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Préba syntezy niektérych pochodnych benzotiazolu jako
fungicydéw dzialajqcych na tropikalne grzyby plesniowe®*)

Ws tep

4 Eksport aparatury do krajéw strefy tropikalnej powoduje koniecznosé
. przystosowania tych urzgdzed do odmiennych warunkéw klimatycznych wyste-
pujgcych w czasie transportu, skladowania i1 eksploatacji.

Szczegblnie trudne warunki eksploatacji aparatury wystepuja w klima-
cie tropikalnym wilgotnym /TH/. W klimacie tym w ciggu calego roku przez
czas dluzszy niz 12 godzin na dobg wilgotnofé wzgledna powietrza - jest
vwigksza niz 80% przy temperaturze wyiszej nii 20°C, Maksymalna tempe-
ratura powietrza osisga 40°C, a maksymalna wilgotno$é wzgledna waha sie
w granicach 95 = 100% przy temperaturze 35°C, przy czym dobowe wahania
temperatury powodujgq dwukrotnie w ciggu doby kondensacje¢ pary wodnej.

Wzmozona wilgotno&é powietrza sprzyja rozwojowi mikroorganizméw, w
szczogblnoSci grzybéw pleSniowych i bakterii na wszystkich materiatach,
ktére mogg 4stanov16 dla nich pozywke.

Zarodniki grzybéw pleSniowych sg zawsze w powletrzu i mogg kielko-
wvaé, jeSli trafig na material niegrzyboodporny. Rezultaty pomiaréw stop-
nia skazenia powietrza wskazujg, 2e steienie zarodnikéw grzybéw ples-
niowych w Chinach jest dwukrotnie wigksze niz w Pradzeé /1/. W Szanghaju
prowadzono badania nad wyodrgbnieniem i identyfikacjgq mikroorganizméw z
wielkiej iloSci prébek materialdw nieplesnioodpornych, ktére byly podda-
ne dzialaniu czynnikéw klimatu tropikalnego w réinych czeSciach polud=-
~  niovo-wschodnich Chin /1/. W wyniku tych badafi stwierdzono, ze z rodzaju
~ Aspergillus najczgéciej spotykane sg: Aspergillus versicolor, niger, am=-
stelodami, glaucus i tamarii. 2 rodzaju penicillium wymienié naleiy pe-
nicillum chrysogenum oraz oxalicum. Z grzybéw niedoskonalych /Fungi
imperfecti/ znaleziono Cladosporum i Alternaria,.

W celu ochrony materialéw przed niszczeniem przez wymienione rodzaje
grzybéw wprowadza sie do tych materialdéw lub do ich powlok powierzchniowych
zwigzki grzybobbjcze zwane inaczej fungicydami. Uiywane do tego celu fun-
gicydy powinny dzialaé grzybob6jczo w malym steieniu,odznaczal sig ter-
moodpornoScig i trudnoScig rozkladu, rozpuszczalnofcig v rozpuszczalni-
kech organicznych, nierozpuszczalnoScig w wodzie, trwalofcig i dziala~
niem przez okres co najmniej pé1 roku, odpornoScig na dzialanie &wiat-
la, dzialaniem pleSniobéjczym na duzg grupe gatunkéw plesSni oraz nie
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zmieniaé wygladu i wlasnoSci zabezpieczonego materialu. Istnieje wiele
polgczefi chemicznych speiniajgcych w wigkszym lub mniejszym stopniu po-
wyzsze warunki, Do nich nale2y zaliczyé przede wszystkim organiczne
zwigqzki metall: zelaza, olowiu, selenu, cyny, miedzi oraz rteci. Te os~
tatnie stanowig najliczniejszg grupe, a ponadto charakteryzujq sig¢ duig
aktywnofcig grzybobdjozg w stosunku do grzybéw pleSniowych.

Rteé w zwigzkach orgnicznych wystepuje w potgczeniach alkilo~ arylo-
i pirydynorteciowych /1/. Szczegélnie czynne sg fenylowe sole rtgci,np.:
octan fenylorteciowy /1,2/ /a/, octan p-aminofenylortgciowy /1/ /bv/,
chlorek fonylortgeiowy /1/ /c/, salicylan fenylorteciowy /1/, fialan fe-
nylorteciowy /1/ itd. Njeco mniejszg aktywnoscig charakteryzujq sie po-
chodne pirydyny: chlorck. octan, stearynian pirydynorteciowy /3/.

Organiczne zwigzki rteciowe nie

0 0 " mogg byé stosowane we wszystkich przy-
padkach, poniewaz sg silnie toksyczne
-—D—G—CH 0~C-CH, dla ludzi 1 zwierzgt cleplokrwistych.

takze zatruwaé péiprzewodnikowe pro=-

stowniki selenowe. Wéréd organicz-

nych zwigzkéw miedzi  mozna znalefé

8-~hydroksychinolinian miedzi /4,5,6,7/

Ha=CL ' /d/, charakteryzujgey si¢ = silnymi
g ' wiasnofciami grazybobdjczymi.

Pon.dto mogg powodowaé korozjg¢ alu-

*uﬂ i jego stopéw, z ktérych cze¢-
-to wykonywane s§ elementy konstruk-
cyjne tropikalizowanych aparatéw, a

Preparat ten uwazany jestWodzis
za jeden z najlepszych, poniewaz
spelnia prawie wszystkie warunki
uprzednio przytoczone oprécz Jjed=-
nego, a mianowiciesbardzo trudno-
rozpuszcza si¢ w rozpuszeczalni-
kach organicznych.

Z polgczefi cynkowych na uwage zasltuguje dwumetylodvutmokarbaminian
cynkowy /8/ /e/.

5 Znalazl on szerokie zastosovanio
do uwodporniania tkanin na dziala=-
nie mikroorganizméw,

CH
\f;>N——C - S e $ E N//’ . Drugg klasq fungicydéw stosowa=
\\ nych do uwodporniania materialéw
CH, / CH, organicznych uiywanych do sprze-

tu przeznaczonego do pracy w wa=-
runkach tropikalnych stanowig nie-
metaliczne zwigzki organiczne.

Do nich zaliczyé naleiy: anilid kvasu salicylowego /8,9/ /£/, chlorowane
fenole /3/, jak: tréjchloro-, czterochloro~ i pieciochlorofenole /10/ om z
2,3=dwuchloro-1,4~naftochinen /1/ /g/.
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| Znanyoh jest wiele organicznych

" niemetalicznych fungicydéw,lecz

. tylko nieliczme z nich charak- : :

. teryzujg si¢ aktywnoscig, jaks ‘ 0 b

. wykazujg fenylowe pochodne rtg= [}

- ol oraz 8-hydroksychinalinian C~NH 5 cL
. miedzi, Stad na calym éwiecie

. weigz trwajg poszukiwania nad OH (L
| znalezieniem nowych zwigzkéw, 3

. przevyiszajgcych swymi wlasnof- oy

| ciami dotychczas poznane fungi- ~  f)

. cydy. i 9)

‘W toku badaf nad dosfosowa-

. niem sprzetu do eksploatacji ' w )

. klimacie tropikalnym /#ropikalizacjaAutorks. spotkala sig¢ z wieloma
. fungicydami tropikalnymi, jednak Zaden'z nich oprécz 2-merkaptobenzotia-
- zolu /3/ nzé zavierq} w swej budowie wukladu benzotiazolowego, mimo ze
- pochodne

. dzialaniu grzybobSjczym.

enzotiazolu sg od dawna znane jako 3zwigzki o  zréinicowanym

Harsfall i Rich /11/ zbadali wiasnooi graybobSjcse 165 heterocykli-

. ocznych potgczefi zawlerajqcych w czasteczce atomy azotu, a w tej liczbie
. tiazole 1 benzotiazole. Réwniez Japoficzycy: Hata, Tsuruoka, Utsumi i Ide
. /12/ badali dzialanie grzybobéjcze 50 zwigzkéw pokrewnych benzotiazolu
. podstawionych w pozyjach 2 i 6; Wedlug HarsfeITa 1 Richa /11/ nie pod-
. stavione uklady hetorocykliczne, zawierajgce w czgsteczkach atomy azotu
. w wigkszoSci przypadkéw nie posiadajg wlasnofci fungitoksyeznych, n a-
" tomiast podstawvniki typu kwvaséw t 1 u-

zczowych,alkilowe ub arylo
z¢gsto indukujgqg w takiech czg
*asnofci toksyczne. ’ ‘

1 v e bardzo
a steczkach

Z tego wzgledu wydawalo sig interesujgce otrzymanie 'niokt6rych po=

f chodnych benzotiazolu oraz sprawdzenia ich dzialania na grazyby tropikal-
" nio ; : .

W celu przeprowadzenia préd ploénioodpornbéci iﬁbrano nastepujgce

. zwigzkis

1/ benzotiazol NIII/,

2/ 2-metylobenzotiazol /IX/, ;

3/ 2-metylo-6-etylobenzotiazol NV/,,

4/ 1.1}j-tr6jch1oro-2-hydroksy-}dlﬁ;otylobenzot13201110-27-propaa
N1/, ; ‘ 2 g

57 kvas-}-/B:etylobenzotiazol110-27¥akrylowy N11/,

6/ 4=-etylotioacetanilid /IV/, -

Ten wybdr pozwolil Joduoczeénie na zaobserwowanie zaleinofci pomiedzy
budows chemiczng a wlasnoSciami grzybobéjczymi badanych zwizzkéw,

Synteza czterech ostatnich spoSréd wymienionych zwigzkéw stanowila

! przedpiot niniejszej pracy, = ktérych dwas 1,1,1-tréjchloro-2=hydroksy-

-3=/6-atylobenzotiazolilo=2 /-propan /VI/ oraz kwas 3=/6-etylobenzotiazo- -

‘A.lilo-a'/-akrylowy /VI1/ nie byly dotychczas opisane w piSmiennictwie

chemicznym,
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BADANIA NAD SYNTEZ§ POCHODNYCH BENZOTIAZOLU
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Substratem w powyiszej syntezie byl 4-etylonitrobenzen, ktéry otrzy-
muje si¢ przez nitrowanie etylobenzenu. W wyniku reakcji powstajg izo-
merys 4-etylo- oraz 2-etylonitrobenzen. Rozdzielanie tych zwigzkéw jest
bardzo trudne o czym Swiadczgq dane z pismiennictwa /13, 14, 15/.

Beilstein 1 Kuhlberg /16/ prébowali rozdzielué powyzsze izomery sto-
sujgc wymrazanie ich mieszaniny. Po dwudziestokrgtnym frakcjonowaniu nie
osiggnell jednak calkowitego rozdzielenia, poniewasz temperatury topnie- -
nia tych zwigzkéw réinig sig tylko o 0,5°C, Réwniez wielokrotnie powta-
rzana 3gstylacja pod zmniejszonym ciSnieniem nie dawala rezultatéw /14,
15’ 17 . >

Z tego powodu zrezygnowano z oczyszczania pochodnych nitrowychsnato-
miast postanowiono wykorzystaé réing zdolnoé do redukcji obu izomeréw
oraz réing rozpuszezalno$é siarczanéw 2- i 4-etyloaniliny.

Wedlug Cline‘a i Reida /18/ 2= i 4-nitroetylobenzen zachowujag sig réa-
nie w czasie redukcji do odpowiednich amin. Zauwazyli oni, e prowa~-
dzgc redukej¢ mieszaniny 2~ i 4~nitroetylobenzenu cynkiem ‘w obecnofci
kwasu solnego zachodzi giéwnie reakcja pochodnej para. Te¢ wlasnie meto-
d¢ redukcji wykorzystano w niniejsze]j pracy, uzywajgc zakupiony w Kra-
kowskich Zakiadach Farmecutycznych "Polfa" techniczmy 4-nitroetylobenzen
o zawartofci 96% izomeru para.

Wedlug Koczergina /19/, ktéry réwniei zajmowal sie¢ rozdzielaniem izo-
merSw nitroetylobenzenu, siarczan 4_etyloaniliny trudno rozpuszcza sig
v zimnej wodzie w odréinieniu od siarczanéw 2= i 3-etyloaniliny.

Wykorzystujac t¢ metode przeprowadzono produkty redukcji w siarczany.
Naste¢pnie przez rozpuszczenie w benzenie usunigto nieprzereagowane ni-
tropochodne, natomiast siarczany 2= i 3-etyloaniliny oddzielono od siar-
¢zanu 4-etyloaniliny krystalizujge ich mieszaning z wody. Tak oczyszczo-
ny siarczan 4-etyloaniliny przeprowadzono w wolng 4-etyloaniling /II/.

Nastepnym etapem pracy bylo acetylowanie 4-etyloaniliny, ktére prze-
biegalo z dobrg wydajnoScig zaréwno w Srodowisku benzenu, jak réwniez bez
rozpuszczalnika /20/, :

Synteza 4-etylotioacetanilidu z 4~etyloacetanilidu zostala opisana
przez Metzgera /20/, Prowadzil on reakcj¢ siarkowania 4-etyloacetanilidu
v frodowisku ksylenu uzywajac mieszaniny siarczku sodowego oraz pie-
ciosiarczku fosforu, ]

Powy2szg reakcj¢ przeprowadzono w sposéb zmodyfikowany w oparciu o
prace Katedry Chemii Organicznej uw /21/, stosujgec toluen jako roz=
puszczalnik, natomiast pigciosiarczek fosforu. jako czynnik siarkujgcy.

W czasie pracy zaobserwowano, 2e bardzo istotny wplyw na szybkoéé
przebiegu reakcji oraz jeJ wydajno£é mialystemperatura, w ktérej prowa=
d<ono reakcje¢ oraz czas dodawania pieciosiarczku fosforu. Okazalo sig,
2e podczas ogrzewania w 100°C proces siarkowania przebiegal wolniej, a
wyda jnoéé produktu znacznie sl¢ obnizala /33%/. Kiedy reakcja zachodzila
v zakresie temperatur 115-120°C otrzymywano wydajno&é rzedu. 45% ze
wzglgdu na powstawanie bardzo duzej iloSci smolistych zanieczyszczefi,

Po przeprowadzeniu szeregu doswiadczef ustalono nastgpujgce optymalne
warunki dla otrzymenia 4-etylotiocacetanilidu:

1/ temperatura 105 = 110°C, przy czym istotnym bylo nieprzekroczenie
gérnej granicy podanego zakresu temperatur; :

2/ czas dodawvania Pés5 odpoviednio w granicach 15 = 40 minut w zalei-
nofci od 1losci uzytego substratu /0,1 - 0,5 mola/,

48




W celu wyodrgbnienia 4=etylotioacetanilidu z mieszaniny poreakcyjnej
oddestylowywano toluen pod zmniejszomym ciSnieniem, unikajgc w ten spo-
s6b powstawania dodatkowej 1lefci smolistych produktéw,

4-gtyloticacetanilid /IV/ oczyszczano wykorzystujgc jego kwasowe wia-
éciwoscis surowy produkt reakcji rozpuszczano w wodnym roztworze wo-
dorotlenku sodowego i nastgpnie wytracano stalym lub gazowym dwutlen=-
kiem wegla, przy czym okazalo sig, ze stosowanie gazowego dwutlenku wg-
gla pozwala uzyskaé produkt bardziej czysty w porbéwnaniu ze zwigzkiem
wytrgcanym stalym COa. '

Przytoczony sposéb oczyszczania pozwolil na oddzielenie 4~etylotio-
acetanilidu /IV/ od nieprzereagowanego substratu /IJI/. Prowadzgc reak-
cj¢ w opisanych warunkach uzyskiwano pochodng siarkowg /IV/ z wydajnoscig
okoto 55%. /Wydajno$é wg pisSmiennictwa - 33% /20/. Kolejny etap pracy
stanowilo przeprowadzenie otrzymanego 4-etylotioacetanilidu /IV/ w 2~
metylo=6-etylobenzotiazol N/.

Istnieje wiele metod otrzymywania pochodnych benzotiazoli /22/.Jedng
z czesto stosowanych jest synteza Jacobsona /23, 24/, ktéra polega na
utlenianiu tioacetanilidéw zelazicyjankiem potasowym w woudnych roztwo-
rach alkalii. W 1965 r. Metzger /20/ na podstawie szeregu dofwiadczefl
zaproponowal nastepujacy mechanizm reakcji Jacobsonat

.
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Z podanego schematu wynika, Ze zamkniecie plersScienia tiazolowego po-
winno nastgpowaé najlatwiej wéwczas, gdy W pierécieniu benzenowymda-
nego tioacetanilidu wystepujsg podstawniki powodujgce zwigkszenie gesto=-
6ci elektronowej w potozeniu orto do atomu azotu. W przypadku 4-etylo=-
tioacetanilidu /IV/ zwiekszenie ggstoSci elektronowej wystepuje w pozy=-
cjach 3 1 5, podczas gdy zamknigcie pierScienia nastépuje w pozycji 2
lub 6. Biorgc pod uwage proponowany mechanizm reakcji i utleniania na-
lezalo sie spodziewaé raczej niskich wyda jnoSci cyklizacji ﬁ-etylotioace—
tanilidu /IV/,

W wyniku dofwiadczefi otrzymano 2-metylo-6-etylobenzotiazol N/ 7z wy-
da jnoScig 83%, z czego moZna wnioskowaé, %Ze obecnosé grupy etylowe] w
tioacetanilidzie w polozeniu 4 nie ma istotnego wplywu na wydajnosé pro-
cesu utleniania.
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Powyzszg reakcj¢ prowadzono wediug sposobu podanego przez Metzgera Y
% pewng modyfikacjg~ a mianowicietw celu wydzielenia { oczyszczenia
surowego produktu utleniania /V/ usuwano g0 z mieszaniny poreakcyjnej
przez destylacje z parg wodng.

Otrzymany w ten sposéb 2-metylo-6-etylobenzotiazol N/ byt wolny od
zanieczyszczefi, a jego wydajnosé po destylacji pod zmnie jszonym cifnie~
niem wynosila 83%. W poréwnaniu z wvynikiem Metzgera /20/ byla ona wyd
sza o 20%. :

Dalszym etapem pracy byio wprowadzenie ugrupowania tréjchloropropa~
nolowego /-CHo>=CH/OH/~CC1./ do ukladu benzotiazolowego w polozenie 2,
dzialajgc chioralem na 2-§etylo-6-etylobenzotiaéol N/ ; :

: Na temat reakcji 2-megylotiazolu i 2-metylobenzotiazolu 2 chloralem
napotyka sig w literaturze niewiele danych /21, 28«31/, Naleiy sqdzié,
e synteza 1.1.1-trGJchloro-Zehydroksy-B-/B'-etyloebenzotiazol110-24#pro-
panu NI/ zachodzi wedlug poniZszego schematus ;

<8
0
f CL
i § + 45 (i——c\m
N//L—-CH, H “
v :
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e l
CeHs S 4 t He—col, —=
/l——cu, |
NT e

CaHs

H

5 | oln ‘
N/l-——CH,———l". ——=CCL,
Vi

Na podstawie podanego schematu mozna przypuszczaé, Ze reakcja 2~-mety=-
lo=6-atylobenzotiazolu N/ z chlorelem przebiega w trzech etapach:

@. odszczepienie si¢ ruchlivego protonu z grupy metylowej ukliadu ben-
zotiazolowego,

b. przylaczenie protonu do atomu tlenuw. w spolaryzowanej czgsteczce
chloralu,

¢« polgczenie si¢ powstalych karboanionu i karbokationu,
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Znaczng reaktywno§é chloralu moina wyjaénié w nastepujgcy sposéb. Jak
viadomo karbonylowy atom wggla w aldehydach i ketonach ma pewien ladunek
dodatni w wyniku polaryzacji podwéjnego wigzania wegiel - tlen.

W zwigzkach karbonylowych podstag-
wionych przez chlorowce w pozchicz}

& w szczegélnoSci w chloralu, na sku=- :
tek przesunigcia indukcyjnego par e- ¢

ey J =&
lektronowych od atomu wegla grupy kar- R—(=9 R—E =
bonylowej w kierunku atoméw chloru | I
zwigksza si¢ dodatni ladunek karbony- H R

lowego atomu weggla. JeSli do obdarzo-

nego ujemnym ladunkiem karbonylowe-

go atomu tlenu przylgczy sie proton,

wtedy z czg¢steczki chloralu utworzy

sig karbokation. Odszczepienie protonu nastgpuje od grupy metylowej 2=
metylo=6=-etylobenzotiazolu /V/ prowadzgqc do powstania karboanionu,

. % wyliczefi Metzgera i Pullman /25/, ktérsy badali strukture elektre-
nevy tiazelu, benzetiazelu i ich giéwnych pechednych metylewych za peme-
¢y metody orbitali czasteczkowych, wynika nastgpujaca intcrpretacja a=-
ktywnoSci grupy metylowej w 2-metylobenzotiazolut w porSwnaniu z 2-me=-
tylotiazolem w 2-metylobenzotiazolu nastepuje zwiekszenie sprzetenia
grupy metylowej z resztgq czasteczki. W konsekwencji zwigksza si¢ przesu-
nigcie elektronéw od atoméw wodoru grupy metylowej w kierunku plerscie-
nla: wiazanie Caromat.™C alifat. ulega zZRNSSneRN .. - Vamoanienin

a w efekcle wigzanie migdzy atomami wodoru i weglem w grupie  metyIowe)
ulega oslabjeniu. Zjawisko to wedlug autoréw powinno objawiaé si¢ przez
zwigkszenie aktywnoSci grupy metylowej wobec zwyklych odczynnikéw,takich
Jjak aldehyd benzoesowy, bezwodnik ftalowy, ketony aromatyczne.

Reakcja 2-metylobenzotiazolu z aldehydem benzoesowym zostata opisa=-
na przez Skraupa /26/, Ochiai i Nishizawa /27/ oraz przez Ettel, Weichts
i Chybe /28/. Ogtatni 2z wymienionych autoréw badali réwniez reakcje =
innyni aldehydami aromatycznymi oraz alifatycznymi. Stwierdzili oni,ze
v obecnosci czynnikéw dehydratacyjnych nastepuje kondensacja 2-metyloben-
zotlazolu z aldehydami aromatycznymi z jednoczesnym odszczepieniem czg-
steczki wody i utworzeniem podwéjnego wigzania. Czynnikiem odwadniajacym
byl chlorek cynkowy.

W przypadku stosowania chloralu i innych aldehydéw alifatycznych re-
akcja tego typu nie zachodzila,

Wedilug Hamer /29/ 2-metylobenzotiazol reaguje z chloralem w nieobec-
noSci czynnika odwadniajgcego, dajac odpowiedni tréjchloropropanol., Obe
servacje te zostaly potwierdzone pracami Katedry /21, 30, 31/.

Tego typu reakcja zachodzi nie tylko z chloralem, ale réwniez z jego
vodzianem, Wediug Ettela i wspélpracownikéw /28/ stosowanie  wodzianu
prowadzi do niiszych wydajnosci reakcji.

W ninipjszej pracy dofwiadczenia nad syntezq  1,4,1-tréjchloro=2=hy=
droksy=/6-etylobenzotiazolilo-2/~propanu NI/ z cnloralu i 2=metylo=6 =
etylobenzotiazolu /V/ prowadzono w oparciu o prace Katedry Chemii Orga=-
nicznej UW /21, 30, 31/. Reakcja zachodzila w §rodowisku kwasu octowego
lod., v obecnoSci bezwodnego octanu sodowego. W celu ustalenia optymal-
nego ozasu ogrzewania mieszaniny reakcyjnej, reakcje¢ powtarzano kilka=-
krotnie. Okazalo si¢, %e najlepsze wydajnofci rzedu 52% mozna osiggngé
ogrzevajac mieszaning reakcyjng do wrzenia przez 5 godzin,




Nasigpnie w celu usuniecia nieprzereagowanych substratéw oddestylo-
wano je z parg wodng, Dodatkowg korzysé tej metody stanowila mozliwosé
odzyskania nieprzereagowanego 2-metylo-6-etylobenzotiazolu /V/. Surowy
produkt reakcji oczyszczano przez kilkakrotng krystalizacje z rozciefi-
czonego kwasu octowego. W widmach w podczerwieni znalaziono maksimum cha-
- rakterystyczne dla drugorzedowej grupy =OH /1107 cm™ '/,

W celu otrzymania kwasu 3-/6:etylobonzotiazol110-2'/¥ukr¥19uego NI/
przystapiong do hydrolizy i dehydgatacji otrtymanego 1,1,1=tréjchloro=2-
hydroksy-/6-ctylobenzotiazolilq=2"/~prepanu N1/,

Reakcja hydrolizy pochodnych 1,1,1=tréjchloropropanclu~2 opisana zo=-
stala przez Hamere /29/ i Ettels/28/. Réwniei Rokicka /21, 30, 31/ pro=
wadzila badania nad tego typu reakcjg, stosujgc jako Srodowisko reakcji
roztwdr etanolanu potasowego w etanolu lub alkoholowo-wodny roztwér wo-
dorotlenku potasowego, \

W drugim przypadku wydajno$ci reakcji byly wyisze i z tego wzglegdu
zdecydowano si¢ na wykongnie hydrolizy 1,1,1-tréjchloro-2-hydroksy=3=
/6-etylobenzotiazolilo=2/=propanu, zachodzacej z jednoczesng dehydrata=
cjg, przy pomocy wodno=-alkoholowego roztworu wodorotlenku potasowego.

W wyniky reakcji otrzymano wodno-alkoholowy roztwér soli potasowe]
kwasu 3=/6=¢tylobenzotiazolilo-2/=akrylowego. Wolny kvas 3=/6=etylobenzo~
tiazolilo~2/=akrylowy /VII/ wydzielono przez wytracenie go rozcienczonym
kwasem octowym,

Zwigzek ten jestnieé opibany dotychczas w pismiennictwie, trudno roz-
puszcza si¢ w wodzie, natomiast latwo w acetonie, etanolu, benzenie . i
kwasie octowynm,

W widmach w podczerwieni niebiystqpilo charakterystyczne maksimum dla
grupy =-0OH /grupy karboksylowej/, niemniej znaleziono pasmo wywolane o=
becnoécig grupy C =0 /1680 cm~1/, !

SYNTEZA NIEKTORYCH POCHODNYCH BENZOTIAZOLU

Opisy syntezy 4-etyloaniliny /I1/, 4-etyloacetanilidu /III/, 4~etylo=-
tioacetanilidu /IV/ oraz 2-metylo-6-etylobenzotiazolu /V/ mozna znalezé
v piSmiennictwie chemicznym,

Natomiast celowe jest podanie sposobéw otrzymywania 1,1,1=tréjchlo~
ro=-2~hydroksy=3-/&'=etylobenzotiazolilo-2'/=propanu /VI/ oraz kwasu
3=/6'-etylobenzotiazolilo=2'/=akrylewege /VII/ ze wzgledu na fakt, ze
powyisze 2zwigzki nie zostaly dotychczas opisane w literaturze chemicz=-
ncjo

1,1.1-tr6Jchloro-z-hldroksx-2-15'-etzlobenzotiazol110-2'£§rogan (!I[

Do roztworu 17,7 g /0,1 mola/ 2-metylo=6-stylobenzotiazolu /V/ w 50 ml
kwasu octowego lod, dodano 18 g /0,12 mola/ chlorku i 2,5 g bezwodnego o~
ctanu sodowego, Mieszaning ogrzewano do wrzenia przez 5 godzin. Po ozig-
bieniu i dodaniu wody produkt reakcji /VI/ wydzielil si¢ w postaci ole~
Jju, ktéry zakrzept na brgzowsg, krystaliczng mase.

Ciecz 1lgcznle z osadem poddano destylacji z parg wodng v celu usunig-
cia nieprzereagowanego 2-metylo=-6-etylobenzotiazolu /N/.

Surowy produkt NI/ odlaezono i kilkakrotnie krystalizowano z rozcisfi-
czonego kvasu octowego z dodatkiem wygla aktywnego., Otrzymano bialy osad
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. rozpuszczalny w pospolitych rozpuszczalnikach organicznych a nierozpusz=-
. czalny w wodzie,temp., top. 118-120°C, wydajno&é 52%.

1 Analiza

Dla wzoru 012 312 OSN CI3 /324,7/
-~ Obliczonos 44,38% C, 3,72% H, 4,31% N
- Otrzymano: 44,62% C, 3,61% H, 4,24% N
44,63% C, 3,73% H, 4,33% N

Kvas }:[E’-etxlobgnzotiazolilo-a‘[&gkgz;ogz [!Ii[

13 g /0,04 mola/ 1,1,1=tréjchloro=2=hydroksy -3-/5'-otyiobonzotiazoli

. 1o0-2'/=propanu /VI/ dodano do roztworu 10 g KOH w 20 ml wody 1 60 ml eta-
. nolu. Roztwér ogrzewano na taZni wodnej. Po kilku minutach zachodzi bu=-
 rzliwa reakcja, wypada osad chlorku potasowego 1 clecz brunatnieje. O
. grzewanie kontynuowano przez 0,5 godz. Do ozigbionego roztworu dodano

300 ml wody 1 odsgczono zanleczyszczenia. Produkt reakcji /NI1/ wytrg=
cono z przesgczu lod, kwasem octowym. Osad odsgczomo i przemyto wodg.
Nastepnie kilkakrotnie krystalizowano 2 rozcieficzonego kwasu octowego
z dodatkiem wggla aktywnego. :

Otrzymano bialy osad o temp. top. 176=178°C, wydajnosé 85,7%. Zwig-
zek /VII/ rozpuszcza sig¢ w kwasie octowym, acetonie, etanolu i benzenie,
nie rozpuszcza si¢ w wodzie. : : :

Analizas
Dla wzoru Cyp Hyq 02 NS/233,3/

- Obliczono: 61072% C, #'75% H, G.M N
- Otrzymano: 61,92% C, 5,14% H, 5,92% N
62.06% c' 5'22% H. 6'09% n

WYNIKI BADAS CZYNNOSCI GRZYBOBSJCZEJ

Badania czynno$ci grzybob6jczej przeprowadzono na siedmiu gatunkach
grzybéw pleéniowych wchodzgcych w sklad zestawu zalecanego przez Inter-
national Electrotechnical Commission /IEC/ do badafi plesnioodpornoéci ma-
terialéw przeznaczonych do pracy w klimacie tropikalnym wilgotnym. S3
tos

Aspergillus niger = van Tiegh
Aspergillus amstelodami . Mang
Penicillium brevi - compactum - Dierex
Penicillium cyclopium - Westl
Paecilomyces varioti - Bain
Stachybotris atra - Corda

Chaetomium globosum = Kunze

¥ tabeli 1 podano nazwy zastosowanych do badafi zwigzkéw oraz ich stg~
ienia.
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Tabela 1

Lp. Nazwa zwigzku Nr zwigzku Stezenie w %
1e | 4=~etylotiocacetanilid v 0,053 0,1 13
2. | benzotiazol : - VIII 0,053 0,13 13
3« | 2=metylobenzotiazol IX 0,053 0,15 13
4, | 2-metylo_6-etylobenzotiazol : v 0,055 0,15 13
5¢ | 19141=tréjchloro=-2-hydroksy- -
-3-/62etylobenzotiazol 110=27= VI 0,1 13 5;
propan
6. | kwvas 3=/6=etylobenzotiazolilo=2/-
—akrylowy VII 0,15 0,53 1;
Préby prowadzono w plytkach Petriego na poiywce mineralnej Czapek=
Doxa zestalonej agarem. Do dwukrotnie sterylizowanej pozywki dodawano

odpowiednie iloSci badanych zwigzkéw, a nastepnie sterylizacje powtarza-
no po raz trzeci., Zatrutyg poiywk¢ rozlewano do sterylnych plytek Pe=
triego, a po zestaleniu szczepiono na niej promieniScie grzyby plesSniowe
w nastgpujgcej kolejnosci:

1/ Penicillium cyclopium

2/ Aspergillus amstelodami

3/ Stachybotris atra ;
4/ Penicillium brevi ~ compactum
5/ Chaetomium globosum

6/ Paecylomyces varioti

7/ Asperigillus niger

Plytki Petriego przechowywano w termostacie biologicznym przez 28
dni utrzymujgc temperature 30°C i wilgotnosé wzgledng okolo 85%. Prze-
gladu dokonywano 7~-go, 14=go i 28-go dnia trwania préby. Wyniki przegle-
du koficowego podano w tabeli 2,

Tabela?2
5- Nr B T g -9 B 2 @ v %
isdaboiis BRI T 0,1 0,5 &) 5
1. v porost na brak nie brak nie
calej po=- porostu badano porostu badano
wierzchni :
2. VIII ] brak brak nie brak nie .
porostu porostu badano porostu badano
3¢ I brak t brak nie brak nie
£ ROreRPY porostu badano porostu badano
4, v brak brak nie brak nie
porostu porostu badano porostu badano
Se VI nie porost na nie porost nal brak
badano calej po= badano catej po=} porostu
wierzchni wierzchni
6. VII | nie bsda- porost na | porost na| brak
no polach 1, catej po= | porostu nie
[ 4,5,6,7 wierzchni badaro




¥ wyniku préby poczyniono nastepujace spostrzozonia:

1. Wszystkie badane zwigzki /IV.V;VI,VII,VIII.IX/ wykazuja wiasnosci
grzybobéjcze w stosunku do grzybéw plesniowych wchodzgcych w sklad
zestawu IEC,

2, Aktywnobci grzybobéjcze 4-etylotioacetanilidu /IV/, benzotiazolu
NI11/, 2-metylobenzotiazolu /IX/ oraz 2-metylo=-6-etylobenzotiazoln
/V/ sg w przybliteniu jednakowe.

Toksyczne stezenie tych zwigzkéw wynosi <£0,05%. :

Na tej podstawie naleiy sgdzié, e podstawniki /grupa metylowa

w polozeniu 2 oraz etylowa w poloeniu 6/ nie majg wyrafnego wply-
wu na wtasnoSci grzybobéjcze pochodnych benzotiazolu w stosunku do
badanych gatunkéw grzybéwe.

3, Aktywnosci grzybobbjcze 1,1,1-tréjchloro-2-hydroksy=3=/6=etyloben=
, zotiazolilo-Z?zpropanu oraz kwasu 3=/6-etylobenzotiazolilo=-2/akry-
3 loue§o /V11/. sg znacznie niisze w poréwnaniu z aktywnosciami zwigze

k 6w /wynienionych w punkcie 2, : :
Toksyczne stezenie zwigzku NI/ wynosi < 5%, natomiast dla zwigzku

] & /V11/ zawiera sie¢ ono w granicach 0,5-1%.

j Fakty te wskazujg, Ze podstawnikl ~CH ~CH/OH/=CC1. oraz -CH=CHCOOH
w polozeniu 2 w pochodnych 6-etylobengotiazoln ob?izajq toksycz~
nosé tych zwigzkéw w poréwnaniu do czynnofci grzybobbjczych 2-me-
tylo-6-etylobenzotiazolu N/,

Grupa tréjchloropropanolowa silniej dezaktywuje zwigzek niz grupa
«CH=CH-COOH . :

4, Badania opisang metodq dajq plerwszg ogélng informacje¢ co do sku-
: tecznofci omawianych zwigzkéw fungicydowych.
Oczywibcie przy konkretnych zastosowaniach badania fungitoksycz-
nofci bedg musialy byé powtérzone metodami dostosowanymi do chro-
nionego materialu i jego przeznaczenia.

WYNIKI T WNIOSKI

¥ poszukiwaniu zwigzkéw o dzialaniu grzybobéjczym w stosunku do tro-
pikalnych grzybéw pleéniowych zsyntezowano niektére pochodne benzotia-
zolu, a mianowicie:

1. 2-metylo-6-etylobenzotiazol /V/; - :
2. 1,1.1-tr63chloro-e-hydroksy-S-/G-etylobonzotiazolilo-Z?Lpropan

NI/. 3
3. kwas.3-/6%etylobenzotiazolilo-2/~akrylowy /VII/ oraz A4=etylotio-
acetanilid /IV/. : ;

Zwigzki NVI/ i /NII/ nie byly dotychczas opisane w piSmiennictwie che-
Iiczn,‘o : §

Kolejne etapy syntezy przedstawialy si¢ nastepujgco? :

4. Redukcja cynkiem w obecnoSci HC1 4~etylonitrobenzenu /1/ do 4-ety=-
loaniliny /II/. '

2. Acetylowvanie 4-etyloaniliny /I1/ bezwodnikiem kwasu octowego w ce-
lu otrzymania 4-etyloacetanilidu /III/.
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4.

Se

6.

Siarkowanie 4-etyloacetanilidu /IIl/ za pomocy 9285 w  Srodowisku

toluenu prowadzgce do 4=etylotioacetanilidu /IV/. Stosowana metoda
pozwolila uzyskaé wydajnosé 55% /o 22% wyiszg w poréwnaniu z  wy-
dajnoécigq wg pismienniciwa/,

Utlenianie 4-etyloticacetanilidu /IV/ do 2-metylo=-6-etylobenzotia-
zolu NN/ w oparciu o metod¢ Jacobsona. W wyniku préb ustalono wy-
dajnosé 1lepszg od opisanej przez Metzgera /20/ o 20%.

Reakcja 2-metylo-6~etylobenzotiazolu /V/ z chloralem prowadzgca do
1.1,1-tr6Jch1oro-2-hydroksy-3-/5-oty1obenzot1azolilo—27Lpropanu
N1/ z wydajnoscig 52%. Zwigzek /VI/ dotychczas nie jest opisany w.
piSmiennictwie chemicznym,

Hydroliza 1,1,1-tréjchloro~2-hydroksy=3-/6-etylobenzotiazolilo=2/-
propanu /VI/ za pomocg wodno-alkoholowego roztworu KOH, zachodzgca
z Jednoczesnym odszczepieniem czgsteczki wody i dajgea w  wyniku
kwas 3-/5-etylobenzotiazolilorzaﬁakrylowy NI/,

Powyisz§y zwigzek réwniez jest nie opisany w pismiennictwie. Wy~
dajnoéé reakcji wynosilta 85,7%.

Wymienione zwigzki /IV/, N/, NI/, NII/ jak réwniez benzotiazol
/NI11/ i 2-metylobenzotiazol /IX/ poddano prébom bielegiczaym majgcym na
celu okreSlenie ich aktywnoSci grzybobdjczej w stosunku do tropikalnych
grzybbéw pleéniowych, Ten wybér pozwolil na zaobserwowanie zaleZnosci
pomigdzy budowg chemiczng a wiasnoSciami grzybobbjczymi badanych zwigz-

kéw,

Na podstawie wynikéw badaf stwierdzomno:

1.

2.

Je

Wszystkie badane zwisgzki /IV/, N/, N1/, /NI11/,N111/, /IX/ wyka=-
zujg wlasnoSci grzybobéjcze w stosunku do graybéw plesniowych wcho-
dzgcych w sklad zestawu IEC,

Grupa metylowa w poloZeniu 2 oraz etylowa w polozeniu 6 nie ma=
Ja wyraZnego wplywu na wlasnoSci grzybobéjcze odpowiednich pochode-
nych benzotiazolu NN/, /IX/ /w stosunku do badanych gatunkdw grzy-
béw plesniowych/.

Toksyczne stgzenie zwigzkéw /V/ 1 /IX/ wynosi << 0,05%.

Podstawniki -CHa--CH/QH/-CCl3 oraz ~CH=CH-COOH w polozeniu 2 w po~-

chodnych 6-etylobenzotiazolu cbnizajg toksyczno$é tych zwiazkéw w
poréwnaniu do czynnosSci grzybobéjczej 2-metylo-G-etylobenzotiazolu
/N/. Grupa tréjchloropropanolowa silniej dezaktywuje zwigzek niz
grupa ~CH=CHCOOH, _ :
Toksyczne stezenle zwigzku /VI/ wynosi < 5%, natomiast dla zwigz-
ku /VII/ zswiera sig¢ ono w granicach 0,5 =~ 1@. :

rowyhsze wnioski nie potwierdzajs observacji Harsfalla i Richa /41/,
ktérzy stwierdzili, Ze podstawniki typu kwaséw tiluszczowych, alkilowe
lub arylowe bardzo czgsto indukujg w ukladach heterocyklicznych wias-

nofci

grzybobbjcze, nawet jeSli odpowiadajgce im uklady nie podstawione

takich wlasnoSci nie posiadajg.
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