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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue Verbindungen und zwar Capsaicin-Derivate, eine neue Metho-
de fur deren Herstellung und deren Verwendung als Mikroorganismen-Abwehrmittel in Farben und Lacken,
vorzugsweise fur Marineeinrichtungen und Schiffe, aber auch fur Kistenvorlandvorrichtungen und Werkstoffe.

[0002] Schiffe fahren schneller durch das Wasser und verbrauchen weniger Treibstoff, wenn der Schiffsrumpf
sauber und glatt und frei von Wachstum lebender Meeresorganismen ist.

[0003] Heutzutage wird Tribultin (TBT) verwendet, um das Wachstum von Algen und Meerespflanzen, Mu-
scheln, Seetulpen u. a. an Schiffen zu verhindern. Ein solches Wachstum erzeugt Reibung, welche zu einem
rapiden Anstieg der Treibstoffkosten fuhrt. Daher wird TBT Schiffsfarben zugesetzt, um eine sog. ,Antifou-
ling-Farbe" zu erzeugen. TBT vergiftet die Meeresorganismen, die mit der Substanz in Kontakt kommen und
halt so die Schiffswande frei von Wachstum.

[0004] Unglicklicherweise weist TBT eine Reihe von umweltschadlichen Nebeneffekten auf. TBT beeinflusst
nicht nur die Meeresorganismen, die versuchen, sich an die Schiffsseiten anzulagern, sondern vergiftet auch
die Meeresfauna und -flora. Dariiber hinaus hat sich gezeigt, dass sich TBT in der marinen Nahrungskette an-
reichert und zu unglnstigen Entwicklungen in verschiedenen Organismen fuhrt. Es hat sich u. a. gezeigt, dass
TBT zur Deformation der Schalenstruktur bei Austern, zur Geschlechtsumwandlung bei Schnecken und zu Im-
munitatsstérungen als auch zu neurotoxischen und genetischen Veranderungen in anderen Meeresspezies
fuhrt.

[0005] Aus diesen Ergebnissen hat sich die Entscheidung der UN International Maritime Organization (IMO)
ergeben, die Verwendung von TBT in Schiffsanstrichmitteln zu verbieten. Das Verbot wird wirksam, sobald das
Abkommen von allen ,Flag States" ratifiziert wurde, die entweder mindestens 25% der Welttonnage beférdern
oder 25% der Mitgliedsstaaten der IMO ausmachen. Das Abkommen tritt spatestens am 1. Januar 2008 in
Kraft, ungeachtet davon, ob die 0. g. Mindestanforderungen erfiillt sind.

[0006] Dementsprechend wird es nach dem Januar 2008 ein absolutes Verbot fir die Verwendung von TBT
in solchen Farben geben. Zudem missen solche Farben entweder physikalisch entfernt oder mit einer Versie-
gelungsfarbe, die verhindert, dass TBT mit Wasser in Berihrung kommt, gestrichen werden.

[0007] Aus diesem Grund besteht ein Bedarf fur alternative, nichttoxische Mikroorganismen-Abwehrmittel, die
TBT in Schiffsanstrichmitteln ersetzen kénnen.

[0008] Erfindungsgemal kann eine neue Verbindungsklasse TBT als Mikroorganismen-Abwehrwirkstoff er-
setzen. Bei der neuen Verbindungsklasse handelt es sich um neue Derivate einer natiirlich vorkommenden
Substanz, Capsaicin, das ein Extrakt von Chili (capsicum annum) und anderen Pfefferfrichten (capsicum fruc-
tus) ist.

[0009] Capsaicin ((E)-8-Methyl-N-Vanillyl-6-Nonensaureamid) wird, wie bereits erwahnt, aus Chili extrahiert.
Es ist bekannt, dass dieses Extrakt als Mikroorganismen-Abwehrmittel in Schiffsanstrichmitteln verwendet
wurde. Es hat auch eine Reihe von anderen nitzlichen pharmakologischen Eigenschaften, wie u. a. in Dray,
N. S. Biochemical Pharmacology, 44, (1992), 611 beschrieben.

[0010] Allerdings hat das Capsaicin-Extrakt die folgenden Nachteile, die es als Bestandteil einer Antifou-
ling-Farbe ungeeignet machen.

[0011] Erstens, da das Extrakt auf nattrlichen Rohstoffen basiert, ist die Moglichkeit, ausreichende Mengen
zu produzieren den selben natirlichen Schwankungen unterworfen wie die Versorgung mit Rohstoff, welche
wiederum von Grof3en, Qualitaten, Preisen und ahnlichem der Ernte abhangt. Heutzutage ist diese Versorgung
mit Rohstoff sehr unzuverlassig.

[0012] Zweitens enthalt das standardisierte Capsaicin-Extrakt mindestens drei Isomere, welche alle unter-
schiedliche chemische Eigenschaften haben, die aber schwierig zu unterscheiden sind. Es kann deshalb
schwierig sein, ein Capsaicin-Extrakt zu erhalten, das ausreichend gleich bleibende Reinheit und Zusammen-
setzung fur die vorgesehene Verwendung hat.

[0013] Drittens basieren moderne Schiffsanstrichmittel auf einer chemischen Bindung des Abwehrmittels mit
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der Polymerbasis, um zu verhindern, dass das Abwehrmittel sofort ins Seewasser ausgewaschen wird. Das
Abwehrmittel, das an die Polymerbasis gebunden ist, wird freigesetzt, beim Schritt des Reagierens des Meer-
wassers mit der Polymerbasis. Je weniger hydrophil das Abwehrmittel ist, desto langer wird die Lebensdauer
des Schiffsanstrichmittels sein. Natirliche Capsaicin-Extrakte bestehen aus mehreren Isomeren mit unter-
schiedlichen chemischen Eigenschaften und die Wasserloslichkeiten dieser Polymere variieren mit dem
pH-Wert des Wassers. Dies fiihrt zu einer unerwiinschten und nicht kontrollierbaren Anderung in den Léslich-
keitseigenschaften der Abwehrmittelprodukte basierend auf natiirlichen Capsaicin-Extrakten.

[0014] Aus der US-Patentschrift 5,143,545 ist eine Antifouling-Farbe bekannt, die einen antibiotisch aktiven
Wirkstoff wie beispielsweise Chloramphenicol enthdlt. Das Risiko des Aufbaus von Antibiotikumresistenz
durch die Verteilung solcher Antibiotika, die benutzt werden, um infektidse Erkrankungen bei Menschen zu be-
kampfen, legt nahe, dass solche Aktivwirkstoffe in einer Antifouling-Farbe vermieden werden sollten.

[0015] Aus der US-Patentschrift 5,226,380 ist eine Antifouling-Farbe bekannt, die Partikel von Cayennepfef-
fer oder einem Oleoresin Capsicum-Derivat als aktiven Wirkstoff enthalt. Diese aktiven Wirkstoffe, die auf Cap-
saicin oder Cayennepfeffer basieren, sind denselben Beschrankungen bei der Versorgung mit Rohstoffen un-
terworfen, wie oben besprochen. Dies gilt auch fir die Antifouling-Farbe, die aus der US-Patentschrift
5,397,385 bekannt ist. Sie enthalt als aktiven Wirkstoff feingepulvertes Capsaicin, eine flissige L6ésung eines
Oleoresin-Capsaicins oder eines kristallisierten Capsaicins. Die US-Patentschrift 5,629,045 beschreibt auch
eine Antifouling-Farbe, die unter anderem Capsaicin und Vanillylamidderivate mit Alkylsubstituenten als akti-
vem Wirkstoff enthalt. Die Herstellung der Vanillylamidderivate basiert auf Extrakten von Capsaicin. Die Farbe
der US-Patentschrift 5,698,191 enthalt auch ein Capsaicin-Oleoresin zusammen mit einer Saponin-Verbin-
dung.

[0016] Es ist eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine Alternative zu TBT bereitzustellen, die nicht giftig
ist und sich nicht in der marinen Nahrungskette anreichert.

[0017] Es ist eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine Alternative zu vorher bekannten Capsai-
cin-Produkten bereitzustellen, die das Problem einer unzuverlassigen Versorgung mit Rohstoffen und Schwan-
kungen in Preis und Qualitat vermeiden.

[0018] Es ist eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine Alternative zu bekannten Capsaicin-Pro-
dukten bereitzustellen, die mit einer definierten Zusammensetzung und einer hohen Produktreinheit produziert
werden kénnen.

[0019] Es ist noch eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine Alternative zu bekannten Capsai-
cin-Produkten bereitzustellen, die eine definierte und/oder reduzierte Hydrophilie haben.

[0020] Es ist eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Produkte bereitzustellen, die eine biologische
Breitbandaktivitat haben.

[0021] Es ist noch eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Abwehrmittelprodukte bereitzustellen,
die ein akzeptables dkologisches Profil haben.

[0022] Diese Aufgaben werden durch die folgende Beschreibung und die nachfolgenden Anspriiche verwirk-
licht.

[0023] Entsprechend der vorliegenden Erfindung werden neue chemische Verbindungen bereitgestellt, ndm-
lich neue Capsaicin-Alkin-Analoga, die Phenylcapsaicin genannt werden kénnen. Die neuen erfindungsgema-
Ren Verbindungen werden durch die allgemeine Formel (1) beschrieben,

HO H
I R
N #Z (1)
MeO
o)

in welcher R ein Substituent ausgewahlt aus der Gruppe von Alkyl, Trifluormethyl, Cycloalkyl, Phenyl oder Ha-
logen ist;
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[0024] Wenn R eine Kohlenstoffkette enthalt, hat diese Kohlenstoffkette 1 bis 8 Kohlenstoffatome, mehr be-
vorzugt 2 bis 6 Kohlenstoffatome. Eine weitere Gruppe bevorzugter Verbindungen der Formel (1) sind solche,
die Kohlenstoffketten als R haben, die 1 bis 4 Kohlenstoffatome lang sind.

[0025] Es gibt eine besonders bevorzugte Gruppe von Verbindungen, in welcher R eine Alkylgruppe mit 1 bis
4 Kohlenstoffatomen ist, und am meisten bevorzugt sind Verbindungen, in denen R Isopropyl oder Propyl ist.

[0026] Die Verbindungen der Formel (1) kdnnen allgemein durch die Umsetzung eines Carbonsaurederivats

(3) oder einer Carbonsaure, d. h. fur Z gleich OH, mit einem Vanillylamin (2) hergestellt werden, zur Herstellung
eines Capsaicin-Derivats mit der Formel (1), wie im folgenden Reaktionsdiagramm A gezeigt:

o od

Z =C1, OH, R'O, NR',

R' = Alkyl

R ist ein Substituent ausgewahlt aus der Gruppe von Alkyl, Trifluormethyl, Cycloalkyl, Phenyl oder Halogen;
wenn besagter Substituent R eine Kohlenstoffkette enthalt, kann diese gradkettig oder verzweigt sein und evt.
weiter substituiert sein mit Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Allyl, Aryl, Alkoxy, Aryloxy, Alkanoyl, Aroyl, Aminoalkylthio,
Arylthio, Cyano, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Trifluormethyl.

[0027] Das Carbonsaurederivat (3) soll jeden geeigneten Reaktanden fur die im Reaktionsdiagramm A ge-
zeigte Reaktion umfassen und kann am meisten bevorzugt ein Ester, ein Amid oder ein Carbonsaurechlorid
sein. In dieser Beschreibung soll der Begriff ,Carbonsaurederivat (3)" auch die Carbonsaure (4) selbst ein-
schliel3en.

[0028] Die Vanillylaminverbindung (2) kann hergestellt werden wie in Kaga, H., Miura, M. and Kazuhiko, O.,
J. Org. Chem. 54 (1989) 3477 beschrieben. Es wurde eine Ausbeute von 42% erreicht.

[0029] Die anderen Reaktanden, die Verbindungen (3) oder (4), kbnnen durch die folgenden Schritte (Stufen)
hergestellt werden:

Umsetzen einer Acetylenverbindung (8) mit einem geschitzten 5-Chlor-1-pentanol (7) zur Herstellung einer
geschutzten Acetylenalkoholverbindung (6);

Abspaltung der Schutzgruppe von Verbindung (6), um die freie Acetylenalkoholverbindung (5) herzustellen;
Oxidieren der Verbindung (5) zur Herstellung der Carbonséure (4); und evt. Uberfiihren der Saure (4) in das
Carbonsaurechlorid (3).

[0030] Diese Reaktionsfolge ist unten im Reaktionsdiagramm B dargestellt:
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HO\ A~ _"~_-C1 DHP, TSOH, DCM THPO __~_~_-Cl
9 7

M Stm— R

M = Li, Na, K, EtMgBx

Oxidation
for example PDC

R socl, R
4 - o S

HO

o o)
4 3

R ist ein Substituent ausgewahlt aus der Gruppe von Alkyl, Trifluormethyl, Cycloalkyl, Phenyl oder Halogen;
wenn besagter Substituent R eine Kohlenstoffkette enthalt, kann sie gradkettig oder verzweigt sein und evt.
weiter substituiert sein mit Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Allyl, Aryl, Alkoxy, Aryloxy, Alkanoyl, Aroyl, Amino-alkylthio,
Arylthio, Cyano, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Trifluormethyl.

[0031] Die neuen Capsaicin-Alkin-Analoga gemaf der Formel (1) kdnnen in einer Ausfihrungsform der Erfin-
dung als Mikroorganismen-Abwehrmittel verwendet werden. Dieses Mikroorganismen-Abwehrmittel kann ent-
weder alleine oder in einer Mikroorganismen-Abwehrmittelmischung in Farben oder Lacke eingefugt werden,
um ein Endprodukt zu erzeugen, welches das Wachstum von Mikroorganismen und anderen lebenden Orga-
nismen auf der Oberflache, auf der das Endprodukt aufgebracht wird, verhindert.

[0032] Besagtes Mittel oder Mischung kann zu einer Farbe oder einem Lack zugegeben werden, so dass die
aktive Verbindung gemaf Formel (1) in Konzentrationen von 0,1 bis 50Gew.-%, insbesondere in Konzentrati-
onen von 0,2 bis 10Gew.-%, vorhanden ist. Am meisten bevorzugt ist es, die Verbindung gemaf Formel (1) zu
einer Farbe oder einem Lack in Konzentration von 0,5 bis 5Gew.-%, insbesondere 0,3 bis 1Gew.-% zuzuge-
ben.

[0033] In einer Ausfuhrungsform der Erfindung enthalt das Mikroorganismen-Abwehrmittel eine Kombination
von zwei oder mehr Verbindungen gemaf Formel (1).

[0034] In einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung enthalt das Mikroorganismen-Abwehrmittel eine
Kombination aus einer Verbindung gemaR Formel (1) und einem weiteren Mikroorganismen-Abwehrmittel.

[0035] In einer weiteren Ausflihrungsform der Erfindung ist das Mikroorganismen-Abwehrmittel, welches eine
Verbindung gemal Formel (1) enthalt, in einer Mischung mit einem oder mehreren inerten Additiven, wie L6-
sungsmitteln, Konsistenzmodifikationsmitteln, z. B. Verdiinnern oder Verdickern; und/oder Konservierungsmit-
teln vorhanden.

[0036] Noch eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung ist eine Farbe oder ein Lack, zu dem das erfin-
dungsgemale Mikroorganismen-Abwehrmittel oder die Mischung zugegeben wurde, um das Wachstum von
Mikroorganismen oder anderen kleinen Organismen, wie Seemuscheln, Algen, Seetulpen, Seepflanzen und
Pilzen zu verhindern. Eine solche Farbe, die als Antifouling-Farbe bezeichnet wird, ist hauptséachlich fur die
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Verwendung auf Schiffen vorgesehen, besonders Schiffsrimpfen oder Marineeinrichtungen, wie z. B. Einfas-
sungen von Aquakulturen (aquacultural enclosures), Kaistrukturen und Piers. Es ist auch mdglich, das erfin-
dungsgemalie Mikroorganismen-Abwehrmittel oder die Mischung in einem Lack zu verwenden, der beispiels-
weise Uber eine Farbschicht zur Ausbildung einer wasserdichten Oberflache oder einer Oberflache mit ande-
ren erwinschten Eigenschaften aufgetragen werden kann.

[0037] Noch eine weitere Ausfiuihrungsform der Erfindung ist eine Farbe oder ein Lack, entsprechend zu dem
oben beschriebenen, fir Einrichtungen und Strukturen auf dem Festland, insbesondere von den Arten basie-
rend auf Holz, wie z. B. Balken, hélzerne Platten und &hnlichem.

Biologisches Experiment

[0038] Um die biologische Aktivitat von Capsaicin zu veranschaulichen, wurde ein biologisches Experiment,
wie unten beschrieben, durchgefiihrt. Das Experiment zeigt, dass Capsaicin die erfindungsgemaf beschriebe-
ne biologische Aktivitat und Wirkung aufweist. In anderen Substanzen oder Farben fiir Schiffsunterteile kdnnen
Capsaicin und/oder Verbindungen gemaf Formel (1) in den Konzentrationen, die in diesem Experiment ver-
wendet werden, andere Aktivitaten erreichen.

Versuchsanordnung

[0039] Capsaicin wird in eine kommerziell erhaltliche Unterwasserfarbe, die als biozidfrei ausgewiesen ist,
eingemischt. Die Farbe hat die Markenbezeichnung Fabio Eco™ und wird von International Paint, Akzo-Nobel,
hergestellt. Drei unterschiedliche Konzentrationen wurden hergestellt mit 0 g, 1 g und 5 g Capsaicin pro kg Far-
be. Capsaicin wurde zunachst in 10 ml eines Verdlinners (International No. 3) geldst und dann in die Farbe
gemischt. Eine Mischung, die nur aus Fabio Eco und 10 ml Verdiinner bestand, wurde als Kontrolle verwendet.
Vor der Applikation lie® man die Mischung 1 Stunde ruhen. Die Farbe wurde auf eine Reihe von Plexiglasplat-
ten (11 x 11 x 0,2 cm) aufgetragen.

[0040] Insgesamt wurden 15 Platten lackiert.

5 Platten mit der Kontrollfarbe (0 g/kg Capsaicin)
5 Platten mit 1 g/kg Capsaicin

5 Platten mit 5 g/kg Capsaicin.

[0041] Die lackierten Platten wurden fur 24 Stunden bei 21°C getrocknet, wie vom Hersteller vorgeschrieben.
Die Platten wurden auf einem Aluminiumrahmen befestigt und 0,5-1 m unterhalb der Meeresoberflache auf
ein TestfloR hinausgebracht. Das Testflol3 wurde auf3erhalb eines meeresbiologischen Laboratoriums mit einer
Wassertiefe von 10 m platziert. Die Platten wurden dort fir einen Zeitraum vom 4. Juli 2001 bis zum 31. August
2001 belassen. Dieser Zeitraum ist die Periode mit der gréf3ten Wachstumsintensitat fir Meeresorganismen
auf einem Schiffskérper und v. a. fir die Seetulpe Balanus improvisus. Die Platten wurden dann zur sofortigen
Untersuchung geborgen.

Untersuchung des Wachstums

[0042] Die folgenden Untersuchungen der Platten wurden durchgefiihrt:

Die Platten wurden fotografiert.

Die Bedeckung der Seetulpe Balanus improvisus wurde bewertet. Die Bedeckung der Blauen Muschel Mytilus
edulis wurde bewertet.

Der gesamte Bewuchs wurde von der Platte geschabt und das Nassgewicht wurde bestimmt.

Abbildungen

[0043] Die Ergebnisse des Experiments, die in den Abb. 1-Abb. 6 dargestellt sind, zeigen, dass bei der Be-
handlung mit Konzentrationen von 5 g Capsaicin pro kg Farbe signifikant niedrigeres Wachstum als bei der
Kontrollbehandlung erreicht wird.

[0044] Abb. 1 zeigt in einem Balkendiagram die Bedeckung der Seetulpe Balanus improvisus mit drei unter-
schiedlichen Oberflachenbehandlungen. Die Balken zeigen Mittelwerte und Standardabweichungen von 5
Wiederholungen.

[0045] Wie sich in dem Diagramm zeigt, ist die Bedeckung auf Oberflachen, die mit 5 g Capsaicin pro kg Far-
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be behandelt wurden, signifikant geringer als bei den beiden anderen Behandlungen (1-Faktor Varianzanalyse,
F,1, =40,5; p <0,0001). Die Verringerung des Wachstums betragt 74% gemessen als Bedeckung der Seetul-

pe.

[0046] Abb. 2 zeigt die Bedeckung der Blauen Muschel Mytilus edulis in einer fir Abb. 1 beschriebenen ent-
sprechenden Weise. Die Balken zeigen Durchschnittswerte und Standardabweichungen fir 5 Wiederholun-
gen.

[0047] Wie im Balkendiagram gezeigt gibt es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den drei
Behandlungsmethoden (1-Faktor Varianzanalyse, F, ;, = 3,0; p > 0,05).

[0048] Abb. 3 zeigt das Nassgewicht des gesamten Wachstums auf den Platten fir die drei unterschiedlichen
Behandlungsmethoden. Die Balken zeigen Durchschnittswerte und Standardabweichungen fur 5 Wiederho-
lungen.

[0049] Wie im Diagramm gezeigt ergibt die Behandlung 5 g Capsaicin pro kg Farbe ein statistisch niedrigeres
Wachstum als die beiden anderen Behandlungsmethoden (1-Faktor Varianzanalyse, F,, = 12,6; p < 0,001).
Die Verringerung des Wachstums betragt 64% gemessen als Verringerung im Nassgewicht des gesamten Be-
wuchses.

[0050] Abb. 4 zeigt Bilder der flinf Oberflachen, die mit der Kontrollfarbe (0 g/kg) behandelt wurden.

[0051] Abb. 5 zeigt Bilder von finf Oberflachen, die mit der niedrigsten Konzentration von 1 g/kg behandelt
wurden.

[0052] Abb. 6 zeigt Bilder von flinf Oberflachen, die mit der hé¢chsten Konzentration von 5 g/kg behandelt wur-
den. Beim optischen Vergleich lasst sich klar erkennen, dass die Oberflachen in Abb. 6 ein betrachtlich nied-
rigeres Wachstum als die Kontrolloberflachen aufweisen.

Synthesestrategie und Versuche zur Synthese von Phenylcapsaicin Capsaicinoid

[0053] Nachfolgend wird eine ausflihrliche Synthesebeschreibung der neuen Verbindungen gegeben. Es wird
auf einige Literaturstellen verwiesen, die am Ende in einer Literaturliste gesammelt sind. Es sind verschiedene
Methoden zur Synthese von Capsaicin und anderen Capsaicinoiden bekannt.>® Im vorliegenden Fall ist die bi-
ologische Aktivitdt von Capsaicin auf Meeresmikroorganismen von besonderem Interesse. Um wirksamere
Capsaicinoide herzustellen, wurde eine Synthesestrategie fir Derivate von Capsaicin entwickelt, In welcher
die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung durch eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Dreifachbindung ersetzt wur-
de. Eine allgemeine Synthesestrategie ist in Diagramm 1 gezeigt.
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H H R
‘):O\zS ) °:©\/NHI GY\A/
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Diagramm 1. Retrosynthetische Analyse von Capsaicin Alkin Analoga

[0054] Die Synthesestrategie fir Capsaicin Alkin Analoga ist allgemein im Bezug auf das Alkin-Ausgangsma-
terial 8 (R = Aryl, Alkyl etc.). Durch Veranderung der R-Gruppe kénnen unterschiedliche Capsaicin Alkin Ana-
loga synthetisiert werden und dabei im Bezug auf die biologische Aktivitat untersucht werden. Das erste Ziel-
molekdl 1 (R = Ph) fihrt zu dem Alkin Phenylacetylen (8: R = Ph) und 4-Hydroxy-3-Methoxybenzaldehyd (Va-
nillin) (4) und 5-Chlor-1-pentanol (11) als Ausgangsmaterial. 4-Aminomethyl-2-methoxyphenol (Vanillylamin)
(2) wurde aus Vanillin (4) wie in der Literatur® beschrieben synthetisiert. 5-Chlor-1-pentanol (11) wurde zu-
nachst als THP Ether durch die Verwendung von Standardreaktionsbedingungen'®" geschiitzt. Der entspre-
chende THP Ether (10) wurde in Ausbeuten von 95% erhalten. Versuche einer Substitutionsreaktion (S,2) mit
Lithium-Phenylacetylid in THF ergaben nicht das gewtiinschte Produkt (7), da Lithium-Phenylacetylid als Base
reagierte und eine HCI-Eliminierung (E,) von 10 beobachtet wurde, mit dem Ergebnis, dass das entsprechende
Alken das einzige sich bildende Produkt war. Natrium-Phenylacetylid ergab das gleiche Ergebnis. Das Problem
wurde geldst durch die Umwandlung von 10 in das entsprechende lod Analogon 9 durch eine Finkelstein-Re-
aktion.""3 Nun verlief die Substitutionsreaktion sehr gut und das Alkin 7 wurde in Ausbeuten von 85% erhalten.
Eine saurekatalysierte Entfernung der THP Schutzgruppe' in 7 ergab den Alkohol 6 in nahezu quantitativer
Ausbeute (97%). Eine modifizierte Brown's Chromsaureoxidation' ergab die Carbons&ure 5 in Ausbeuten von
90%. 5 wurde dann mit Thionylchlorid umgesetzt und das entsprechende S&urechlorid 3 wurde in Ausbeuten
von 85% erhalten. Die Kupplungsreaktion mit Saurechlorid (3) und Vanillylamin (2) ergab das Zielmolekdl
7-Phenylhept-6-insdure-4-hydroxy-3-methoxybenzylamid (1) in Ausbeuten von 86%, welches nach dem Wis-
sen der Erfinder niemals zuvor synthetisiert wurde. Die Erfinder schlagen Phenylcapsaicin als Trivialnamen fir
1 vor.
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Diagram 2. Experimentelles

Allgemein:

[0055] Kernmagnetresonanzspektroskopie, NRM 300 MHz '"H-NMR Spektren und 75 MHz "*C-NMR Spektren
wurden mit einem Varian 300 MHz Spektrometer gemessen. Tetramethylsilan (TMS) wurde als interner Stan-
dard verwendet. Die chemischen Verschiebungen fiir '"H-NMR Spektren werden in ppm relativ zu TMS ange-
geben. *C-NMR Spektren werden in ppm relativ zu deuteriertem Chloroform (5 76,9 ppm) angegeben. Diinn-
schichtchromatographie wurde auf Silikagelplatten der Firma Fluka (Silikagel/DC-Alufolien Silikagel mit Fluo-
reszenzindikator, Prod. Nr. 60778) durchgefihrt. Die Punkte wurden mit ultraviolettem Licht, UV (A = 254 nm)
detektiert oder mit MOP Reagenz (Molybdato-Phoshorsaure (14g) in Ethanol (125 ml) oder CER-MOP Rea-
genz (Molybdato-Phosphorsaure (5 g), Cer(IV)Sulfat (2 g) und 98% H,SO, (16 ml) in Wasser (180 ml)) durch
Erhitzen der Silikagelplatte mit der Heilluftpistole entwickelt. Chemikalien wurden von Fluka, Sigma Aldrich,
Acros, Merck und Lancaster geliefert. Wenn nétig, wurden Standardtrocknungsmethoden verwendet. Trocke-
nes Tetrahydrofuran wurde mit Benzophenon-Ketyl-Natrium unter Argon hergestellt.

2-(5-Chlorpentyloxy)tetrahydro-2H-Pyran (10):

[0056] 5-Chlor-1-Pentanol (12,26 g, 0,1 mol) wurde in trockenem Dichlormethan (400 ml) geldst. 3,4-Dihy-
dro-2H-Pyran (12,62 g, 0,15 mol) und Pyridinium Toluol-4-Sulfonat (1,26 g, 5 mmol) wurde zugegeben und die
Reaktionsmischung wurde magnetisch unter Stickstoffatmosphéare bei Raumtemperatur tber Nacht geruhrt.
Es wurde eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlésung (150 ml) zugegeben und die Phasen wurden ge-
trennt. Die wassrige Phase wurde dann mit Dichlormethan extrahiert (4 x 25 ml). Die vereinten Dichlormethan-
phasen wurden mit Wasser gewaschen (2 x 20 ml) und dann getrocknet (MgSO,). Dichlormethan wurde am
Rotationsverdampfer abdestilliert und fiihrte zu 19,6 g (95%) eines blassgelben Ols. NRM zeigt ein reines Pro-
dukt an.

2-(5-lodpentyloxy)tetrahydro-2H-Pyran (9):
[0057] Eine Ldsung von 2-(5-Chlorpentyloxy)tetrahydro-2H-Pyran (10) (20,67 g, 0,1 mol) in trockenem Ace-

ton (50 ml) wurde tropfenweise zu einer magnetisch gerihrten Lésung von Natriumiodid (16,49 g, 0,11 mol) in
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trockenem Aceton (150 ml) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde ber Nacht unter Stickstoffatmosphare
zum Rickfluss erhitzt. Nach dem Abkulhlen wurde das ausgefallene Natriumchlorid abfiltriert und das Aceton
wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Rickstand, welcher noch Natriumchlorid enthielt, wurde in
trockenem Pentan (200 ml) geldst. Natriumchlorid wurde abfiltriert und das Pentan wurde am Rotationsver-
dampfer abdestilliert, man erhielt 26,2 g (88%) eines gelbbraunen Ols. NMR zeigt ein reines Produkt an.

2-(7-Phenylhept-6-inyloxy)tetrahydro-2H-Pyran (7):

[0058] BulLi (33,3 ml, 50 mmol, 1,5 M) wurde tropfenweise zu einer magnetisch gerihrten Lésung von Phe-
nylacetylen (5,11 g, 50 mmol) in trockenem Tetrahydrofuan (200 ml) bei 0°C unter Stickstoffatmosphare gege-
ben. Nachdem das gesamte BuLi zugegeben worden war, wurde die Reaktionsmischung bei 0°C fiir 30 Minu-
ten gerihrt. Eine Losung von 2-(5-lodpentyloxy)tetrahydro-2H-Pyran (9) (14,91 g, 50 mmol) in trockenem Te-
trahydrofuran (100 ml) wurde tropfenweise bei 0°C zugegeben. Nach vollendeter Zugabe wurde die Reakti-
onsmischung auf Raumtemperatur erwarmt, um sie anschliefend Gber Nacht zum Ruickfluss zu erhitzen. Der
Reaktionsverlauf wurde mittels Dinnschicht-Chromatographie (TLC) verfolgt. Nachdem das gesamte Aus-
gangsmaterial umgesetzt worden war, wurden 300 ml Wasser zugegeben und die wassrige Phase wurde mit
Petrolether (Siedepunkt 40-60°C) extrahiert (6 x 50 ml). Die vereinten organischen Phasen wurden mit Wasser
gewaschen (4 x 25 ml) und getrocknet (MgSQ,). Der Petrolether wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert,
man erhielt 11,6 g (85%). NMR zeigte ein reines Produkt an und eine weitere Aufreinigung war deshalb nicht
notwendig.

7-Phenylhept-6-in-1-ol (6):

[0059] Pyridinium Toluol-4-Sulfonat (0,75 g, 3 mmol) wurde zu einer magnetisch gertihrten Lésung von
2-(7-Phenylhept-6-inyloxy)-tetrahydro-2H-pyran (7) (13,62 g, 50 mmol) in trockenem Methanol (300 ml) gege-
ben. Die Reaktionsmischung wurde bei 55°C gerihrt und der Reaktionsverlauf wurde mittels TLC verfolgt.
Nachdem alle Ausgangsstoffe umgesetzt worden waren, wurde das Methanol am Rotationsverdampfer abdes-
tilliert und zum Ruckstand wurden 200 ml Wasser gegeben. Die wassrige Phase wurde mit Petrolether (Siede-
punkt 40-60°C)/Et,O 1:1 (5 x 50 ml) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit Wasser gewa-
schen (2 x 20 ml) und getrocknet (MgSO,). Die Destillation am Rotationsverdampfer flhrte zu 9,1 g (97%) ei-
nes gelben viskosen Ols. TLC und NMR zeigten ein reines Produkt an.

7-Phenylhept-6-insaure (5):

[0060] Brown's Chromsaureagenz (133 ml, 88 mmol, 0,66 M) wurde langsam tropfenweise in zu einer mag-
netisch gertihrten Lésung von 7-Phenylhept-6-in-1-ol (6) (7,53 g, 40 mmol) in Aceton (400 ml) bei 0°C gege-
ben. Nachdem die Chromséaure zugegeben worden war, wurde die Reaktionsmischung fur eine Stunde bei 0°C
geruhrt und dann bei Raumtemperatur bis zur Umsetzung der Ausgangsmaterialien, die durch TLC angezeigt
wurde. Wasser (300 ml) wurde zugegeben und die wassrige Phase wurde dann mit Petrolether (Siedepunkt
40-60°C)/Et,0 1:1 (6 x 50 ml) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen
(2 x 25 ml) und getrocknet (MgSO,). Die Destillation am Rotationsverdampfer fiihrte zu 7,3 g (90%) eines
blassgelben viskosen Ols, welches nach einiger Zeit kristallisierte. TLC und NMR zeigten ein reines Produkt
an.

7-Phenylhept-6-inoylchlorid (3):
[0061] Eine magnetisch geruhrte Mischung von 7-Phenylhept-6-insaure (5) (4,05 g, 20 mmol) und Thionyl-
chlorid (7,14 g, 60 mmol) wurden fiir 2 Stunden zum Riickfluss erhitzt (100°C). Uberschiissiges Thionylchlorid
wurde am Rotationsverdampfer entfernt, man erhielt 3,7 g (85%) eines braunen Ols. TLC und NMR zeigten ein
reines Produkt an.
Vanillylamin (2):
[0062] Vanillylamin wurde im 100 mmol MaRstab synthetisiert wie in der Literatur beschrieben.®
7-Phenylhept-6-insdure-4-Hydroxy-3-Methoxybenzylamid (Phenylcapsaicin) (1):
[0063] Eine Losung von 7-Phenylhept-6-inoyl Chlorid (3) (10 mmol, 2.21 g) in trockenem Et,O (25 ml) wurde

tropfenweise zu einer Suspension von Vanillylamin (2) (3,06 g, 20 mmol) in trockenem Et,O (75 ml) unter Ar-
gon-Atmosphéare gegeben. Die Reaktionsmischung wurde zum Ruckfluss erhitzt bis TLC anzeigte, dass die
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Ausgangsmaterialien umgesetzt worden war. Der Diethylether wurde an dem Rotationsverdampfer entfernt,
man erhielt 2,9 g (86%) eines viskosen Ols, welches nach einiger Zeit kristallisierte. TLC und NMR zeigten ein
reines Produkt an.
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Patentanspriiche

. Eine Verbindung der allgemeinen Formel (1)

in welcher R Alkyl, Triflourmethyl, Cycloalkyl, Phenyl oder Halogen ist und wenn dieser Substituent R eine Koh-
lenstoffkette umfasst, kann sie geradkettig oder verzweigt sein und darlber hinaus gegebenenfalls mit Alkyl,
Alkenyl, Alkinyl, Allyl, Aryl, Alkoxy, Aryloxy, Alkanoyl, Aroyl, Aminoalkylthio, Arylthio, Cyano, Cycloalkyl, Cyclo-
alkenyl, Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Trifluormethyl substituiert sein.

2. Verbindung nach Anspruch 1, worin R C,-C4-Alkyl, vorzugsweise C,-C,-Alkyl, ist.

3. Verbindung nach Anspruch 2, worin R Isopropyl ist.

4. Verbindung nach Anspruch 2, worin R C,-Alkyl ist.

5. Verbindung nach Anspruch 1, worin R Phenyl ist.

6. Ein Verfahren zur Herstellung von einer Verbindung der Formel (1)

HO H a
D\/l‘ F (1)
o~
o

welches umfasst das Reagieren einer Carbonsaure oder eines Carbonsaurederivates der Formel (2)
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R

==
= (2)

0

in welcher z Cl, OH, R'O, NR', ist und R" Alkyl ist und R wie in Anspruch 1 definiert ist mit einem Vanillylamin
der Formel (3)

HO

NH, (3)

MeO

um ein Capsaicin-Derivat der Formel (1) herzustellen.

7. Verfahren nach Anspruch 6, worin die Verbindung der Formel (2) hergestellt wird durch die Schritte:
— Reagieren einer Acytelenverbindung der Formel

M R,

in welcher M Li, Na, K, EtMgBr ist
mit einem geschutzten 5-Chlor-1-pentanol der Formel

THEO - CL/

um einen geschutzten Acetylenalkohol der Formel

SZ

R
THPO

herzustellen;
— Entfernen der Schutzgruppe aus dieser Verbindung, um die freien Acetylenalkoholverbindung der Formel

R
HO Z

.y

herzustellen;
— Oxidieren dieser Verbindung, um eine Acetylencarbonsaure der Formel

R
ZZ

HO

-

8/

herzustellen; und
— gegebenenfalls Umwandeln der Carbonsaure in ein Carbonsaurederivat der Formel (2)
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R
] =

= N N

18] ’

o
(%)
bl

in welcher Z wie in Anspruch 2 mit der Ausnahme von OH definiert ist, vorzugsweise ein Saurechlorid der For-
mel

R

cl. a

o .

8. Verwendung einer Verbindung der Formel (1) gemaR einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Herstellung einer
einen Mikroorganismus abwehrenden Zusammensetzung.

9. Verwendung einer Verbindung der Formel (1) gemaf einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Herstellung von
Farbstoffen oder Beschichtungen.

10. Farbstoff oder Beschichtung, enthaltend eine Verbindung der Formel (1).

11. Verwendung einer Farbe oder Beschichtung gemafl Anspruch 10 auf Schiffe, Marineeinrichtungen,
Holz oder Kustenvorlandvorrichtungen.

Es folgen 6 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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