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Yhdiste, sen valmistus ja kdyttd

Tdmd keksintd kohdistuu yhdisteisiin, jotka ovat
kdyttdkelpoisia teollisina biosideinsd, sekd tédllaisten
vhdisteiden valmistukseen ja kdyttdon.

Teolliset biosidit ovat kayttékelpoisia ehkdistides-
sd8 teollista pilaantumista, erityisesti bakteerien ja sie-
nien aiheuttamaa pilaantumista. Teollisten biosidien so-
vellutusalueita ovat maalien, lateksien, liimojen, nahan,
puuaineksen, metallintydstdliuoksien Jja jddhdytysveden
sailyttdminen.

Erds yhdisteluokka, jota voidaan kadytt#&8 teollisena
biosidind perustuu isotiatsolinonirakenteeseen. On olemas-
sa useita esityksi& isotiatsolinonijohdannaisista, joilla
on osoitettu olevan hyodyllisid biosidisia ominaisuuksia.
US-patenttijulkaisussa 3 761 488 esitetddn isotiatsolino-
nijohdannaisia, joissa alkyyli-, alkenyyli-, alkynyyli-,
sykloalkyyli~, aralkyyli- tai aryyliryhmiad, jotka voivat
mahdollisesti olla substituoituja, on liittynyt typpiato-
miin ja asemat 4 ja 5 ovat substituoimattomia tai ne on
substituoitu halogeenilla tai alempialkyyliryhmillai.
US-patenttijulkaisussa 4 165 318 esitetdédn isotiatsolin-3-
onin liuos polaarisessa orgaanisessa liuottimessa, jossa
liuos sis8ltad myds stabiloivan ma&rdn formaldehydid.
GB-patenttijulkaisussa 2 087 388 esitetdd@n 4,5-polymety-
leeni-4-isotiatsolin-3-oneja, joissa polymetyleeniketjussa
on kolme tai neljd hiiliatomia.

Toinen luokka yhdisteit&, jotka ovat kidyttédkelpoi-
sia teollisina biosideina, ovat disulfidit, sellaiset ku-
ten 2,2'-bis(metyyliaminokarbonyyli)difenyylidisulfidi,
jonka k&yttd on kuvattu, ja jonka kdytHlle on haettu pa-
tehttisuojaa GB-patenttijulkaisussa 1 532 984.

Kumpikin n8istd yhdisteluokista on tullut kaupalli-
sesti tdrkeiksi teollisina biosideina.
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Olemme nyt keksineet uuden luokan yhdisteitd, joil-
la on yllittdvian hyddyllisi8 antimikrobisia ja erityisesti
antibakterisia ominaisuuksia ja jotka ovat tehokkaita
teollisina biosideina.

Tamin keksinndn mukaisesti tarjotaan yleisen kaavan
I mukainen yhdiste

I N
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/ @ v
( /
\_ - R2 .5 s / Rd} P
jossa

R' ja R? otettuna yhdess# ja R’ ja R' otettuna yh-
dessd toisistaan riippumatta ovat polymetyleeniketju, jos-
sa on 3 tai 4 hiiliatomia tai polymetyleeniketju, jossa on
3 tai 4 hiiliatomia substituoituna v8hint&din yhdelld alem-
pialkyyliradikaalilla, jossa on 1 ~ 4 hiiliatomia; ja

R®* - R® ovat kukin toisistaan riippumatta vety,
vetykarbyyli tai substituoitu vetykarbyyli, tai R® ja R®
otettuna yhdessd typpiatomin kanssa muodostavat renkaan,
ja/tai R’ ja R® otettuna yhdessi typpiatomin kanssa muodos-
tavat renkaan.

Kun R' ja R?® muodostavat polymetyleeniketjun, joka
on substituoitu alempialkyylill¥, voi olla 1l&sn& jopa kah-
deksan alempialkyyliradikaalia. On edullista kuitenkin,
ettd R' ja R? eivdét sis#lld alkyylisubstituentteja.

Erd8ssli erityisessd keksinndn suoritusmuodossa,
jossa R' ja R® otettuna yhdess#, ja R® ja R' otettuna yhdes-
sd muodostavat polymetyleeniketjun, yhdiste on yleisen

kaavan II mukainen
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‘R* - R® ovat kuten edelli on mairitelty:; ja

t ja v ovat toisistaan riippumatta 1 tai 2.

Edullisesti t ja v ovat samat, ja ne ovat erityi-
sesti kummatkin 1.

Kun R® - R® ovat vetykarbyyli tai substituoitu vety-
karbyyli, kukin R®, R®, R’ ja R® voivat sis#lt34 korkeintaan
20 hiiliatomia, ja erityisesti korkeintaan 12 hiiliatomia.
Kun R® - R® on vetykarbyyli, se voi olla alkyyli, aryyli,
sykloalkyyli, alkaryyli tai alkenyyli, ja kun R® - R® on
substituoitu vetykarbyyli, se on vetykarbyyliyksikkd, sel-
lainen kuten joku niistd, jotka on mainittu edelld, joka
lisdksi sis#dltd4 tai kantaa vdhintd8dn yhtd heteroatomia,
joka on valittu hapesta, typestd, rikistd ja halogeenista,
esimerkiksi fluorista, kloorista ja bromista.

Kun R° ja R® yhdessi typpiatomin kanssa ja/tai R’ ja
R® yhdessd typpiatomin kanssa muodostavat renkaan, rengas
voi sis8lt8d muita heterocatomeja, sellaisia kuten happi,
rikki ja typpi. Se on edullisesti 5- tai 6-j8seninen ren-
gas, sellainen kuten morfolino-, piperidino- tai piperat-
sinorengas.

Edullisessa vyleisen kaavan I mukaisen yhdisteen
suoritusmuodossa R’ on sama kuin R’, ja R® on sama kuin R°.

On tavallisesti edullista, ettd R® - R® ovat vety
tai vetykarbyyli, erityisesti alkyyli, joka voi olla 1li-
neaarinen tai haarautunut. Erityisen kdyttokelpoisia yh-
disteitd ovat sellaiset yleisen kaavan 1I mukaiset yhdis-
teet, joissa t ja v ovat kumpikin 1, ja R® - R® ovat kaikki



10

15

20

25

30

35

vetyjs, ja myds sellaiset, joissa R’ ja R’ ovat kumpikin
vety, ja R® ja R® ovat C,-C,,-alkyyli, erityisesti C,-C,-al-
kyyli, sellainen kuten metyyli.

Erityisi8 esimerkkeja ovat:
bis-(2-aminokarbonyylisyklopent-l-enyyli)disulfidi
bis-(2-metyyliaminokarbonyylisyklopent-l-enyyli)disulfidi,
bis(2-butyyliaminokarbonyylisyklopen-l-enyyli)disulfidi,
bis(2-heksyyliaminokarbonyylisyklopent-l-enyyli)disulfi-
di, ja
bis(2-oktyyliaminokarbonyylisyklopent-l-enyyli)disulfidi.

Yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan val-
mistaa milla tahansa tavanomaisella menetelm&lld, esimer-
kiksi yleisen kaavan I1IIa ja/tai IIIb mukaisen tioliami-

diprekursorin kontrolloidulla hapetuksella.
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Tioliamidien konversio disulfidiksi suoritetaan
edullisesti vedettodmissd olosuhteissa suspendoimalla tai

edullisesti liuottamalla tioliamidi sopivaan vedettimdan
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nestemdiseen vdliaineeseen. Nestemd@inen vdliaine valitaan
soveltuvaksi tietyille kyseessd oleville tioliamidille ja
hapettavalle aineelle, ja se valitaan tyypillisesti alko-
holeista, sellaisista kuten metancoli tai etanoli, aromaat-
tisista liuottimista, sellaisista kuten tolueeni, alifaat-
tisista liuvottimista, sellaisista kuten heksaani, ja eri-
tyisesti kloori-alifaattisista hiilivedyistd, sellaisista
kuten metyleenikloridi, kloroformi tai tetrakloorietylee-
ni. Liuottimien seoksia voidaan myds kdyttdd. Tietyissa
olosuhteissa nestemdinen vdliaine voi kuitenkin olla vesi,
edellyttden ettd tioliamidi on riittédvdn liukoinen veteen
ja mika on tarke#mp&dd hapettava aine on yhteensopiva veden
kanssa.

Hapettava aine voidaan valita peroksiyhdisteistad
kuten vetyperoksidi, alkalimetalliperoksidit, orgaanisista
peroksiyhdisteistd, sellaiset kuten peretikkahappo, hali-
deista, sellaiset kuten Kkloori ja bromi ja erityisesti
rikin oksihalideista, sellaiset kuten sulfuryylikloridi.
Hapettava aine voidaan kiinnitt#& inertille kantajalle,
esimerkiksi natriummetaperiodaatti aluminiumoksidilla.
Useimpien edelld esitettyjen hapettavien aineiden kyseessa
ollessa reaktio tulisi suorittaa pddasiallisesti vedetto-
missd olosuhteissa, edullisesti yhdessd tai useammassa
edelld esitetyistd orgaanisista liuottimista.

Tioliamidin reaktio tapahtuu helposti ja se suori-
tetaan tavallisesti lampétiloissa, jotka ovat alle 60 °C
ja tyypillisesti alle 30 °C, esimerkiksi valilla 0 °C ja
10 °C.

Reaktio-olosuhteiden valinta l&mpétilan, hapettavan
aineen, liuottimen ja reaktanttien konsentraation suhteen
on tdrkedd yleisen kaavan I mukaisien disulfidien, erityi-
sesti yhdisteiden, joissa R® ja R’ ovat vetyja, valmistuk-
sessa. Jos hapettava aine on liian voimakas tai jos olo-
suhteet ovat liian voimakkaat tai hapettavan aineen suhde

tioliamidiin on liian korkea, reaktio saattaa menna liian
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pitkdlle, jolloin saadaan analogista syklistid 4, 5-polyme-
tyleeni-4-isotiatsolin-3-onia tai edelleen sen hapettumis-
tuotteita.

Olemme nyt havainneet, ettd yleisten kaavojen IIla
ja/tai II1Ib mukaiset tioliamidit voidaan tehokkaasti kon-
vertoida yleisen kaavan I mukaiseksi disulfidiksi saatta-
malla tioliamidi reagoimaan kloori-alifaattisessa hiilive-~
tyliuvottimessa matalassa lampétrilassa noin 0,5 moolin
kanssa sulfuryylikloridia tiolimoolia kohti.

Ndin ollen keksinndn er&d&n piirteen mukaan tarjo-
taan menetelm& yleisen kaavan I mukaisen disulfidin val-
mistamiseksi saattamalla yleisten kaavojen IIla ja/tail
IIIb mukaiset tioliamidit reagoimaan kloori-alifaattisessa
hiilivetyliuvottimessa, kuten esimerkiksi metyleeniklori-
dissa, vahemmd@n kuin 1 moolin kanssa rikin oksihalidia,
sellaisen kuten sulfuryylikloridi, l&mpsétilassa, joka ei
ole korkeampi kuin 60 °C. Edullisesti reaktio suoritetaan
alle 30 °C:ssa, esimerkiksi valilla 0 ja 10 °C. Ideaali-
sesti rikin oksihalidin osuus on alle 0,7 moolia tioliami-
dimoolia kohti, erityisesti alle 0,5 moolia/mooli, esimer-
kiksi v&lilld 0,3 ja 0,5 moolia/mooli tioliamidia.

Tioliamidin konversiota disulfidiksi voidaan valvo-
a tavanomaisella tavalla, kuten esimerkiksi korkean ero-
tuskyvyn nestekromatografialla (HPLC), ja reaktio voidaan
pysédyttdd sopivalla ajankohdalla disulfidin saannon opti-
moimiseksi.

Yleisen kaavan I mukainen disulfidi voidaan erottaa
ja ottaa talteen tavanomaisilla tavoilla kuten esimerkiksi
livottimen haihduttaminen, uuttaminen veteen tai suodatta-
malla ja kuivaamalla.

Kuten edelld on mainittu tioliamidi voidaan hapet-
taa yleisen kaavan I mukaiseksi disulfidiksi tai sen kaut-
ta analogiseksi 4,5-polymetyleeni-4-isotiatsolin-3-oniksi
riippuen k&ytettavdn hapettavan aineen luonteesta ja ha-

pettavan aineen stokidmetrisestd suhteesta tioliamidiin.
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Yleisen kaavan I mukainen disulfidi itse voidaan siksi
konvertoida isotiatsolin-3-oniksi. T&mdn seurauksena ylei-
sen kaavan I mukaiset disulfidit, joissa R® ja R’ ovat
kumpikin vetyja, ja R' - R* ja R* ja R® ovat kuten edellé
on mi&ritelty, ovat itsessddn arvokkaita wvdlituotteita
4,5-polymetyleeni-4-isotiatsolin-3-onien valmistamisessa.
Ndiden disulfidien konversio sykliseksi isotiatsolin-3-
oniksi riippuu vahemm&n hapettavan aineen ja disulfidin
luonteesta ja suhteellisesta madrdstd, vaikka jos olosuh-
teet ovat liian voimakkaat, hapettumista isotiatsolin-3-
onista eteenpdin voi tapahtua. Yleisen kaavan I mukaiset
disulfidit osoittavat suhteellisen v&h&istd liukoisuutta
veteen ja orgaanisiin liuottimiin, ja isotiatsolin-3-onin
saanto on ndin ollen matala. On kuitenkin nyt havaittu,
ettd yleisen kaavan I mukaiset disulfidit voidaan konver-
toida isotiatsolin-3-oniksi korkealla saannolla suoritta-
malla reaktio sopivan orgaanisen liuottimen ja orgaanisen
livottimen kanssa sekoittuvan vahvan orgaanisen hapon
seoksessa. Orgaaninen liuotin on edullisesti inertti, ja
se valitaan edullisesti kloori-alifaattisista hiilivety-
liuvottimista, sellaisista kuten metyleenikloridi, ja vahva
orgaaninen happo on edullisesti muurahaishappo.

Reaktio tapahtuu helposti, ja se suoritetaan edul-
lisesti lampdtilassa, joka ei ole yli 60 °C, edullisemmin
alle 30 °C:ssa ja erityisesti 0 - 10 °C:ssa.

Hapettava aine voidaan valita mistd tahansa edella
esitetyistd, erityisesti rikin oksiklorideista, sellaisis-
ta kuten sulfuryylikloridi.

Pdinvastoin kuin tioliamidien hapettaminen yleisen
kaavan I mukaisiksi disulfideiksi, disulfidien hapettami-
nen syklisiksi 4,5-polymetyleeni-4-isotiatsolin-3-oneiksi
vaatii tavallisesti voimakkaammat olosuhteet, ja se suori-
tetaan tyypillisesti hapettavan aineen, jota on ylimdara,
molaarisissa osuuksissa 0,5 moolia hapettavaa ainetta/moo-

li disulfidia. Vaikka hapettavan aineen osuuksia, jotka
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ovat ylimddrinid 10 moolia/mooli disulfidia, voidaan k3yt-
t848, olemme havainneet, ettei siit8 ole etua, Ja korkeat
hapettavan aineen konsentraatiot, korkeat ldmpbtilat ja
pitk¥t reaktioajat voivat johtaa ei-hyvdksyttdviin iso-
tiatsolin-3-onin hapettumissivutuotteisiin. Ndin ollen on
edullista pit#& hapettavan aineen, sellaisen kuten sulfu-
ryylikloridi, osuus ylim#&r&n# 0,5 moolia hapettavaa ai-
netta/mooli disulfidia, mutta alle 10 moolia hapettavaa
ainetta/mooli disulfidia. Yleisesti olemme havainneet,
ettd isotiatsolin-3-onin korkeita saantoja disulfidista
voidaan saada 1 - 5 moolilla hapettavaa ainetta/mooli di-
sulfidia ja erityisesti 1 - 2 moolilla hapettavaa ainet-
ta/mooli disulfidia, erityisemmin 1 - 1,2 moolilla hapet-
tavaa ainetta.

Ndin ollen vield er&sand t#man keksinndén suoritus-
muotona tarjotaan menetelmd valmistaa 4, 5-polymetyleeni-~4-
isotiatsolin-3-onia hapettamalla yleisen kaavan I mukaista
vhdistettd, jossa

R® ja R’ ovat kumpikin vetyjd, ja R* - R* ja R® ja R®
ovat kuten edelld on mé&ritelty. Tuote on kahden 4,5-poly-
metyleeni-4-isotiolin-3-onin seos, jossa R'R’ ja R’R' ovat
erilaisia ja R® ja R® ovat erilaisia.

On tavallisesti edullista t&llaisia isotiatsolino-
neja valmistettaessa yleisen kaavan I mukaisista disulfi-
deista, ettd R' ja R’ ovat samat kuin R ja R‘ ja R® ja R®
ovat samat, niin ettd tuotetaan yht# tuotetta.

Nain ollen tarjotaan menetelmd yleisen kaavan IV

mukaisen 4,5-polymetyleeni-4-isotiatsolin-3-onin

0

/'—Rl \
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L :
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valmistamiseksi hapettamalla yleisen kaavan V mukainen
disulfidi

0
. e R
R k\\\ 6 \\ v
— RHN )
5 J
2 R Y #

R - s

jossa R', R?* ja R® ovat kuten edell# on m##ritelty.

Hapetus wvoidaan suorittaa inertiss8 orgaanisessa
liuottimessa, mutta yleisen kaavan V mukaisten disulfidien
pienen liukoisuuden takia on tavallisesti edullista k#yt-
t88 inertin orgaanisen liuottimen ja wvahvan orgaanisen
hapon seosta. Vahva orgaaninen happo on edullisesti muura-
haishappo, ja inertti orgaaninen liuotin on edullisesti
kloori-alifaattinen hiilivety, sellainen kuten metyleeni-
kloridi.

Hapettava aine on edullisesti rikin oksihalidi,
sellainen kuten sulfuryylikloridi. Hapettavan aineen
osuus on tavallisesti vAhint&an 0,5 moolia hapettavaa ai-
netta/mooli disulfidia ja v&hemm&n kuin 10 moolia hapetta-
vaa ainetta/mooli disulfidia. On edullista, ettd hapetta-
van aineen mddrd on 1 mooli - 5 moolia hapettavaa ainet-
ta/mooli disulfidia, erityisesti 1 - 2 moolia hapettavaa
ainetta/mooli disulfidia.

Reaktiolampttila ei edullisesti ole korkeampi kuin
60 °C, edullisemmin se on alle 30 °C ja erityisesti 0 -
10 °C.

On huomattavaa, ett& yleisen kaavan IV mukaiset
isotiatsolin-3-onit voidaan valmistaa suoraan yleisen kaa-
van V mukaisista disulfideista. Yleisen kaavan IV mukailsia
isotiatsolin-3-oneja, joissa R® on vetykarbyyli tai substi-
tuoitu vetykarbyyli, voidaan valmistaa yleisen kaavan V
mukaisista disulfideista, joissa R® on vety, hapettamalla
yleisen kaavan IV mukaiseksi isotiatsolin~3-oniksi, jossa
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R® on vety, ja saattamalla tidm# regoimaan sopivan reagens-
sin kanssa, joka k&sittdd vetykarbyyli- tai substituoitu
vetykarbyyliradikaalin R®. Sopivia reagensseja ovat sellai-
set, Jjoita on kuvattu GB-patenttihakemuksessa 2 087 388.

Isotiatsolin-3-onit voidaan eristdd 1lukuisilla
alalla tunnetuilla tavoilla, sellaisilla kuten suodatus,
tai ne wvoidaan ottaa talteen liucksesta haihduttamalla
liuvotin. Tarkoituksenmukaisesti isotiatsolin-3-oni voidaan
myds formuloida teollista K&yttdHa varten erottamatta sité
orgaanisesta faasista, tai se voidaan uuttaa vesifaasiin
ja sen jalkeen formuloida vesipitoisena formulaationa
erottamatta siti.

On huomattava, ettd koska yleisen kaavan V mukainen
disulfidi voidaan hapettaa yleisen kaavan IV mukaisen syk-
lisen polymetyleeni-isotiatsolin-3-onin muodostamiseksi,
itse isotiatsolin-3-oni voidaan pelkistda disulfidin muo-
dostamiseksi.

N&in ollen vield erd&nd tdmdn keksinndn suoritus-
muotona tarjotaan menetelmd yleisen Kkaavan V mukaisten
disulfidien valmistamiseksi pelkistadm&ll& yleisen kaavan
IV mukainen 4,5-polymetyleeni-4-isotiatsolin-3-oni.

Reaktio tapahtuu helposti, ja se suoritetaan edul-
lisesti l&mpodtiloissa, jotka eivdt ole korkeampia kuin
60 °C, ja ovat edullisesti alle 30 °C, ja erityisesti 0 -
20 °C.

Reaktio suoritetaan edullisesti polaarisessa liuot-
timessa, sellaisessa kuten vesi, alkanolissa, sellaisessa
kuten metanoli tai etanoli, tai vesipitoisissa alkanoli-
liuoksissa.

Tyypillisid pelkistdviid aineita ovat bisulfiitti-
ja vetysulfiittianionien alkalimetallisuolat, erityisesti
natriumsuolat.

Suhteellisen korkeita osuuksia pelkistdvi&d aineita
voidaan k&yttd&, sellaisia kuten 10 moolia pelkistavaia

ainetta isotiatsolin-3-onin moolia kohti. Olemme kuitenkin
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havainneet, ettd reaktio etenee hyvin 1 moolilla - 2 moo-
lilla pelkistivas ainetta isotiatsolin-3-onin moolia
kohti.

Reaktio suoritetaan tavallisesti liuoksessa vedessé
tai metanolissa sekoittamalla yhdessd isotiatsoli-3-onia
ja pelkistdvdd ainetta. Sellaisissa olosuhteissa disulfidi
erottuu normaalisti, ja se voidaan ottaa talteen suodatta-
malla.

Useissa tapauksissa on tarkoituksenmukaisempaa la-
boratoriomittakaavassa kerrostaa disulfidi silikakantajal-
le, ja suorittaa puhdistaminen ja erottaminen "flash"-kro-
matografisesti. Téssd tapauksessa disulfidi eluoidaan se-
lektiivisesti silikalta sopivassa liuottimessa tai liuot-
timien seoksessa, joilla on kagvava polaarisuus.

Tiettyj4 yleisen kaavan IIIa tai IIIb mukaisia tio-
liamideja, joissa R', R?, R® ja R* ovat kuten edelli on mi&-
ritelty, ja joissa R’ ja R’ ovat vetyja, ja R® ja R® ovat
vety, vetykarbyyli tai substituoitu vetykarbyyli, on esi-
tetty GB-patenttihakemuksessa 2 087 388, jossa mydskin
esitetddn sellaisten tioliamidien valmistus antamalla ve-
tysulfidin vaikuttaa 2-monosubstituoituun aminokarbonyy-
lisykloalken-l-oniin.

Olemme havainneet, ettd kaavan IIIa ja IIIb mukai-
sia yhdisteitd voidaan helposti valmistaa saattamalla syk-
loalkanoni-2-karboksylaatti reagoimaan amiinin Kkanssa,
jolloin muodostuu 2-aminokarbonyylijohdannainen, ja sen
jélkeen saattamalla t&m& reagoimaan vetysulfidin kanssa,
jolloin muodostuu 2-aminokarbonyylisykloalken-1l-yylitio-
lia. Vaihtoehtoisesti ja edullisemmin sykloalKkanoni-2-kar-
boksylaatti saatetaan reagoimaan vetysulfidin kanssa, jol-
loin muodostuu l-merkaptosykloalken-1-yyli-2-karboksylaat-
tia, joka saatetaan reagoimaan amiinin kanssa, jolloin
muodostuu tioliamidia.

Nain ollen vield erdand ta&mdn keksinndn nidkdkohtana

tarjotaan menetelmd yleisen kaavan IIla mukaisen tioliami-
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din valmistamiseksi, mik# reaktio k#sittd8 yleisen kaavan
VI mukaisen l-merkaptosykloalken-1l-yyli-2-kKarboksylaatin
saattamisen reagoimaan kaavan HNR®’R® mukaisen amiinin
kanssa

~- R COOR
‘ VI
\ ~R2 SH

jossa kaavassa R' ja R’ ja R’ ja R® ovat kuten edelld on
mddritelty; ja

R’ on vetykarbyyli- tai substituoitu vetykarbyyli-
ryhmd.

Vetykarbyyliryhmd R® ei edullisesti sis#lléd enem-
p&8 kuin 12 hiiliatomia, ja tyypillisesti ei enempdd kuin
8 hiiliatomia. Kun R® on substituoitu vetykarbyyli, se on
vetykarbyyliryhmd, joka sis&ltidid vdhintid3n yhden hetero-
atomin, joka on wvalittu typestd, hapesta tai rikists,
ja/tai sisd1ti848 halogeenin, sellaisen kuten fluori, kloori
tai bromi.

R’ on edullisesti alkyyli, joka ei sis#ll8 enempd
kuin 12 hiiliatomia ja erityisesti ei enemp&8 kuin 8 hii-
liatomia, ja joka voi olla lineaarinen tai haarautunut.

Olemme havainneet, ettd reaktio etenee hyvin, kun
R’ on C,-C,-alkyyli, sellainen kuten metyyli.

Karbdksylaatin reaktio amiinin kanssa voidaan suo-
rittaa lievissid olosuhteissa tietystd amiinista riippuen.
Amiini voi olla sellainen, jossa R® ja R® ovat kumpikin
vetyjd, eli ammoniakki, niin ett# lopullinen disulfidituo-
te on bis(2-aminokarbonyylisykloalk-l-enyyli)disulfidi.
Jos halutaan saada disulfidi, jossa aminoryhmd on substi-
tuoitu, v#hint##n toisen ryhmistd R® ja R® tulisi olla muu
kuin vety, ja edullisesti vetykarbyyliryhm# tai substituo-
itu vetykarbyyli, tai R°:n ja R°:n yhdessid typpiatomin
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kanssa tulisi muodostaa rengas. Ryhm&t R® ja R® voivat ndin
ollen olla alkyyli-, sykloalkyyli-, alkenyyli-, aryyli-,
aralkyyli- tai alkaryyliryhmd& ja tyypillisesti sis8lt3a
enintéddn 20 hiiliatomia, ja erityisesti 1 - 12 hiiliato-
mia. On tavallisesti edullista, ettd R® on vety ja R® on
joko vety tai alkyyliryhmia.

Karboksylaatin reaktio amiinin kanssa suoritetaan
sopivassa liuottimessa, joka voi olla vesi, jos amiini on
alempialkyyliamiini, sellainen kuten metyyliamiini. Amii-
neilla, joissa vahint#in toinen ryhmistd R® tai R® on kor-
keampi alkyyliryhmd, voi olla tarpeen kayttdd muita liuvot-
timia, esimerkiksi hiilivetyliuottimia, sellaisia kuten
heksaani, tolueeni, ksyleeni ja petrolieetteri tai niiden
seokset. Veteen sekoittumattoman liuottimen k&yttd on ta-
vallisesti edullista tioliamidin erottamisen helpotta-
miseksi reagoimattomasta amiinista.

Reaktio karboksylaatin ja amiinin v&1i11& tapahtuu
helposti ja k8ytettdessd alempialkyyliamiineja reaktiolédm-
pbtila, joka on l&éhelld ymparistdn l&mpdtilaa, on tyydyt-
tdv8. Erityisemmin, reaktioldmpttila ei tavallisesti yliti
50 °C:ta, ja se ei edullisesti ole enemp&d kuin 40 °C,
erityisesti 25 - 30 °C.

Karboksylaatti lisatdéan tarkoituksenmukaisesti
amiiniliuokseen, esimerkiksi vesipitoiseen 1liuokseen.
Amiinin konsentraatio voi oila valillsd 10 paino-% - olen-
naisesti 100 paino-%, vaikka t#llaiset korkeat konsentraa-
tiot ovat ei-toivottavia alempialkyyliamiineilla, joilla
on matalat kiehumispisteet ja siksi ovat helposti haihtu-
via jopa ympéristén lampotilassa ja sen alapuolella. Amii-
nikonsentraatio on tarkoituksenmukaisesti 20 paino-% -
60 paino-%, esimerkiksi 40 paino-%.

Amiinia K&ytet&&n edullisesti molaarinen ylim3&ra
suhteessa Karboksylaattiin. Tyypillisesti v&hint&&n 2 moo-
lia amiinia kaytet&in kutakin karboksylaattimoolia kohti

ja korkeintaan 20 moolia amiinia wvoidaan kayttdd, mutta
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mitd8n etuja ei uskota saavutettavan kiytettdessd suurem-
pia osuuksia amiinia. Olemme saavuttaneet tyydyttavia tu-
loksia kayttém&lla 10 moolia metyyliamiinia kutakin kar-
boksylaattimoolia kohti.

Reaktiomenetelmidid voidaan valvoa sopivilla analyyt-
tisilld menetelmilld, esimerkiksi nestefaasikromatogra-
fialla. T&ssd mddritellyissd olosuhteissa olemme havain-
neet, ettd reaktio on tyypillisesti téydellinen ncin kuu-
dessa tunnissa.

Reaktiotuote on amidi, joka muodostaa sakan, kun
reaktio suoritetaan vedessid. Ylimd&rd, reagoimaton, amiini
voidaan poistaa reaktioseoksesta tislaamalla alennetussa
paineessa, esimerkiksi paineessa 50 mmHg tai alemmassa,
joka voidaan saavuttaa kdyttdm8lld vesipumppua.

Kiinted tioliamidi voidaan ottaa talteen reaktio-
seoksesta milld tahansa sopivalla tavalla, sellaisella
kuten suodatus, ja haluttaessa kiinted aine pestd&n ja
kuivataan.

Edelld Kkuvatulla tavalla valmistetut tioliamidit
voidaan puhdistaa helposti. N&in ollen amiinin ollessa
ammoniakki tai metyyliamiini ylim&&8r8 amiinia wvoidaan
poistaa yksinkertaisesti pesemdlld vedelld. Amiinin olles-
sa vdhemmdn veteen liukeneva ylim&&drd amiinia voidaan
poistaa pesemdlld laimealla vesipitoisella hapclla. Vaih-
toehtoisesti +tioliamidi voidaan liuottaa vesipitoiseen
alkaliin ja ylimééré'amiinia uuttaa sopivaan liuottimeen.
Tioliamidi voidaan sitten ottaa talteen neutraloimalla ja
suodattamalla.

Tioliamidi voidaan ké&yttdd valmistettaessa yleisen
kaavan I mukaista disulfidia, kuten edelld on kKuvattu, tai
se voidaan kdyttdd valmistettaessa polymetyleeni-4-iso-
tiatsolin-3-onia k&yttam&lld syklisointivaihetta kuten
julkaisussa GB-2 176 187 on kuvattu.

Erilaisissa sovellutusmuodoissa on tavallisesti

tarpeen tai tarkoituksenmukaista formuloida yleisen kaavan
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I mukaista bis(2-aminokarbyylisykloalk-l-enyyli)disulfidia
sopivassa nestemdisessd vdliaineessa, erityisesti vedessa
tali polaarisessa orgaanisessa liuottimessa, sellaisessa
kuten alkoholissa.

Taman keksinndn mukaisilla disulfidiyhdisteilld on
antimikrobisidisi& ominaisuuksia, ja ne soveltuvat kdytet-~
t8viksi teollisina biosideina. Ne osoittavat hyv8& kostean
tilan suojaamista ja siksi niit& voidaan k#ytt&ad ehkdise-
ma&dn mikrobien kasvu leikkausnestesdilytysaineessa, j&&h-
dytysvesissd ja paperitehtaan vesiss&. Yhdisteitd voidaan
myos kdyttdsd suojaamaan teollisesti t&rkeitd formulaatioi-
ta, erityisesti vesipitoisia formulaatioita, joita kayte-
t&8n vérjaykseen, sellaisia kuten variaineet ja painomus-
teet, ja maanviljelyskemikaaliformulaatiot kuten esimer-
kiksi herbisidi- ja pestisidiliuocokset.

Tdm&n keksinndn mukaisien yvhdisteiden té&rkeitda 1li-
sdsovellutuksia ovat vield niiden kdyttd hiilivetynesteis-
sd, sellaisissa kuten diesel-polttoaineet, liimat tai kos-
meettiset aineet, mikrobien aiheuttaman pilaantumisen eh-
kdisemiseksi, sek&d puuaineksen ja nahan suojaamisessa.

Tamédn keksinndn mukaiset yhdisteet ovat erityisen
ké&yttdkelpoisia maalien, erityisesti vesipohjaisten latek-
sien, suojaamisessa.

Edullisia latekseja ovat polyvinyyliakrylaatti jJja
erityisesti akryylilateksit, erityisesti sellaiset , joi-
den pH on yli 7, ja erityisemmin sellaiset, jotka sis&altéd-
vdt ammoniakkia tai amiineja. |

Tdma&n keksinndn mukaisia koostumuksia voidaan k&yt-
tdd yksin tai yhdessd sopivan kantajan kanssa.

Ndin ollen t&mén keksinntn er&da&nd ndkokohtana tar-
jotaan edelleen biosidikoostumus, joka sisdltidd kantajan
ja vaikuttavan mé8&rén yleisen kaavan I mukaista yhdistetta
keksinndn mukaisesti.

Kantaja on tavallisesti védliaine, joka osoittaa

vdhdn jos ollenkaan antimikrobisidista aktiivisuutta ja
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voi olla, tai sis8ltd& ainetta, joka on altis mikro-orga-
nismien, kuten esimerkiksi bakteerien, kasvulle. Kantaja
on edullisesti nestemdinen vdliaine ja biosidikoostumus on
edullisesti yleisen kaavan I mukaisen yhdisteen liuos,
suspensio tai emulsio nestemdisessd kantajassa. Kantaja
voi olla vesi tai hydrofiilinen liuotin, kuten esimerkiksi
etikkahappo, N,N-dimetyyliformamidi, propyleeniglykoli,
etyleenidiamiini, dimetyylisulfoksidi tai N-metyyli-2-pyr-
rolidoni tai tdllaisten nesteiden seos. Jos Koostumus on
suspension tai emulsion muodossa, tami sisdltd8d edullises-
ti pinta-aktiivista ainetta faasien erottumisen ehkdise-
miseksi. Mitd tahansa tunnettua pinta-aktiivista ainetta
k&ytettdvdksi biosidikoostumuksissa voidaan kdyttaa tal-
laisessa jdrjestelmdssd, esimerkiksi rasva-alkoholien,
alkyylifenclien alkyleenioksidiaddukteja ja anionisia pin-
ta-aktiivisia aineita, kuten esimerkiksi sellaisia, joita
saadaan saattamalla naftolisulfonaatit reagoimaan formal-
dehydin kanssa. '

Yleisen kaavan I mukaisen yhdisteen tai mukaisten yhdis-
teiden m&&rda, joka on lasnd biosidikoostumuksessa voi olla
juuri riittdvd antimikrobisidisen wvaikutuksen aikaansaa-
miseksi tai sitd voi olla l&snd olennaisesti ylim&&ria tés-
t& mddrdstd. On suotavaa, ettd biosidikoostumus tarjotaan
konsentroituna liuoksena aineen kuljetusta varten ja té&mén
jélkeen laimennetaan kdytettédvaksi antimikrobisessa suo-
jaamisessa. N&in ollen vleisen kaavan I mukaisen yhdisteen
mé&rd, joka on ldsnd biosidikoostumuksessa, on tyypilli-
sesti valilld 0,0001 paino-% - 30 paino-% biosidikoostu-
muksesta.

Tamén keksinntén mukainen koostumus on erityisen
tehokas antibakteerisen aktiivisuuden tarjoamisessa. N&in
ollen koostumuksia voidaan k&yttdd erilaisten vdliaineiden
kasittelyyn mikro-organismien kasvun ehk&isemiseksi.

Taman keksinndn erdsand ndkokohtana tarjotaan edel-

leen menetelmd mikro-organismien kasvun ehkdisemiseksi
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viliaineella tai wv&dliaineessa, mikd menetelmd kdsittdi
vdliaineen ké&sittelemisen yleisen kaavan I mukaisella yh-
disteelld tai koostumuksella, joka sisdltdd yleisen kaavan
I mukaista vhdistettd, kuten edellsd on midaritelty.

Koostumusta voidaan k&ayttdd systeemeissd, joissa
mikro-organismit kasvavat ja aiheuttavat ongelmia. N&ma
systeemit kasittidvdat nestemdiset, erityisesti vesipitoi-
set, systeemit, esimerkiksi j&ahdytysvedet, paperitehtaan
vedet, metallintydstonesteet, geologiset porauksen voite-
lunesteet, polymeeriemulsiot ja pinnan pd&llystyskoostu-
mukset, sellaiset kuten maalit, vernissat ja lakat, ja
kiintedt systeemit, sellaiset kuten puuaines ja nahka.
Tédmédn keksinndn mukainen koostumus voidaan sisdllyttdid
sellaisiin systeemeihin antimikrobisen vaikutuksen aikaan-
saamiseksi. Koostumuksen maard on tavallisesti D,0001 -
10 paino-%, edullisesti 0,001 - 5 paino-% ja erityisesti
0,002 - 0,1 paino-% suhteessa systeemiin, johon sit& lisé&-
t&88n. Monissa tapauksissa mikrobinen ehkdisy on saavutettu
00,0005 - 0,01 paino-%:1la koostumusta.

Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet voivat olla
tdmdn keksinnén mukaisen koostumuksen ainoat biologisesti
aktiiviset yhdisteet, ne saattavat olla ainoat antimikro-
biset yhdisteet tai koostumus voi sisdlt&8 muita yhdistei-
td8, joilla on antimikrobisia ominaisuuksia. Koostumus
saattaa sisdlt8& enemmdn kuin yhden yleisen Kaavan I mu-
kaisen yhdisteen. Vaihtoehtoisesti yhdisteen I koostumusta
témdn keksinnén mukaisesti voidaan k#ytt&& yhdessd yhden
tai useamman muun antimikrobisen yhdisteen kanssa. Anti-
mikrobisten yhdisteiden seoksen kdyttd voli tarjota koostu-
muksen, jolla on laajempi antimikrobinen kirjo, ja se on
té&médn vuoksi yleisemmin tehokas kuin sen yksittdiset kom-
ponentit. Toinen antimikrobinen aine voi olla sellainen,
joka on luonteeltaan antibakterinen, antifungaalinen, an-
tialgaalinen tai jonkin muun mikrobin vastainen. T&mé&n

keksinndn mukaisen yhdisteen I ja muiden antimikrobisten
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vyhdisteiden seos sis&ltda tyypillisesti 1 - 99 paino-% ja
erityisesti 40 - 60 paino-%, suhteessa kaikkien antimikro-
bisesti aktiivisten yhdisteiden painoon, vyhdistettd 1I.
Esimerkkej& tunnetuista antimikrobisista yhdisteis-
td, joita voidaan kdytt#8 yhdess# yhdisteen I Kanssa, ovat
kvaternddriset ammoniumyhdisteet, sellaiset kuten dietyy-
lidodekyylibentsyyliammoniumkloridi; dimetyylioktadekyy-
li(dimetyylibentsyyli)ammoniumkloridi; dimetyylididekyy-
liammoniumkloridi; dimetyylididodekyyliammoniumkloridi;
trimetyylitetradekyyliammoniumkloridi; bentsyylidimetyy-
1i(C,,-Cg-alkyyli)ammoniumkloridi; diklooribentsyylidime-
tyylidodekyyliammoniumkloridi; heksadekyylipyridiniumklo-
ridi; heksadekyylipyridiniumbromidi; heksadekyylitrimetyy-
liammoniumbromidi; dodekyylipyridiniumkloridi; dodekyyli-
pyridinjumbisulfaatti; bentsyylidodekyyli-bis(beta-hyd-
roksietyyli)ammoniumkloridi; dodekyylibentsyylitrimetyy-
liammoniumkloridi; bentsyylidimetyyli(C,,-C,;-alkyyli)ammo-
niumkloridi; dodekyylidimetyylietyyliammoniumetyylisul-
faatti; dodekyylidimetyyli-(l-naftyylimetyyli)ammonium-
kloridi; heksadekyylidimetyylibentsyyliammoniumkloridi;
dodekyylidimetyylibentsyyliammoniumkloridi ja 1-(3-kloo-
riallyyli)-3,5,7-triatsa-l-atsonia-adamantaanikloridi;
ureajohdannaiset, sellaiset kuten 1,3-big(hydroksimetyy-
1i)-5,5~dimetyylihydantoiini; bis(hydroksimetyyli)urea;
tetrakis(hydroksimetyyli)asetyleenidiurea; 1-(hydroksime-
tyyli)-5,5-dimetyylihydantoiini ja imidatsolidinyyliurea;
aminoyhdisteet, sellaiset kuten 1,3-bis(2-etyyli-heksyy-
li)-5-metyyli-5~amincheksahydropyrimidiini; heksamety-
leenitetra~amiini; 1,3-bis(4~aminofencoksi)propaani; ja
2~[(hydroksimetyyli)-amino]letanoli; imidatsolijohdan-
naiset, sellaiset KkKuten 1{2-(2,4-dikloorifenyyli)-2-(2-
propenyylioksi)etyyli]-1H-imidatsoli; 2-(metoksikarbonyy-
liamino)-bentsimidatsoli; nitriiliyhdisteet, sellaiset
kuten 2-bromi-2-bromimetyyliglutaronitriili, 2-kloori-2-
Kloorimetyyliglutaronitriili; ja 2,4,5,6-tetrakloori-
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isoftalodinitriili; tiosyanaattijohdannaiset, sellaiset
kuten metyleenibistiosyanaatti; tinayhdisteet tai -komp-
leksit, sellaiset kuten tributyylitinaoksidi, -kloridi,
-naftoaatti, -bentsocaatti tai -2-hydroksibentsoaatti, iso-
tiatsolin-3-onit, sellaiset kuten 4,5-trimetyleeni-4-iso-
tiatsolin-3-oni, 2-metyyli-4,5-trimetyleeni-4-isotiat-
solin-3-oni, 2-metyyli-isotiat-solin-3-oni, 5-kloori-2-
metyyli-isotiatsolin~-3-oni, bentsisotiatsolin-3-oni ja 2-
metyylibentsisotiatsolin-3-oni; tiatsolijohdannaiset, sel-
laiset kuten 2-(tiosyanometyylitio)-bentstiatsoli; ja mer-
kaptobentstiatsoli; nitroyhdisteet, sellaiset kuten tris-
(hydroksimetyyli)nitrometaani; 5-bromi-5-nitro-1,3-diok-
saani ja 2-bromi-2-nitropropaani-1,3-dioli; jodiyhdisteet,
sellaiset kuten jodipropynyylibutyylikarbamaatti ja tri-
jodiallyylialkoholi; aldehydit ja johdannaiset, sellaiset
kuten gluteraldehydi (pentaanidiaali), p-kloorifenyyli-3-
jodipropargyyliformaldehydi ja glyoksaali; amidit, sellai-
set kuten Klooriasetamidi; N,N-bis(hydroksimetyyli)kloo-
riasetamidi; N-hydroksimetyyli-klooriasetamidi ja ditio-
2,2-bis(bentsmetyyliamidi); guanidiinijohdannaiset, sel-
laiset kuten polvheksametyleenibiguanidi ja 1, 6-heksame-
tyleeni-bis[5-(4-kloorifenyyli)biguanidi]; tionit, sellai-
set kuten 3,5-dimetyyli-tetrahydro-1,3,5-2H-tiodiatsiini-
2—tibni; triatsiini-johdannaiset, sellaiset kuten heksa-
hydrotriatsiini ja 1,3,5-tri-(hydroksietyyli)-1,3,5-hek-
sahydrotriatsiini; oksatsolidiini ja sen johdannaiset,
sellaiset kuten bis-oksatsolidiini; furaani ja sen joh-
dannaiset, sellaiset kuten 2,5-dihydro-2,5-dialkoksi-2,5-
dialkyylifuraani; karboksyylihapot ja niiden suolat ja
esterit, sellaiset kuten sorbiinihappo ja sen suolat ja
4-hydroksibentsoehappo ja sen suolat ja esterit; fenoli ja
sen johdannaiset, sellaiset kuten 5-kloori-2-(2,4-dikloo-
rifenoksi)fenoli; tio-bis(4-kloorifenoli) ja 2-fenyylife-

noli; sulfonijohdannaiset, sellaiset kuten dijodimetyyli-
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paratolyylisulfoni, 2,3,5,6-tetrakloori-4-(metyylisulfo-
nyyli)pyridiini ja heksaklooridimetyylisulfoni.

Tam&n keksinnon lisd&ndkdkohtia on kuvattu seuraa-
vissa kuvaavissa esimerkeissd, joissa kaikki méar&t on
annettu paino-osina, ellei muuta ole osoitettu.

Seuraavissa esimerkeissd tédman keksinndn mukaiset
vhdisteet arvioitiin antimikrobisten ominaisuuksien
suhteen steriileissd olosuhteissa, kuten alla on osoi-
tettu:

Mikrobiologisessa testaamisessa yhdisteiden an-
timikrobinen aktiivisuus testattiin bakteereita, sie-
nid ja hiivoja kohtaan. K&ytetyt bakteerit olivat yk-
si tai useampia Escherichia coli'sta, Pseudomonas
aeruginosa'sta, Staphylococcus aureus'sta ja Bacillus
subtilis'sta. Kiytetyt sienet/hiivat olivat vyksi tai
useampia Aspergillus niger'std, Candida albicans'sta,
Aureobasidium pullulans'sta, Gliocladium roseum'sta ja
Penicillium pinophilum'sta.

N&itd8 Kkoeorganismeja kutsutaan tdstd eteenpidin
EC:ksi, PA:ksi, SA:ksi, BS:ksi, AN:ksi, CA:ksi, AP:ksi,
GR:ksi ja PP:ksi, mainitussa jédrjestyksessi.

Mikrobiostaattinen arviointi

Testattava aine liuotettiin sopivaan liuottimeen ja
saatu liuos laimennettiin uudella annoksella samaa liuo-
tinta, jolloin saatiin haluttu tuotteen konsentraatio.

Sopivaan agarvédliaineeseen lisédttiin sellainen tuo-
teliucksen médrd, jolla saatiin tuotteen haluttu konsent-
raatio. Tuotteen sisdltdva agarvdliaine kaadettiin petri-
maljoille ja niiden annettiin asettua.

Testiorganismit pintasiirrostettiin testimaljoille
monipistesiirrostinta k&yttien. Jokainen testimalja siir-
rostettiin bakteereilla, sienilld ja hiivalla. Maljoja
inkuboitiin nelj&d pdivAi 25 °C:ssa.

Inkubointiajan lopussa maljat tarkastettiin visuaa-

lisesti mikro-organismien kasvun suhteen. Tiettyjen mikro-
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organismien kasvun inhiboiva tuotekonsentraatio madritet-
tiin. Tdmd on pienin inhiboiva konsentraatio (M.I.C.).

Tavallisesti yhdisteet arvioidaan bakteereiden suh-
teen 25 ja 100 ppm:n tasoilla, ja sienien ja hiivojen suh-
teen 5, 25 ja 100 ppm:n tasoilla.

Esimerkki 1

Bis(2-aminokarbonyylisyklopent-l-enyyli)disulfidin
valmistus

2-aminokarbonyylisyklopentanonia (28,25 osaa) 1li-
s8ttiin metanoliin (88 osaa) sekoittaen kunnes amidi oli
melkein tdydellisesti liuennut. Sitten lisdttiin rikki-
happoa (98 %, 110 osaa) hitaasti pitden l&8mpbdtila alle
35 °C:ssa ulkoisella j&dhdytykselld. Reaktiomassa j&3hdy-
tettiin sitten 20 - 25 °C:een ja siirrettiin astiaan, joka
0li varustettu vetysulfidin pesuyksik&llaE.

Vetysulfidia (9,35 osaa) kuplitettiin hitaasti
reaktiomassan 18pi sekoittaen noin 5 tunnin ajan, ja ldm-
potila pidettiin 20 - 25 °C:ssa ulkoisella jaahdytyksella.

Reaktiomassaa sekoitettiin 1,5 tuntia lis&&, jonka
jdlkeen se upotettiin tislattuun veteen (383 osaa) ja
murskattuun j&&hdn (110 osaa) nopealla sekoittamisella.
Metyleenikloridia (292 osaa) lisdttiin sitten, ravistet-
tiin 10 - 15 minuuttia ennen kuin sekoitus lopetettiin ja
annettiin metyleenikloridin erottua ja muodostaa alempi
faasi. Metyleenikloridikerros erotettiin sitten, ja vesi-
faasi pestiin kahdesti metyleenikloridilla (2 x 292 osaa).

Métyleenikloridifaasi, joka sisadlsi 2-aminokarbo-
nyylisyklopent-l-enyylitiolin, lammitettiin sitten palau-
tusjéddhdytyslémpétilaan (40 °C) j&ljelld olevan vetysul-
fidin poistamiseksi. Reaktiomassa j&dhdytettiin sitten
25 °C:een ja sulfuryylikloridia (14,63 osaa) lis&ttiin hi-
taasti sekoittaen ja pitden lampdtila alle 30 °C:ssa ul-
koisella j&dhdytyksella.

Sulfuryylikloridin lisddmisen j&lkeen reaktantteja

sekoitettiin 15 minuuttia lis&&4, jonka j&lkeen erottunut
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disulfidi suodatettiin ja pestiin metyleenikloridilla ja
kuivattiin, jolloin saatiin 30 osaa "disulfididihydroklo-
ridia". T&std muodostettiin sitten liete veden Kkanssa,
neutraloitiin vesipitoisella natriumhydroksidiliuoksella,
suodatettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin bis(2-aminokarbonyylisyklopent-l-enyyli)disulfidia
(23,8 osaa).

Mikrobiostaattisessa arvioinnissa bis(2Z2-aminokar-
bonyylisyklopent~-l-enyyli)disulfidi arviotiin kolmen bak-
teerin suhteen, jotka on esitetty alla 5, 10, 25, 50 ja
100 ppm:ssa edelldesitetyn menetelm&n mukaisesti, Jja tu-

lokseksi saatiin seuraavat arvot.

EC . 25 ppm
PA 50 ppm
SA 10 ppm

Esimerkki 2

Bis(2-metyyliaminokarbonyylisyklopent-l-enyyli)di-
sulfidin valmistus

2-metyyli-4,5-trimetyleeni-4-isotiatsolin-3-onia
(1 osa) sekoitettiin tislatussa vedessd8 (25 osaa) 20 -
25 °C:ssa. Natriumvetysulfiittia (2 x 0,2 osaa) lis&ttiin
kahdessa er&ssda 30 minuutin aikana. Analyysi HPLC:lla
osoitti kahden tuotteen muodostumisen.

Valkoinen kiinted aine, joka muodostui alussa, suo-
datettiin ja kiteytettiin uudelleen etanoli/vedestd, jol-
loin saatiin disulfidia (0,43 osaa), jonka sulamispiste
oli 147 - 151 °C,.

Alkuaineanalyysi antoli seuraavat tulokset:

52,3%C, 6,7%H, 8,4%N, 19,3%S
C,4Hy0N,0,S,.0,5H,0 vaatii 52,3%C, 6,5%H, 8,7%N, 19,93S
Protoni-NMR-analyysi deuteroidussa kloroformissa

antoi seuraavat tulokset:
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Protoni-NMR (CpCl;): 2,0(2H, -CH,-CH,-CH,-):
2,68 (2H, -C-CH,-C-C-); 2,90 (2H, -C-CH,-C-$-); 2,90 (3H,
-N-CH,); 5,6 (1H, -NH-)

Mikrobiostaattinen arviointi antoi seuraavat MIC-

arvot:

EC 25 ppm AN GT 100 ppm
PA 100 ppm ca 100 ppm
SA 25 ppm AP 100 ppm
BS 25 ppm GR 25 ppm

PP 100 ppm

GT = suurempi kuin

Esimerkki 3
Sekoitettu siirroste valmistettiin viljelemdlla

seuraavia organismeja 24 tuntia 30 °C:ssa ravintoagarilla.

Aeromonas hydrophila (P.R.A. 8)

Proteus rettgeri _ (NCIB 10842)

Pseudomonas aeruginosa (BSI ex P.R.A.)

Serratia marcescens (NCIB 9523)

Alcaligenes sp. (Lab. isolaatti
AC4)

Pseudomonas cepacea (Lab. isolaatti
ACH)

Pseudomonas putida (Lab. iscolaatti
AC7)

Kunkin organismin suspensiocita valmistettiin kon-
sentraatioissa noin 1 x 10° solua/ml (Thoma laskukammio)
tilavuuden neljénnesvahvuudessa Ringerin liuosta. Siirros-
teseos valmistettiin yhdistéamdllda yht8 suuret tilavuudet
kutakin bakteerisuspensiota.

Bis-(2-metyyliaminokarbonyylisyklopent-l-enyyli)di-

sulfidia, joka o0li valmistettu kuten esimerkissd 1 on Ku-
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vattu, lis&ttiin 50 g:n osiin standardiakryyliemulsiomaa-
lia, joka sissdlsi 0,2 paino-% hiivauutetta konsentraa-
tioissa painon mukaan, kuten seuraavassa taulukossa on
osoitettu. N&m& niytteet siirrostettiin kolmena eri kerta-
na, viikon valein, yhdelld tilavuusosalla siirrosteseosta,
ja inkuboitiin 30 °C:ssa.

1, 3 ja 7 p&ivan kontaktiaikojen j&dlkeen pieni osa
jokaisesta ndytteestd levitettiin ravinneagarmaljan pin-
nalle ja inkuboitiin 30 °C:ssa 2 p&divdd. Bakteerikasvun
esiintyminen tai puuttuminen m&&ritettiin visuaalisesti.

Tulokset on esitetty taulukossa 1 alla, Kkasittaen

kontrollin, joka ei sisdlld disulfidia bakterisidind.
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Taulukko 1

| _ |

| Bakteerikasvu |

| viikko 1 | viikko 2 | viikko 3 I
| Ndyte |Konsent-d aika(pHivi#)] aika(pdiviz)l aika(pdivid)

raatio

| ["“Cepmy | = 3 7] v 3 7| 1 3 1]
I | | | ] |
I I l | | |
| Esim. 1 100 | o 0 0| o 0 o ] o 0 0 |
| | so | 2 o o] o o o 1 o o
| | 25 | 3 0 0] o 0 o | 2 0 o |
l | 12,5] ¢« 3 o] 3 2 ol 3 4 4|
l [ 5,0 4 3 o] 4 4 a | 4 4 4 |
| | 2,5| 4 3 3] 4 4 a | a 4 a |
| | | ! | |
| rolli | o | a4 4 a | 4 4 s | 4 4 4 |
| |

Huomautuksia taulukkoon 1:

a) DO tarkoittaa ei kasvua (ei n3htdvissd olevia
pesdkkeits)

1 tarkoittaa vah#istd kasvua ndht8vissid

2 tarkoittaa pientd kasvua (muutamia pes8kkeitd
ndkyvissd)

3 tarkoittaa Kohtuullista kasvua (erillisi8 pessk-
keitd ndkyvissd, mahdollisesti hiukan yhteenkasvua)

4 tarkoittaa tihedtd/yhtenevi&a kasvua (yhteenkasva-
via pesdkkeitd ndkyvissd kauttaaltaan).

Esimerkki 4

4,5-trimetyleeni~4-isotiatsolin~3-onin ja 2-metyy-
li-4,5-trimetyleeni-4-isotiatsoli-3-onin valmistus

Big(2-aminokarbonyylisyklopent-l-enyyli)disulfidi-
dihydrokloridia (16,1 osaa), joka oli valmistettu kuten

esimerkissd 1 on kuvattu, liuotettiin seokseen, jossa oli
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muurahaishappoa (107 osaa) ja metyleenikloridia (107 osaa)
sekoittaen 25 - 30 °C:ssa.

Sulfuryylikloridia (6,68 osaa) juoksutettiin sitten
nopeasti seokseen sekoittaen ja jdshdyttden ulkoisesti
lampdtilan pitimiseksi alle 40 °C:ssa. Reaktantit jaah-
dytettiin sitten 25 - 30 °C:een ja sekoitettiin edelleen
30 minuuttia.

Metyleenikloridi poistettiin sitten vakuumitislauk-
sella (torr) alle 35 °C:ssa. Vakuumia pienennettiin sit-
ten edelleen (20 - 25 torr) pienen mddrédn muurahaishap-
poa (kiehuu 30 °C:ssa 52 mmHg:n paineessa ja 40 °C:ssa
82 mmHg:n paineessa) poistamiseksi., Tislaamista jatkettiin
Kunnes noin 7,2 osaa muurahaishappoa on poistettu.

Reaktiomassa upotettiin sitten tislattuun veteen
(200 osaa) nopeasti sekoittamalla. Tissd vaiheessa
4,5-trimetyleeni-4-isotiatsolin-3-oni voitiin ottaa tal-
teen neutraloimalla ja uuttamalla metyleenikloridiin. Té#s-
s3 tapauksessa se konvertoitiin kuitenkin in situ N-metyy-
lianalogiksi eristimattd siti.

Vesipitoista natriumhydroksidiliuvosta (146 osaa,
31 paino-%) lisattiin hitaasti sekoittamalla upotettuihin
nesteisiin j&ljelld olevan muurahaishapon ja disulfidi-
dihydrokloridilédhtodaineesta perdisin olevan kloorivetyha-
pon neutraloimiseksi. Lampodtila pidettiin alle 30 °C:ssa
ulkoisella ja8hdytykselld. Lisdd em8ksistd nestettd lisdt-
tiin nesteen pH:n s#d&tdmiseksi noin 9:8&n, ja dimetyyli-
sulfaattia (10,8 osaa) lis#ttiin hitaasti sekoittamalla
1 - 1% tunnin ajan pitden samalla pH 9,0 * 1,0:ssa lisda-
malld lisd3 emdksistd soodaliuosta, ja pitdmillad lampdtila
alle 30 °C:ssa ulkoisella jdahdytykselld.

Dimetyylisulfaatin lisdyksen j&lkeen, lisdttiin
metyleenikloridia (100 osaa), ja reaktiomassaa sekoitet-
tiin edelleen 30 minuuttia. Sekoitus lopetettiin sitten ja
metyleenikloridin annettiin muodostaa alempi faasi ennen
kuin se erotettiin. Vesipitoinen faasi uutettiin sitten

lis88mdlls enemmé&n metyleenikloridia (100 osaa).
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Metyleenikloridinesteet yhdistettiin sitten ja
liuvotin poistettiin haihduttamalla, jolloin saatiin Z-me-
tyyli-4,5~-trimetyleeni-4-isotiatsolin-~3-onia valkoisena
kiinte&nd aineena (10 osaa).

Esimerkki 5

Bi (2-butyyliaminokarbonyylisyklopent-l-enyyli)di-
sulfidin valmistus

2-butyyli-4,5-trimetyleeni-4-isotiatsolin-3-onia
(0,64 osaa) liuotettiin tislattuun veteen (20 osaa) se-
kKoittaen, ja kaksi annosta natriumvetysulfiittia (2 x
0,2 osaa) lisdttiin 20 - 25 °C:ssa ja 30 minuutin v&li-
ajoin.

Heti muodostui wvalkoinen sakka, joka muuttui my&-
hemmin +tervamaiseksi. Reaktiotuotteita sekoitettiin yon
yli, Jjonka j&lkeen ne liuotettiin lis&&mélla metanolia
(20 osaa) ja haihdutettiin silikakantajalle.

Reaktiotuotteet erotettiin sitten "flash"-kromato-
grafialla. Silikakantaja pylvd&n muodossa eluoitiin ensin
petrolieetterilld (kiehuu vdalilla 40 - 60 °C), jota seura-
si seos petrolieetterid, joka sisdlsi Kkasvavia maarid me-
tyleenikloridia, missd metyleenikloridi 1lis&ttiin 10 %:n
lis8yksind tilavuuden suhteen 100 %:iin metyleenikloridia.
Pylvds eluoitiin sitten metyleenikloridin ja metanolin
secksella, missd metanoli lisdttiin 1 %$:n lisdyksind tila-
vuuden suhteen.

Jokaisen vaiheen muutos eluenttisysteemissd suori-
tettiin 100 tilavuusosan eluenttia jélkeen.

Disulfidi eluoitiin fraktiossa, joka sisdlsi 3 ti-
lavuus~% metanolia metyleenikloridissa. Liuotin haihdutet-
tiin sitten, jolloin saatiin disulfidi tahmeana kiinte&nd
aineena (0,26 osaa).

Disulfidin alkuaineanalyysi antoi seuraavat tulok-
set:

61,9 %C 8,5 %H 5,4 %N 13,4 %S
C20H32N,0,52:0,5H,0 vaatii 59,2 %C 8,1 %H 6,9 %N 15,8 %S
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Protoni-NMR deutercoidussa dimetyylisulfoksidissa
antoi seuraavat tulokset:

Protoni-NMR {DMSO) : 0,85 (3H, CH,-C-); 1,25
(2H, ~CH,-CH;); 1,40 (2H, =-CH,-CH,-CH,-); 1,90 (2H, ren-
gas-CH,-CH,-CH,-); 2,65 (4H, -CH,-C-); 3,16 (2H, -N-CH,-C-);
7,55 (1H, -NH-).

C-NMR deuteroidussa dimetyylisulfoksidissa antoi
seuraavat tulokset:

“C-NMR (DMSO): 13,6 (CHy-); 19,5 (-CH,-CH,-CH,-);
21,6 (-CH,~CH,-CH,~); 31,2 (-N-CH,-); 33,2 (-CH,-CH,-CH,-);
37,0 (~CH,~CH,-C-C-); 38,2 (~CH,-CH,~C-5-); 133,6
(-CH,-C-C-); 150,0 (-CH,-C-5-); 164,5 (C=0)

Disulfidin mikrobiostaattinen arviointi antoi

seuraavat MIC-arvot.

EC 100 ppm AN GT 100 ppm
PA GT 100 ppm ca GT 100 ppm
SA 25 ppm AR GT 100 ppm
BS 25 ppm GR GT 100 ppm

PP GT 100 ppm

GT = suurempi Kuin

Esimerkki 6

Bis(2-heksyyliaminokarbonyylisyklopent-l-enyyli)di-
sulfidin valmistus

Esimerkin 5 mukainen menetelmd <toistettiin pait-
si ettd 2-butyyli-isotiatsolin-3-onin tilalla kaytet-
tiin 2-heksyyli-4,5-trimetyleeni~4-isotiatsolin-3-onia
(1,55 osaa).

Reaktiotuotteet erotettiin jdlleen "flash”"-kromato-
grafialla, jolloin saatiin disulfidi tahmeana kiinte&na
aineena (0,4 osaa).

Disulfidin alkuaineanalyysi antoi seuraavat tulok-
set:

63,6 ¥ C 8,8%H 5,1 %8N 12,4 % S
C,H,N,0,5, vaatii 63,7 % C 8,8% H 6,2 %3N 14,1 % S
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Disulfidi antoi seuraavan NMR-spektrin liuoksena
deuteroidussa dimetyylisulfoksidissa.

Protoni~-NMR (DMSO): 0,8 (3H, CH;~C-); 1,2 (8H, mul-
tipletti -~(CH,),-CH,); 1,4 (2H, -N-CH,-CH,-C):; 1,9 (2H,
-CH,~CH,~CH,-);2,6 (4H, ~CH,~CH,-CH,-); 3,1 (2H, =-N-CH,~C-);
7,6 (1H,-NH-).

Mikrobiostaattinen arviointi antoi seuraavat
MIC-arvot:

EC GT 100 ppm AN 100 ppm
PA GT 100 ppm ca 100 ppm
SA 25 ppm AP 25 ppm
BS 25 ppm GR 100 ppm

PP 25 ppm

GT = suurempi kuin

Esimerkki 7

Bis(2-oktyyliaminokarbonyylisyklopent-l~-enyyli)di-
sulfidin valmistus

2-oktyyli-4,5-trimetyleeni~4-isotiatsolin~-3-onia
(1,0 osaa) sekoitettiin yon yli 20-25 °C:ssa tislatussa
vedessd (25 osaa) ja natriumvetysulfiitissa (0,2 osaa).
Analyysi korkean erotuskyvyn nestekromatografialla (HPLC)
osoitti noin 33 %:n l&htdainetta lasnéolon. Lisdannos nat-
riumvetysulfiittia (0,2 osaa) lisdttiin ja reaktantteja
sekoitettiin 20 - 25 °C:ssa 1 tunti lisd4. Analyysi
HPLC:lla osoitti reaktion olevan yhd epédtédydellinen ja
siksi lis8osa vetysulfiittia (0,2 osaa) lisdttiin, ja
reaktantteja sekoitettiin vield 2 tuntia. Reaktio naytti
sen jdlkeen olevan tdydellinen HPLC:lla.

Disulfidi, joka o0li erottunut, suodatettiin, pes-
tiin vedelld ja kuivattiin, jolloin saatiin valkoista
kiintedd ainetta (0,42 osaa), jonka sulamispiste oli 116 -
118 °C.
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Disulfidin alkuaineanalyysi antoi seuraavat tulok-

set:
65,3 %C 9,5 %H 5,2 %N 12,5 %S

C,sH,(N,0,8,.0,5H,0 vaatii 65,0 %$C 9,5 %H 5,4 %N 12,4 %S

Protoni~NMR liuoksena deuteroidussa kloroformissa
antoi:

Protoni-NMR (CDC1,): 0,9 (3H, CH,-C-): 1,3
(10H, multipletti -C-(CH,).~CH,); 1,5 (2H, -NCH,-CH,~-C-);
2,0 (2H, -CH,~CH,-CH,-); 2,7 (2H, -CH,-CH,-C-C); 2,9
(2H, ~CH,-CH,-C-S$-); 3,3 (2H, -N-CH,-C-); 5,5 (1H, NH-).

Mikrobiostaattinen arviointi antoi seuraavat
MIC-arvot:
EC GT 100 ppm AN GT 100 ppm
PA GT 100 ppm Cca GT 100 ppm
SA 25 ppm AP 25 ppm
BS 25 ppm GR GT 100 ppm
PP GT 100 ppm

GT = suurempi kuin
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Patenttivaatimukset:

1. Yleisen kaavan I mukainen yhdiste

5 7
0 R R 0
~ R N e N
{ \\Rs R \
\ . ) I
N -uR2 S 5 R""""I

tunnetttu siitd, ettid

R' ja R® otettuna yhdess#, ja R® ja R' otettuna yh-
dessd toisistaan riippumatta ovat polymetyleeniketju, jos-
sa on 3 tai 4 hiiliatomia, tai polymetyleeniketju, jossa
on 3 tai 4 hiiliatomia, jotka on substituoitu v&hint#dan
yhdelld alempialkyyliradikaalilla, jossa on 1 - 4 hiili-
atomia, ja

R> - R® ovat toisistaan riippumatta vety, vetykar-
byyli tai substituoitu vetykarbyyli, tai R® ja R® otettuna
vhdess& typpiatomin kanssa muodostavat renkaan, ja/tai R’
ja R® otettuna yhdessa typpiatomin kanssa muodostavat ren-
kaan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jolla on

vleinen kaava 1l

] 0
355 Va R~\\\N’/}

/N TN TN

(CH2)

N -

CH s S CH2

tunnettu siitd, ettd
R> - R® ovat kuten edellid on misritelty; ja
t ja v ovat toisistaan riippumatta 1 tai 2.
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3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, ettd R® ja R ovat samat, ja R® ja
R® ovat samat.

4. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 -~ 3 mukai-
nen yhdiste, tunnettu siitid, ettd R® ja R ovat
kumpikin vety, ja R® ja R® ovat kumpikin alkyyli, joka si-
s&lt88 korkeintaan 12 hiiliatomia.

5. Yhdiste, joka on valittu
bis(2-aminokarbonyylisyklopent-l-enyyli)disulfidista:
bis(2-metyyliaminokarbonyylisyklopent-l-enyyli)disulfidis-
ta;
bis(2-butyyliaminokarbonyylisyklopent-l-enyyli)disulfidis-
ta;
bis(2-heksyliaminokarbonyylisyklopent-l-enyyli)disulfis-
ta; ja
bis(2-oktyyliaminokarbonyylisyklopent-l-enyyli)disulfidis-
ta.

6. Menetelmd minka tahansa patenttivaatimuksen 1 -
5 mukaisen vyhdisteen valmistamiseksi, tunnettau
siitd, ettd tioliamidi, jolla on yleinen kaava IIla ja/tai
I11b o

1 5 7 3
~ R R R 0 R o~
4 L\\\rq// \\‘N/’J A}
( 6 8/ )
\ R f )
N oo R’ SH

HS R, ~
1T1a I1ib

jossa

R' ja R® otettuna yhdessid, ja R’ ja R' otettuna yh-
dessd toisistaan riippumatta covat polymetyleeniketju, jos-
sa on 3 tai 4 hiiliatomia, tai polymetyleeniketju, jossa
on 3 tai 4 hiiliatomia, jotka on substituoitu vahint&ian
yhdelld alempialkyyliradikaalilla, jossa on 1 - 4 hiili-
atomia, ja

R’ - R® ovat toisistaan riippumatta vety, vetykar-
byyli tai substituoitu vetykarbyyli, tai R® ja R® otettuna
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vhdessd typpiatomin kanssa muodostavat renkaan, ja/tai R’
ja R® otettuna yhdessi typpiatomin kanssa muodostavat ren-
kaan,
saatetaan reagoimaan orgaanisessa liuottimessa rikin oksi-
halogenidin kanssa, jota kidytetd3n enint&8n 1 mooli tioli-
amidin yht3 moolia kohti.

7. Koostumus, tunnettu siitd, ettd se

kdsittd4 kKantajan ja yleisen kaavan I muKaisen yhdisteen

0 R R 0

, — gl . ‘L\\N‘/ \\\N’//J 3= ~

( \\RG Rsz” \

\ , b1
~~ R S R'. 7

jossa

R' ja R? otettuna yhdessd, ja R® ja R' otettuna yh-
dessd toisistaan riippumatta ovat polymetyleeniketju, jos-~
sa on 3 tai 4 hiiliatomia, tai polymetyleeniketju, jossa
on 3 tai 4 hiiliatomia, jotka on substituoitu vahintadn
yhdelld alempialkyyliradikaalilla, jossa on 1 - 4 hiili-
atomia, ja

R® - R® ovat toisistaan riippumatta vety, vetykar-
byyli tai substituoitu vetykarbyyli, tai R° ja R® otettuna
vhdessd typpiatomin kanssa muodostavat renkaan, ja/tai R’
ja R® otettuna yhdessa typpiatomin kanssa muodostavat ren-
kaan.

8. Védliaine, joka on altis mikrobisaastumiselle, ja
joka sisdlt8d8 mink# tahansa patenttivaatimuksen 1 - 5 mu-
kaista yhdistettd riittédvin m&48r&n mikro-organismien kas-~
vun ehkdisemiseksi.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen v&liaine, joka
sisdltda 0,001 - 30 paino-% vidliaineesta yhdistetts.

10. Patenttivaatimuksen 8 tai 9 mukainen valiaine,
Jjoka on valittu j&&8hdytysvesijidrjestelmastd, paperitehtaan
vesistd, metallin tyostonesteestd, geologisesta porausvoi-
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teludljystsd, polymeeriemulsiosta, lateksista, maalista,
lakasta, vernisgasta, hiilivetynesteestd, liimasta, kos-
meettisesta aineesta, vidriaine- tai musteformulaatiosta,
maanviljelyskemikaaliformulaatiosta, nahasta tai puuai-
neesta.

11. Menetelmd mikro-organismien kasvun ehkéise-
miseksi vdliaineella tai vidliaineessa, tunnettu
siitd, ettd viliainetta k#sitelldsdn mink# tahansa patent-
tivaatimuksen 1 - 5 mukaisella yhdisteelld.

12. Menetelmd yleisen kaavan IV mukaisen yhdisteen

( 7</ .

Vo

“R

valmistamiseksi saattamalla yleisen kaavan V mukainen yh-

. 0 0
{ 1
~ rY RN
/ \\\EHRG RGHN,///} )
( \,
( )
\ ~ R2 S S RQ’ ,

reagoimaan hapettavan aineen kanssa liuottimessa, jossa

diste

kaavassa

R' ja R? otettuna yhdess8 ovat polymetyleeniketju,
jossa on 3 tai 4 hiiliatomia tai polymetyleeniketju, jossa
on 3 tai 4 hiiliatomia, jotka on substituoitu vdhint#dsn
yhdelld alempialkyyliradikaalilla, jossa on 1 ~ 4 hiili-
atomia; ja

R® on vety, vetykarbyyli, tai substituoitu vetykar-
byyli.
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13. Menetelmd8 yleisen kaavan V mukaisen yhdisteen

0.‘ Q
--"Rl \ /\ Rl\
r hir® Y )
{ )
)V
\
/
Vo2 2,
~ R s _— 5 R
valmistamiseksi saattamalla yleisen kaavan IV mukainen
vhdiste
W
- R1 \
/ b - 8
( s,,”
\
\
\.._Rz

reagoimaan pelkistdvin aineen kanssa liuottimessa,

iv

jossa kaavassa

R' ja R? otettuna yhdessd ovat polymetyleeniketju,
jossa on 3 tai 4 hiiliatomia tai polymetyleeniketiju, jossa
on 3 tai 4 hiiliatomia, jotka on substituoitu v&hintd&n
yhdelld alempialkyyliradikaalilla, jossa on 1 - 4 hiili-
atomia; ja

R® on vety, vetykarbyyli tai substituoitu vetykar-
byyli.
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