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(54) Menetelmd mikrobienvastaisten polyamiinijohdannasiten valmistamiseksi -
Forfarande f&r framstillning av antimikrobiella polyaminderivat

Esilld oleva keksintd koskee uusia polyamiineita, jotka
ovat kidyttdkelpoisia laajaspektrisind mikrobienvastaisina aineina sekd
levien estoaineina. Ne ovat erikoisen kdyttokelpoisia johtuen siitd,
ettd niillid on yll&ttdvén pieni myrkyllisyys ja erikoisesti ne sopi-
vat paikallista kdyttdd varten mukaanluettuna iho- ja kosmeettisten
valmisteiden kdyttd samoin kuin kdyttd kirurgisissa vilineissd ja
kovien pintojen desinfektioaineina. N&dilla uusilla yhdisteilld on

kaava:
R
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jossa substituentit R ovat samoja tai erilaisia ja merkitsevdt vetyd
tai alempaa alkyylig, R1 on C1—C4-alkyleeni ja Z on -(CH2)3NH(CH2)3—
NHZ’ —(CH2)ZNH(CHZ)zNH(CHz)ZNHE,—CHZCHOHCHZNHz, ja niiden happoad-
ditiosuolojen valmistamiseksi.

Keksinndn mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista, etta

pelkistetdsn Schiff-emds, jolla on kaava

C=N-2 (VI)

jossa R, R, ja 2 merkitsevdt samaa kuin edelld, ja haluttaessa saatu
yhdiste muutetaan happoadditiosuolaksi.

US-patenttijulkaisussa 3 064 052 on kuvattu symmetrisid
alisyklisid amiinijohdannaisia, joita voidaan kdyttdd antimikrobi-
sina aineina. US-patenttijulkaisussa 3 874 869 on kuvattu ¢ -kapro-
laktaamin ja N-alkyylialkyleenidiamiinin reaktiotuotteen kayttd
mikro-organismien kasvun estoon. US-patenttijulkaisussa 3 466 162
on kuvattu diamiinin kdyttd levien kasvun estoaineena. US-patentti-
julkaisussa 3 862 330 on kuvattu N-(C8—C12)—diaralkyyliamiinien
kdyttd kasvien sienitauteja vastaan.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd valmistetaan edullisesti

seuraavan reaktiokaavion mukaan:



64572

A-R,
H
N '
C=0 + HN-2 -H,0
2 —>
A-_R1
(IV) (v)
A-R,
C=N-2Z (H) >
(VI)
A-R,
i
C-N-2 (HX) S
A-R,
(I)
A-R,
N
H—c—¥—z . HX
/ H
A-R
1
(1a) 2

R R

jossa A on 7<i;2$ ja R, Z ja R1 merkitsevit samaa kuin edell&, BHX
on yksi- tai md%ieméksinen orgaaninen tai epdorgaaninen happo, jol-
loin 1l#snd on riittdvisti HX:34 fenyylipolyamiini-yhdisteen I aina-
kin yhden aminoryhmin protonoimiseksi suolan I (a) muodostamista

varten.



64572

Fenyylipolyamiini I valmistetaan saattamalla ketoni IV ja amiini
V Schiff-emds-reaktioon.

Jos amiinissa V on kaksi primaarista aminoryhmdd se voi olla
joko symmetrinen tai epdsymmetrinen. Symmetrinen amiini muodostaa
yksinkertaisen Schiff-emdksen VI. Riippumatta siitd miten amiinin V
primaarinen amiini-pd&teryhmé@ reagoi ketonin IV kanssa, saadaan sa-
ma tuote. Kuitenkin silloin, kun amiini V on epidsymmetrinen voidaan
saada ainakin kaksi tuotetta. Ne voidaan haluttaessa erottaa tavanomai-
sella ja hyvin tunnetulla tekniikalla, esim. tislaamalla.

Vaihtoehtoisesti edelld mainitulle tavalle, jossa saadaan Schiff-
emisten seos, josta saadaan pelkistettdessd tuotteen I seos, reaktio
voidaan suorittaa vaiheittain. Esim. 1,4-diaminobutaani voidaan muut-
taa Schiff-emdkseksi [ﬁ,5-di-(4-isopropyyli)—fenyyli]—3-pentanonin
kanssa, pelkistédad katalyyttisesti, sen jdlkeen selektiivisesti syano-
etyloida saatu amiini akrylonitriinin kanssa, sen jdlkeen katalyytti-
sesti hydrata l—(3-aminopropyyli)-4—[ﬂ,5—di—(4—isopropyyli—fenyyli)—3—
pentyyli] diaminobutaanin, spermidiini—johdannaisen saamiseksi. Primaa-
rinen amiini voidaan disyanoetyloida ylimddrdn kanssa akrylonitriilia,
katalyyttisesti pelkistda vastaavaksi 3,3'-substituoiduksi iminobis-
(propyyliamiiniksi) ja sen jdlkeen muuttaa kondensoimalla ketonin kans-
sa ja pelkistdm&dlla N-alkyloitu—3,3'-substituoiduksi iminobis-(propyy-
liamiiniksi). Esim. monoetanoliamiinin disyanocetyloiminen ja sen jal-
keen katalyyttinen pelkistys antaa tulokseksi 3,3'-(2-hydroksietyyli-
imino)bis(propyyliamiinin). Kondensoiminen 1-(2,4~-dimetyylifenyyli) -6-
(3-isopropyylifenyyli)-3-heksanonin kanssa ja sen j&lkeen suoritettu
-C=N-sidokseen katalyyttinen hydraus antaa tulokseksi 1“[&‘(2,4—diEc;‘
tyylifenyyli)-6—(3-isopropyylifenyyli)—3—heksyyli]—5—(2—hydroksictyy~
1i)-1,5,9-triatsanonaanin. ,/"

Schiff-emiksen VI valmistamiseksi ketoni IV ja amiini V liuo-
tetaan sopivaan inerttiin livottimeen, esim. tolueeniin ja kuumenne-
taan samalla paluujddhdyttden reaktion pddttymiseen saakka. Tavalli-
sesti 5-20 tuntia on riittdvd veden poistamiseksi atseotrooppisella
tislauksialla. Sen jdlkeen poistetaan l1iuotin vihennetyssd paineessa
ja jdannds sisdltéen schiff-emdksen VI liuotetaan inerttiin liuotti-
meen, edullisesti alkanoliin, kuten etanoliin tai isopropanoliin.
Liuottamisen jdlkeen Schiff-emds VI pelkistetddn katalyyttisesti tai

kemiallisesti.
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Katalyyttisessd pelkistyksessd Schiff-emdksen VI alkanoli-
livuos kylldstetddn vedylld samalla sekoittaen tavanomaisten hydraus-
katalyyttien, kuten transitiometallien tai niiden pelkistyvien oksi-
dien lisndollessa. Erikoisen tehokkaita katalyyttejd ovat jalometal-
1it ja niiden oksidit. Erikoisen edullinen katalyytti on platinaoksi-
di. Yleensid hydrausreaktio suoritetaan sindnsid tunnetulla tavalla.
Pienii hiukkasia, esim. 100-300 meshin hiukkasia katalyyttid sekoi-
taan Schiff-emiksen ja amiiniylimddré&n kanssa alkoholissa ja pannaan
suljettuun jidrjestelmddn, jossa on vetykaasun 3-5 atmosfddrin paine.
Reaktion pddtyttyd paine poistetaan ja katalyytti erotetaan reaktio-
seoksesta suodattamalla. Fenyylipolyamiinia I sisdltdvd suodos puhdis-
tetaan edelleen sininsi tunnetulla tavalla. Milloin liuotinta on l8s-
ni se edullisesti poistetaan vdhennetyssd paineessa, jddannds liuote-
taan sen jilkeen veteen sekoittumattomaan liuottimeen, pestddn vedel-
14, sen jdlkeen edelleen pestddn epdorgaanisen suolan kylldstetylla
vesiliuoksella. Kuivaamisen jdlkeen liuotin poistetaan haihduttamalla
vihennetyssid paineessa, jolloin fenyyli-polyamiini I saadaan tavalli-
sesti 8ljynd. Sen jdlkeen fenyylipolyamiini voidaan liuottaa uudel-
leen alempaan alkanoliin, alemman alkanolin ja veden seokseen, di-
etyylieetteriin, dioksaaniin ja sitten neutraloida hapolla, esim.
kloorivetyhapolla tai neutraloida suoraan vesipitoisilla hapoilla.

Happoadditiosuolat I(a) erotetaan sen jdlkeen haluttaessa
saostamalla, haihduttamalla tai muulla tavanomaisella tavalla. Sopi-
via anioneja X suolan I(a) muodostamiseksi ovat anioneja, jotka on
johdettu epidorgaanisista hapoista samoin kuin orgaanisista hapoigcas;
esim. ne ovat halogenidi, esim. kloridi, bromidi tai jodidi,,céi
sulfaatti, nitraatti, bisulfaatti, fosfaatti, asetaatti!,propionaatti,
maleaatti, sukkinaatti, lauraatti, palmitaatti, oleaatti, stearaatti,
askorbaatti, glukonaatti, sitraatti, karbonaatti, bikarbonaatti, bent-
soaatti, salisylaatti, pamoaatti, ftalaatti, furoaatti, pikolinaatti,
dodekyylibentseenisulfonaatti, lauryyli—eetterisulfaatti, nikotinaat-
ti ja sen kaltaiset. Yleensd mikd tahansa anioni johdettuna haposta
on sopiva ja tyydyttdvd silloin kun polyamiinisuola-anioni X~ , esim.
kloridi korvataan muilla anioneilla sindnsd tunnetulla anioninvaihto-
tekniikalla.

Vaihtoehtoisesti voidaan kdyttdd kemiallista pelkistysta
Schiff-emidksen VI pelkistdmiseksi tuotteeksi I.

Tissid kemiallisessa pelkistysmenetelmdssd ketonin IV anne-

taan reagoida amiinin kanssa edelld kuvatulla tavalla, mutta Schift-
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emidksen VI annetaan reagoida liuotettuna alkanoliin tai inerttiin
liuottimeen kemiallisen pelkistysaineen kuten natriumboorihydridin
tai litiumaluminiumhydridin kanssa.

Vaikkakin menestyksellisesti voidaan kdyttdd niinkin vahan
kuin ekvivalenttista mddrdd kemiallista pelkistysainetta niin parem-
pia tuloksia saadaan kdytettdessd ainakin kaksi molaarista ylimda-
rdd ja edullisesti ainakin 2,5 molaarista ylimddrid kemiallista pel-
kistysainetta. Sen jdlkeen kun alkureaktio on hiljentynyt reaktio-
seosta voidaan kuumentaa paluujidihdyttden 1-2 tuntia, sen jdlkeen
jadhdyttdd huoneenldmp&tilaan ja myShemmin vdkevdida tyhjossd. Saa-
tua j4inndstd puhdistetaan edelleen kdsittelemdlld mineraalihapolla
tai epdorgaanisella emdkselld samalla tavalla kuin mitd on kuvattu
edelld polyamiinien I yhteydessd ja suola voidaan sen jdlkeen muo-
dostaa edelld kuvatulla tavalla.

Difenyyliketonit IV valmistetaan helposti kahdella vaihto-
ehtoisella menetelmdlla.

(A) Happojen kondensoiminen. T&m& menetelmd tapahtuu seu-

raavan reaktiokaavion mukaan:

2 A-R,-COOH Fe A

(VII)

¥

\

A-R

Happojen VII asyloiva dekarboksyloiminen aikaansaadaan kuu-
mentamalla happoa korotetussa ldmp&tilassa Jjoko transitiometallien,
edullisesti raudan, transitiometallioksidien, maa-alkalimetallioksi-
dien, polyfosforihapon tai booritrifluoridin kanssa. Edullisesti asy-
loiva reaktio aikaansaadaan johtamalla happohbyryjd katalyyttien y-
litse kuten kuumennettua toriumoksidi-aerogeelid.

Hapon kondensoimis-dekarboksyloiminen on edullinen menetel-
mi ketonien IV valmistamiseksi silloin kun kumpikin A—Rl—ryhmé on
samanlainen, jolloin saadaan tuotteiden seos silloin kun useita eri-
laisia happoja kdytetddn reaktiossa. Edullinen reaktio kasittad kar-

boksyylihapon VII sckoittamisen pelkistetyn rautajauheen kanssa ja
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sen jdlkeen sekoittamisen inertissd atmosfdidrissi 195-200°C:ssa
1-6 tuntia rautasuolan muodostamiseksi.

Edullisesti karboksyylihappoa VII ja rautaa sekoitetaan
typpiatmosfdédrissd ainakin 2 tuntia 195-200°C:ssa.

2 tunnin kuluttua ldmpdtila nostetaan sopivasti 290-310°C:
seen ja sekoittamista jatketaan ainakin vield 3 tuntia, jolloin 4
tuntia riittdd tavallisesti. Reaktioseoksen annetaan j&3ihtyd ja se
uutetaan sopivalla inertilld liuottimella kuten dietyylieetterilli ja
suodatetaan. Liuotin-uutteet vdkevdidd&n vihennetyssd paineessa.
Jdljelle jdadnyt neste tislataan tyhj®ssd ketonin IV eristimiseksi.

Edelld kuvattuja karboksyylihappoja VII valmistetaan erilai-
silla ja sindnsd hyvin tunnetuilla menetelmillsi.

(B) Grignard-yhdisteen ja nitriilin kondensoiminen

Difenyylialkanonit voidaan saada seuraavan reaktiokaavion

mukaan:
A - Rl - X Mg N A—R1 MgX
A - Rl -C=N + A—Rl MgX — A—Rl %—Rl A
NMgX
+
H 3O

N

A-Rl -@—Rl -A

jossa A tai Rl voivat eri reaktiokomponenteissa olla samoja tai eri-
laisia ja merkitsevidt samaa kuin edell3d on.

Tdssd yleisessd menetelméssd Grignard-reagenssin, joka on
valmistettu kloori- tai bromi-substituoidusta fenyylijohdannaiseété,
annetaan reagoida syanosubstituoidun fenyylijohdannaisen kanssa. Saa-

tu disubstituoitu iminoalkaani-Grignard-kompleksi hydrolysoidaan vesi-

pitoisella mineraalihapolla vastaavan ketonin saamiseksi.
Grignard-reagenssi saadaan antamalla halogenidin reagoida
magnesiummetallin kanssa, joka tavallisesti on lastuina tai jauheena,
Ja reaktiota voidaan katalysoida erittdin pienilld vikevyyksillid jo-
dia tai metyylijodidia. K&dyttSkelpoiset liuottimet ovat dietyylieet-
teri, dibutyylieetteri, tetrahydrofuraani, dioksaani ja bentseeni.
Tavallisesti tarvitaan lievdid ldmmittdmistd reaktion alkuun saatta-
miseksi ja halogenidia lisidt83n vihitellen metalliliuotinseokseen.
Lisdyksen pddtyttyd kdytdnndllisesti katsoen kaiken magnesiummetallin
hdvidminen merkitsee reaktion pd&dttymistd. Kidytetddn pientd ylimddrii

halogenidia ja kosteuden pitdd olla pois suljettuna; typpiatmosfdiri
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on edullista. Sen jdlkeen Grignard-reagenssi lisdtddn nitriiliin,
joka on ennakolta liuotettu kahteen tai kolmikertaiseen mddrdan sen
tilavuudesta laskettuna liuotinta, 15 minuutista tuntiin vaihtelevas~
sa ajassa ympdriston lampbtilassa.

Reaktioseosta voidaan sen Jjdlkeen kuumentaa paluujddhdytta-
en reaktion pddttymisen varmistamiseksi. Yleensa kdytetddn pientd
ylimddraa Grignard-reagenssia verrattuna nitriiliin. 1-10 tunnin
kuumentaminen paluujddhdyttden on riittdvid muuttumisen aikaansaami-
seksi. Saatu imiinisuola edullisesti hajotetaan ja hydrolysoidaan
ketoniksi vesipitoisella mineraalihapolla kuten kloorivety-, rikki-
tai fosforihapolla. Ketonit ovat veteen liukenemattomia ja voidaan
uuttaa veteen liukenemattomalla liuottimella. Puhdistaminen suorite-
taan edullisesti jakotislauksella vihennetyssd paineessa. Voidaan
kdyttdd raakaa ketoni-reaktioseosta polyamidien alkyloimiseksi,
koska Grignard-reaktion sivutuotteet ovat tavallisesti alkoholeja
tai hiilivetyjid ja eivéat reagoi amiinien kanssa. Halogenidit mik&li
niiti on ldsnid raakatuotteissa on poistettava ennen kuin ketoni alky-
loidaan amiiniksi.

Grignard-reagenssin ja nitriilin vikevyyksid voidaan vaih-
della laajoissa rajoissa hyvédn saannon varmistamiseksi menetelmdssd.
Halogenidi- ja syano- samoin kuin fenyyliyhdisteiden karboksyylijohdan-
naiset, esim. fenyylietikkahappo ovat helposti valmistettavissa.

\g\ Sen jdlkeen kun ketoni IV on saatu se voidaan saattaa rea-
‘goimaan sopivan polyamiinin V kanssa.

j\\ Keksinndn mukaisesti valmistetut yhdisteet ovat erinomaisia
laajaspektrisia bakteerinvastaisia aineita, jotka ovat erityisen te-
hokkaité gram-positiivisia ja gram-negatiivisia bakteereija vastaan,
varsinkin suvun Pseudomonas hankalia gram-negatiivisia jdsenid vas-
taan, vikevyyksissd 1,0-100 miljoonasosaa. Esimerkkejd bakteeriia-
jeista, joihin voidaan vaikuttaa uusilla yhdisteilld, ovat mﬁﬁn mu-
assa Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Bordetella bron-
chiseptica, Corynebacterium acnes, Pasteurella multocida, Escherichia
coli, Salmonella typhimurium, S. pullorum, Klebsiella pneumoniae,
Aerobacter aerogenes, Pseudomonas aeruginosa, Desulfovibrio desulfu-
ricans, Bacillus mycoides, sienet kuten Aspergillus niger ja Chaeto-

mium globosum ja hiivat kuten Candida Albicans.
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Niiden vhdisteiden pieni myrkyllisyys tekee ne erittdin
hyviksi kdyttsd varten kosketuksessa ihonpintojen kanssa tai sil-
loin kun ei voida nauttia suun kautta drsyttdvid tai myrkyllisid
aineita. Yhdisteiden edustavien jisenten myrkyllisyys on esitetty

esimerkkinid seuraavassa taulukossa I.

Taulukko I
Yhdiste LD50

Hiirelle -
suun kautta

1-71,7-di-(2-metyyli-5-t-butyylifenyyli) - 1650 mg/kg

4-heptyyli/-1,5,9-triatsanonaani-tri-

hydrokloridi

1-/1,7-di-(2-metyyli-5-t-butyylifenyyli)~- 2070 mg/kg

4-heptyyli/-1,4,7,10-tetratsadekaani

tetrahydrokloridi

1-/1,7-bis- (4-t-butyylifenyyli)-4-heptyyli/- 1550 mg/kg

1,5,9,13-tetratsatridekaani-tetra-

hydrokloridi

1-/1,5-di-(2,4,6~trimetyylifenyyli) -3~ 1150 mg/kg

pentyyli/-1,5,9-triatsanonaani-tri-
hydrokloridi

Kiyttdd varten nditd yhdisteitd voidaan kdyttdd sellaise-
naan tai laimennetussa muodossa. Tyydyttdvid laimennusaineita ovat
miki tahansa inerttinen aine, joka ei vdhennd bakteerinvastaista
aktiviteettia, ja erikoisesti nestekoostumukset, kuten vesidisper-
siot, =-liuokset ja —-emulsiot. Kiintedt laimennusaineet ovat esim.

talkki, maissitdrkkelys, aluminiumoksidi ja piimaa. Keksinndén mu-

kaisia bakteerinvastaisia aineita voidaan my&s kerrostaa sellais-
ten aineiden kuin luonnonkuitujen pinnoille mukaanluettuna paperi, :
puuvilla, villa ja synteettiset kuidut kuten nylon, polypropyleeni, |
samoin kuin elottomille pinnoille mukaan luettuna kovat pinnat, ku- 3
ten puu, lasi, metalli, tiili, kumi, muovi, ja huokoisille pinnoil-
le kuten betoni tai sen kaltainen.

Keksinndn mukaiset polyamiinit ovat erikoisen kdyttdkelpoi-
sia estettiessd aerobisten ja anaerobisten bakteerien kasvu nes-
teissd, joita kdytet#in leikkaus- ja hiomiskdsittelyissd, kuten
metallitydstdssd ja 6ljyallasporauksessa tai sekundddrisen 6ljvn
talteenottovesissid ja suolaliuoksissa. Anaerobiset bakteerit kuten

sulfaattipelkistin, Desulfovibrio desulfuricans, estetddn kaytta-
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milli niitd polyamiineita vikevyydessd 0,1-10 miljoonasosaa. Estet-
tiessi niiden bakteerien kasvu saadan estetyksi vetysulfidin muo-
dostuminen ja laitteiden syopyminen, &ljya sisiltdvian hiekan tuk-
keutuminen, pahat hajut ja muut haitalliset vaikutukset. Namd yh-
disteet ovat myds kayttdkelpoisia s5ildnnissi muiden vesipitoisten
jarjestelmien, kuten vesipitoisten emulsioiden ja dispersioiden,
maalien tai pddllysteiden, pigmenttisuspensioiden, liima-aineiden
ja sen kaltaisten biohajoamista vastaan, joissa mikro-organismien
kasvu voi aikaansaada kolloidihajoamista, pH-muuttumisia, pahoja
hajuja, syovyttavia aineita, viskositeetin laskua tai muita ei-
haluttuja vaikutuksia.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden erids kdyttdkelpoinen kayt-
tétarkoitus on aikaansaada saniteetti-ominaisuuksia kankaisiin se-
ki kudottuihin ettd ei-kudottuihin, kuten esim. palttinaan, kirur-
gi-naamareihin, -koppaan, -vaippaan, -pyyhkeisiin ja -vanuihin,
sairaalan huonekalujen padllysteisiin tail instrumenttien suojus-
kiidreisiin, aseptisiin kasvoharsokankaisiin ja sanidiidrisiin kapa-
lovaatteisiin ja kylpyhuoneharsokankaisiin. Tillaisessa kdytdssa
kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan levittdd kuitumassaan ennen
kuin siitd valmistetaan hahtuvia tai lankoja, tai niitd voidaan
suihkuttaa valmiisiin tuotteisiin. Kumpikin tekniikka on tyydyt-
tivid mikdli 1 x 10—4 paino-% tai enemmin bakteerinvastaista ainet-
ta pidittyy kankaaseen. Suurempi midrd kuin 0,1 - 1 paino-% on
yleensd tarpeetonta.

Keksinnon mukaisia yhdisteitd voidaan edelleen kdyttda
yksinddn tai l1iuoksena tai suspensiona tai yhdessd saippuoiden tai
detergenttien kanssa ihon puhdistamiseksi, erikoisesti kirurgisissa
puhdistusvalmisteissa tai siadettdessd bakteerin Corynebacterium
acnes kasvua. C. acnes on bakteerin kanta, Jjota esiintyy mérkdndp-
pyld-olosuhteissa, erikoisesti kanta Acne vulgaris. Niinkin pienet
midrat kuin 1-5 miljoonasosaa ovat tehokkaita estettdessd sellais—
ten ihobakteerien kasvu. Suurempia vdkevyyksid voidaan haluttaessa
kayttdd kuten 2500 miljoonasosaa tai enemmdn drsyttdmattd ihoa.
Milloin puhdistusvalmistetta laimennetaan vedelld kdyttoa varten
voi valmiste sisdltdd 0,01 paino-% tai enemmin keksinnén mukaista
polyamiinia.

Lisiksi keksinn®dn mukaisia yhdisteitad voidaan kayttdd pado-

tussa vedessd, kuten uima-altaissa tai teollisuusvedessd, kuten
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jddhdytys~- tai -paperi-kiertovedessd ei-haluttujen bakteerien,
sienien ja levien kasvun estdmiseksi.

Kontrolloitaessa limaa muodostavien mikro-organismien ja
levien kasvua teollisuuskiertovesissd, erikoisesti jddhdytyska-
sitteiyissé ja erityisesti jddhdytystorneissa, keksinndn mukaisia
polyamiiniyhdisteitd kdytetddn tavallisesti yksinddn, mutta niitéa
voidaan my&s kdyttdd yhdistelm&nd muiden bakteerinvastaisten ai-
neiden kanssa. N&ditd yhdisteitd kdytetddn edullisesti suoloina liu-
koisuuden parantamiseksi. Niinkin pienet vdkevyydet kiertovedessa
kuin 1 x 104
miseksi. Tehokkuuden varmistamiseksi erikoisesti mikro-organismien

paino-% ovat tehokkaita mikrobiaalisen kasvun estd-

vastustuskykyisempid kantoja vastaan ja myds silloin kun vettd on

lisdttdvd vesihdvidn korvaamiseksi haihdutuksen johdosta vdkevyydet
1 x 1074
kuvaa tai ajottaista "shokki-k&sittelyd", esim. suorittamalla lisdys

- 5 x 10-2 paino-% ovat edullisia. Annostus voi olla jat-

10-20 minuutin aikana joka 4-8 tunti.

Ndiden yhdisteiden poikkeuksellinen, erittdin edullinen
ominaisuus on niiden soveltuvaisuus kdytettdvdksi mitd erilaisim-
pien pintojen yhteydessd; t&llad tavalla aikaansaadaan suoja syOpy-
mistd vastaan ja bakteerinvastainen aine toimii varastona, josta
jatkuvasti sitd joutuu veden kanssa kosketukseen. Samat ominaisuu-
det tulevat kysymykseen kdytettdessd yhdisteitd desinfektoimisainee-
na elottomia pintoja varten, kuten seinid ja kattoja, laitteita, '
eldinaitauksia, sairaalan mukavuuslaitoksia, keittiditd ja kylpy~>
huoneita ja sen kaltaisia varten, jolloin niitd voidaan kayttda
suihkeina tai aerosoleina. _ ’

Kdytettdessd keksinndn mukaisia yhdisteitd edelld mainittuja
kdyttdjd varten niitd voidaan kdyttdd yhdistelmdnd muiden antibak-
teerinvastaisten aineiden, pinta-aktiivisten aineiden, hyonteismyrk-
kyjen, vaahdonestoaineiden, hajusteiden tai metallikelaattien, ku-
ten kupari-, kalsium-, magnesium- ja rauta-kelaattien kanssa.

Keksinntn mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttdd myds maanvil-
jelyksessd mikrobien aiheuttamien vahinkojen torjumiseksi kasveissa.
Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on erittdin voimakas bakteerinvas-
tainen vaikutus ja ne ovat erikoisen kdyttdkelpoisia tatd tarkoi-
tusta varten. Erdat taudit, joilla on kaupallista merkitystd, koska
ne pienentdvdt kasvien saantoa ja laatua, ja jotka voidaan torjua

keksinndn mukaisilla yhdisteilld, ovat omena- ja pddrynidruoste,
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bakteerin aiheuttamat tédplat kivihedelmissd, kirsikkalehtitdpld,
pdhkind-ruoste, herneruoste, bakteerin aiheuttamat tdpldt tomaa-
tissa ja pippurissa ja siemenperunan pilaantuminen. Tehokas vdke-
vyys polyamiineita niita tarkoituksia varten on 5-100 miljoonas-
osaa; niitd voidaan levittdid pdlynd, jauhedispersiona, vesiliuok-
sena, emulsiona vedessd tai kastamalla niita sisdltiaviin kylpyihin.
Muita kasvitauteja, Jjoita voidaan torjua kisittelem&dlld ndilla
valmisteilla, ovat sienien aiheuttamat taudit, kuten erilaiset hdr-
mat ja lehtisienitauti.

Siementen kdsittelyd varten niinkin pieni md#&rd kuin 1-4
unssia 100 painoa kohti (550-6000 miljoonasosaa laskettuna sieme-
nisti) on tehokas erilaisia sienid vastaan.

Maanviljelyskdyttdd varten keksinndn mukaisia yhdisteitd
kdytetddn edullisesti vesisuspensiona tai -emulsioina, jolloin
vapaat emistuotteet ovat yleensa liukenemattomia veteen. Tamédn
tyyﬁﬁisié koostumuksia varten voidaan kayttdd erilaisia jauhe-
maisia kantajia tasaisen jakautumisen aikaansaamiseksi. Talkkia,
fullerin maata, kalsiumsilikaattia, kalsiumkarbonaattia, savea
tai sen kaltaista sekoitetaan aktiivisen aineen sekd kostutus-
ja dispersoimisaineen ja liisterdimisaineen kanssa. Parhaan ke-
miallisen yhteen sopivaisuuden aikaansaamiseksi ne ovat luonteel-
taan ei-ionisia. Muut anioniset tai kationiset pinta—aktiiviset
aineet ovat myds tyydyttdvia.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden muina kdyttdtarkoituksina
voidaan mainita hammasplakin muodostumisen estédminen erikoisesti
silloin kun niitd k&ytetddn suun huuhtomiseen, esim. suuvetend
tai yhdistelmdnd hammastahnan tai hammas jauheen kanssa, joka si-
si1ti3 niitd 50 - 1000 miljoonasosaa.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintda.
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LidhtSaineiden valmistus

A. l,5-di—(4—isopropyylifenyyli)-3—Eentanonin valmistus

3—(4—isopropyylifenyyli)propionihappoa (0,20 moolia) ja

rautaa (vety-pelkistetty, 6,15 g, 0,11 moolia) kuumennetaan 1,5 tun-
tia 195°C:ssa typpiatmosfddrissd. Sen jidlkeen lampdtila nostetaan
290°C:seen ja pidetdin tdssi ldmpdtilassa 3 tuntia. Jadhdytetty re-
aktiomassa uutetaan hyvin eetterilld, suodatetaan Celiten livitse
ja eetteriuutteet vikevdidiin tyhjOssd. Jddnnds haihdutetaan tyhjds-
sd, jolloin jiljelle j&3 haluttu tuote, 17,3 g (51 %).

B. 4-fenyyli-l-(4-isopropyylifenyyli)—butanoni-2—valmistu§

Grignard-reagenssi valmistetaan 2-fenyylibromidista (21 g,
0,11 moolia) ja magnesiumista (2,4 g, 0,1moo0lia). Magnesium pei-
tetddn 25 ml:1la vedetdntd eetterid, lisdtd&dn kide jodia ja lisdtidin
typpiatmosfddrissad halogenidi liuotettuna 50 ml:aan vedetdntd eette-
rid ja sen jdlkeen kun reaktio on alkanut, kuumennetaan paluujddhdyt-
tden 1-2 tuntia. Lisdyksen pddtyttyd kuumentamista paluujdédhdyttiden
jatketaan 1/2 tuntia.

Typpiatmosféddrissd Grignard-liuos kirkastetaan antamalla sen
kulkea lasivillasuodattimen l&vitse ja lis&dtddn sitten hitaasti se-
koitettuun liuokseen, jossa on 4-isopropyylifenyyliasetoni-nitriilii
(14,9 g, 0,09 moolia) 200 ml:ssa vedetdntd dietyylieetterid. Lievii
pPaluujddhdyttamistd vll&pidetiin lisdyksen aikana, joka vaatii 1/2-
1 tuntia. Lis3yksen padtyttyd ja sen jilkeen kun on kuumennettu 15
minuuttia paluujidihdyttien, jddhdytetddn reaktioseos ja kaadetaan
seokseen, jossa on 50 ml vikevii kloorivetyhappoa ja 200 g j&a&ti,
samalla hyvin sekoittaen. Limmittimisen jdlkeen eetteri poistetaan
tislaamalla ja jd&nndstd kuumennetaan 70-100°:ssa 1 tunti. Tuote
uutetaan kahdesti 250 ml:1lla eetterid, eetteriliuos kuivataan vedettd-
mdlld magnesiumsulfaatilla ja liuotin poistetaan. Reaktiokomponentit,
so. halogenidi ja nitriili, erotetaan ketonista jakotislaamalla vi-
hennetyssi paineessa vyhdessd sivutuotteiden kanssa.

Esimerkki
l—li,S—di—(4-isogropyylifenyyli)-3-pentyylL]—l,5,9-triatsa-

nonaanin valmistus

1,5—di-(4—isopropyylifenyyli)—3-pentanonia (12,88 g, 0,04
moolia) ja 3,3'-iminobispropyyliamiinia (26,2 g, 0,20 moolia) 250 ml:
ssa tolueenia kuumennetaan paluujidhdyttden ydn yli kdyttden Dean~
Stark-vesierotinta. Jadhdytetty liuos vikevdidiin vdhennetyssd pai-
neessa. Jddnnds liuotetaan etanoliin ja hydrataan kdyttden 1,5 g PtOZ:

ta huoneen limp&tilassa ja vetypaineessa 2,8 kg/cm2. Platinakatalyytti
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suodatetaan pois ja etanoli poistetaan tyhj8ssd. Jdljelle jddnyt Oljy
liuotetaan eetteriin ja eetteriliuos pestddn useita kertoja vedelld
ylimdsriisen 3,3'-iminobispropyyliamiinin poistamiseksi. Eetteriuut-
teet kuivataan vedett®milli natriumsulfaatilla ja vikevdidddn tyh-
j8ssd, jolloin jdljelle j&di polyamiini vdrittdmdnd Sljynd.

81jy liuotetaan eetteriin ja kloorivedyn annetaan kuplia
liuoksen livitse siihen saakka kunnes ei en#i muodostu sakkaa. Eetteri
haihdutetaan vidhennetyssd paineessa, jolloin j&dljelle jdd tuote kiin-
tednd aineena, joka sekoitetaan kuuman isopropyylialkoholin kanssa.
Kiinteit aineet otetaan talteen suodattamalla ja kuivataan tyhj&ssa
70°C: ssa, jolloin saadaan vdritdn tuote 1—[1,5—di—(4—isopropyyli-
fenyyli)-3-pentyyl%7—l,5,9—triatsanonaani—trihydrokloridi, sp. 265-
267°C.

Analogisella tavalla valmistetaan seuraavassa mainituista

ketoneista ja amiineista seuraavat keksinndn mukaiset yhdisteet.
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Patenctivaatimus

Menetelmi mikrobienvastaisten polyamiinijohdannaisten val-

mistamiseksi, joilla on kaava

R :

™~ CH-NHZ
/

-

(I)

jossa substituentit R ovat samoja tai erilaisia ja merkitsevdt ve-
tyd tai alempaa alkyylia, Rl on Cl—C4—a1ky1eeni ja 2 on

- 1 - (CH B i - .
(CH2)3NH(CH2)3RH2, (CJZ)ZNH(CHz)zNH(Crz)ZNH2 tal CHZCHOHCHzNHZ,
ja niiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi, t unn e t tiu

siiti, ettd pelkistetidn Schiff-emds, jolla on kaava

R R

jossa R, Rl ja 2 merkitsevdt samaa kuin edelld, ja haluttaessa

saatu yhdiste muutetaan happoadditiosuolaksi.
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Patentkrav

Férfarande for framstdllning av antimikrobiella polyamin-
derivat med formeln

(1)

vari substituenterna R &r lika eller olika och betecknar vate

eller ligre alkyl, Rl ar Cl—C4—a1kylen och 2 é&r —(CH2)3NH(CH2)3NH2,
~(CH2)ZNH(CHZ)zNH(CHZ)ZNHZ eller -CHZCHOHCHZNHZ, och syraadditions-
salter dirav, k annetecknat darav,
Schiff bas med formeln

att man reducerar en

R P
S -z (vI)

vari R, Rl och Z har ovan nidmnda betydelse, och, ifall Snskvart,

Sverfdr den erhdllna fdreningen 1 ett syraadditionssalt.
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