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A talalmany targyat az (I) vagy (II) &altalanos képletd
mikrébaellenes szerek képezik, amelyek baktericid, fungicid és
algicid hatassal birnak. A képletekben
R jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1 - 4 szénato-

mos alkilcsoport,

Ry jelentése hidrogén- vagy halogénatom, vagy

R és Ry a kdzrezdrt szénatomokkal egyiitt egy 5-7-tagi karbo-
ciklusos gyQr{t alkothatnak, amely adott esetben aromas
lehet,

Ry jelentése hidrogénatom vagy 1 - 3 szénatomos alkilcsoport,

Rj3 jelentése hidrogénatom, 1 - 18 szénatomos alkil-, 2 - 18
szénatomos alkenil-, 2 - 18 szénatomos alkinil-, 4 - 8
szénatomos cikloalkil- vagy 4 - 8 szénatomos cikloalkenil-
csoport, amelyek mindegyike adott esetben egy vagy tdbb
halogénatommal, 4 - 7 szénatomos cikloalkilcsoporttal,

5§ - 7 szénatomos cikloalkenilcsoporttal, 1 - 6 szénatomos
alkoxicsoporttal, nitro-, merkapto- vagy acil-amino-
-csoporttal helyettesitett lehet, tovabba 6 - 10 szénato-

mos arilcsoport vagy 6 - 10 szénatomos aril-alkil-csoport,



amelyek adott esetben egy vagy tdbb halogénatommal,
metoxi-, nitro-, hidroxi-, (1-6 szénatomos alkoxi)-kar-

bonil- vagy karbonilcsoporttal helyettesitettek lehetnek.

7.
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A taldlmany targyat 4j j-izotiazolon-szarmazékok, ezek
eldallitasa, valamint é18 szervezetek szabalyozisdra szolgald
alkalmazasa képezi.

A 3-izotiazolon-szarmazékok mikrobicidekként nagy kereske-
delmi érdeklddést keltettek a mikroorganizmusok okozta romlas
gatlasa terén az ilyen romlasra hajlamos vizes és nem-vizes
termékek széles kdrében. A 3-izotiazolon-szarmazékok igen haté-
kony mikrobicidek (a "mikrobicid" megjeldlésen baktericid, fun-
gicid és algicid hatast értiink, a mikrobicid hatason mikrobia-
lis szervezetek, példaul baktériumok, gombak és algdk elpusz-
titasat, valamint szaporodasanak gatlasat vagy megeldzését is
értjilik), felhasznaléasi teriiletiik széles.

Lewis és munkatirsai a 3 761 488, 3 544 580, 3 835 150; 3
706 757, 3 755 224 és 4 105 431 szamd amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi leirasokban (bejelentd: Rohm and Haas Co.)
3-izotiazolon-szarmazékokat irnak le.

A 3 835 150 szamG amerikai egyesiilt &41lamokbeli szabadalmi
leirasban (Rohm and Haas) Lewis akril-izotiazolonil-szarmazéko-
kat ismertet. Bizonyos 3-hidroxi-izotiazolok acetilénes vegyli~
letekkel, példaul metil-propiolattal, propiolnitrillel, N,N-
-dimetil-propiolamiddal és propiolsavval vald reakciéjat irja
e bazikus katalizdtor, példaul trietil-amin vagy kvaterner
amménium-hidroxid jelenlétében. Mig a fenti szabadalomban mas
lehetséges reakcidkat is leirnak, csak néhany konkrét terméket
ismertetnek. A 3 875 150 szami amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirds I. tablazataban ismertetett 16. vegylilet, az
A vegyﬁiet, valamint ugyanezen leiras 22. példajaban felsorolt

mas lehetséges termékek a 3-hidroxi-izotiazol-szarmazék oxigén-
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atomjan, nem pedig nitrogénatomjan lejatszo6do reakcidé termékei.
Ezt a reakciét az 1. reakcidvazlatban mutatjuk be.

A 3 835 150 szamG amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi
leirisban ismertetik még bizonyos aktiv halogén-szarmazékoknak
3-hidroxi-izotiazol-szarmazékokkal vald reakcidéjat is. Kils-
nésen érdeklddésre tartanak szamot a B-halogén-akrilatok, a 8-
-halogén-akrilamidok és a B-halogén-akrilnitrilek 3-hidroxi-
~izotiazollal adott reakcidi, amelyek terméke a (B) altalanos
képletd vegylilet, ahol X jelentése halogénatom és Z jelentése
alkoxi-, amino- vagy nitrilcsoport. A reakcidét a 2. reakcidévaz-
latban mutatjuk be. Az ebben a szabadalmi leirasban bemutatott
vegyiiletek csak az oxigénen adott reakcid termékei, nincs olyan
vegyiilet, amely a 3-hidroxi-izotiazol nitrogénatomjén adott
reakcid terméke lenne.

A 4 105 431 szamG amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi
leirasban vinil-acetatnak 3-hidroxi-izotiazollal adott reakcid-
jat irjak le, amelynek terméke a (C) &altalanos képletd vinil-
csoporttal helyettesitett izotiazolon. Ebben a szabadalmi lei-
rasban azt is ismertetik, hogy a reakciét higanysék eldnydsen
katalizalhatjak. Ezt a reakciét a 3. reakcidvazlatban mutatjuk
be.

Ugyanebben a szabadalmi leirasban ismertetik 3-hidroxi-
-izotiazolnak a megfeleld halogénezett alkénnel vagy halogé-
nezett alkinnel valé reakcidjat, amelynek terméke a 2-alkenil-
vagy 2-alkinil-3-izotiazolon. Ez a reakcid a 3-~hidroxi-izo-
-tiazolon nitrogénjének egyszerU alkildlasa. A reakcid
katalizalasara szokdsosan savat megkétd bazist, példaul fém-

-hidridet vagy fém-hidroxidot alkalmaznak.
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A technika &11a4sabdl ismert mikrébaellenes szerek koziil
szamos toxikus és/vagy kdrnyezeti problémdkat okoz. A koréabban
ismert reakciék nem alkalmasak bizonyos 4j 3-izotoazolon-szar-
mazékok eldallitéasara.

A talalmany célja olyan Gj 3-izotiazolon-szarmazékok eld-
411itasa, amelyek a baktériumok és gombak széles spektrumaval
szemben hatdsosak. A talalmany tovabbi célja Gj, sokoldald el-
jaras biztositasa bizonyos 2-helyettesitett-3-izotiazolon-szar-
mazékok eldallitasara.

Ezeket, és a leirasbél kivilaglod tovabbi célokat éri el a
talalmany, amelynek targya - egyik szempontjat tekintve - az
(I) vagy (II) altalanos képlet 3-izotiazolon-szarmazékok - a
képletben
R jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1 - 4 szénato-

mos alkilcsoport,

R1 jelentése hidrogén- vagy halogénatom, vagy

R és Ry a kdzrezart szénatomokkal egyiitt egy 5-7-tagd karbo-
ciklusos gylrit alkothatnak, amely adott esetben aromas
lehet,

Ro jelentése hidrogénatom vagy 1 - 3 szénatomos alkilcsoport,

R3 jelentése hidrogénatom, 1 - 18 szénatomos alkil-, 2 - 18
szénatomos alkenil-, 2 - 18 szénatomos alkinil-, 4 - 8
szénatomos cikloalkil- vagy 4 - 8 szénatomos cikloalkenil-
csoport, amelyek mindegyike adott esetben egy vagy tobb
halogénatommal, 4 - 7 szénatomos cikloalkilcsoporttal,

§ - 7 szénatomos cikloalkenil-csoporttal, 1 - 6 szénatomos

alkoxicsoporttal, nitro-, merkapto- vagy acil-amino-



-csoporttal helyettesitett lehet, tovabba 6 - 10 szénato-
mos arilcsoport vagy 6 - 10 szénatomos aril-alkil-csoport,
amelyek adott esetben egy vagy tobb halogénatommal,
metoxi-, nitro-, hidroxi-, (1-6 szénatomos alkoxi)-kar-
bonil~- vagy karbonilcsoporttal helyettesitettek lehetnek.

A taldlmany koérébe tartoznak a fenti vegylileteket és mezd-.
gazdasagi szempontbdl elfogadhatd hordozdanyagot tartalmazo
kompozicidk is.

A taldlmany targyat képezi tovabba az (I) és (II)
altalanos képletd vegyliletek eldallitdsa is - a képletekben R,
Ry, Ry és R3 jelentése az el&zGekben megadott -, amely eljaréas
abban &411, hogy egy (III) altalénos képletl izotiazolont egy
(IV) vagy (V) altalanos képletl «,B-telitetlen ketonnal vagy
aldehiddel szerves oldbszerben, adott esetben sav jelenlétében
reagaltatunk.

A talalmany targyat képezi tovabba egy eljdrds mikroorga-
nizmusok adott helyen vald szaporodasanak vagy erre érzékeny
helyen valé szaporoddsanak gatlasara vagy megelSzésére, amely
eljaras abban al1, hogy az adott helyre mikrobicid szempontbdl
hatékony mennyiségd fenti vegyliletet vagy kompoziciét visziink,
olyan mennyiséget, amely a mikroorganizmusok szaporodasat karo-
san befolyasolja.

A talalmany targyat képezi tovadbba a fenti vegyliletek vagy
kompoziciék mikrobicidekként vald alkalmazasa.

A taldlmany szerinti vegyiiletek kiilonésen aktiv és haté-
kony antimikrobidlis szerek.

R helyettesitd eldnyds jelentése hidrogén- vagy halogén-

atom, legeldnydsebben hidrogénatom. Az Rj helyettesitd eldnyos



jelentése hidrogén- és halogénatom. Mindkét esetben eldnyds.
halogénatom a kldratom. M&s médon, R é&s Rj egyiitt a kdzrezart
szénatomokkal egy 5-tagd karbociklusos gylridt alkothatnak.

Az R, helyettesitd eldnybs jelentései hidrogénatom és
1 - 3 szénatomos alkilcsoport. Legeldnydsebb jelentése hidro-
génatom és metilcsoport.

Az R3 helyettesitd eldnydsen hidrogénatom, helyettesitett
vagy helyettesitd nélkiili 1 - 18 szénatomos alkil-, 2 - 18
szénatomos alkenil-, 2 - 18 szénatomos alkinil-, 3 - 8 szénato-
mos cikloalkil- vagy 5 - 7 szénatomos cikloalkenilcsoport,

6 - 10 szénatomos arilcsoport vagy aril-alkil-csoport. Még eld-
nydsebben, R3 jelentése jelentése hidrogénatom, 1 - 18 szénato-
mos alkilcsoport, 4 - 8 szénatomos cikloalkenilcsoport vagy
helyettesitett arilcsoport. Legeldny&sebben R3 jelentése hidro-
génatom, metil-, pentil-, benzokinonil- és dimetoxi-fenil-cso-
port.

A helyettesitett alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoportokon
olyan alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoportokat értiink, amelyek-
nek egy vagy tébb hidrogénatomjat egy mas helyettesitd csoport
helyettesiti. Ilyen helyettesitd csoportok példaul a halogén-
atomok, a 4 - 7 szénatomos cikloalkil-, 5 - 7 szénatomos ciklo-
alkenil- és 1 - 6 szénatomos alkoxicsoportok, a nitro-, merkap-
to- és acil-amino-csoport, vagy lehet a helyettesitd egy keton,
észter vagy aldehid funkcibs csoport.

Helyettesitett arilcsoporton egy benzol-, naftalin-,
piridin-, furén-, pirrol- vagy tioféngyQrit értiink, amelynek
egy vagy tdbb hidrogénatomjat egy mésik csoport helyettesiti.

Az ilyen helyettesitd csoportok lehetnek példaul halogénatomok,
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metoxi-, nitro-, hidroxil- vagy (1-6 szénatomos alkoxi)-kar-
bonil-csoportok.

A helyettesitett aril-alkil-csoportokon olyan aril-alkil-
-csoportokat értiink, amelyeknek az arilgydr(in vagy az alkil-
l4ncon 1évd egy vagy tdbb hidrogénatomjat egy mésik csoport
helyettesiti, AZ ilyen helyettesitd csoportok kdérébe tartoznak
példaul a halogénatomok, a metoxi-, hidroxil-, nitro-, alkoxi-
-karbonil- és karbonilcsoportok.

Az (I) és (II) altalanos képletl vegyliletek eldnyds kép-
viseldi korébe tartoznak a koévetkezdk:

1. 2-(3-oxo-butil)-5-klér-4-izotiazolin-3-on,

2. 2-(3-oxo-butil)-4-izotiazolin-3-on,

3. 2-(3-oxo-oktil)-5-klér-4-izotiazolin-3-on,

4. 2-(3-oxo-oktil)=-4-izotiazolin-3-on,

5. 3-(5-klér-4-izotiazolin-3-on-2-il)-propionaldehid,

6. 3-(4-izotiazolin-3-on-2-il)-propionaldehid,

7. 3-(4,5-trimetilén-4-izotiazolin-3-on-2-il)-propion-

aldehid,
8. 2-(1-metil-3-oxo-butil)=-5-kldér-4-izotiazolin-3-on,
9. 2-[3-0xo-3-(2,5-dimetoxi-fenil)-propil]-5-klér-4-izo-
tiazolin-3-on,

10. 2-[3-(5-klbér-4-izotiazolin-3-on-2-il)-propionil])-1,4-
-benzokinon,

11. 2-(3-oxo-1-butén-4-il)-5-kl1lér-4-izotiazolin-3-on.

A talalmany szerinti 2-[3-oxo-alk(en)il]-izotiazolon-
-szarmazékok ismert médon alkoholokkal és ortoformiatokkal
szarmazékokka alakithatdék, igy ketdlok és acetdlok jonnek

létre, tovabba alkoxi-amin-hidrogén-kloridokkal oximokka
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alakithaték. Az eldzdekben emlitett 1. vegylilet szarmazékka
alakitasaval nyerhetdk példdul a kovetkezd vegyliletek:

12. 3—(5-klér-4-izotiazolon—3-on—2-il)—propionaldehid-

-dietil-acetal

13. 2-[ (3-metoxi-imino)=-oktil]-5-k1lér-44-izotiazolon-3-on.

Az 1. és 2. tablazatokban néhany (I) és (II) &altalanos
képletd vegylilet szerkezetét és fizikai jellemz8it mutatjuk be.
A 3. tablazatban az (I) altaldnos képletd vegylilet szarma-
zékainak szerkezetét és fizikai jellemzdit mutatjuk be.

1. tablazat

Néhany jellemzd (I) &ltalénos képletil vegyiilet szerkezete és

fizikai jellemzdi

A vegyililet R Ry Ry Rj Olvadas-
szama pont
1. H Cl H -CHj3 olaj
2. H H H -CH3 olaj
3. H cl H -(CHp)4CH3  57-58 °C
4. H H H - (CHjy) 4CH3 olaj
5. H cl H H olaj
6. H H H H olaj
7. -CH5CH,CHp - H H 66-68 °C
8. H Cl -CH3 -CHj olaj
9. H cl H Ph(2,5-di-OCH3) 75-77 °C
10 H Ccl H 1,4-benzokinon 181-183 °C
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2. tablazat
Néhany jellemzd (II) &ltaldnos képletll vegyililet szerkezete és

figikai jellemzdi

A vegyilet R Ry Ry R3 Olvadas-
szama pont
11. H Cl H -CH; olaj

3. tablazat
Az (I) dltaldnos képletii vegylilet néhany szarmazékanak

szerkezete és fizikai jellemzdi

A vegyililet Olvadéas-
szama pont
12. (VI) képletd vegyiilet olaj
1. (VII) képletd vegyililet olaj

Nem vart médon arra a felismerésre jutottunk, hogy a (III)
dltalanos képletd 3-hidroxi-izotiazol-szarmazékok «,B-telitet-
len karbonilszarmazékokkal reagdlva Gj, keto-funkcids csoport-
tal bird 2-[3-oxo-alk(en)il]-izotiazolon-szarmazékokat eredmé-
nyeznek j6 hozammal.

Azt talaltuk, hogy ez a reakcid kiildnféle 3-hidroxi-izo-
tiazol-szarmazékok esetén, és szamos a,B-telitetlen karbonil-
szarmazék mellett altaldnos. A taldlmdny szerint alkalmazhatd
a,B-telitetlen karbonilszarmazékok kérébe tartoznak a (IV) vagy
(V) &ltalanos képletd vinil- vagy acetilénes ketonok és
aldehidek.

Azok a 3-hidroxi-izotiazol-szarmazékok, amelyekben R és R;

jelentése hidrogénatom, el8dllithatdék Crow és munkatarsai (J.
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Org. Chem. 30, 2660 (1965)] eljarasaval. A helyettesitett 3-
hidroxi-izotiazolok el&allithatdék Miller és munkatarsai (J.
Heterocyclic Chem. 8, 581 (1971)) eljaraséaval, a 4,5-trimeti-
1én-3-hidroxi-izotiazolok eldallithaték Maignon és munkatarsai
eljarasaval, amelynek leirdsa a 4 851 451 sza&mi amerikai egye-
siilt 4llamokbeli szabadalmi leirasban szerepel.

A talalmany szerint haszndlhaté «,B-telitetlen karbonil-
szarmazékok kereskedelmi forgalomban beszerezhetdk, vagy szamos
ismert eljardssal elBallithatok. Ezen eljarasok koziil néhany
megtaldlhatd a Milstein és munkatérsai, J. Amer. Chem. Soc.
100, 3636 (1978); Ponticello és munkatarsai, J. Polymer Sci.,
2, 985 (1974); Stork és munkatarsai, Tetrahedron Lett., 27,

2755 (1972); d'Angelo és munkatarsai, Tetrahedron Lett., 32,

3063 (1991); Kobayashi és munkatarsai, Tetrahedron Lett., 35,
7245 (1991); Janowitz és munkatarsai, Helv Chim. Acta, 74, 1352
(1991); Bhamare és munkatdrsai, Tetrahedron Lett., 33, 4439
(1991) és Girotra és munkatdrsai, J. Med. Chem. 35, 3474 (1992)
szakirodalmi helyeken. Haszndlhatunk «a,B-telitetlen karbonil-
-ekvivalenseket, példaul enol-étereket is. Az ilyen «,B-telitet-
len karbonil ekvivalensek egy példajaként emlitjiik a 2-metoxi-
-1,3-butadiént. A 2-metoxi-1,3-butadién eldallithatdé Dolby és
munkatarsai [Org. Prep. and Proc. 1, (4), 229 (1969)] eljara-
saval. Ugyancsak megfeleldek a trialkil-szilenol-éterek, pél-
daul a 2-trimetil-sziloxi-1,3-butadién, amely eldallithatdé Jung
és munkatdrsai [Tetrahedron Lett., 2935 (1976)] eljarasaval.

A 4. reakcibévézlatban hidroxi-izotiazolnak vinil-ketonnal

vagy acetilénes ketonnal vald reakcidjat mutatjuk be, amellyel

a taldlmdny szerinti (I) vagy (II) &altalanos képletll vegyillete-
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ket nyerjiik (ahol X és Y egylitt karbonilcsoportot alkot), R,
Ry, Ry és R3 jelentése az el&zdekben megadott. Altaldban a
reakcidban ekvimolaris mennyiségd hidroxi-izotiazolt és a,B-te-
litetlen karbonilvegyiiletet alkalmazunk. Azonban haszndlhatjuk
a vinil- vagy acetilénes ketont vagy aldehidet feleslegben is.
Egy sav, példaul p-toluolszulfonsav vagy propionsav katalitikus
mennyiségben valé adagoldsa nem gatolja a reakciét.

Az a,B-telitetlen karbonilvegylilet hidroxi-izotiazollal
adott reakcidéja 25 - 100 °C hdmérsékleten 1 - 72 ora alatt le-
jatszédik. Ha az a,B-telitetlen karbonilvegyliletet ekvivalens
mennyiségben alkalmazzuk, kis mennyiség hidrokinon adagoléasa
lehet sziikséges. Ebben a reakcibban szerves olddészereket alkal-
mazunk. Az alkalmazott olddészer lehet egy olddszer vagy megfe-
leld olddészerek elegye. A megfeleld olddszerek kdrébe tartoznak
példaul az alkil-észterek, szénhidrogének és aromds szénhidro-
gének. El8nyds oldészerek az etil-acetdt, a toluol, a benzol és
a xilol. Legeldnydsebb oldbészer a toluol.

A talalmdny szerinti vegyliletek el8allitasara alkalmas
vinil- és acetilénes ketonok és aldehidek példaiként emlitjik,
a korlatozas szandéka nélkiil, az akroleint, a metil-vinil-ke-
tont, az l1-okten-3-ont, a 3-butin-2-ont, az 1-oktin-3-ont, a
3-penten-2-ont, a benzoil-acetilént, az 1-hexén-3,5-diont, az
1-hepten-3,6-diont, a 2-akriloil-tiofént, a 2-akriloil-pirrolt,
az 5-(2-hidroxi-fenil)-1-penten-3-ont, a fenil-vinil-ketont, a
ciklohexil-vinil-ketont, a metil-3-oxo-4-pentenoatot, a 2-(6-
-heptenil-2-on)-furant, a 4-metil-fenil-vinil-ketont, a 3-
-akriloil-ciklopentanont, a 2,5-dimetoxi-fenil-vinil-ketont, a

2-akriloil-1,4-benzokinont, a 3,4,5-trimetoxi-fenil-vinil-
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ketont és az etil-4-oxo-5-hexenoatot.

A talalmény szerinti vegyliletek oldallancén lévd karbonil
funkcidés egység a szokdsos karbonil transzformacidékon megy at.
pPéldaul a taldlmadny szerinti vegyliletek acetdljai &llithatdk
eld az olyan (I) vagy (II) &ltalanos képletd vegyiiletek tri-
alkil-ortoformidttal savkatalizator jelenlétében, megfeleld ol-
dészerben vald reagadltatasaval, amelyekben X és Y helyettesitdk
egyiittes jelentése karbonilcsoport, savkatalizatorként hasznal-
hatunk példaul p-toluolszulfonsavat, olddészerként etanolt. A
talalmany szerinti vegyliletek oximjai eldallithatdk a 2-oxo-
-alk(en)il-izotiazolonoknak metoxil-amin-hidrogén-kloriddal
megfeleld oldészerben, példaul etanolban egy bazis, példaul
trietil-amin jelenlétében végzett reagdltatasaval. Ez a reakcid
szobahdmérsékleten jatszédik le, 1 - 24 6ra alatt teljessé
valik. A karbonilcsoport alkilez&szerekkel, példaul Grignard-
reagenssel is reagdl. Az 1. altalanos képletd vegyiilet metil-
-Grignard-reagenssel tetrahidrofurénban 25 - 80 °C hdmérsékleten
1 - 6 éra alatt reagal.

A taldlmany szerinti (I) vagy (II) altalanos képletd ve-
gyililetek mikrobicidekként alkalmazva meglepd médon hatékony
baktericid, algicid és fungicid hatéssal birnak, kiiléndsen
hasznosak kozmetikai szerek, szappanok vagy szintetikus de-
tergensek, stabiliz&ldszerek, filmképz& anyagok védelmére és
mas olyan felhasznalasi teriileteken, amelyekben a miltban
mikrobicideket alkalmaztak. A kompoziciék eldny&s mikrobicid
alkalmazasi teriilete fa, festék, ragasztbéanyag, enyv, papir,
textil, bdr, mUanyag, Kkartonpapir, csiszast el&segitd anyagok,

kozmetikumok, tdmitdanyagok, élelmiszerek, tdpok és ipari hiutd-
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viz védelme mikroorganizmusok tamadasatédl.

A taldlminy szerinti vegyililetek alkalmazhaték mas mikro-
bicidekkel elegyitve is.

A talalmany szerinti vegyiileteket a mikroorganizmusok
szaporoddsanak gatlasidra a mikréba-fertdzés helyére vissziik. A
talalmany szerinti vegyililetek baktériumok, algdk, gombak és
hasonldé mikroorganizmusok szabdlyozéasara vald alkalmazésara
alkalmas médszerek a szakember szamdra jOl ismertek.

A talalmény szerinti vegyliletek alkalmazott mennyisége
fligg a mikrobicid alkalmazastél. Az egyes alkalmazdsi teriilete-
ken felhaszndlt mennyiségek hasonldak a mas mikrobicid vegyli-
letekbdl felhaszndlt mennyiségekhez.

A kSvetkezdkben a taldlmanyt példdkban mutatjuk be koze-
lebbrdl, é korlatozas szandéka nélkiil.

1. Példa

2-(3-0Oxo-butil)-5-klér-4-izotiazolin-3-on (1. vegyiilet)

eldallitasa

1,5 g, 0,011 mél 5-klér-3-hidroxi-izotiazol, 5,6 g, 0,04
mél 2-trimetil-sziloxi-1,3-butadién és 0,5 g hidrokinon 20 ml
toluolban késziilt oldatat 80 °C hdmérsékleten tartjuk 96 o6ran
4t. Ezutan az elegyet lehftjiik, és vakuumban beparoljuk. A
visszamaradd olajat dietil-éterben oldjuk, és telitett natrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal, majd vizzel mossuk. Az oldatot
magnézium-szulfaton szaritjuk, majd bepdroljuk, a visszamaradd
olajat szilikagél oszlopon kromatografdlassal tisztitjuk,
eluensként dietil-éter és metanol 9:1 aranyi elegyét alkalmaz-
zuk. Igy 0,3 g 1. vegyliletet nyeriink olaj formdjaban.

IR (tiszt&n): 1625, 1650 cm™1.
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NMR (CDCl3): & 6,25 (s, 1H); 4,0 (t, 2H), 2,9 (t, 2H), 2,2
(s, 3H).

2. Példa

2-(3-0xo~-butil)-5-klér-4-izotiazolin-3-on (1. vegyiilet)

eldallitasa

0,5 g, 0,0037 mél 5-klér-3-hidroxi-izotiazol és 1,0 g,
0,014 mdél metil-vinil-keton 15 ml toluolban késziilt oldatat 80
°oC h&mérsékleten tartjuk 24 éradn at. Ezutén az elegyet lehlt-
jiik, a toluolt és a reagens felesleget rotacids beparlén elta-
volitjuk, a visszamaraddé olajat szilikagél oszlopon kromatogra-
falassal tisztitjuk, eluensként dietil-éter és metanol 9:1
aranyd elegyét alkalmazzuk. Igy 85 %-os hozammal 0,65 g 1. ve-
gyliletet nyeriink.

IR (tisztan): 1725, 1650 cm™1,

NMR (CDCl3): § 6,25 (s, 1H), 4,0 (t, 2H), 2,9 (t, 2H), 2,2
(s, 3H).

3. Példa

2-(3-0xo-oktil)-4-izotiazolin-3-on (4. vegyiilet)

eldallitasa

2,0 g, 0,02 mél 3-hidroxi-izotiazol és 3,7 g, 0,03 mdél n-
—amil-vinil-keton 20 ml toluolban késziilt oldatat 80 °C hdmér-
sékleten tartjuk 6 6ran at. Ezutdn az elegyet lehdtjiik, majd
rotaciés beparlén besliritjiik. A visszamaradd olajat szilikagél
oszlopon kromatografdlva tisztitjuk, eluensként dietil-éter és
metanol 4:1 aradnyl elegyét alkalmazzuk. 93 %-os hozammal 4,2 g
4. vegyliletet nyeriink olaj formajaban.

IR (tisztan): 1650, 1710 cm™1;

NMR (CDCl;3): 6 8,15 (d, 1H), 6,25 (d, 1H), 4,05 (t, 2H),
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2,90 (t, 2H), 2,4 (t, 2H), 1,6 (m, 2H), 1,3 (m, 4H), 0,9 (t,
3H) .

4. Példa

3-(4,5-trimetilén-4-izotiazolin-3-on-2-il)-propionaldehid

(7. vegyiilet) elddllitéasa

1,0 g, 0,007 mdl 4,5-trimetilén-3-hidroxi-izotiazol és 4,8
g, 0,086 mél akrolein 20 ml toluolban késziilt szuszpenzidjat
keverés mellett 70 °C hdémérsékletre melegitjiik, majd a kapott
oldatot 2,5 6ran &t 70 °C hdmérsékleten tartjuk, ezutan lehlt-
jiik és beparoljuk. A kapott barna olajat szilikagél oszlopon
kromatografalva tisztitjuk, eluensként etil-acetatot alkal-
mazunk. 0,98 g kivant vegyililetet nyeriink fehér, szilard anyag
formajaban.

Olvadaspont: 66-68 °C; IR (KBr): 1710, 1625 cm~1.

NMR (CDCl3): § 9,9 (s, 1H), 4,05 (t, 2H), 2,95 (m, 4H),
2,65 (t, 2H), 2,45 (m, 2H).

5. példa

2,5-Dimetoxi-fenil-vinil-karbinol eldidllitasa

12,0 g, 0,072 mdl 2,5-dimetoxi-benzaldehid 50 ml szaraz
tetrahidrofurdanban késziilt oldatat cseppenként hozzdadjuk 100
ml 1 mél/l-es tetrahidrofurdnos vinil-magnézium-bromid-oldat-
hoz, mikdzben a reakcidelegy hdmérsékletét hitéssel szobahOmér-
sékleten tartjuk. Az elegyet 4 oran at szobahdmérsékleten ke-
verjik, majd telitett amménium-klorid-oldatot adunk hozza. A
fazisokat elvalasztjuk, a vizes fazist dietil-éterrel extrahal-
juk. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel mossuk, magnézium-
-szulfaton szaritjuk, majd bestUritjiik. A kapott 13,4 g olaj

kielégitden tiszta ahhoz, hogy a k&vetkezd reakcidban felhasz-
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naljuk.

IR (tisztéan): 3500 cm~1l.

NMR (CDCl3): § 6,7-7,0 (m, 3H), 6,0-6,2 (m, 1H), 5,1-5,3
(m, 3H), 3,75 (két szinglett, 6H), 3,15 (széles, 1H).

6. Pélaa

2,5-Dimetoxi-fenil-vinil-keton eldallitasa

12,5 g, 0,064 mdl 2,5-dimetoxi-fenil-vinil-karbinol és 250
ml metilén-klorid mechanikusan kevert elegyéhez részletekben
hozzaadunk 100 g aktivalt mangan-dioxidot. Az elegyet szobahd-
mérsékleten 24 6ran at keverjilk, majd Celite parnén szlrjik. A
szdrletet beparolva barna olajat nyeriink, ezt szilikagél osz-
lopon kromatografdlva tisztitjuk, eluensként dietil-éter és
hexan 1:1 aranyG elegyét alkalmazzuk. 7,2 ¢ cim szerinti
vegyliletet nyeriink halvanybarna olaj form&jaban.

IR (tisztan): 1680 cm™1;

NMR (CDClz): & 6,85-7,1 (m, 4H), 6,3 (d, 1H), 5,8 (d, 1H),
3,8 és 3,85 (két szinglett, 6H).

7. Példa

2-Akriloil-1,4-benzokinon eldallitasa

2,5 g 0,013 mdl 2,5-dimetoxi-fenil-vinil-keton 25 ml ace-
tonitrilben késziilt oldatahoz 0 °C hdmérsékleten, keverés
mellett cseppenként, mintegy 3 perc alatt hozzaadjuk 17,9 g,
0,033 mdél (NH4)2Ce(NOy)g 30 ml vizben késziilt oldatat. Az ada-
golas befejezése utan 5 percen beliil a sdtétbarna elegy sargas-
barnadva valik. Ekkor az elegyet vizbe &ntjilk, &s metilén-klo-
riddal extrahaljuk. A metilén-kloridos fazist vizzel kétszer,
majd sdoldattal mossuk. Az oldatot ezutan magnézium-szulfaton

szaritjuk, és az olddszert eltavolitjuk réla. Igy barna olajat
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nyeriink, amelyet szilikagél oszlopon kromatografalva tiszti-
tunk, eluensként dietil-éter és hexan 1:1 aranyld elegyét alkal-
mazzuk. 0,8 g cim szerinti vegyiiletet nyeriink voérdsesnarancs
félszilard maradékként.

IR (tiszt&n): 1670 cm™1;

NMR (CDCl3): & 5,95 (4, 1H), 6,5-7,2 (m, 5H).

8. Példa

2-[3—(5-k16r-4-izotiazolin-3-on-z-il)-propionil]-1,4-

-benzokinon (10. szami vegyililet) eldallitasa

1,0 g, 0,007 mdl 2-akriloil-1,4-benzokinon és 0,81 g,
0,006 mol 5-k16r-3-hidroxi-izotiazol 20 ml toluolban késziilt
oldatat keverés mellett 4 6ran at 80 °C hémérsékleten tartjuk.
A reakcidé soran képzddsétt csapadék lehltéskor kivalik, ezt szl-
réssel eltavolitjuk, és etil-acetat és aceton elegyéb8l atkris-
talyositjuk. 0,85 g sziirke/cserszinl szildrd anyagot nyerink,
amelynek olvadaspontja 181 - 183 °C.

IR (KBr): 1635 cm™1 (széles);

NMR (aceton-dg) & 7,35 (s, 1H), 7,15 (d, 1H), 6,85 (d,
1H), 6,35 (s, 1H), 4,2 (t, 2H), 3,52 (t, 2H).

9. Példa

2-(2-0xo-3—buten—4-il)-5-k16r-4-izotiazolin-3-on (11.

vegyiilet) elddllitasa

1,5 g, 0,011 mél 5-k16r-3-hidroxi-izotiazol, 3,5 g, 0,05
mél 1-butin-3-on és 0,02 g p-toluolszulfonsav 25 ml toluolban
késziilt oldatat keverés kdzben 80 °C hdmérsékleten tartjuk 24
6ran at. A sdtétbarna reakcibelegyet ezutén lehtit jiik, beslrit-
jiik, és a visszamaradd olajat szilikagél oszlopon kromatogra-

faljuk, eluensként dietil-éter és hexan elegyét alkalmazzuk.
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fgy 1,8 g cim szerinti vegyiiletet nyeriink sadrgas szilard
anyagként.

Olvadaspont: 137 - 139 °C.

IR (KBr): 1675, 1620 cm™1;

NMR (CDCls): & 8,2 (d, 1H, J = 13,9 Hz), 6,35 (s, 1H),
5,85 (d, 1H, J 13,9 Hz), 2,35 (s, 3H).

10. Példa

3-(5-Klér-4-izotiazolin-3-on-2-il)-propionaldehid-dietil-

-acetdal (12. vegyiilet) eldallitasa

2,5 g, 0,013 mdl 5. vegylilet és 3,87 g, 0,026 mdél trietil-
—ortoformist 20 ml etanolban késziilt oldatat és 35 mg p-toluol-
szulfonsavat 18 6ran at visszafolyatd hitd alatt forralunk. Az
elegyet ezutén lehiitjiik, 0,2 ml trietil-amint adunk hozza, és
dietil-éterrel extrahdljuk. Az extraktumot egymast kdvetSen
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, vizzel, majd sdoldattal
mossuk. Ezutin az oldatot magnézium-szulfaton szaritjuk, majd
az oldészert vakuumban leparoljuk réla. A visszamaradd barna
olajat szilikagél oszlopon kromatografdlva tisztitjuk, eluens-
ként dietil-éter és hexan 4:1 aranyG elegyét alkalmazzuk. 2,2 g
cim szerinti vegyliletet nyeriink halvdnybarna olaj formajaban.

IR (tisztan): 1625 cm~1;

NMR (CDCl3): & 6,3 (s, 1H), 4,6 (t, 1H), 3,85 (t, 2H),
3,4-3,8 (m, 4H), 2,0 (g, 2H), 1,2 (t, 6H). "

11. Példa

2-[(3-Metoxi—imino)-oktil]-5-k16r-4-izotiazolin-3-on (13.

vegyiilet) eldallitasa

0,22 g, 0,0026 mdl metoxil-amin-hidrogén-klorid és 0,304

g, 0,003 mél trietil-amin 15 ml etanolban késziilt oldatat
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szobahdmérsékleten 30 percig keverjik. Ezt az oldatot 30 perc
alatt cseppenként hozz&adjuk 0,66 g, 0,0025 mél 3. vegyllet 10
ml etanolban késziilt kevert oldatdhoz. Az elegyet nitrogéngaz
atmoszféraban szobahdmérsékleten 24 é6ran at keverjiik, majd
vizbe 8ntjiik, metilén-kloriddal extrah&dljuk, és a szerves fa-
zist hig vizes hidrogén-kloriddal, majd vizzel mossuk. Az
oldatot magnézium-szulfiton szaritjuk, majd beparoljuk, a
visszamaradd olajat szilikagél oszlopon kromatografdlva tisz-
titjuk, eluensként hexan és dietil-éter 1:1 aranyid elegyét
alkalmazzuk. Igy 0,27 g cim szerinti vegyiiletet nyeriink az
izomerek olajos elegyeként.

IR (tisztéan): 1650 cm~1l.

NMR (CDCl3): & 6,25 (s, 1H), 3,8-4,1 (m, 5H), 2,5-2,7 (m,
2H), 2,1-2,3 (m, 2H), 1,2-1,5 (m, 6H), 1,8-1,95 (m, 3H).

12. Példa

Bioldgiai aktivitas

A talalmany szerinti izotiazolonsz&rmazékok baktériumok és
gombdk ellen antimikrobialis hatéastnak bizonyultak. A vizsga-
landd vegyiiletekbdl 13 000 ppm-es tdrzsoldatot készitilink dime-
til-szulfoxidban, majd 26-szoros higitassal készitjik el az 500
ppm koncentraciéji kiinduldsi oldatot. Az 500 ppm-es kiinduléasi
oldatbél kétszeres higitassal készitett higitasi sor alkalmaza-
saval hatarozzuk meg a mikrébaellenes aktivitast pH = 7,0-es
Trypticase Soy Broth tapkdzeg alkalmazdsdval. A mikrdbaellenes
hatas kimutatasira alkalmazott teszt organizmusokat a 4. tabla-
zatban soroljuk fel. Az 1-13. vegyiiletek teszt organizmusok
elleni minimalis gatlé koncentraciéjat (MIC) az 5. tablazatban

adjuk meg.
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4. Tablazat
A mikrdéba ellenes tesztben
haszalt mikroorganizmusok Haszndlt roévidités
neve
Baktériumok

Pseudomonoas aeruginosa
Escherichia coli

Staphylococcus aureus

Gomba
Aspergillus niger

5.

Tablazat

Psae
Ecol

Saur

Anig

-
e
.

Az 1-13. vegyliletek mikrdébaellenes aktivitasa (MIC, ppm)

A vegyililet Psae Ecol Saur Anig
szama
1. 8 0,5 0,5 4
2. 125 16 32 500
3. 32 1 2 1
4. >500 64 32 4
5. 8 1 8 2
6. 64 125 64 16
7. 250 32 64 500
8. 32 8 8 16
9. 64 16 1 2
10. 64 8 4 125
11. 32 8 16 16
12. 500 125 32 32
13. 125 16 1,0 64
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A talalmanyt a leirdsban és a példdkban részleteiben
mutattuk be oly mértékben, hogy szakember meg tudja valésitani,
ennek kiilénféle mdédositésai és fejlesztései ugyancsak a talal-

many oltalmi kdrébe tartoznak.
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Sgabadalmi igénypontok

1. Az (I) és (II) altalanos képletd vegyiiletek - a

képletben

R

jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy 1 - 4 szénato-
mos alkilcsoport,

jelentése hidrogén- vagy halogénatom, vagy

R, a kodzrezart szénatomokkal egyiitt egy 5-7-tagd karbo-
ciklusos gyQr{t alkothatnak, amely adott esetben aromas
lehet,

jelentése hidrogénatom vagy 1 - 3 szénatomos alkilcsoport,

jelentése hidrogénatom, 1 - 18 szénatomos alkil-, 2 - 18
szénatomos alkenil-, 2 - 18 szénatomos alkinil-, 4 - 8
szénatomos cikloalkil- vagy 4 - 8 szénatomos cikloalkenil-
-csoport, amelyek mindegyike adott esetben egy vagy tobb
halogénatommal, 4 - 7 szénatomos cikloalkilcsoporttal,

5 - 7 szénatomos cikloalkenilcsoporttal, 1 - 6 szénatomos
alkoxicsoporttal, nitro-, merkapto- vagy acil-amino-
-csoporttal helyettesitett lehet, tovabbad 6 - 10 szénato-
mos arilcsoport vagy 6 - 10 szénatomos aril-alkil-csoport,
amelyek adott esetben egy vagy tobb halogénatommal,
metoxi-, nitro-, hidroxi-, (1-6 szénatomos alkoxi) -kar-
bonil- vagy karbonilcsoporttal helyettesitettek lehetnek.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R je-

lentése hidrogénatom, és Ry jelentése hidrogén- vagy klératom.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyililetek, amelyekben

R, jelentése metilcsoport.
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4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyililetek,
amelyekben R3 jelentése hidrogénatom, metil-, pentil-, 2,5-di-
metoxi-fenil- vagy 1,4-benzokinon-csoport.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek korébe tartozd
2-(3-oxo-butil)-5-kldér-4-izotiazolin-3-on,
2-(3-oxo-butil)-4-izotiazolin-3-on,
2-(3-oxo-0oktil)-5-klér-4-izotiazolin-3-on,
2-(3-oxo-oktil)-4-izotiazolin-3-on,
3-(5-klér-4-izotiazolin-3-on-2-il)-propionaldehid,
3-(4-izotiazolin-3~on-2-il)-propionaldehid,
3-(4,5-trimetilén-4-izotiazolin-3-on-2-il)-propion-
aldehid,
2-(1l-metil-3-oxo-butil)-5-klér-4-izotiazolin-3-on,
2-[3-0ox0-3-(2,5-dimetoxi-fenil)-propil]-5-klér-4-izo-
tiazolin-3-on,
2-[3-(5-klér-4-izotiazolin-3-on-2-il)-propionil}-1,4-
-benzokinon,
2-(3-oxo-1~butén-4-il)-5-klér-4-izotiazolin-3-on.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyliletet és
egy mez8gazdasagi szempontbdél elfogadhatdé hordozdanyagot
tartalmazd kompoziciéb.

7. Eljaras az (I) vagy (II) altalanos képletll vegyiletek
eld3llitasara - a képletekben R, R;, Ry és Rj jelentése az 1-5.
igénypontokban megadott -, azzal jellemezve, hogy egy (III) &l-
talanos képletd izotiazolt egy (IV) vagy (V) altalanos képletd
a,B-telitetlen ketonnal vagy aldehiddel szerves olddszerben,
adott esetben egy sav, eldnydsen propionsav vagy p-toluol-

-szulfonsav jelenlétében reagaltatunk.



veoas

---------------

- 24 -

8. A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
szerves olddszerként etil-acetatot, toluolt, benzolt vagy
xilolt alkalmazunk.

9. Eljaras mikroorganizmusok szaporodadsanak gatlasara vagy
megeldzésére egy ezekkel fertdzott vagy erre érzékeny helyen,
azzal jellemezve, hogy az adott helyre az 1 - 6. igénypontok
szerinti vegyililetek vagy kompoziciék barmelyikét visszik mikro-
bicid szempontbél hatékony mennyiségben, a mikrobak szaporoda-
sira karos hatéassal birdé mennyiségben.

10. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet vagy

kompozicidé alkalmazésa mikrobicidként.

A meghatalmazott:

Szaba

&by,
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