥ni &istoté
/S-chlor;Z-methyl-3-isothiazolon a 2-methyl-3-isothiazolon v pomé&-
ru 3 : 97,<0,1 NH‘Cl/ a celkovy moldrni vytéZek 86,4 %.

P¥{klad 3

Priprava smési 5-chlor-2-methyl-3-isothiazolonu a 2-methyl-3-iso-
thiazolonu v poméru 92 : 8
‘ Stupeﬁ 1: Chlorace MMPA

Podle postupu stupné 1pfikladu 1 byla obdobné& ziskdéna sil
isothiazolon.HC1l o &istot& 99,9 /91 % 5-chlor-2-methyl-3-isothia-
zolonu a 9 % 2-methyl-3-isothiazolonu, pomér 10,1 : 1 / podle HPIC
a HCl analyz.
Stupen 2: Neutralizace soli isothiazolon.HC1 |

Tento stupen byl opakovénim stupn& 2 pifkladu 1; bylo ziské-
no 181 g volné bdze isothiazolonu /99,5 %,<<0,1 % NH4Cl/, v pom&-
ra 92 % 5-chlor~2-methyl-3-isothiazolonu a 8 % 2-methyl-3-isothia-
zolonu /11,4 : 1/. Celkovy vytéZek isothiazolonu, vztaZeno na vy-
choz{i MMPA, byl 82 mol%.

Pr{klad 4

Priprava smési 5-chlor-2-methyl-3-isothiazolonu a 2-methyl-3-iso-
thiazolonu s toluenem Jjako rozpoustédlem

Stupeﬁ\l pfikladu 1 byl opakovén aZ na to, Ze ethylacetét byl na-
hrazen toluenem., Byl zi{skén isothiazolon.HCl o &istot& pouze 89 %
/5=-chlor-2-methyl-3-isothiazolon a 2-methyl-3-isothiazolon v pomé-
ru 3,7 : 1/.
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V nésledujicim postupu podle stupn& 2 pfikladu 1| byla neutra-
lizovéna sl isothiazolon.HCl amoniskem za vzniku volné bdze iso-
thiazolonu o &istoté& 88 % /<<0,1 NH4CI/ a 5~chlor-2-methyl-3-iso-
thiazolon a 2-methyl-3-isothiazolon v poméru 4,4 : 1.

Prikled 5

Priprava sm&si 5-chlor-2-methyle3-isothiazolomn a 2-methyl-3-iso-
thiazolonu za pouziti butylacetdtu jako rozpousdtédla /BuQAc/
Stupeﬁ.1 pfikladu 1 byl opakovén &% na to, Z%e ethylacetét byl na-
hrazenBuOAc. Byl ziskén isothiazolon.HCl o distot® 99 % /5-chlor-
2-methyl-3-isothiazolon a 2-methyl-3-isothiazolon v poméru 3,9 :
1/.

V ndsledujicim postupu podle stupn® 2 p¥ikladu 1 byla s31 _
isothiazolon.HCl neutralizovdna amoniskem za vzniku volné bdze ,
isothiazolonu 0>99 % ¢istoté& a 5-chlor-2-methyl-3-isothiazolon
8 2-methyl-3-isothiazolon v poméru 4,7 : 1 /<<0,5 % NH4CI/.

Pr{iklad 6

Priprava smé&si 5-chlor-2-methyl-3-isothiazolonu a 2-methyl-3-iso-
thiazolonu v poméru 4 : 1

Tento priklad doklédéd zplGsob podle vyndlezu uzivajic{ ethyl-
acetdt jako rozpoustédlo, ve kterém se provddi jen stupen chlora-
ce/cyklizace, a ve kterém neutralizadni stupen uZivajfct bezvody
amoniak byl provddén ve smé&si glykolu a ethylacetdtu jako koroz-
pou8tédlech.

Byl ziskén isothiazolon.HCl o &istot& 98,3 % a 5-chlor-2-me-
thyl-3-isothiazolon a 2-methyl-3-isothiazolon v poméru 4 : 1.
Stupen 2: Neutralizace soli isothiazolon.HCL

Vlhky kold& isothiazolon.HCl /68,4 g/ byl rozmichdn ve 126,6
g ethylacetdtu a 85,8 g dipropylenglykolu /DPG/. M{chang suspenze
pak byla neutralizovéna prohénénim plynného emoniaku sm&s{ a% do
chvile, kdy byl volny amoniak detegovén v hlavé& reakdniho prosto-
ru /na neutralizaci bylo spotfebovéno 5,5 g amoniaku/. Vyrobend
Suspenze volné bédze isothiazolonu a chloridu amonného byla pak 2z
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zfiltrovédna a dikladné& promyte Cerstvym ethylacetdtem.
Stupem 3: Odstran&ni rozpoudtédla

Filtrdt a promyvaci ethylacetét byly spojeny & k nim bylo pii-.
déno 12,1 g triethylorthoformidtu jako stabilizdtoru. Ethylacetdt
byl pak oddestilovén z této sm&si p¥i 50 °C/2,666 a% 0,6665 kPa
a bylo ziskéno 132,3 g DPG kapalné smési obsahujfci 26,4 % 5-chlor-
2-methyl-3-isothiazolonu, 6,6 % 2-methyl- 3-isothiazolonu /pomér
4 : 1/,<0,5 % NH4Cl.
Stupem.4. Priprava 5-chlor-2-methyl-3-isothiazolonu a 2-methyl-3-

isothiazolonu v DPG

Shora ziskany roztok byl dédle zredén pfiddnim 150,5 g DPG a
zfiltrovdnim poskytl 15,2 % 5-chlor-2-methyl-3-isothiazolonu a 2~
methyl-3-isothiazolonu v DPG jako koneény produkt.

Priklad 7

Priprava 2-oktyl-3-isothiazolonu

Tento priklad doklédd zpisob podle vyndlezu uZivajici butyl-
acetdt jako rozpoudt&dlo, ve kterém se provddi jak chlorace/cykli-
zace, tak také neutralizace a jako neutralizadni &inidlo se ufivé
bezvody amoniak,

Stupen 1: Chlorace N-oktyl-3-merkaptopropionamidu /OMPA/

1 1 duplikdtor se spodnim odtahem byl opat¥en vrchnim michad-
lem, teplomérem, p¥ivodem chloru, pfivodem 28 % roztoku OMPA v bu-
tylacetdtu a chladi¢ pripojeny k louhové pradce. Do tohoto kotle
byl dévkovdn butylacetdt. K butylacetétu byl doddvkovédn chlor a
28 % roztok OMPA v prib&hu 1 aZ 2 hodin za dobrého michdni a sle-
dovéni teploty. Vyslednd chloralni suspenze 2~oktyl-3-isothiazolon. .
HCl.byla zfiltrovéna k odd¥leni kold&e 2-oktyl-3-isothiazolonu.HC1.
Filtraéni kold& 2-oktyl-3-isothiazolonu byl dokonale promyt butyl- .
acetdtem a byla z{skdna vysoce &istd sdl 2-oktyl-3-isothiazolon.HCl.
Alikvotni podil 2-oktyl-3-isothiazolonu.HCl byl vysu3en a analyzo-
vén GC /plynovou chromatografif/ 2-oktyl-3-isothiazolon a potenci-
metrickou titraci HCl a vysledek byl 85,3 % a 14,5 %, z toho ply-
ne celkovéd Cistota 99,8 %.

Stupeﬁ.Z: Neutralizace soli 2-oktyl-3-isothiazolonu
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S81 2-oktyl-3-isothiazolon.HCl byla rozmichéna v Cerstvém bu-
tylacetétu /25 % pevné ldtky/ a bezvody amoniak byl pozvolna pPi-
védén k suspenzi /udrZuje se teplota 10 aZ 22 °c/ a% dotud, ne%
byl volny emoniak zjistitelny v hlavé prostoru zdsobniku bud vlh-
kym lakmusovym indikétorovym papirkem nebo &idlem plynného amonia-
ku. Vyslednd suspenze volné bédze 2-oktyl-3-isothiazolonu a chlori-
du amonného byla pak zfiltrovédna vakuovou Biichnerovoundlevkou a
filtraéni kold& byl dokonale promyt Eerstvym butylacetdtem.

Stupen 3: Odstran&ni rozpoudté&dla

Filtr4t a promyvaci butylacetdt byly spojeny & oddestilovény
za sniZeného tlaku, ziskalo se vysoce &istd /=99 %/ volnd bdze
2-oktyl-3-isothiazolomu, < 0,5 % NH,Cl.
Stupeﬁ 4: Pr{prava 2-oktyl-3-isothiazolonu v propylenglvkolu

2-oktyl-3-isothiazolon /266 g/ byl rozpudtén v 1,2-propylen-
glykolu /312 g/ na 46 %ni roztok aktivni létky. Tento pPipravek
miZe byt pridén ke komerdni akrylové latexové barvé tak, Ze bar-
va bude vykazovat dobrou skladovaci stabilitu viéi moZnému bakte-
riélnimu napadeni{ a bude vykazovat vynikajfc{ odolnost vi&i plis-
ni p¥i pouZiti na venkovnich plochdch.

Priklad 8

€4stednd neutralizace smési soli isothiazolon.HCl amoniakem

Tento pi¥iklad popisuje zplsob ziskéni smési dvou isothiazolo-
nd v jinych pom&rech neZ byly v pivodni smé&si isothiazolon.HCl.

95 g smési 5-chlor-2-methyl-3-isothiazolon.HCl a 2-methyl-3-
isothiazolon.HC1l /v pom&ru 75,4 : 24,6/ ve 400 gggtgylacetétu by~
lo &éste&né& neutralizovéno pFi 10 oC, za pouZiti feoretického mno%-
stvi amoniaku /6,2 g/, potfebného k plné neutralizaci 5-chlor-2-
methyl-3-isothiazolonu,HCl., Vzniklé suspenze, obsahujic{ chlorid
amonny a sm&s soli isothiazolon.HCl jako pevné létky a volnou bé-
zi isothiazolonu v roztoku, byla zfiltrovéna vakuovou Blchnerovou
nédlevkou a filtraéni koldé¢ byl promyt ethylacetdtem.

~ Spojené filtrdty byly oddestilovény za vakua /50 °c,2,666 kPa/
a ziskalo se 55,3 g volné bdze obsahujici v podstaté 5-chlor-2-
methyl-3-isothiazolon /96,1 %/ jen s malym mnoZstivim 2-methyl-3-
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isothiazolonu /1,1 %/.

Shora uvedenym zpisobem zi{skany vlhky kolé&d NH4CI/smés soll
isothiazolon.HC1l byl rozmichén ve 275 g ethylacetdtu a dplné .
neutralizovén. Adsorbovalo se 2,8 g NH3 df{ive neZ byl NH3 detego~
vén v hlavé reakéni nddoby. Vznikld suspenze byla zfiltrovédna a
promyta vakuovou Blichnerovou ndlevkou. Filtrédt oddestilovdnim ve
vakuu pFi 50 00/2,666 kPa poskytl 23,9 g sm&si volné bdze obsahu-~
jici S5~chlor-2-methyl-3-isothiazolon a 2-methyl-3-isothiazolon v
poméru 25 : 75.

Srovnédvaci p¥iklady

Pr{klady 9 a 10

Priklady 9 a 10 ilustrujf pouZit{ zpisobd znémych ze stavu
techniky s triethylaminem /TEA/ a pyridinem /PYR/ jako neutrali=
zaénimi &inidly. Pi pouZiti téchto organickych amind byla &is-
tota kone¢ného produktu niZ3{, ve srovnéni s << 0,5 %nf nedistotou
chloridu amonného v prikladech 1 aZ 7, ¢ini nedistota zpisobensd
2 nebo vice %|soli amin.HC1l /TEA.HCL nebo PYR.HC1/.

P¥iklad 9 /srovndvaci/

Priprava sm&si 5-chlor-2-methyl-3-isothiazolonu a 2-methyl-3-iso-
thiazolonu v poméru 4 : 1 uZivajici triethylamin /TEA/

Vzorek vlhkého kolédlde isothiazolon.HCl /83,2 g/, ziskaného
postupem podle stupn& 1 pifikladu 6, byl rozmichén ve 383,5 g et-
hylacetédtu a k michané suspenzi vlhkého koldle isothiazolon.HC1l
bylo p¥ikapéno 43 g TEA, teplota se udrZovala na 8-12 °C. V zdvé-
ru neutralizace se teplota vzniklé suspenze nechala vystoupit na
23 °C, nae? se zfiltrovala Btichnerovou nélevkou. Tuhy TEA.HC1l byl
promyt 300 g ethylacetdtu. Filtrdt a promyvaci vody byly spojeny
a rozpousté&dlo bylo oddestilovéno pri 50 °Cc a 2,666 aZ 0,6665 kPa,
bylo ziskéno 57,0 g volné béze isothiazolonu obsahujfci 78,3 %
5-chlor-2-methyl-3-isothiazolonu a 19,8 % 2-methyl-3-isothiazolo-
nu a 2 % TEA.HC1.

P¥r{kled 10 /srovndvaci/
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Priprava smé&si 5-chlor-2-methyl-3-isothiazolonu a 2-methyl-3-iso-
thiazolonu v poméru 4 : 1, uZivajici pyridin /PYR/

Vzorek vlhkéno koldle isothimzolon.HCl /74,4 g/, ziskaného
podle stupné& 1 prikladu 6, byl rozmichén ve 410 g ethylacetdtu a
29,3 g pyridinu /PYR/ bylo prikapédno k michané suspenzi vlhkého
koldde isothiazolon.HC1l p¥i udrZovéni teploty na 10 °C. Ke konci
neutralizace se teplota vzniklé suspenze nechala vystoupit na 25 °c
& byla rozdélena na dva stejné dfly. Jeden dil suspenze /246 g/
byl pak zfiltrovédn Bchnerovou nélevkou. Pevny PYR.HC1 byl promyt
250 g ethylacetdtu. Filtrét a promyvaci vody byly spojeny a roz-
poudt&dlo oddestilovéno p¥i 50 °C a 2,666 aZ 0,6665 kPa, bylo zis-
kéno 26,2 g volné béze isothiazolonu obsahujici 77,6 % 5-chlor-2-
methyl-3-isothiazolonu, 19,4 % 2-methyl-3-isothiazolonu a 2,5 %
PYR.HC1l. Druhy dil suspenze /244 g/ byl pak upraven pt¥{idavkem 4,4
& PIR a pak zfiltrovédn Bichnerovou ndlevkou. Pevny PYR.HC1l byl pro-
myt 250 g ethylacetétu. Filtrdt a promyvact vody byly spojeny a
rozpoudtédlo oddestilovdno p¥i 50 °C a 2,666 aZ 0,6665 kPa, bylo
ziskdno 25,0 g volné béze isothimzolonu obsahujic{ 74,3 % 5-chlor-
2~methyl-3~-isothiazolonu, 20,0 % 2-methyl-3-isothiazolonu a 4,4 %
PYR.HC1.
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1. Zpisob vyroby 3-isothiazolonu vzorce Pt z .
X - C”"'O . .\\\qg’ \

/7‘ \\V-Y | }k% o3> ﬂ\ l

17 _C ’ ¥ \
X Y AT

kde Y je alkyl s 1 a% 10 atomy uhliku, popiipad¥ substiﬁpovaégéfffff
prednostn& halogenem nebo ni%3{ alkoxyskupinou, neéﬁﬁgki—
tuovany nebo halogenem substituovany alkenyl nebo alkinyl
s 2 a%z 10 atomy ubhliku, aralkyl nebo halogenem, niZ31{ alkyl-
skupinou nebo niZ31 alkoxyskupinou substituovany aralkyl
s aZ 10 atomy uhliku,
X je vodik nebo alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku a
x'je vodik, chlor nebo alkyl s 1 a% 2 atomy uhliku,
vyznadeny t{m, Ze se
a/ neché reagovat bezvody amoniak se soli isothiazolonu vzorce

X 0
T~c—c*F

”/,g/ \>V—Y' 'Pﬂﬂ Z: /
X7 N

L ~<mn

kde Z je chlor, brom, siran nebo fluorsulfonan, prednostné chlor
nebo brom,

m je 1 kdyZ Z je chlor, brom nebofluorsulfonan a .

m je 2 kdyZ Z je siran a ,
b/ 0dd&li vznikly /NH4/mZ 0od vzniklé volné bdze isothiazolonu. .
2. Zpisob podle néroku 1, vy znadé¢eny t {im, ¢Ze

sdl isothiazolonu je rozpudténa nebo suspendovéna v organickém
rozpoudtédle, prilem# rozpoustidlo je vybréno tak, Ze /NH4/mZ
je v n&m v podstat& nerozpusiny a volné bdze isothiazolonu Je Vv
v ném v podstaté& rozpustnsd.

3. Zpisob podle ndroku 2, vy znadeny td{im, Ze
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jako rozpoust&dlo se uZivé alkohol, glykol, glykolether, ester

kyseliny octové, alifaticky uhlovodik, chlorovany alifaticky uhlo-

vodik, aromaticky uhlovodik nebo chlorované aromatické uhlovodi-

‘ kové rozpoudt&dlo, prednostn& /C1-Cs/élkylalkohol, /Cz-Cs/alkylen-

" glykol, /CB-C]o/alkylenglykolether, /C6/aromaticky uhlovodik,
/C,-C,/alkylem substituovany aromaticky uhlovodik, chlorem substi-
tuovany /C6/aromaticky uhlovodik, chlor/C1-Cz/alkylem substituova-
ny aromaticky uhlovodik, /C6-08/alkan,_chlorem substituovany /C1-
C3/a1kan, /C1-C4/alky1ester kyseliny octové a nejvyhodn&ji ethy-
lenglykol, propylenglykol, 1,3-butandiol, dipropylenglykol, ethy-
lenglykolbutylether, toluen, monochlorbenzen, heptan, dichlormet-
ham, 1,2-dichlorethan, ethylacetdt nebo butylacetét.
4. Zpisob podle nérokd 2 nebo 3, vy znadeny tim R
Ze prostor nad roztokem nebo suspenz{ soli isothiazolonu je bé&hem

reakce sledovén, takZe se urdf, kdy bylo priddno postadujic{ mnoZ-
stvi amoniaku. \

5e Zpisob podle n&kterého z piedchozich ndroki, vy zn a & e -
ny tim, Ze se amoniak priddvéd v mnoZstvi postadujicim

k neutralizaci soli, prednostné& bez priddvéni nadbytedného amonia-
ku nad to mnoZstv{, které je nezbytné pro neutralizaci soli.

6. Zpisob podle nékterého z néroki 2 a% 4, vy zna deny

t {m, Ze se nechéd reagovat se zmfn&nou solf mén& ne% stechio-
metrické mnoZstvi amoniaku, takZe nelpln& neutralizuje sil a vzni-
kajici volnd béze isothiazolonu se odstranf pred piidénim dalifho
amoniaku k neutralizaci zbyvajici soli.

- Te Zpisob podle né&kterého z predchozich nérokd, vy zna e -~

. ny t1im, Ze Y je /C1—08/alky1, pFfednostn& methyl nebo n-ok-
tyl, X je vodik a X1 Je vodik nebo chlor.

8. Zpisob podle néroku 7, vy zn a & e n y tim, Ze

vyslednd volné béze isothiazolonu je sm&s 5-chlor-2-methyl-3-iso-

thiazolonu a 2-methyl-3-isothiazolonu v pom&ru 92 : 8 a% 3 : 97.

9. Zpisob podle nékterého z piedchozich ndroki, vy zna & e -
ny tim, Ze volnd bdze isothiazolonu obsahuje méné& nez 0,5 %
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pfednostn& méné nez 0,1 % /NH4/mZ,vztaﬁeno na hmotnost isothiazo-
lonu.

»
10. Zpisob podle n&kterého z predchozich nérokd, vy z n a ¢ e.-
ny t {m, Z%e vyslednd volnd bdze isothiazolonu obsahuje mé- :
né nez 0,1 % vody.

s
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