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AA compound
BB folded end of the worm-like micelle

(57) Abstract: The invention relates a method for producing amine N-oxide com-
pounds of the formula (I) or (IT), in which the R! are selected from hydrocarbon groups
with 4 to 26 C atoms and optionally at least one O or S atom; RZ, R3, and R are select-
ed, independently of one another, from hydrogen, RI-O-, RS, and, in formula (I), -CH;-
N*(O')RﬁR6 aswell, R® representing a hydrocarbon group withl to 6 carbon atoms and

optionally at least one O or S atom; R* is selected from hydrogen and R® and the R6 are
selected, independently of one another, from hydrocarbon groups with 1 to 6 C atoms

and optionally at least one N, O, or S atom; wherein optionally two groups R® bonded
to the same nitrogen atom are connected together in order to form a nitrogen-containing

ring, or optionally one or the two groups R6 of a grouping -N+(O')R6R6 are connected

to one or the two R® groups of such a grouping of another molecule of the formula (I)
and form a dimer according to formula (II), thereby forming a bridge to the structure

3 (formula A), in which the dashed line indicates an optional bond between the two R®
and the asterisks indicate the connection of the bridge to the two aromatic rings. The
method has the following steps: 1) reacting a phenol derivative of the following formula

(IID), in which R are selected, independently of one another, from hydrogen, hydroxy,

and RS, with a secondary amine HNRR® by means of a Betti/Mamnich-type amino
alkylation reaction in the presence of formaldehyde in a polar solvent, whereby the
hydrogen atom in the ortho position relative to the phenolic OH groups and optionally

an additional substitutable hydrogen atom R’ of the phenol derivative of the formula
(IT) is/are replaced with a grouping -CHZ-NR6R6, and a corresponding Betti base of the
formula (IV) or (V) are obtained, said R’ being selected, independently of one another,

from hydrogen, hydroxy, R8 and, in formula (IV), -CHZ-NR6R6 as well, 2) reacting
the (two) phenolic OH group(s) and optionally additional free OH groups R’ of each

Betti base of the formula (I'V) or (V) with a compound of the formula Rl-X, in which
X represents a leaving group selected from halogenides and sulfonates, by means of a
Williamson-type etherification reaction in the presence of a base in an

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]
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organic solvent or without a solvent, whereby a corresponding ether of the formmla (VI) or (VII) is obtained,in which the R are selected,
independently of one another, from hydrogen, RI-O-, RS, and, in formula (VI), -CHZ-NR6R6 as well; and 3) oxidizing each amino group
-NR°R® of the respective ether of the formula (VI) or (VII) by reacting same with an oxidizing agent in water and an organic solvent,

or a mixture thereof, whereby the amine N-oxide compound of the formula (I) or (II) is obtained. The invention also relates to amine
N-oxides produced in this matter and to the use thereof as surfactants.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Amin-N-oxid-Verbindungen der Formel (I) oder
(IT), worin R! aus Kohlenwasserstoff-Resten mit 4 bis 26 C-Atomen und gegebenenfalls zumindest einem O- oder S-Atom ausgewahlt
ist; RZ, R}und R’ jeweils unabhingig aus Wasserstoff, RI-O-, R® und in Formel (D) auch aus -CHZ-N+(O')R6R6 ausgewdhlt sind, wobei
R® fiir einen Kohlenwasserstoff-Rest mit 1 bis 26 C-Atomen und gegebenenfalls zumindest einem O- oder S-Atom steht; R* aus Was-
serstoff und R® ausgewdhlt ist; und die R6 jeweils unabhingig aus Kohlenwasserstoff-Resten mit 1 bis 6 C-Atomen und gegebenenfalls

zumindest einem N-, O- oder S-Atom ausgewéhlt sind; wobei gegebenenfalls zwei an dasselbe Stickstoffatom gebundene Reste R®
miteinander zu einem stickstoffhiltigen Ring verbunden sind oder wobei gegebenenfalls einer oder beide Reste R6 einer Gruppierung

-N+(O')R6R6 mit einem oder beiden Resten R® einer solchen Gruppierung eines anderen Molekiils der Formel (I) verbunden sind
und unter Ausbildung einer Briicke mit der Struktur (Formel A), worin die gestrichelte Linie eine optionale Bindung zwischen den

beiden R® und die Sternchen die Anbindungen der Briicke an die beiden aromatischen Ringe anzeigen, ein Dimer gemif Formel (IT)
bilden; wobei das Verfahren die folgenden Schritte umfasst: 1) das Umsetzen eines Phenol-Derivats der nachstehenden Formel (III),

worin die R’ jeweils unabhingig aus Wasserstoff, Hydroxy und R® ausgewdhlt sind, mit einem sekunddren Amin HNR®R® mittels
einer Aminoalkylierungsreaktion nach Betti/Mannich in Gegenwart von Formaldehyd in einem polaren Losungsmittel, wodurch das

Wasserstoffatom in ortho-Stellung zur phenolischen OH-Gruppe und gegebenenfalls ein weiteres substituierbares Wasserstoffatom R’
des Phenol-Derivats der Formel (II) durch eine Gruppierung -CHZ-NR6R6 ersetzt wird/werden und eine entsprechende Betti-Base der
Formel (IV) oder (V) erhalten wird, worin die R’ jeweils unabhingig aus Wasserstoff, Hydroxy, R8 und in Formel (I'V) auch aus -CH,-
NRR® ausgewdhlt sind; 2) das Umsetzen der (beiden) phenolischen OH-Gruppe(n) und gegebenenfalls weiterer freier OH-Gruppen

R’ der jeweiligen Betti-Base der Formel (IV) oder (V) mit einer Verbindung der Formel RI-X, worin X fiir eine aus Halogeniden und
Sulfonaten ausgewahlte Abgangsgruppe steht, mittels einer Veretherungsreaktion nach Williamson in Gegenwart einer Base in einem
organischen Lésungsmittel oder ohne Losungsmittel, wodurch ein entsprechender Ether der Formel (VI) oder (VII) erhalten wird, worin

dieR’ jeweils unabhingig aus Wasserstoff, RI-O-, R® und in Formel (VD) auch aus -CHZ-NR6R6 ausgewdhlt sind; und 3) das Oxidieren
jeglicher Aminogruppen -NR°R® des jeweiligen Ethers der Formel (VI) oder (VII) durch Umsetzung mit einem Oxidationsmittel in

Wasser, einem organischen Losungsmittel oder einem Gemisch davon, wodurch die Amin-N-oxid-Verbindung der Formel (I) oder (I)
erhalten wird; sowie die so hergestellten Amin-N-oxide und deren Verwendung als Tenside.
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Neue Amin-N-oxid-Verbindungen
Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer Amin-N-oxid-
Verbindungen, die so hergestellten Verbindungen sowie deren Verwendung als Ten-

side.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

Lignin stellt ein im Uberfluss vorkommendes aromatisches Biopolymer dar, dessen
Struktur hauptsachlich auf drei substituierten Phenolen, so genannten Monolignolen
(p-Coumaryl-, Coniferyl- und Sinapylalkohol), basiert, die durch eine Vielzahl von
unterschiedlichen C-O- und C-C-Bindungen eine amorphe 3-dimensionale Struktur
ausbilden. Unterschiedliche Methoden wurden entwickelt, um den katalytischen Abbau
von Lignin mittels Depolymerisation zu ermdoglichen, um industriell verwertbare mono-
molekulare Phenol- und/oder Benzaldehyd-Derivate erhalten zu kénnen. Neben
Monomeren, kdnnen die Produkte dieser Depolymerisationsprozesse auch phenoli-

sche Di-, Tri- und Oligomere enthalten.

Erst kirzlich wurden verschiedene Methoden entwickelt, durch welche eine selektive
Depolymerisation von Lignin moglich geworden ist, wobei es sich hauptsachlich um
reduktive oder oxidative Reaktionsstrategien handelt. Durch Erstere werden Ublicher-
weise Phenol-, Guajacol- oder Syringol-Derivate mit aliphatischen Resten gewonnen,
die typischerweise ein bis drei Kohlenstoffatome lang und mit Alkohol-, Aldehyd-,
Ester- und/oder Ketonfunktionalitdten versehen sind. Letztere liefern hingegen typi-
scherweise aromatische Aldehyde wie Vanillin oder Syringaldehyd oder ahnlich funk-
tionalisierte Guajacol- und Syringol-Derivate. Die Hauptprodukte solcher Depolymeri-
sationsverfahren umfassen Guajacol und Syringol bzw. Vanillin und Syringaldehyd, die
haufig jeweils einen oder mehrere Alkyl- und/oder Alkoxy-Substituenten am aromati-

schen Ring aufweisen.

All die genannten Ligninabbauprodukte stellen wertvolle Ressourcen auf biologischer
Basis dar, aus denen in den letzten Jahren auch eine Reihe verschiedenster Produkte
hergestellt wurden. Den Recherchen der Erfinder zufolge befinden sich darunter aller-
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dings kaum Tenside, obwohl auch auf diesem Gebiet ein Bedarf an Produkten besteht,
die auf der Grundlage nicht-essbarer nachwachsender Rohstoffe synthetisierbar sind.

In der Literatur werden neben zahlreichen anderen amphiphilen Verbindungen, die in
der Regel aus hydrophoben Kohlenwasserstoffen mit einer oder mehreren ionischen
hydrophilen Gruppierungen, wie z.B. Carbonsaure-, Sulfonsdure- oder quaterndren
Ammoniumsalzen, bestehen, auch zwitterionische Amin-N-oxide zur Verwendung als
Tenside offenbart. Allerdings handelt es sich dabei praktisch ausschlieBlich um
N-Oxide von Fettaminen, d.h. von tertidren Alkylaminen mit 8 oder mehr, zumindest
12 Kohlenstoffatomen. Amin-N-oxide mit aromatischen Resten lassen sich darunter
hingegen praktisch nicht finden.

Den Erfindern ist derzeit nur eine Handvoll Publikationen bekannt, in denen ein solches
Amin-N-oxid als Tensid offenbart wird, darunter z.B. Goracci et al., ChemBioChem
6(1), 197-203 (2005), Cesareti et al., Phys. Chem. Chem. Phys. 17(26), 17214-17220
(2015), sowie Gabriele et al., Langmuir 34(38), 11510-11517 (2018). In allen Fallen
wird darin jedoch stets dasselbe Amin-N-oxid, ndmlich 4- oder p-Dodecyloxybenzyl-
dimethylamin-N-oxid (kurz: "pDoAQ") beschrieben und untersucht:

SN P Ve e e

+

SN
/N
llpDoAOll

In Goracci et al. aus 2005 wird als Herkunft dieser Substanz ein Herstellungsverfahren
dafir erwéhnt, das die Umsetzung von p-Dodecyloxybenzylbromid mit Dimethylamin
und die anschlieBende Oxidation des Amins mit Wasserstoffperoxid gemas folgendem
Schema umfasst, wobei eine kombinierte Ausbeute fir beide Stufen von 88 % ange-
geben wird:
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o
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Di Crescenzo et al., Eur. J. Org. Chem. 28, 5641-5648 (2011), haben ein paar Jahre
spater dann auch die Synthese von p-Dodecyloxybenzylbromid ausgehend von
4-Hydroxybenzaldehyd beschrieben, dessen OH-Gruppe zunéchst mit Dodecylbromid
verethert wurde, wonach die Aldehydgruppe mit NaBH4 zu OH reduziert und dieses
mit PBrs gegen Brom ausgetauscht wurde, wie dies nachstehend dargestellt ist (aller-
dings wird dieses Bromid hier in der Folge nicht zum Amin-N-oxid pDoAO, sondern mit
Trimethylamin zum pDoTABr genannten quaterndren Ammoniumsalz p-Dodecyloxy-

benzyltrimethylammoniumbromid umgesetzt):

i> Cuotter ij NeBH, ij PBry ij

“Cagtzs “CipHgs “Ciphas

Als kombinierte Ausbeute fir die ersten beiden dieser drei Stufen werden in Di Cres-
cenzo et al. 85 % angegeben, fir die abschlieBende Bromierung fehlt der entspre-
chende Wert. Im Falle der Optimalausbeute von 100 % fiir die Bromierung ergibt sich
far die vollstandige Reaktionsabfolge zur Synthese von pDoAO aus 4-Hydroxybenz-
aldehyd eine Gesamtausbeute von etwa 75 %, bei einer realistischeren Annahme von
etwa 95 % Ausbeute flr die Bromierung betragt die Gesamtausbeute allerdings nur
rund 70 %. Das ist zwar fUr ein finfstufiges Syntheseverfahren prinzipiell gar kein
schlechter Wert, im Hinblick auf eine Synthese im industriellen MaB3stab aber dennoch

nicht wirklich zufriedenstellend.
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Dazu kommt, dass es sich bei 4-Hydroxybenzaldehyd um keines der Ublichen Lignin-
abbauprodukte handelt. Diese umfassen vielmehr, wie zuvor erwahnt, hauptsachlich
mehrfach Alkyl- und/oder Alkoxy-substituierte Phenole oder Benzaldehyde. Somit ist
4-Hydroxybenzaldehyd auch nicht als wirtschaftliches Ausgangsprodukt und keines-
falls als Ressource auf biologischer Basis anzusehen. Selbiges gilt flr die im obigen
Syntheseverfahren zur Herstellung von pDoAO in stdéchiometrischen Mengen ver-
brauchten Reagenzien NaBH4 und PBrs.

Ziel der Erfindung war vor diesem Hintergrund die Entwicklung eines neuen Synthese-
verfahrens zur Herstellung von als Tenside geeigneten aromatischen Amin-N-oxiden
mittels Funktionalisierung von beim Ligninabbau in gro3en Mengen anfallenden Pro-
dukten und ahnlichen Verbindungen, und das vorzugsweise auf umweltschonende

Weise.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

Dieses Ziel erreicht die vorliegende Erfindung in einem ersten Aspekt durch Bereit-
stellung eines Verfahrens zur Herstellung einer Amin-N-oxid-Verbindung der nachste-
henden Formel (l) oder (I1):

O
1 6 6
R\ | +/R

O N

worin

R' aus linearen, verzweigten oder zyklischen Kohlenwasserstoff-Resten mit 4 bis
26 Kohlenstoffatomen, in denen gegebenenfalls zumindest ein Kohlenstoffatom durch
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom ersetzt ist, ausgewahlt ist;

R?, R3 und R® jeweils unabhangig aus Wasserstoff, R'-O-, R® und in Formel (I) auch

aus -CH2-N+(O")R®R® ausgewahlt sind, wobei R® fir einen linearen, verzweigten oder
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zyklischen Kohlenwasserstoff-Rest mit 1 bis 26 Kohlenstoffatomen, in dem gegebe-
nenfalls zumindest ein Kohlenstoffatom durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom er-
setzt ist, steht;

R* aus Wasserstoff und R® ausgewahlt ist; und

die Reste RS jeweils unabhéngig aus gesattigten, linearen oder verzweigten Koh-
lenwasserstoff-Resten mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, in denen gegebenenfalls zumin-
dest ein Kohlenstoffatom durch ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom ersetzt
ist, ausgewahlt sind;

wobei gegebenenfalls zwei an dasselbe Stickstoffatom gebundene Reste R® mit-
einander zu einem fUnf- oder sechsgliedrigen stickstoffhaltigen Ring verbunden sind
oder

wobei gegebenenfalls ein Rest R oder beide Reste R® einer Amin-N-oxid-Gruppie-
rung -N+(O-)R®R® mit einem oder beiden Resten R® einer solchen Gruppierung eines
anderen Molekils der Formel () verbunden sind und unter Ausbildung einer Brlcke

(o]

o RER

} o
\ + +
*—N

—_—

~
o=

mit der Struktur \RQ“R , worin die gestrichelte Linie eine optionale Bindung
zwischen den beiden Resten R® und die Sternchen die Anbindungen der Brlcke an
die beiden aromatischen Ringe anzeigen, ein Dimer gemaf Formel (ll) bilden,
wobei das erfindungsgemaBe Verfahren die folgenden Schritte umfasst:
1) das Umsetzen eines Phenol-Derivats der nachstehenden Formel (lll):
OH

(111)
worin die R” jeweils unabhangig aus Wasserstoff, Hydroxy und R® ausgewahlt sind,
mit einem sekunddren Amin HNR®R® mittels einer Aminoalkylierungsreaktion nach
Betti/Mannich in Gegenwart von Formaldehyd in einem polaren Lésungsmittel, wo-

durch das Wasserstoffatom in ortho-Stellung zur phenolischen OH-Gruppe und gege-
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benenfalls ein weiteres substituierbares Wasserstoffatom R’ des Phenol-Derivats der
Formel (Il) durch eine Gruppierung -CH2-NR®RS® ersetzt wird/werden und eine entspre-

chende Betti-Base der Formel (IV) oder (V) erhalten wird:

6 6

R:_ _R

OH N

OH

5 (V)
worin die R’ jeweils unabhéngig aus Wasserstoff, Hydroxy, R® und in Formel (IV) nun
auch aus -CH2-NR®R® ausgewahlt sind;

2) das Umsetzen der (beiden) phenolischen OH-Gruppe(n) und gegebenenfalls

weiterer freier OH-Gruppen R’ der jeweiligen Betti-Base der Formel (V) oder (V) mit

10 einer Verbindung der Formel R'-X, worin X fiir eine aus Halogeniden und Sulfonaten
ausgewahlte Abgangsgruppe steht, mittels einer Veretherungsreaktion nach William-

son in Gegenwart einer Base in einem organischen Lésungsmittel oder ohne Lésungs-

mittel, wodurch ein entsprechender Ether der Formel (VI) oder (VII) erhalten wird:

15 (VI) (Vi)
worin die R’ jeweils unabhangig aus Wasserstoff, R'-O-, R® und in Formel (VI) auch
aus -CH2-NR®R® ausgewahlt sind; und

3) das Oxidieren jeglicher Aminogruppen -NRPR® des jeweiligen Ethers der For-

20  mel (VI) oder (VIl) durch Umsetzung mit einem Oxidationsmittel in Wasser, einem or-
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ganischen Losungsmittel oder einem Gemisch davon, wodurch die Amin-N-oxid-Ver-

bindung der Formel (l) oder (I} erhalten wird.

Auf diese Weise ist es gemal vorliegender Erfindung moglich, durch ein vergleichs-
weise einfaches und kostengunstiges Verfahren, das eine Abfolge an sich bekannter
Einzelreaktionen umfasst, aus Phenol-Derivaten der Formel (1) Amin-N-oxid-Verbin-
dungen zu synthetisieren. Das erfindungsgemane Verfahren umfasst nur drei Reak-
tionsschritte, also um zwei weniger als das aus den kombinierten Offenbarungen von
Di Crescenzo et al. und Goracci et al. ableitbare Verfahren zur Herstellung des ein-
gangs erwahnten, einzigen bekannten aromatischen Amin-N-oxids pDoAO, wobei ge-
maf vorliegender Erfindung die Verbindungen der Formel (1) oder (II) mitunter in
Gesamtausbeuten von Uber 90 % erhéltlich sind. In bevorzugten Ausfihrungsformen
handelt es sich bei den Ausgangsverbindungen zudem um leicht verfligbare Produkte
der Lignin-Depolymerisation, und das Verfahren wird auf moglichst umweltschonende
Weise durchgefihrt, zumal sich sowohl die Aminoalkylierung nach Betti/Mannich als
auch die Veretherung der Produkte nach Williamson durch eine hohe Atomdkonomie

auszeichnen.

Dartber hinaus wird in bevorzugten AusfGhrungsformen des Verfahrens die Amino-
alkylierung nach Betti/Mannich in Schritt 1) in Wasser und noch bevorzugter bei Raum-
temperatur durchgefthrt, wodurch der Einsatz von Lésungsmitteln und grof3en Ener-
giemengen vermieden wird und Uberraschenderweise auch die Ausbeuten gesteigert
werden konnen. Allerdings kénnen organische Losungsmittel, wie z.B. Alkohole wie
Methanol, Ethanol oder (lso-)Propanol, oder Acetonitril oder Toluol, dennoch einge-
setzt werden, und das jeweils anstelle oder auch im Gemisch mit Wasser. Bevorzugt
wird jedoch die Verwendung von Wasser als alleiniges LOsungsmittel, sofern die
Loslichkeit des Phenol-Derivats der Formel (lll) dies zulasst.

Letzteres wird in Schritt 1) vorzugsweise mit jeweils 1,05 und noch bevorzugter 1,5
Aquivalenten des sekunddren Amins und von Formaldehyd umgesetzt, um eine voll-
stdndige Aminoalkylierung an nur einer Position des Aromaten zu gewéhrleisten, falls

eine monomere Amin-N-oxid-Verbindung der Formel (1) gewtinscht wird. Soll eine dop-



10

15

20

25

WO 2023/046768 PCT/EP2022/076255

pelte Aminoalkylierung erfolgen, wird als Ausgangsverbindung vorzugsweise ein an
den beiden o-Positionen unsubstituiertes, in p-Stellung aber sehr wohl substituiertes,
z.B. alkyliertes, Phenol-Derivat der Formel (lll) eingesetzt, um die beiden einzufihren-
den -CH2-NR®R® Gruppierungen jeweils an eine o-Position zu dirigieren. Ist nur ein
o-Wasserstoffatom substituierbar, werden haufig Isomerengemische der doppelt
aminoalkylierten Betti-Base der Formel (IV) erhalten. Soll jedoch eine dimere Amin-N-
oxid-Verbindung der Formel (I} hergestellt werden, so wird vorzugsweise das Phenol-
Derivat der Formel (lll) gegentber dem sekundaren Diamin (oder Dimer des sekunda-

ren Amins) in einem Verhdaltnis von 2:1 eingesetzt.

Alternativ oder zusétzlich dazu wird in manchen bevorzugten Ausfihrungsformen des
Verfahrens im Veretherungsschritt 2) jeweils eine Fest-FIlssig-Phasentransferreaktion
unter Verwendung einer festen Base und in Gegenwart eines Phasentransfer-Kataly-
sators durchgefihrt, um die Umsatze zu erhéhen. Versuche der Erfinder unter Einsatz
von Standard-Arbeitsvorschriften der Veretherung nach Williamson, d.h. einphasig in
verschiedenen Lésungsmitteln unter Einsatz einer Losung verschiedener Basen und
bei verschiedenen Temperaturen, haben zwar ebenfalls jeweils zur gewlnschten Ver-
bindung gefuhrt, allerdings kam es dabei in unterschiedlichem Ausmaf3 zur Bildung
von Nebenprodukten. Der Grund daflr ist, dass Betti-Basen der Formel (IV) mit einer
freien OH-Gruppe in ortho-Stellung zur Zersetzung unter Bildung des jeweiligen o-Chi-
nonmethids, wie nachstehend gezeigt, neigen:
O
R CH,

o-Chinonmethide sind ihrerseits sehr reaktiv und neigen zur Polymerisation, weswe-
gen Aminoalkylierungs-Reaktionen nach Betti unter Verwendung &hnlicher Ausgangs-

verbindungen in der Literatur vollig unbekannt sind.

Der Umstand, dass sowohl Warme als auch die Gegenwart von Basen (oder Sauren)
die Zersetzung der Betti-Basen und die Polymerisation der o-Chinonmethide férdern,
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stellt einerseits einen weiteren Grund flr die bevorzugte Reaktionsfihrung in Schritt 1)
und andererseits jenen flr die Entwicklung der Fest-Fllssig-Phasentransferreaktion in
Schritt 2) durch die vorliegenden Erfinder dar. Dies trifft insbesondere flr die dimeren
Betti-Basen der Formel (V) zu, die aufgrund der Gegenwart zweier anfalliger Gruppie-

rungen noch eher zu Zersetzung und Polymerisation neigen.

In besonders bevorzugten Ausfihrungsformen wird die Base in fester Form zur jewei-
ligen Betti-Base der Formel (IV) oder (V) zugesetzt und die Reaktanten entweder in
einem organischen LOsungsmittel oder auch ohne Ldsungsmittel, insbesondere bei
Raumtemperatur, miteinander umgesetzt. Besonders bevorzugt werden dabei als Ab-
gangsgruppe X das Chlorid oder Bromid, insbesondere das Bromid, sowie ein wasser-
freies LOsungsmittel eingesetzt, um die Bildung von Nebenprodukten zu unterdriicken.
Speziell wasserfreies 2-Methyltetrahydrofuran hat sich, nach einer Reihe von Versu-
chen mit anderen Losungsmitteln, wie z.B. Acetonitril, bewahrt, da es die Umsatze und
die Selektivitaten flr das gewlinschte Produkt am starksten zu férdern imstande war.
Als Abgangsgruppe kann auch ein Sulfonat, wie z.B. Mesylat oder Tosylat, eingesetzt
werden, allerdings wére der Einsatz langkettiger Fettalkoholsulfonate unékonomisch,
da diese ja selbst bereits Tenside sind.

Als Base wurden, wie erwahnt, zunachst verschiedene wassrige Losungen von Alkali-
metallcarbonaten und -hydroxiden untersucht, wonach aus den genannten Grinden
zu festen Pulvern der Base Ubergegangen wurde, wobei sich NaOH und besonders
gepulverte KOH bewahrt haben. Als Phasentransfer-Katalysator wird geman vorlie-
gender Erfindung besonders bevorzugt Tetra-n-butylammoniumbromid (TBAB) einge-
setzt, obwohl auch andere gangige Katalysatoren, wie z.B. eine Vielzahl anderer qua-

terndrer Ammonium-Verbindungen, eingesetzt werden kénnen.

In bevorzugten Ausfihrungsformen des erfindungsgemaBen Verfahrens wird auch
Schritt 3) auf schonende, umweltfreundliche Weise und mit méglichst quantitativem
Umsatz durchgeflhrt, da sich die Reinigung von amphiphilen Molekulen Ublicherweise
recht aufwandig gestaltet. In manchen dieser bevorzugten Ausfihrungsformen wird

eine wassrige Lésung von H202 als Oxidationsmittel eingesetzt, wobei gegebenenfalls
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Ameisensauremethylester als zusatzliches Losungsmittel zugesetzt wird, wobei der
Ether der Formel (V1) oder (VII) noch bevorzugter mit 2,5 bis 3 Aquivalenten Hz202

umgesetzt wird, um vollstdndigen Umsatz zu gewahrleisten.

Zwar sind auch organische Lésungsmittel wie Dichlormethan oder Acetonitril, mitunter
unter Einsatz von Katalysatoren, geeignet, allerdings hat sich eine (z.B. 30%ige) wass-
rige Losung von H20:2 als Oxidationsmittel bestens bewahrt. Zur Erhéhung der Léslich-
keit, speziell im Falle der dimeren Amin-N-oxide, kbnnen geringe Mengen an organi-
schem Losungsmittel zugesetzt werden, zu welchem Zweck erfindungsgeman Amei-

sensaduremethylester bevorzugt wird.

In einem zweiten Aspekt stellt die vorliegende Erfindung auch die durch das Verfahren
gemafl dem ersten Aspekt hergestellten Amin-N-oxid-Verbindungen der Formel (l)
oder (II) bereit:

1 6 (l) RS
NN

worin R' bis R® wie zuvor definiert sind.

Derartige Amin-N-oxid-Monomere der Formel (l) oder entsprechende Dimere der For-
mel (Il) lassen sich dabei nicht nur auf relativ einfache sowie umweltschonende Weise
aus leicht verfagbaren Lignin-Abbauprodukten herstellen, sondern eignen sich ausge-
zeichnet als Tenside. Aufgrund der starken Hydrophilie der N-Oxid-Gruppierung(en)
und der Hydrophobie des bzw. der Aromaten reicht sogar eine einstellige Anzahl an
Kohlenstoffatomen in den Resten R! bis R® aus, um den Verbindungen die erforder-
liche Amphiphilie zu verleihen.

-10 -
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Vorzugsweise betragt die Anzahl an Kohlenstoffatomen in den Resten R" bis R® jedoch
zumindest 9 Kohlenstoffatome. Dies ist vor allem im Hinblick auf die Hydrophobie zu
bevorzugen, wenn zwei oder mehr Amin-N-Oxid-Gruppierungen -CHz-N*+(O")RéR® an
den Aromaten gebunden sind. Aber auch der Umstand, dass zu den Hauptprodukten
der Depolymerisation von Lignin neben den eingangs erwédhnten Derivaten von Gua-
jacol und Syringol auch solche von Brenzcatechin zéhlen, insbesondere jeweils ein-
oder zweifach mit Niederalkyl und/oder -alkoxy substituierte Derivate, vereinfacht die
Synthese von Amin-N-oxid-Verbindungen mit zumindest 9 Kohlenstoffatomen, da die
jeweiligen freien phenolischen OH-Gruppen blof3 mit leicht verfligbaren und biologisch
abbaubaren Fettalkylresten verethert zu werden brauchen.

Da einerseits Fettalkohole in der Natur sowohl in gesattigter als auch in ungesattigter
Form, d.h. mit einer oder mehreren C=C-Doppelbindungen vorkommen, und anderer-
seits, wie eingangs erwahnt, die Lignin-Abbauprodukte auch mehr als einen aromati-
schen, aber auch nicht-aromatische Ringe (z.B. Dioxolan) als Substituenten umfassen
kénnen, sind in der Definition von R' bis R®> gemaR vorliegender Erfindung sowohl
gesattigte als auch ungesattigte sowie zyklische Reste umfasst.

Dass neben den Amin-N-oxid-Monomeren der Formel (I) auch Dimere der Formel (l1)
von der vorliegenden Erfindung umfasst sind, liegt an der mit einer Aminoalkylierungs-
reaktion nach Betti/Mannich beginnenden Synthese, die mit sekundaren Mono- und
Diaminen auf analoge Weise ablauft, was in Bezug auf den ersten Aspekt der Erfin-

dung naher erlautert wurde und durch die spateren Beispiele belegt wird.

Die untere und obere Grenze flrr die Anzahl der Kohlenstoffatome in den Resten R
bis R® bezieht sich auf die bevorzugte Verwendung von Fettalkylresten zur Verethe-
rung von freien phenolischen OH-Gruppen in den Ausgangsprodukten, fir deren Ket-
tenl&nge in der Literatur zwischen 4 bis 6 als Untergrenze und zwischen 22 und 26 als
Obergrenze angegeben werden. Erfindungsgeman bevorzugt wird eine maximale
Lange von 18 Kohlenstoffatomen flr die im Syntheseverfahren mittels Veretherung
eingeflhrten Fettalkylreste bzw. von 4 Kohlenstoffatomen fir die bereits im Ausgangs-

material an den Aromaten gebundenen Alkyl- bzw. Alkoxy- oder gegebenenfalls auch

-11 -
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Alkylthio-Resten, was insbesondere flr den Rest R* in p-Stellung zur Ethergruppe
R1-O- gilt.

Die Option, dass manche Kohlenstoffatome durch Sauerstoff oder Schwefel ersetzt
sein kbnnen, bezieht sich ebenfalls vor allem auf das Substitutionsmuster der vorzugs-
weise durch Lignin-Depolymerisation erhaltenen Ausgangsverbindungen, die, wie ein-
gangs erwahnt, verschiedene Sauerstoff-haltige Funktionalitaten, mitunter aber auch
Schwefel-Analoga davon aufweisen kdnnen. Andere Heteroatome, wie z.B. Halogene
oder Stickstoff, kommen in solchen Verbindungen hingegen kaum vor. Wéahrend erste-
re das Syntheseverfahren geméan dem ersten Aspekt der Erfindung nicht stéren wir-
den, wiirden jedoch Stickstoffatome in den Resten R! bis R® im abschlieBenden Oxi-
dationsschritt mit hoher Wahrscheinlichkeit ebenfalls zu N-Oxiden oxidiert werden,
was die Hydrophobie dieses Abschnitts der erfindungsgemaBen Verbindungen senken
wirde, vor allem, wenn die Stickstoffatome nicht sehr nahe zum aromatischen Ring
positioniert waren. FUr die Zwecke der vorliegenden Erfindung brauchen daher andere
Heteroatome als Sauerstoff und Schwefel nicht in Betracht gezogen zu werden.

Die Option, dass einer oder mehrere der Reste R?, R® und R® auch eine Amin-N-oxid-
Gruppierung -CH2-N*(O")R®R® darstellen kdnnen, bezieht sich hingegen gezielt auf das
Syntheseverfahren, in dessen erstem Schritt der aromatische Ring auch an mehr als
einer Position aminoalkyliert werden kann — und auch wurde, wie die Beispiele bele-

gen.

In manchen bevorzugten Ausflhrungsformen der Erfindung ist daher R' Cs-Ca22-Alkyl,
noch bevorzugter Cs-C1s-Alkyl.

Alternativ oder zusatzlich dazu ist in manchen bevorzugten Ausfihrungsformen R? aus
C1-C22-Alkyl, C1-Cz22-Alkoxy und -CH2-N*+(O")RPR®, noch bevorzugter aus C1-C1s-Alk-
oxy und -CH2-N+(O")R6R®, ausgewihlt. Alternativ oder zusétzlich dazu sind in bevor-
zugten Ausflihrungsformen R® und R® aus Wasserstoff und -CH2-N*(O")R®R® ausge-

wahlt, wobei besonders bevorzugt einer von R3 und R® Wasserstoff ist und der andere

-12-
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-CH2-N+(O")R6RS ist. Dabei bezieht sich die Option -CH2-N+(O")R®R® fiir R?, R® bzw.

R®, wie zuvor erwahnt, auf eine mehrfache Aminoalkylierung des Aromaten.

Alternativ oder zusatzlich dazu ist in manchen bevorzugten Ausflihrungsformen R* aus
Wasserstoff, C1-C4-Alkyl und C1-Cas-Alkoxy und noch bevorzugter aus Wasserstoff und

C1-Ca-Alkyl ausgewahlt und ist noch bevorzugter C1-Ca-Alkyl.

In manchen besonders bevorzugten Ausfihrungsformen — nach nur einfacher Amino-
alkylierung im Syntheseverfahren — gilt Folgendes:

R ist Cs-C1s-Alkyl;

R? ist C1-C1s-Alkoxy;

R2 und R sind jeweils Wasserstoff; und

R4 ist C1-C4-Alkyl, insbesondere Ethyl oder Propyl.

Falls als Ausgangssubstanz ein Derivat von Brenzcatechin mit zwei vicinalen phenoli-
schen OH-Gruppen im Syntheseverfahren eingesetzt wurde, ist R? besonders bevor-
zugt C1-C1s-Alkoxy, ansonsten, z.B. bei Verwendung eines Derivats von Guajacol oder
Syringol, ist R? jedoch insbesondere Methoxy. In letzterem Fall, bei Verwendung von

Syringol, ist gleichzeitig auch R> Methoxy.

In manchen besonders bevorzugten Ausfiihrungsformen — nach doppelter Aminoalky-
lierung im Syntheseverfahren — gilt hingegen Folgendes:

R' ist Cs-C1s-Alkyl;

R? ist -CH2-N*(O")R®R¢;

R2 und R sind jeweils Wasserstoff; und

R4 ist C1-C4-Alkyl, insbesondere Ethyl oder Propyl.

In Bezug auf die Reste R®, die allgemein bis zu sechs Kohlenstoff- und gegebenenfalls
Heteroatome (O, S oder speziell N) umfassen kdénnen, gilt in manchen bevorzugten
Ausfihrungsformen des zweiten Aspekts der vorliegenden Erfindung, dass sie jeweils
unabhangig aus Methyl, Ethyl und Dimethylaminoethyl ausgewahlt sind.

-13 -
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Alternativ oder zusatzlich dazu gilt in manchen bevorzugten Ausfihrungsformen, dass
zwei an dasselbe Stickstoffatom gebundene Reste R® miteinander verbunden sind und

zusammen mit dem Stickstoffatom eine der nachstehenden Gruppen bilden:

*

*
: ol

N

ok
I+ N [ j
N +:
OO
, , | , wobei das Sternchen jeweils die Anbindung an den aromati-

schen Ring anzeigt.

In manchen besonders bevorzugten Ausflihrungsformen sind die Reste R® jeweils
Methyl, und eine oder beide Methylgruppen einer Gruppierung -N*(O")(CHa)2 ist/sind
mit einer oder beiden Methylgruppen einer solchen Gruppierung eines anderen Mole-
kuls der Formel (I) verbunden, so dass diese unter Ausbildung einer Briicke mit der

o -
* \N+ -‘,-O *

— N
Struktur \_../ , worin die gestrichelte Linie eine optionale Bindung zwischen

den beiden Methylgruppen und die Sternchen die Anbindungen der Briicke an die
beiden aromatischen Ringe anzeigen, ein Dimer der Amin-N-oxid-Verbindung gemaf
Formel (1) bilden.

Insbesondere ist die Amin-N-oxid-Verbindung geman dem zweiten Aspekt der vorlie-
genden Erfindung aus den folgenden Verbindungen ausgewahli:

N,N-Dimethyl-1-(5-ethyl-3-methoxy-2-octyloxyphenyl)methanamin-N-oxid (1)

o
\Ill+/ O/\/\/\/\

O
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N,N-Dimethyl-1-(2-decyloxy-5-ethyl-3-methoxyphenyl)methanamin-N-oxid (2)
(I)_
- /\/\/\/\/\
N o

o

(@) ;
5  N,N-Dimethyl-1-(2-dodecyloxy-5-ethyl-3-methoxyphenyl)methanamin-N-oxid (3)
(l)_
PN N N S 2N
~N o

O

(3) ;

N,N-Dimethyl-1-(5-ethyl-3-methoxy-2-tetradecyloxyphenyl)methanamin-N-oxid (4)

?_
\N+/ O/\/\/\/\/\/\/\

O

10
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N,N-Dimethyl-1-(5-ethyl-2-hexadecyloxy-3-methoxyphenyl)methanamin-N-oxid (5)
(l)_
-~ 2 N\ S 2 N
N\ o

-

(5) ;
N,N-Dimethyl-1-(5-ethyl-3-methoxy-2-octadecyloxyphenyl)methanamin-N-oxid (6)
(l)_
PN\ P P\ P
~*" o

0

(6)

1-(2-Dodecyloxy-5-ethyl-3-methoxybenzyl)pyrrolidin-1-oxid (7)

-16 -
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1-(2-Dodecyloxy-5-ethyl-3-methoxybenzyl)piperidin-1-oxid (8)

(8) ;

5 1-(2-Dodecyloxy-5-ethyl-3-methoxybenzyl)-4-methylpiperazin-1,4-dioxid (9)

=
ENJ O/\/\/\/\/\/\
@]

O

(9) ;

N,N-Dimethyl-N'-(2-dodecyloxy-5-ethyl-3-methoxybenzyl)-N'-methylethan-1,2-diamin-
10  di-N-oxid (10)

| o

[ >

+ /\/\/\/\/\/\
_N @)

0]

O\
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1,1'-(2,3-Dioctyloxy-5-ethyl-1,4-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethanamin-N-oxid) und
1,1'-(2,3-Dioctyloxy-5-ethyl-1,6-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethanamin-N-oxid) (11)

\|+/
K(é/ NN

1,1'-(5-Ethyl-2-octyloxy-1,3-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethanamin-N-oxid) (12)

o
\l!l+/ O/\/\/\/\

7~
+
Nl\ _

(12) ;

10 1,1'-(2-Dodecyloxy-5-ethyl-1,3-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethanamin-N-oxid) (13)

\l!l+/ O/\/\/\/\/\/\
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1,1'-(5-Ethyl-2-hexadecyloxy-1,3-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethanamin-N-oxid)
(14)

(l)_
- 2 N\ 2 NN
N o
+”
o
(14) ;
1,1'-(5-Ethyl-2-octadecyloxy-1,3-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethanamin-N-oxid) (15)

O
\'L+/

O

(15) ;

10  1,4-Bis(5-ethyl-3-methoxy-2-octyloxybenzyl)piperazin-1,4-dioxid (16)

15
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1,4-Bis(2-dodecyloxy-5-ethyl-3-methoxybenzyl)piperazin-1,4-dioxid (17)
NN TN TN TN

0 ?
P N+/\
K/N+
| 0"
(0]
RN e P e e\

(17) ;

N,N'-Bis(5-ethyl-3-methoxy-2-octyloxybenzyl)-N,N'-dimethylethan-1,2-diamin-di-N-
oxid (18)

VR S N W _
0 7
~ NT
\gj/\ /j\'+\/<5\ P
| . 0
o)
O\/\/\/\/
(1 )

8)

Und in einem dritten Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung der
neuen Amin-N-oxid-Verbindungen der Formel (I) oder (ll), in denen die Gesamtanzahl
der Kohlenstoffatome der Reste R bis R® zumindest 9 betragen sollte, als Tenside.

KURZBESCHREIBUNG DER FIGUR
Die einzige Figur 1 zeigt eine Kryoelektronenmikroskop-Aufnahme einer wassrigen
Losung der Amin-N-oxid-Verbindung (13) aus Beispiel 13 zusammen mit einer sche-

matischen Darstellung der darin zu beobachtenden Mizellen.

BEISPIELE

Die vorliegende Erfindung wird nachstehend anhand von Beispielen n&her beschrie-
ben, die jedoch nicht als Einschrankung des Schutzumfangs zu verstehen sind. Zur
lllustration wurden zwei reprasentative Modellverbindungen fir die als Ausgangssub-
stanzen im erfindungsgemanen Verfahren bevorzugten haufigen Lignin-Depolymeri-
sationsprodukte eingesetzt. Zu diesem Zweck wurde je ein Phenol- und ein Diphenol-
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Derivat, namlich 4-Ethylguajacol (4-Ethyl-2-methoxyphenol) und 4-Ethylbrenzcatechin
(1,2-Dihydroxy-4-ethylbenzol) zu den erfindungsgemanen Amin-N-oxid-Verbindungen
umgesetzt:

OH OH

4-Ethylguajacol 4-Ethylbrenzcatechin

Diese wurden zunachst mit verschiedenen sekundaren Aminen und Diaminen in
Gegenwart von Formaldehyd einfach oder doppelt aminomethyliert, um entsprechen-
de Betti-Basen zu erhalten, die anschlieBend mit einer Reihe von Fettalkylhalogeniden
einfach oder doppelt verethert und zuletzt zu den Amin-N-oxiden oxidiert wurden.

Beispiel 1
Herstellung von N,N-Dimethyl-1-(5-ethyl-3-methoxy-2-octyloxyphenyl)methanamin-N-
oxid (1)

.
CgH |, C.H
\N/ o~ 817 \N+ e 817

OH \N/ OH
0 0 0 0
— — —

Stufe 1:

Variante 1.1:

Eine wéssrige Losung von 4-Ethylguajacol (15,20 g, 100 mmol) wurde binnen 15 min
unter konstantem RUhren zu einer 40-gew.-%igen wassrigen Losung von Dimethyl-
amin (6,76 g, 150 mmol) in einem Eiswasserbad zugetropft. Dazu wurde Paraform-
aldehyd (4,50 g, 150 mmol) in Aliquoten von jeweils 0,5 g alle 10 min zugesetzt und 3
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h lang im Eiswasserbad und danach 9 h lang bei Raumtemperatur gerihrt. Anschlie-
Bend wurden am Rotationsverdampfer die fliichtigen Bestandteile bei Raumtempera-
tur und danach das Wasser bei 50 °C im Vakuum entfernt, wonach der Riickstand im
Vakuumexsikkator vollstandig getrocknet wurde. Das aminomethylierte Zwischenpro-
dukt, 2-Dimethylaminomethyl-4-ethyl-6-methoxyphenol, wurde als viskoses, gelbes Ol
erhalten (Ausbeute: 20,83 g; 99,5 % d.Th.).

Variante 1.2:

Eine wéssrige Losung von 4-Ethylguajacol (15,20 g, 100 mmol) wurde binnen 15 min
unter konstantem RUhren zu einer 40-gew.-%igen wassrigen Losung von Dimethyl-
amin (4,56 g, 101 mmol) in einem Eiswasserbad zugetropft. Dazu wurde Paraform-
aldehyd (4,50 g, 150 mmol) in Aliquoten von jeweils 0,5 g alle 10 min zugesetzt und 3
h lang im Eiswasserbad und danach 72 h lang bei Raumtemperatur gerthrt. Anschlie-
Bend wurde das Reaktionsgemisch 5x mit 25 ml Petrolether (Kp.: 40-60 °C) extrahiert,
und die vereinigten organischen Phasen wurden am Rotationsverdampfer im Vakuum
eingeengt, wonach der Rickstand im Vakuumexsikkator vollstandig getrocknet wurde.
Das aminomethylierte Zwischenprodukt, 2-Dimethylaminomethyl-4-ethyl-6-methoxy-
phenol, wurde als viskoses gelbliches Ol erhalten (Ausbeute: 19,43 g; 93,0 % d.Th.).

Stufe 2:

Variante 2.1:

2-Dimethylaminomethyl-4-ethyl-6-methoxyphenol (1,05 g, 5 mmol) wurde zusammen
mit 1-Bromoctan (0,95 g, 4,9 mmol) und Tetrabutylammoniumbromid (TBAB) (0,16 g,
0,5 mmol) als Katalysator in 10 ml 2-Methyltetrahydrofuran (2-MeTHF) als L&sungs-
mittel bei Raumtemperatur heftig gerthrt, bis eine homogene Losung erhalten wurde,
wonach festes gepulvertes KOH (0,56 g ,10 mmol) zugesetzt und 8 h lang bei Raum-
temperatur gerthrt wurde. Danach wurde der anorganische Feststoff abzentrifugiert
und 3x mit 10 ml Diethylether gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden
am Rotationsverdampfer eingeengt, der Ruckstand erneut in 45 ml Petrolether geldst
und 4x mit je 5 ml Wasser gewaschen. AnschlieBBend wurde die organische Phase am
Rotationsverdampfer eingeengt und der Rickstand im Vakuumexsikkator vollstandig
getrocknet. Das veretherte Zwischenprodukt, N,N-Dimethyl-1-(5-ethyl-3-methoxy-2-
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octyloxyphenyl)methanamin, wurde als viskoses, gelbes Ol erhalten (Ausbeute: 1,45 g;
92,3 % d.Th.).

Variante 2.2:

2-Dimethylaminomethyl-4-ethyl-6-methoxyphenol (1,05 g, 5 mmol) wurde zusammen
mit 1-Bromoctan (1,06 g, 5,5 mmol) und Tetrabutylammoniumbromid (TBAB) (0,16 g,
0,5 mmol) in 10 ml 2-MeTHF bei Raumtemperatur heftig gerthrt, bis eine homogene
Lésung erhalten wurde, wonach festes gepulvertes KOH (0,56 g ,10 mmol) zugesetzt
und 8 h lang bei Raumtemperatur gertihrt wurde. Danach wurden 25 ml Et20 und 5 ml
H20 zugesetzt, und die wassrige Phase wurde 3x mit 10 ml Et20 extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden am Rotationsverdampfer eingeengt, und der
Rlckstand wurde Uber 5 g Kieselgel gelagert. Der Rlckstand wurde mittels Flash-
Chromatographie Uber eine Filtersdule gereinigt, wobei das veretherte Zwischenpro-
dukt, N,N-Dimethyl-1-(5-ethyl-3-methoxy-2-octyloxyphenyl)methanamin, mit Et2O elu-
ierte und nach Abdampfen des Ethers als viskoses, gelbes Ol erhalten wurde (Aus-
beute: 1,45 g; 92,9 % d.Th.).

Stufe 3:

N,N-Dimethyl-1-(5-ethyl-3-methoxy-2-octyloxyphenyl)methanamin (0,96 g, 3 mmol)
wurde vorgelegt, und 3 Aquivalente einer 30-gew.-%igen wassrigen Lésung von Hz20z
(9 mmol) wurden auf einmal zugesetzt. Das tribe Reaktionsgemisch wurde bei Raum-
temperatur Uber Nacht bzw. so lange gerthrt, bis es klar und homogen erschien, was
den vollstandigen Verbrauch des Ausgangsmaterials anzeigte. AnschlieBend wurde
eine katalytische Menge an Aktivkohle oder MnOz zugesetzt und das Gemisch 24 h
lang gerUhrt, oder es wurde ofengetrocknetes Na2COs (1,06 g, 10 mmol) in 5 ml Etha-
nol zugesetzt und das Gemisch 30 min lang gerthrt, um das Uberschissige H202 zu
zersetzen. Danach wurde der feste Niederschlag abzentrifugiert und 3x mit abs. EtOH
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden durch einen 0,2-pm-Sprit-
zenfilter filtriert und anschlieBend am Rotationsverdampfer im Vakuum eingeengt, mit
Hexan versetzt und erneut eingeengt, um das EtOH vollstandig zu entfernen. Der
Ruckstand wurde danach im Vakuum vollstandig getrocknet, wodurch die Titelverbin-
dung (1) als klares, gelbes Ol erhalten wurde (Ausbeute: 0,98 g; 97,3 % d.Th.).
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H-NMR: 51 (600 MHz, CDCl3) 6,90 (d, J = 2,0 Hz, 1H, C3), 6,81 (d, J = 2,0 Hz, 1H,
C5), 4,54 (s, 2H, C12), 3,94 (t, J = 6,9, 6,9 Hz, 2H, C17), 3,86 (s, 3H, C11), 3,18 (s,
6H, C14, C15), 2,61 (q, J= 7.6, 7,8, 7,6 Hz, 2H, C7), 1,77 (p, J= 7.1, 7,1, 7,1, 7,1 Hz,
2H, C18), 1,41 (p, J=7,1,7.,1, 6.8, 6,8 Hz, 2H, C19), 1,35-1,19 (m, 11H, C8, C20-23),
0,88 (t, J = 6,9, 6,9 Hz, 3H, C24). 13C-NMR: 8¢ (151 MHz, CDCl3) & 152,7 (C6), 146,0
(C1), 140,4 (C4), 124,6 (C3), 123,9 (C2), 114,0 (C5), 74,0 (C17), 70,5 (C12), 57,4
(C14, C15), 55,9 (C11), 32,0 (C18), 30,4 (C19), 29,5 (C20), 29,4 (C21), 28,7 (C7), 26,1
(C22), 22,8 (C23), 15,7 (C8), 14,2 (C24). HRMS: (ESI*, m/z) ber. fiir C20H3sNOs
[M+H]*: 338,26929; gef.: 338,26292.

Beispiel 2
Herstellung von N,N-Dimethyl-1-(2-decyloxy-5-ethyl-3-methoxyphenyl)methanamin-
N-oxid (2)

CioH21 \|+/ ~CaoHz1

T

Stufe 1:

Die Synthese und das Produkt waren identisch mit Beispiel 1.

Stufe 2:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, auBBer dass 1-Bromdecan anstelle
von 1-Bromoctan eingesetzt wurde, wobei N,N-Dimethyl-1-(2-decyloxy-5-ethyl-3-
methoxyphenyl)methanamin als viskoses, gelbes Ol erhalten wurde.

Variante 2.1:

Ausbeute: 1,50 g; 87,6 % d.Th.

Variante 2.2:

Ausbeute: 1,63 g; 93,2 % d.Th.
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Stufe 3:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, auBBer dass nur 2 mmol N,N-Di-
methyl-1-(2-decyloxy-5-ethyl-3-methoxyphenyl)methanamin eingesetzt wurden, wobei
die Titelverbindung (2) als klares, gelbes Ol erhalten wurde (Ausbeute: 0,70 g; 96,1 %
d.Th.).

H-NMR: 51 (600 MHz, CDCl3) 6,89 (d, J = 2,0 Hz, 1H, C3), 6,79 (d, J = 2,0 Hz, 1H,
C5), 4,52 (s, 2H, C17), 3,93 (t, J = 6,9, 6,9 Hz, 2H, C18), 3,84 (s, 3H, C11), 3,16 (s,
6H, C14, C15),2,60 (q, J= 7.8, 7,8, 7,6 Hz, 2H, C7), 1,76 (p, J= 7,1, 7,1, 7,1, 7,1 Hz,
2H, C18), 1,39 (p, J = 7,4, 7,4, 6,9, 6,9 Hz, 2H, C19), 1,34-1,17 (m, 16H, C8, C20-
C25), 0,86 (t, J = 7,0, 7,0 Hz, 3H, C26). 13C-NMR: dc (151 MHz, CDCls) 152,6 (C6),
145,9 (C1), 140,3 (C4), 124,5 (C3), 124,0 (C2), 113,9 (C5), 74,0 (C17), 70,5 (C12),
57,5 (C14, C15), 55,8 (C11), 32,0 (C18), 30,4 (C19), 29,7 (C20, C21), 29,5 (C22), 29,4
(C23), 28,7 (C7), 26,1 (C24), 22,8 (C25), 15,6 (C8), 14,2 (C26). HRMS: (ESI*, m/z)
ber. fir C22HaoNO3 [M+H]*: 366,30027; gef.: 366,30049.

Beispiel 3
Herstellung von N,N-Dimethyl-1-(2-dodecyloxy-5-ethyl-3-methoxyphenyl)methan-
amin-N-oxid (3)

CoHzs \ I + ~C1oHos

T

Stufe 1:

Die Synthese und das Produkt waren identisch mit Beispiel 1.

Stufe 2:
Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, auBBer dass 1-Bromdodecan an-
stelle von 1-Bromoctan eingesetzt wurde, wobei N,N-Dimethyl-1-(2-dodecyloxy-5-

ethyl-3-methoxyphenyl)methanamin als viskoses, gelbes Ol erhalten wurde.
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Variante 2.1:
Ausbeute: 1,77 g; 96,0 % d.Th.
Variante 2.2:
Ausbeute: 1,67 g; 88,4 % d.Th.

Stufe 3:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, auBBer dass nur 2 mmol N,N-Di-
methyl-1-(2-dodecyloxy-5-ethyl-3-methoxyphenyl)methanamin eingesetzt wurden, wo-
bei die Titelverbindung (3) als klares, gelbes Ol erhalten wurde (Ausbeute: 0,75 g;
95,2 % d.Th.).

TH-NMR: 3+ (600 MHz, CDCls) 6,80 (d, J = 2,0 Hz, 1H, C3), 6,64 (d, J = 2,0 Hz, 1H,
Cb5), 3,88 (t, J=6,7, 6,7 Hz, 2H, C17), 3,83 (s, 3H, C11), 3,45 (s, 2H, C12), 2,59 (q, J
=7,6,7,6,7,5Hz, 2H, C7), 2,25 (s, 6H, C14, C15), 1,80-1,72 (m, 2H, C18), 1,47 (p, J
=7,3,7,3,7,0,7,0Hz, 2H, C19), 1,38-1,24 (m, 17H, C20-C27), 1,22 (t, J=7,6, 7,6 Hz,
3H, C8), 0,88 (t, J=7,0, 7,0 Hz, 3H, C28). 3C-NMR: & ¢ (151 MHz, CDCls) 152,6 (C6),
145,0 (C1), 139,7 (C4), 132,3 (C2), 121,6 (C3), 110,9 (C5), 73,5 (C17), 57,7 (C12),
55,9 (C11), 45,7 (C14, C15), 32,1 (C18), 30,5(C19), 29,8 (C20, C21), 29,8 (C22, C23),
29,7(C24), 29,5 (C25), 28,9 (C7), 26,3 (C26), 22,8 (C27), 15,8 (C8), 14,2 (C28).
Elementaranalyse: Ber.: C, 76,34; H, 11,48; N, 3,71; gef.: C, 76,33; H, 11,64; N, 3,43;
HRMS: (ESI*, m/z) ber. fir C2sH4aNO2 [M+H]*: 378,33666; gef.: 378,33690.

Beispiel 4
Herstellung von N,N-Dimethyl-1-(5-ethyl-3-methoxy-2-tetradecyloxyphenyl)methan-
amin-N-oxid (4)

CaaHag \ I + ~C14Hag

T
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Stufe 1:

Die Synthese und das Produkt waren identisch mit Beispiel 1.

Stufe 2:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, auBBer dass 1-Bromtetradecan an-
stelle von 1-Bromoctan eingesetzt wurde, wobei N,N-Dimethyl-1-(5-ethyl-3-methoxy-
2-tetradecyloxyphenyl)methanamin als viskoses, gelbes Ol erhalten wurde.

Variante 2.1:

Ausbeute: 1,91 g; 96,1 % d.Th.

Variante 2.2:

Ausbeute: 1,85 g; 91,1 % d.Th.

Stufe 3:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, auBBer dass nur 2 mmol N,N-Di-
methyl-1-(5-ethyl-3-methoxy-2-tetradecyloxyphenyl)methanamin eingesetzt wurden,
wobei die Titelverbindung (4) als klares, gelbes Ol erhalten wurde (Ausbeute: 0,80 g;
94,3 % d.Th.).

H-NMR: 51 (600 MHz, CDCl3) 6,89 (d, J = 2,0 Hz, 1H, C3), 6,80 (d, J = 2,0 Hz, 1H,
C5), 4,55 (s, 2H, C12), 3,93 (t, J = 6,9, 6,9 Hz, 2H, C17), 3,85 (s, 3H, C11), 3,19 (s,
6H, C14, C15), 2,60 (q, J= 7,6, 7,8, 7,6 Hz, 2H, C7), 1,76 (p, J=7,1,7,1,7,1, 7,1 Hz,
2H, C18), 1,40 (p, J = 7,3, 7,3, 6,9, 6,9 Hz, 2H, C19), 1,34-1,19 (m, 23H, C18, C20-
C29), 0,86 (t, J = 7,0, 7,0 Hz, 3H, C30). 3C-NMR: 8¢ (151 MHz, CDCls) 152,6 (C6),
145,9 (C1), 140,4 (C4), 124,6 (C3), 123,7 (C2), 114,0 (C5), 74,0 (C17), 70,2 (C12),
57,2 (C14, C15), 55,9 (C11), 32,0 (C18), 30,4 (C19), 29,8 (C20, C21), 29,8 (C22, C23),
29,8 (C24), 29,7 (C25), 29,5 (C26), 29,5 (C27), 28,7 (C7), 26,1 (C28), 22,8 (C29), 15,7
(C8), 14,2 (C30). HRMS: (ESI*, m/z) ber. fir CasHasNOs [M+H]*: 422,36287; gef.:
422,36323.
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Beispiel 5

Herstellung von N,N-Dimethyl-1-(5-ethyl-2-hexadecyloxy-3-methoxyphenyl)methan-
amin-N-oxid (5)

CieHa3 ~q | +~  CieHss

T

Stufe 1:

Die Synthese und das Produkt waren identisch mit Beispiel 1.

Stufe 2:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, auBBer dass 1-Bromhexadecan an-
stelle von 1-Bromoctan eingesetzt wurde, wobei N,N-Dimethyl-1-(5-ethyl-2-hexadecyl-
oxy-3-methoxyphenyl)methanamin als viskoses, gelbes Ol erhalten wurde.

Variante 2.1:

Ausbeute: 2,00 g; 94,0 % d.Th.

Variante 2.2:

Ausbeute: 2,11 g; 97,4 % d.Th.

Stufe 3:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, auBBer dass nur 2 mmol N,N-Di-
methyl-1-(5-ethyl-2-hexadecyloxy-3-methoxyphenyl)methanamin eingesetzt wurden,
wobei die Titelverbindung (5) als klares, gelbes Ol erhalten wurde (Ausbeute: 0,87 g;
97,0 % d.Th.).

H-NMR: 5+ (600 MHz, CDCls) 6,90 (d, J = 1,9 Hz, 1H, C3), 6,81 (d, J = 1,9 Hz, 1H,
C5), 4,53 (s, 2H, C11), 3,94 (t, J = 6,9, 6,9 Hz, 2H, C17), 3,86 (s, 3H, C11), 3,18 (s,
6H, C14, C15),2,62 (q, J= 7.6, 7,8, 7,6 Hz, 2H, C7), 1,77 (p, J= 7,1, 7,1, 7,1, 7,1 Hz,
2H, C18), 1,41 (p, J= 7,3, 7,3, 6,9, 6,9 Hz, 2H, , C19), 1,36-1,20 (m, 29H, C8, C20-
C31), 0,87 (1, J = 6,9, 6,9 Hz, 3H, C32). 3C-NMR: 8¢ (151 MHz, CDCls) 152,7 (C6),
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146,0 (C1), 140,4 (C4), 124,5 (C3), 123,9 (C2), 114,0 (C5), 74,0 (C17), 70,5 (C12),
57,5 (C14, C15), 55,9 (C11), 32,1 (C18), 30,4 (C19), 29,8 (C20), 29,8 (C21, C22), 29,8
(C23, C24), 29,8 (C25), 29,7 (C26), 29,6 (C27), 29,5 (C28), 28,7 (C29) (C7), 26,1
(C30), 22,8 (C31), 15,7 (C8), 14,3 (C32). HRMS: (ESI*, m/z) ber. fiir CzsHs2NOs
[M+H]*: 450,39417; gef.: 450,39428.

Beispiel 6
Herstellung von N,N-Dimethyl-1-(5-ethyl-3-methoxy-2-octadecyloxyphenyl)methan-

amin-N-oxid (6)

CagHs7 ~q | - CagHsy

T

Stufe 1:
Die Synthese und das Produkt waren identisch mit Beispiel 1.

Stufe 2:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, auBBer dass 1-Bromoctadecan an-
stelle von 1-Bromoctan eingesetzt wurde, wobei N,N-Dimethyl-1-(5-ethyl-3-methoxy-
2-octadecyloxyphenyl)methanamin als viskoses, gelbes Ol (Variante 2.1; Ausbeute:
2,06 g; 91,0 % d.Th.) bzw. als weil3er, wachsartiger Feststoff (Variante 2.2; Ausbeute:
2,00 g; 86,3 % d.Th.) erhalten wurde.

Stufe 3:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, auBBer dass nur 2 mmol N,N-Di-
methyl-1-(5-ethyl-3-methoxy-2-octadecyloxyphenyl)methanamin eingesetzt und 0,5 ml
MeOH zur Erhdhung der Loslichkeit zugesetzt wurden, wobei die Titelverbindung (6)
als wei3er, wachsartiger Feststoff erhalten wurde (Ausbeute: 0,916 g; 95,9 % d.Th.).
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1H-NMR: 51 (600 MHz, CDCl3) 6,91 (d, J = 2,0 Hz, 1H, C3), 6,82 (d, J = 2,0 Hz, 1H,
C5), 4,56 (s, 2H, C12), 3,95 (t, J = 6,9, 6,9 Hz, 2H, C17), 3,86 (s, 3H, C11), 3,19 (s,
6H, C14, C15),2,62 (q, J= 7.6, 7,8, 7,6 Hz, 2H, C7), 1,77 (p, J= 7,1, 7,1, 7,1, 7,1 Hz,
oH, C18), 1,41 (p, J= 7.2, 7.2, 6,9, 6,9 Hz, 2H, C19), 1,36-1,19 (m, 30H, C8, C20-
C33), 0,87 (t, J = 7,0, 7,0 Hz, 3H, C34). 3C-NMR: 8¢ (151 MHz, CDCls) 152,7 (C6),
146,0 (C1), 140,4 (C4), 124,5 (C3), 123,7 (C2), 114,0 (C5), 74,0 (C17), 70,3 (C12),
57,3 (C14, C15), 55,9 (C11), 32,1 (C18), 30,4 (C19), 29,8 (C20, C21, C22, C23), 29,8
(C24, C25, C26, C27), 29,8 (C28), 29,7 (C29), 29,6 (C30), 29,5 (C31), 28,7 (C7), 26,1
(C32), 22,8 (C33), 15,7 (C8), 14,3 (C34). HRMS: (ESI*, m/z) ber. fiir CaoHssNOs
[M+H]*: 478,42547; gef.: 478,42540.

Beispiel 7
Herstellung von 1-(2-Dodecyloxy-5-ethyl-3-methoxybenzyl)pyrrolidin-1-oxid (7)

AC1oHos ~C1oHos

- f?

Stufe 1:

Eine wassrige Losung von 4-Ethylguajacol (4,56 g, 30 mmol) wurde binnen 15 min
unter konstantem Rihren zu einer wassrigen Losung (10 ml) von Pyrrolidin (2,21 g, 31
mmol) in einem Eiswasserbad zugetropft. Dazu wurde Paraformaldehyd (1,35 g,
45 mmol) in Aliquoten von jeweils 0,5 g alle 10 min zugesetzt und 3 h lang im Eiswas-
serbad und danach 72 h lang bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBBend wurde das
Reaktionsgemisch 5x mit 25 ml Petrolether extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen 5x mit 4 ml Wasser gewaschen und am Rotationsverdampfer im Vakuum ein-
geengt, wonach der Rickstand im Vakuumexsikkator vollstandig getrocknet wurde.
Das aminomethylierte Zwischenprodukt, 4-Ethyl-6-methoxy-2-(pyrrolidinomethyl)-
phenol, wurde als viskoses, hellgelbes Ol erhalten (Ausbeute: 6,50 g; 92,1 % d.Th.).
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Stufe 2:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, Variante 2.1, au3er dass 1-Brom-
dodecan anstelle von 1-Bromoctan eingesetzt wurde, wobei 1-(2-Dodecyloxy-5-ethyl-
3-methoxybenzyl)pyrrolidin als leicht gelbliches Ol erhalten wurde (Ausbeute: 1,93 g;
97,6 % d.Th.).

Stufe 3:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, auBer dass nur 2 mmol 1-(2-Do-
decyloxy-5-ethyl-3-methoxybenzyl)pyrrolidin eingesetzt wurden, wobei die Titelverbin-
dung (7) als klares, gelbes Ol erhalten wurde (Ausbeute: 0,80 g; 95,5 % d.Th.).

H-NMR: 5+ (300 MHz, CDCl3) 6,94 (d, J = 2,0 Hz, 1H, 2), 6,76 (d, J = 2,0 Hz, 1H, 4),
4,64 (s, 2H, 12), 3,91 (t, J= 6,9 Hz, 2H, 19), 3,83 (s, 3H, 9), 3,50-3,21 (m, 4H, 14", 17"),
2,58 (q, J = 7,6 Hz, 2H, 10), 2,49-2,34 (m, 2H, 20), 1,87-1,69 (m, 4H, 15", 16"), 1,37-
1,15 (m, 21H, 11, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29), 0,85 (t, J = 6,9 Hz, 3H, 30). 13C-
NMR: ¢ (75 MHz, CDCls) 152,5 (5), 145,7 (6), 140,2 (3), 125,1 (2), 124,3 (1), 113,4
(4), 73,9 (19), 65,5 (14, 17), 65,5, (12), 55,8 (9), 32,0 (20), 30,3 (21), 29,7 (22, 23),
29,7 (24, 25), 29,7 (26), 29,5 (27), 29,4 (28), 28,6 (10), 26,1, 22,8, (15, 16), 21,3 (29),
15,6 (11), 14,2 (30). HRMS: (ESI*, m/z) ber. fir C2sH4sNOs [M+H]*: 420,34777; gef.:
420,347257.

Beispiel 8
Herstellung von 1-(2-Dodecyloxy-5-ethyl-3-methoxybenzyl)piperidin-1-oxid (8)

C12H25 12H25

N e féf
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Stufe 1:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 7, auBer dass Piperidin (2,64 g,
31 mmol) anstelle von Pyrrolidin eingesetzt wurde, wobei 4-Ethyl-6-methoxy-2-(piperi-
dinomethyl)phenol als leicht gelbliches Ol erhalten wurde (Ausbeute: 7,06 g; 94,4 %
d.Th.).

Stufe 2:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, Variante 2.1, auBBer dass 10 mmol
4-Ethyl-6-methoxy-2-(piperidinomethyl)phenol und 1-Bromdodecan statt 1-Bromoctan
eingesetzt wurden, wobei 1-(2-Dodecyloxy-5-ethyl-3-methoxybenzyl)piperidin als
leicht gelbliches Ol erhalten wurde (Ausbeute: 3,93 g; 94,1 % d.Th.).

Stufe 3:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, auBer dass 5 mmol 1-(2-Dodecyl-
oxy-5-ethyl-3-methoxybenzyl)piperidin eingesetzt wurden, wobei die Titelverbindung
(8) als klares, gelbes Ol erhalten wurde (Ausbeute: 2,10 g; 96,8 % d.Th.).

H-NMR: 5+ (300 MHz, CDCls) 6,99 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,50
(s, 2H), 3,92 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,29 (d, J = 11,8 Hz, 2H), 3,04 (id, J =
12,2, 3,1 Hz, 2H), 2,61 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 2,47-2,26 (m, 2H), 1,85-1,02 (m, 28H), 0,87
(t, J = 7,0, 6,2 Hz, 3H). 3C-NMR: & ¢ (75 MHz, CDCls) 152,4, 146,0, 140,1, 125,3,
123,5,113,5,74,0, 70,6, 63,7, 55,8, 32,0, 30,4, 29,8, 29,8, 29,8, 29,6, 29,5, 28,7, 26,2,
22,8, 22,0, 20,6, 15,6, 14,2. HRMS: (ESI*, m/z) ber. fiir C27HasNO3s [M+H]*: 434,36342;
gef.: 434,362833.
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Beispiel 9
Herstellung von 1-(2-Dodecyloxy-5-ethyl-3-methoxybenzyl)-4-methylpiperazin-1,4-
dioxid (9)

| |o'

[ j ~CiaHas ACaoHos

< S féf

Stufe 1:

Eine wassrige Losung von 4-Ethylguajacol (3,04 g, 20 mmol) wurde binnen 15 min
unter konstantem RUhren zu einer wassrigen Losung (5 ml) von 1-Methylpiperazin
(2,64 g, 30 mmol) in einem Eiswasserbad zugetropft. Dazu wurde eine 37-gew.-%ige
wassrige Formaldehyd-L6sung (0,90 g, 30 mmol) in Aliquoten von jeweils 0,1 g alle 10
min zugesetzt und 3 h lang im Eiswasserbad und danach 9 h lang bei Raumtemperatur
geruhrt. AnschlieBend wurde der ausgefallene Feststoft abzentrifugiert und erneut in
45 ml Et20 geldst. Die Lésung wurde 5x mit 5 ml Wasser gewaschen und danach am
Rotationsverdampfer im Vakuum eingeengt, wobei das aminomethylierte Zwischen-
produkt, 4-Ethyl-6-methoxy-2-(4-methylpiperazinomethyl)phenol, als wei3es Pulver
erhalten wurde (Ausbeute: 1,65 g; 31,1 % d.Th.).

Stufe 2:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, Variante 2.2, au3er dass 1-Brom-
dodecan statt 1-Bromoctan eingesetzt wurde, wobei 1-(2-Dodecyloxy-5-ethyl-3-
methoxybenzyl)-4-methylpiperazin als cremefarbenes Pulver erhalten wurde (Ausbeu-
te: 0,28 g; 12,9 % d.Th.).

Stufe 3:
Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, auBer dass 0,125 mmol 1-(2-Do-

decyloxy-5-ethyl-3-methoxybenzyl)-4-methylpiperazin eingesetzt wurden, wobei die
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Titelverbindung (9) als cremefarbenes Pulver erhalten wurde (Ausbeute: 0,058 g;
99,9 % d.Th.).

1H-NMR: 5x (300 MHz, CDCls) 6,97 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,46
(s, 2H), 4,39-4,18 (m, 4H), 3,95 (1, J = 7,0, 7,0 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,25 (s, 3H), 3,01
(dd, J= 15,4, 9,6 Hz, 4H), 2,60 (q, J = 7.8, 7,6, 7,6 Hz, 2H), 1,81-1,68 (m, 2H), 1,45-
1,13 (m, 22H), 0,85 (d, J = 6,8 Hz, 3H). 3C-NMR: ¢ (75 MHz, CDCl3) 152,2, 145.8,
140,3, 125,4, 121,6, 114,4, 74,0, 69,3, 60,0, 59,1, 57.8, 55,8, 32,0, 29,9, 29,8, 29,8,
29,7, 29,5, 29,4, 28,6, 25,8, 22,8, 15,5, 14,2. HRMS: (ESI*, m/z) ber. fir C27HasN204
[M+H]*: 465,368684; gef.: 465,367767.

Beispiel 10
Herstellung von N,N-Dimethyl-N'-(2-dodecyloxy-5-ethyl-3-methoxybenzyl)-N'-methyl-
ethan-1,2-diamin-di-N-oxid (10)

N N

~N ~N [ \
~C1Hos C12H25

G

Stufe 1:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 7, auBBer dass N,N,N'-Trimethylethan-
1,2-diamin (3,07 g, 30 mmol) anstelle von Pyrrolidin eingesetzt wurde, wobei 2-(2-
Dimethylaminoethyl)aminomethyl-4-ethyl-6-methoxyphenol als cremefarbenes Pulver
erhalten wurde (Ausbeute: 4,59 g; 86,3 % d.Th.).

Stufe 2:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, Variante 2.2, au3er dass 1-Brom-
dodecan statt 1-Bromoctan eingesetzt wurde, wobei N,N-Dimethyl-N'-(2-Dodecyloxy-
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5-ethyl-3-methoxybenzyl)-N'-methylethan-1,2-diamin als cremefarbenes Pulver erhal-
ten wurde (Ausbeute: 1,17 g; 53,8 % d.Th.).

Stufe 3:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, auBer dass 1 mmol N,N-Dimethyl-
N'-(2-Dodecyloxy-5-ethyl-3-methoxybenzyl)-N'-methylethan-1,2-diamin eingesetzt
wurde, wobei die Titelverbindung (10) als cremefarbenes Pulver erhalten wurde (Aus-
beute: 0,97 g; 69,0 % d.Th.).

TH-NMR 31 (300 MHz, CDCls) 6,95 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,49
(d, J= 12,4 Hz, 1H), 4,36 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 4,07-3,92 (m, 2H), 3,91-3,79 (m, 3+3H),
3,67 (9, J=7.0, 7,0, 7,0 Hz, 1H), 3,33-3,17 (m, 6H), 3,04 (s, 3H), 2,70-2,56 (m, 2H),
1,75 (dd, J = 10,8, 4,7 Hz, 2H), 1,45-1,35 (m, 2H), 1,35-1,17 (m, 28H), 0,85 (t, J = 6,9
Hz, 3H). 13C-NMR 3¢ (75 MHz, CDCl3) 152,6, 146,0, 140,4, 124,2, 114,1, 74,0, 64,6,
55,9, 32,0, 30,4, 29,8, 29,7, 29,6, 29,5, 28,7, 26,1, 22,8, 15,7, 14,2.

Beispiel 11

Herstellung von 1,1'-(2,3-Dioctyloxy-5-ethyl-1,4-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethan-
amin-N-oxid) und 1,1'-(2,3-Dioctyloxy-5-ethyl-1,6-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethan-
amin-N-oxid) (11)

OH

Stufe 1:

Eine wéssrige Losung von 4-Ethylbrenzcatechin (1,0 g, 7,24 mmol) wurde binnen
15 min unter konstantem RUhren und unter Argon-Atmosphare zu einer 40-gew.-%-
igen wassrigen Losung von Dimethylamin (0,98 g, 21,7 mmol) in einem Eiswasserbad
zugetropft. Dazu wurden 10 ml einer 37-gew.-%igen wassrigen Formaldehyd-Ldsung
(0,65 g, 21,7 mmol) in 5 Aliquoten alle 10 min zugesetzt und 2 h lang im Eiswasserbad
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und danach 58 h lang bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend wurde das Reak-
tionsgemisch 5x mit 10 ml Et20 extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen
wurden 5x mit 5 ml Wasser gewaschen und danach am Rotationsverdampfer im Va-
kuum eingeengt, wonach der Rickstand im Vakuumexsikkator vollstandig getrocknet
wurde, wobei ein Gemisch der doppelt aminomethylierten Zwischenprodukte, 3,4- und
3,6-Bis(dimethylaminomethyl)-5-ethylbrenzcatechin, als cremefarbenes Pulver erhal-
ten wurde (Ausbeute: 1,20 g; 65,5 % d.Th.).

Stufe 2:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, Variante 2.2, auf3er dass sie unter
Argon-Atmosphare 12 h lang durchgefiihrt wurde und bei der Flash-Chromatographie
die Elution mit einem Petrolether/Ethylacetat-Gradienten erfolgte, wobei ein Gemisch
aus 1,1'-(2,3-Dioctyloxy-5-ethyl-1,4-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethanamin) und 1,1'-
(2,3-Dioctyloxy-5-ethyl-1,6-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethanamin) als gelbes Ol er-
halten wurde (Ausbeute: 0,15 g; 12,3 % d.Th.).

TH-NMR: &+ (300 MHz, CDCls) 6,91 (s, 1H), 3,92 (dt, J= 8,2, 6,7 Hz, 4H), 3,40 (d, J
=7,1Hz, 4H), 2,71 (q, J=7,5 Hz, 2H), 2,24 (d, J= 6,6 Hz, 12H), 1,75 (dt, J= 8,3, 6,3
Hz, 4H), 1,53-1,39 (m, 4H), 1,36-1,25 (m, 18H), 1,19 (t, J=7,5 Hz, 3H), 0,94-0,83 (m,
6H). 3C-NMR: dc (75 MHz, CDCls) 151,5, 148,9, 139,9, 131,4, 129,7, 125,3, 73,4 (d,
J=2,2Hz),58,2,54,2,45,7,32,0, 30,7 (d, J=2,0 Hz), 29,7, 29,5, 26,4 (d, J=1,5 Hz),
25,3, 22,8, 15,7, 14,3. Elementaranalyse: Ber.: C, 75,57; H, 11,84; N, 5,88; gef.: C,
75,34; H, 11,85; N, 5,56; HRMS: (ESI*, m/z) ber. fir CsoHs7N202 [M+H]*: 477,4420;
gef.: 477,441284.

Stufe 3:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, auBBer dass 0,25 mmol des Amin-
Gemischs eingesetzt wurden, wobei jedoch die Titelverbindungen (11) aufgrund von
Nebenreaktionen im Gemisch mit mehreren Nebenprodukten anfielen. Die Optimie-
rung dieser Oxidationsreaktion ist derzeit Gegenstand der Forschung der Erfinder.
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Beispiel 12
Herstellung von 1,1'-(5-Ethyl-2-octyloxy-1,3-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethanamin-
N-oxid) (12)

~CgHi7 \|+/ ~CgHi7

T

Stufe 1:

Eine wassrige Losung von 4-Ethylphenol (6,11 g, 50 mmol) wurde binnen 15 min unter
konstantem Ruhren und zu einer 40-gew.-%igen wassrigen Losung von Dimethylamin
(6,76 g, 150 mmol) in einem Eiswasserbad zugetropft. Dazu wurde Paraformaldehyd
(4,50 g, 150 mmol) in Aliquoten von jeweils 1,5 g alle 10 min zugesetzt und 2 h lang
im Eiswasserbad und danach 58 h lang bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend
wurde das Reaktionsgemisch 5x mit 25 ml Petrolether extrahiert, und die vereinigten
organischen Phasen wurden 5x mit 4 ml Wasser gewaschen und am Rotationsver-
dampfer im Vakuum eingeengt, wonach der Rickstand im Vakuumexsikkator vollstan-
dig getrocknet wurde. Das doppelt aminomethylierte Zwischenprodukt, 2,6-Bis-
(dimethylaminomethyl)-4-ethylphenol, wurde als viskoses klares Ol erhalten (Ausbeu-
te: 11,02 g; 93,3 % d.Th.).

Stufe 2:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, Variante 2.2, auBBer dass das KOH
in zwei Portionen (je 0,28 g zu Beginn und nach 2 h) zugesetzt wurde und bei der
Flash-Chromatographie die Elution mit einem Petrolether/Ethylacetat-Gradienten er-
folgte, wobei 1,1'-(5-Ethyl-2-octyloxy-1,3-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethanamin) als
gelbes Ol erhalten wurde (Ausbeute: 1,54 g; 8,6 % d.Th.).

Stufe 3:
Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, wobei die Titelverbindung (12) als
viskoses, klares, gelbes Ol erhalten wurde (Ausbeute: 1,12 g; 97,9 % d.Th.).
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1H-NMR: 5+ (300 MHz, CDCl3) 7,51 (s, 2H, C2, C4), 4,48 (s, 4H, C8, C11), 3,71 (t, J =
6,8, 6,8 Hz, 2H, C19), 3,16 (s, 12H, C13, C14, C16, C17), 2,67-2,54 (m, 2H, C9), 1,89-
1,76 (m, 2H, C20), 1,45-1,34 (m, 2H, C21), 1,33-1,04 (m, 14H, C10, C22-C25), 0,85
(t, J = 6,7 Hz, 3H, C26). 13C-NMR: 3¢ (75 MHz, CDCls) 156,4 (C6), 141,1 (C3), 136,7
(C1, C5), 124,0 (C2, C4), 69,4 (C8, C11), 57,6 (C13, C14, C16, C17), 31,9 (C20), 30,4
(C21), 29,5 (C22), 29,3 (C23), 28,0 (C9), 26,2 (C24), 22,7 (C25), 15,3 (C10), 14,2
(C26). HRMS: (ESI*, m/z) ber. fir C22HatNO3 [M+H]*: 381,31172; gef.: 381,310922.

Beispiel 13
Herstellung von 1,1'-(2-Dodecyloxy-5-ethyl-1,3-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethan-
amin-N-oxid) (13)

~Ci2Hos N | v+ CiHos

A A

Stufe 1:

Die Synthese und das Produkt waren identisch mit Beispiel 12.

Stufe 2:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, Variante 2.2, au3er dass 1-Brom-
dodecan anstelle von 1-Bromoctan eingesetzt wurde, das KOH in zwei Portionen (je
0,28 g zu Beginn und nach 2 h) zugesetzt wurde und bei der Flash-Chromatographie
die Elution mit einem Petrolether/Ethylacetat-Gradienten erfolgte, wobei 1,1'-(2-Do-
decyloxy-5-ethyl-1,3-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethanamin) als gelbes Ol erhalten
wurde (Ausbeute: 1,53 g; 75,7 % d.Th.).

Stufe 3:
Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, auBBer dass nur 2,5 mmol 1,1'-(2-
Dodecyloxy-5-ethyl-1,3-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethanamin) eingesetzt wurden,
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wobei die Titelverbindung (13) als cremefarbener, wachsartiger Feststoff erhalten wur-
de (Ausbeute: 0,70 g; 96,1 % d.Th.).

H-NMR: 5+ (300 MHz, CDCl3) 7,53 (s, 2H, C2, C4), 4,49 (s, 4H, C8, C11), 3,74 (t, J =
6,8 Hz, 2H, C19), 3,19 (s, 12H, C13, C14, C16, C17), 2,64 (q, J = 7,6 Hz, 2H, C9),
1,84 (1, J = 7,4 Hz, 2H, C20), 1,46-1,37 (m, 2H, C21), 1,32-1,17 (m, 22H, C10, C22-
C29), 0,87 (t, J = 6,9 Hz, 3H, C30). 3C-NMR: 8¢ (75 MHz, CDCls) 156,4 (C6), 141,2
(C3), 136,8 (C1, C5), 123,9 (C2, C4), 69,4 (C8, C11), 57,6 (C13, C14, C16, C17), 32,0
(C20), 30,5 (C21), 29,8 (C22, C24, C25), 29,6 (C26), 29,5 (C27), 28,1 (C9), 26,3 (C28),
22,8 (C29), 15,4 (C10), 14,3 (C30). HRMS: (ESI+, m/z) ber. fiir C2sH4oNO3 [M+H]*:
437,37432; gef.: 437,373256.

Beispiel 14
Herstellung von 1,1'-(5-Ethyl-2-hexadecyloxy-1,3-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethan-
amin-N-oxid) (14)

~CieHs3 ~Nq | o CigHas

At A

Stufe 1:

Die Synthese und das Produkt waren identisch mit Beispiel 12.

Stufe 2:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 13, auBBer dass 1-Bromhexadecan
anstelle von 1-Bromdodecan eingesetzt wurde, wobei 1,1'-(5-Ethyl-2-hexadecyloxy-
1,3-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethanamin) als gelbes Ol erhalten wurde (Ausbeute:
1,57 g; 68,1 % d.Th.).
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Stufe 3:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 13, wobei die Titelverbindung (14) als
cremefarbener, wachsartiger Feststoff erhalten wurde (Ausbeute: 1,20 g; 97,2 %
d.Th.).

1H-NMR: 5+ (300 MHz, CDCl3) 7,54 (s, 2H, C2, C4), 4,50 (s, 4H, C8, C11), 3,74 (t, J =
6,8 Hz, 2H, C19), 3,17 (s, 12H, C13, C14, C16, C17), 2,65 (q, J = 7,5 Hz, 2H, C9),
1,88-1,82 (m, 2H, C20), 1,48-1,39 (m, 2H, C21), 1,30-1,21 (m, 29H, C10, C22-C33),
0,86 (t, J = 7,0 Hz, 3H, C34). 3C-NMR: 8¢ (75 MHz, CDCls) 156,4 (C6), 141,2 (C3),
136,7 (C1, C5), 124,2 (C2, C4), 69,6 (C8, C11), 57,8 (C13, C14, C16, C17), 32,0 (C20),
30,5 (C21), 30,0-29,3 (m) (C22-C31), 28,1 (C9), 26,3 (C32), 22,8 (C33), 15,4 (C10),
14,3 (C34). HRMS: (ESI*, m/z) ber. fir CaoHs7N20s [M+H]*: 493,43692; gef.:
493,436311.

Beispiel 15
Herstellung von 1,1'-(5-Ethyl-2-octadecyloxy-1,3-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethan-
amin-N-oxid) (15)

~C1gHa7 ~\ | +w~  CigHsy

At A

Stufe 1:
Die Synthese und das Produkt waren identisch mit Beispiel 12.

Stufe 2:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 13, auBBer dass 1-Bromoctadecan
anstelle von 1-Bromdodecan eingesetzt wurde, wobei 1,1'-(5-Ethyl-2-octadecyloxy-
1,3-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethanamin) als cremefarbener, wachsartiger Fest-
stoff erhalten wurde (Ausbeute: 1,61 g; 66,0 % d.Th.).

-41 -



10

WO 2023/046768 PCT/EP2022/076255

Stufe 3:
Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 13, wobei die Titelverbindung (15) als

gelblicher, wachsartiger Feststoff erhalten wurde (Ausbeute: 1,00 g; 96,2 % d.Th.).

1H-NMR: 5+ (300 MHz, CDCl3) 7,51 (s, 2H, C2, C4), 4,40 (s, 4H, C8, C11), 3,72 (t, J =
6,8 Hz, 2H, C19), 3,08 (s, 12H, C13, C14, C16, C17), 2,65 (q, J = 7,7 Hz, 2H, C9),
1,88-1,77 (m, 2H, C20), 1,45-1,36 (m, 2H, C21), 1,26-1,18 (m, 33H, C10, C22-C35),
0,84 (t, J = 7,0 Hz, 3H, C36). 3C-NMR: 8¢ (75 MHz, CDCls) 156,2 (C6), 141,2 (C3),
136,3 (C1, C5), 124,6 (C2, C4), 70,2 (C8, C11), 58,1 (C13, C14, C16, C17), 32,0 (C20),
30,5 (C21), 29,9-29,6 (m) (C22-C31), 29,5 (C32), 29,4 (C33), 28,1 (C9), 26,2 (C34),
22,8 (C35), 15,3 (C10), 14,2 (C36). HRMS: (ESI*, m/z) ber. fir Ca2HstNOs [M+H]*:
521,46822; gef.: 521,467246.
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Beispiel 16
Herstellung von 1,4-Bis(5-ethyl-3-methoxy-2-octyloxybenzyl)piperazin-1,4-dioxid (16)
OH OH
— _
N
O/
OH
H,-C /
17-8v4
(A
O/
O
CgH47

5  Stufe 1:
Eine wassrige Losung von 4-Ethylguajacol (3,04 g, 20 mmol) wurde binnen 15 min
unter konstantem RuUhren zu einer wassrigen Losung (10 ml) von Piperazin (1,29 g, 15
mmol) in einem Eiswasserbad zugetropft. Dazu wurde eine 37-gew.-%ige wassrige
Formaldehyd-Lésung (0,90 g, 30 mmol) in Aliquoten von jeweils 0,1 g alle 10 min zu-

10 gesetzt und 3 h lang im Eiswasserbad und danach 9 h lang bei Raumtemperatur ge-
rihrt. AnschlieBend wurde der ausgefallene Feststoff abfiltriert (Glasfritte, Porositét 4),
in 10 ml Petrolether aufgeschlammt und mittels Ultraschall vermischt, danach abzen-
trifugiert und im Vakuumexsikkator vollstandig getrocknet, wobei das dimere Zwi-
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schenprodukt, 6,6'-(Piperazin-1,4-dimethylen)-bis(4-ethyl-2-methoxyphenol), in Form
von weif3en Nadeln erhalten wurde (Ausbeute: 3,40 g; 82,1 % d.Th.).

Stufe 2:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, Variante 2.2, auBBer dass 2,12 g
(11 mmol) 1-Bromoctan und 40 ml 2-MeTHF als Losungsmittel eingesetzt wurden und
bei der Flash-Chromatographie die Elution mit einem Petrolether/Ethylacetat-Gradien-
ten erfolgte, wobei 1,4-Bis(5-ethyl-3-methoxy-2-octyloxybenzyl)piperazin als weil3es
Pulver erhalten wurde (Ausbeute: 1,45 g; 45,4 % d.Th.).

Stufe 3:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, auBer dass nur 1 mmol 1,4-Bis(5-
ethyl-3-methoxy-2-octyloxybenzyl)piperazin und Ameisensauremethylester (15 ml) als
zusatzliches Losungsmittel eingesetzt wurden, wobei die Titelverbindung (16) als wei-
Ber, wachsartiger Feststoff erhalten wurde (Ausbeute: 0,21 g; 31,6 % d.Th.).

1H-NMR: 5+ (300 MHz, CDCls) 6,94 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 6,77 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 4,45
(s, 4H), 4,28 (d, J = 8,3 Hz, 4H), 3,93 (t, J = 7,0 Hz, 4H), 3,82 (s, 6H), 3,02 (d, J = 8,1
Hz, 4H), 2,59 (q, J = 7,6 Hz, 4H), 1,74 (q, J = 7,0 Hz, 4H), 1,44-1,15 (m, 26H), 0,93-
0,82 (m, 6H)."3C-NMR: 3¢ (75 MHz, CDCls) 152,4, 139,8, 125,2, 122,4, 114,1, 73,7,
58,6, 55,9, 32,0, 30,4, 29,5, 29,4, 28,6, 26,0, 22,8, 15,4, 14,3. HRMS: (ESI*, m/z) ber.
fir CaoHe7N206 [M+H]*: 671,49991; gef.: 671,498929.
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Beispiel 17
Herstellung von 1,4-Bis(2-dodecyloxy-5-ethyl-3-methoxybenzyl)piperazin-1,4-dioxid
(17)

OH OH
— _
N
O/
OH
H,=C /
25012
(U
O/
N
CqoHos

Stufe 1:
Die Synthese und das Produkt waren identisch mit Beispiel 16.

Stufe 2:

10  Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 16, auBer dass 1-Bromdodecan an-
stelle von 1-Bromoctan eingesetzt wurde, wobei 1,4-Bis(2-dodecyloxy-5-ethyl-3-meth-
oxybenzyl)piperazin als weilBes Pulver erhalten wurde (Ausbeute: 1,61 g; 79,6 %
d.Th.).
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TH-NMR: o+ (600 MHz, CDCls) 6,77 (2 H, d, J2,0), 6,63 (2 H, d, J2,0), 3,89 (4 H, t, J
6,8), 3,82 (6 H, s), 3,52 (4 H, s), 2,66-2,32 (12 H, m), 1,75 (4 H, p, J6,9), 1,48-1,40 (4
H, m), 1,37-1,23 (36 H, m), 1,22 (6 H, t, J7,6), 0,88 (6 H, t, J 7,0). ®C-NMR: 3¢ (151
MHz, CDCIs) 152,7, 145,2, 139,5, 131,8, 121,9, 110,9, 73,6, 56,8, 55,9, 53,4, 32,1,
30,5, 29,9-29,8 (m), 29,7, 29,5, 28,9, 26,3, 22,8, 15,8, 14,3. Elementaranalyse: Ber.:
C,76,75;H, 11,00; N, 3,73; gef.: C, 76,18; H, 10,51; N, 3,67; HRMS: (ESI*, m/z) ber.
flr CasHssN204 [M+H]*: 751,63474; gef.: 751,63595.

Stufe 3:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 1, wobei jedoch aufgrund der schlech-
ten Wasserldslichkeit des 1,4-Bis(2-dodecyloxy-5-ethyl-3-methoxybenzyl)piperazins
nur auBerst geringer Umsatz zu beobachten war. Die Optimierung dieser Oxidations-
reaktion mit Ameisensduremethylester als zuséatzlichem Lésungsmittel ist derzeit Ge-

genstand der Forschung der Erfinder.
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Beispiel 18
Herstellung von N,N'-Bis(5-ethyl-3-methoxy-2-octyloxybenzyl)-N,N'-dimethylethan-
1,2-diamin-di-N-oxid (18)

OH OH
— |
AN -
O
OH
H,-C /
17%8.
AN o
N
l CgH17
H17Cs.
o
A h',
|
- o~
O
O\
CgH17
5 (18)

Stufe 1:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 16, auBer dass N,N'-Dimethylethylen-

diamin anstelle von Piperazin eingesetzt wurde, wobei 6,6'-(N,N'-Dimethylethan-1,2-

diamin-N,N'-dimethylen)-bis(4-ethyl-2-methoxyphenol) als leicht gelbliches Pulver er-
10  halten wurde (Ausbeute: 1,90 g; 91,4 % d.Th.).
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Stufe 2:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 16, wobei N,N'-Bis(5-ethyl-3-methoxy-
2-octyloxybenzyl)-N,N'-dimethylethan-1,2-diamin als cremefarbenes Pulver erhalten
wurde (Ausbeute: 0,91 g; 28,5 % d.Th.).

Stufe 3:

Die Reaktion erfolgte analog zu jener in Beispiel 16 mit Ameisensduremethylester (15
ml) als zusatzlichem L&sungsmittel, wobei die Titelverbindung (17) als weil3er, wachs-
artiger Feststoff erhalten wurde. Da es allerdings im Verlauf der Oxidation zu Zerset-
zungsreaktionen des Diamins kam, fiel das gewiinschte Produkt im Gemisch mit einer
Reihe von Nebenprodukten an, die auch mittels Saulenchromatographie kaum zu tren-
nen waren. Die Optimierung dieser Oxidationsreaktion ist derzeit Gegenstand der

Forschung der Erfinder.

Beispiel 19
Tests bezlglich der Eignung der isolierten Amin-N-oxid-Verbindungen der Formel (l)

und (ll) als Tenside

Als Parameter fur die Tensideigenschaften der neuen Amin-N-oxid-Verbindungen wur-
de wie Ublich die kritische Mizellbildungskonzentration ("critical micelle concentration”,
CMC), d.h. die Konzentration, ab der sich Mizellen bilden kénnen, der protonierten
bzw. kationischen Form der Tenside mittels eines K100C Force Tensiometers von
Kriss Scientific geman der Wilhelmy-Platten-Methode bei 25 °C und pH 3 bestimmt.
Zum Vergleich wurde Dodecyldimethylamin-N-oxid ("V1") unter den gleichen Bedin-
gungen vermessen. Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle 1 angegeben,
wobei niedrigere Werte eine stérkere Tensidwirkung der jeweiligen Substanz anzei-

gen.
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Tabelle 1
Verbindung CMC (mmol/l) Verbindung CMC (mmol/l)

(1) 4,1 x10°3 (7) 36
(2) 5,7x102 (8) 1,3 x 102

(3) 7 (3)* 89/19 (13) 1,9 x 102
(4) 5,2 (14) 75
(5) 4,0 (15) 29
(6) 1,3 V1 4,2 x103

Man erkennt, dass die erfindungsgemaBen Beispiele mit Ausnahme von Beispiel 1
niedrigere — und zwar mehrheitlich deutlich niedrigere — CMC-Werte aufweisen als die
in einer Vielzahl von im Handel erhaltlichen Produkten eingesetzte Vergleichssubstanz
V1. Allerdings belegt auch der hchste CMC-Wert von 4,1 mol/l fir das Amin-N-oxid
(1) aus Beispiel 1, das die geringste Anzahl an Kohlenstoffatomen in den Resten R
bis R® enthalt, durchaus dessen Eignung als Tensid, zumal dieser Wert mit jenem der
handelstblichen Verbindung V1 beinahe identisch ist.

Aufgrund der Analogien bzw. starken Ahnlichkeiten der Substitutionsmuster der (bri-
gen, bisher noch nicht getesteten erfindungsgemaBen Verbindungen ist fir den ein-
schlagigen Fachmann zu erwarten, dass auch fir diese mehrheitlich eine starke Ten-

sidwirkung nachweisbar sein wird.

Darlber hinaus wurde bei der Betrachtung von Losungen dieser Amin-N-oxid-Tenside
in doppelt destilliertem Wasser mit Konzentrationen von jeweils 10 mg/ml mittels Kryo-
elektronenmikroskopie Uberraschenderweise ein bisher unbekanntes Ph&dnomen fest-
gestellt: Die Enden der von den Tensiden gebildeten wurmartigen Mizellen sind jeweils
eingeklappt, d.h. sie liegen nicht in gestreckter Form vor, wie dies wie bisher durch-
wegs berichtet wurde. Als Beispiel wird in Fig. 1 eine Kryoelekironenmikroskop-Auf-
nahme einer solchen Losung der Amin-N-oxid-Verbindung (13) aus Beispiel 13 zusam-
men mit einer schematischen Darstellung der darin zu beobachtenden wurmartigen

Mizellen gezeigt, die eine Gr6Be von 40 nm bis 76 nm aufweisen.
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Die vorliegende Erfindung stellt somit ein Verfahren zur Herstellung von neuen Amin-
N-oxid-Verbindungen bereit, das nur drei relativ einfache Syntheseschritte umfasst
und durch das die neuen Amin-N-oxide in sehr guten Ausbeuten sowie auf wirtschaft-
liche und die Umwelt schonende Weise erhaltlich sind, von denen sich die gro3e Mehr-

zahl zur Verwendung als Tenside eignet.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung einer Amin-N-oxid-Verbindung der nachstehenden
Formel (I) oder (l1):

@

6
~ R

R 6

worin

R' aus linearen, verzweigten oder zyklischen Kohlenwasserstoff-Resten mit 4 bis
26 Kohlenstoffatomen, in denen gegebenenfalls zumindest ein Kohlenstoffatom durch
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom ersetzt ist, ausgewahlt ist;

R?, R3 und R® jeweils unabhangig aus Wasserstoff, R'-O-, R® und in Formel (I) auch
aus -CHz2-N*(O")R®R® ausgewahlt sind, wobei R8 fiir einen linearen, verzweigten oder
zyklischen Kohlenwasserstoff-Rest mit 1 bis 26 Kohlenstoffatomen, in dem gegebe-
nenfalls zumindest ein Kohlenstoffatom durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom er-
setzt ist, steht;

R4 aus Wasserstoff und R® ausgewahlt ist; und

die Reste R® jeweils unabhingig aus gesattigten, linearen oder verzweigten Koh-
lenwasserstoff-Resten mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, in denen gegebenenfalls zumin-
dest ein Kohlenstoffatom durch ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom ersetzt
ist, ausgewabhlt sind;

wobei gegebenenfalls zwei an dasselbe Stickstoffatom gebundene Reste R® mit-
einander zu einem fUnf- oder sechsgliedrigen stickstoffhaltigen Ring verbunden sind
oder

wobei gegebenenfalls ein Rest R® oder beide Reste R® einer Amin-N-oxid-Gruppie-

rung -N*(O")R8R® mit einem oder beiden Resten R® einer solchen Gruppierung eines
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anderen Molekils der Formel () verbunden sind und unter Ausbildung einer Brlcke
o R™R° 0
\ A

*_N\ 'N_*
mit der Struktur R--R° , worin die gestrichelte Linie eine optionale Bindung
zwischen den beiden Resten R® und die Sternchen die Anbindungen der Brlcke an
die beiden aromatischen Ringe anzeigen, ein Dimer gemaf Formel (ll) bilden,
wobei das Verfahren die folgenden Schritte umfasst:

1) das Umsetzen eines Phenol-Derivats der nachstehenden Formel (lll):
OH

(11

worin die R” jeweils unabhangig aus Wasserstoff, Hydroxy und R® ausgewahlt sind,
mit einem sekunddren Amin HNR®R® mittels einer Aminoalkylierungsreaktion nach
Betti/Mannich in Gegenwart von Formaldehyd in einem polaren Losungsmittel, wo-
durch das Wasserstoffatom in ortho-Stellung zur phenolischen OH-Gruppe und gege-
benenfalls ein weiteres substituierbares Wasserstoffatom R’ des Phenol-Derivats der
Formel (Il) durch eine Gruppierung -CH2-NR®RS® ersetzt wird/werden und eine entspre-
chende Betti-Base der Formel (IV) oder (V) erhalten wird:

6 6

R:_ _R

OH N

OH

(IV)
worin die R’ jeweils unabhangig aus Wasserstoff, Hydroxy, R® und in Formel (IV) nun
auch aus -CH2-NR®R® ausgewahlt sind;
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2) das Umsetzen der (beiden) phenolischen OH-Gruppe(n) und gegebenenfalls
weiterer freier OH-Gruppen R’ der jeweiligen Betti-Base der Formel (IV) oder (V) mit
einer Verbindung der Formel R'-X, worin X fir eine aus Halogeniden und Sulfonaten
ausgewahlte Abgangsgruppe steht, mittels einer Veretherungsreaktion nach William-
son in Gegenwart einer Base in einem organischen Lésungsmittel oder ohne Lésungs-

mittel, wodurch ein entsprechender Ether der Formel (VI) oder (VII) erhalten wird:

(V1) (VII)
worin die R’ jeweils unabhangig aus Wasserstoff, R’-O-, R® und in Formel (V1) auch

aus -CH2-NR®R® ausgewahlt sind; und

3) das Oxidieren jeglicher Aminogruppen -NRER® des jeweiligen Ethers der For-
mel (VI) oder (VII) durch Umsetzung mit einem Oxidationsmittel in Wasser, einem or-
ganischen Losungsmittel oder einem Gemisch davon, wodurch die Amin-N-oxid-Ver-

bindung der Formel (l) oder (I} erhalten wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt 1) das
Phenol-Derivat der Formel (lll) mit jeweils 1,5 Aquivalenten des sekunddren Amins
und von Formaldehyd umgesetzt wird,

wobei die Reaktion gegebenenfalls in Wasser bei Raumtemperatur durchge-
fOhrt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt 2)

jeweils
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eine Fest-Flussig-Phasentransferreaktion unter Verwendung einer festen Base und
in Gegenwart eines Phasentransfer-Katalysators durchgeflihrt wird; und/oder
als Abgangsgruppe X das Chlorid oder Bromid eingesetzt wird; und/oder

ein wasserfreies Losungsmittel eingesetzt wird.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt 2)

als feste Base gepulverte KOH eingesetzt wird;

als Phasentransfer-Katalysator Tetra-n-butylammoniumbromid (TBAB) eingesetzt
wird;

als Abgangsgruppe X das Bromid eingesetzt wird; und

als Losungsmittel wasserfreies 2-Methyltetrahydrofuran eingesetzt wird.

5. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass in
Schritt 3)

eine wassrige Losung von H202 als Oxidationsmittel eingesetzt wird, wobei gege-
benenfalls Ameisensauremethylester als zusatzliches Losungsmittel zugesetzt wird;
und/oder

der Ether der Formel (VI) oder (VII) mit 2,5 bis 3 Aquivalenten H202 umgesetzt wird.

6. Amin-N-oxid-Verbindung der nachstehenden Formel () oder (lI), die durch ein

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 5 hergestellt wurde:

@

67 RS
NN

R

R

() (1)

Wworin

-54 -



10

15

20

25

WO 2023/046768 PCT/EP2022/076255

R' aus linearen, verzweigten oder zyklischen Kohlenwasserstoff-Resten mit 4 bis
26 Kohlenstoffatomen, in denen gegebenenfalls zumindest ein Kohlenstoffatom durch
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom ersetzt ist, ausgewahlt ist;

R?, R3 und R® jeweils unabhéngig aus Wasserstoff, R'-O-, R® und in Formel (I) auch
aus -CH2-N+(O")R®R® ausgewahlt sind, wobei R® fir einen linearen, verzweigten oder
zyklischen Kohlenwasserstoff-Rest mit 1 bis 26 Kohlenstoffatomen, in dem gegebe-
nenfalls zumindest ein Kohlenstoffatom durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom er-
setzt ist, steht;

R4 aus Wasserstoff und R® ausgewahlt ist; und

die Reste RS jeweils unabhéngig aus gesattigten, linearen oder verzweigten Koh-
lenwasserstoff-Resten mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, in denen gegebenenfalls zumin-
dest ein Kohlenstoffatom durch ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom ersetzt
ist, ausgewahlt sind;

wobei gegebenenfalls zwei an dasselbe Stickstoffatom gebundene Reste R® mit-
einander zu einem fUnf- oder sechsgliedrigen stickstoffhaltigen Ring verbunden sind
oder

wobei gegebenenfalls ein Rest R® oder beide Reste R® einer Amin-N-oxid-Gruppie-
rung -N+(O-)R®R® mit einem oder beiden Resten R® einer solchen Gruppierung eines

anderen Molekils der Formel () verbunden sind und unter Ausbildung einer Brlcke

o RER® O
\ \ {
*—N

()18
P
*

\
mit der Struktur R:--R , worin die gestrichelte Linie eine optionale Bindung
zwischen den beiden Resten R® und die Sternchen die Anbindungen der Brlcke an
die beiden aromatischen Ringe anzeigen, ein Dimer gemaf Formel (ll) bilden.

7. Amin-N-oxid-Verbindung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass
R Ce-C22-Alkyl ist; und/oder
R2 aus C1-Ca22-Alkyl, C1-Cz22-Alkoxy und -CH2-N*+(O")RR® ausgewahlt ist; und/oder
R3 und R® aus Wasserstoff und -CH2-N*(O-)R®R® ausgewahlt sind; und/oder
R* aus Wasserstoff, C1-C4-Alkyl und C1-Cs-Alkoxy ausgewahlt ist.

8. Amin-N-oxid-Verbindung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass
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R™ Cs-C1s-Alkyl ist; und/oder
R2 aus C1-C1g-Alkoxy und -CH2-N+(O-)R®R® ausgewahilt ist; und/oder
R* und R® aus Wasserstoff und C1-Cs-Alkyl ausgewahlt sind.

9. Amin-N-oxid-Verbindung nach Anspruch 7 dadurch gekennzeichnet, dass
R Cs-C1s-Alkyl ist;
R? C1-C1s-Alkoxy ist;
einer von R® und R® Wasserstoff ist und der andere -CH2-N+(O")R®R® ist; und
R* C1-Ca-Alkyl ist.

10.  Amin-N-oxid-Verbindung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass
R' Cs-C1s-Alkyl ist;
R2 C1-C1s-Alkoxy ist;
R3 und R® jeweils Wasserstoff sind; und
R* C1-C4-Alkyl ist.

11.  Amin-N-oxid-Verbindung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass
R? Methoxy ist; und
R# Ethyl oder Propyl ist.

12.  Amin-N-oxid-Verbindung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass
R' Cs-C1s-Alkyl ist;
R? -CH2-N*(O")R®R® ist;
R3 und R® jeweils Wasserstoff sind; und
R* C1-C4-Alkyl ist.

13.  Amin-N-oxid-Verbindung nach einem der Anspriche 6 bis 12, dadurch gekenn-
zeichnet, dass

die Reste R® jeweils unabhéngig aus Methyl, Ethyl und Dimethylaminoethyl ausge-
wahlt sind; und/oder

zwei an dasselbe Stickstoffatom gebundene Reste R® miteinander verbunden sind
und zusammen mit dem Stickstoffatom eine der nachstehenden Gruppen bilden:
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*

o) rlf

" ~
ST ol
O\l\|l+ \N [ j
N\O_
: , , | , wobei das Sternchen jeweils die Anbindung an den aromati-

schen Ring anzeigt; und/oder

die Reste R® jeweils Methyl sind und eine oder beide Methylgruppen einer Grup-
pierung -N*(O")(CHs)2 mit einer oder beiden Methylgruppen einer solchen Gruppierung
eines anderen MolekUlls der Formel (l) verbunden sind und unter Ausbildung einer

o\ 7 J:o
*_N N_*
Bricke mit der Struktur \_../ , worin die gestrichelte Linie eine optionale
Bindung zwischen den beiden Methylgruppen und die Sternchen die Anbindungen der
Bricke an die beiden aromatischen Ringe anzeigen, ein Dimer der Amin-N-oxid-Ver-
bindung geman Formel (ll) bilden.

14.  Amin-N-oxid-Verbindung nach einem der Anspriche 6 bis 13, dadurch gekenn-

zeichnet, dass sie aus den folgenden Verbindungen ausgewabhlt ist:

N,N-Dimethyl-1-(5-ethyl-3-methoxy-2-octyloxyphenyl)methanamin-N-oxid (1)

?_
NN N

O
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N,N-Dimethyl-1-(2-decyloxy-5-ethyl-3-methoxyphenyl)methanamin-N-oxid (2)

?_
A T N N N

-

(@) ;
5  N,N-Dimethyl-1-(2-dodecyloxy-5-ethyl-3-methoxyphenyl)methanamin-N-oxid (3)
Cl)_
- 2 VN N
N\ o

O

(3) ;

N,N-Dimethyl-1-(5-ethyl-3-methoxy-2-tetradecyloxyphenyl)methanamin-N-oxid (4)

Cl)_
VR P S VNl N

0

10
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N,N-Dimethyl-1-(5-ethyl-2-hexadecyloxy-3-methoxyphenyl)methanamin-N-oxid (5)

?_
\N+/ O/\/\/\/\/\/\/\/\

O

(5) ;
N,N-Dimethyl-1-(5-ethyl-3-methoxy-2-octadecyloxyphenyl)methanamin-N-oxid (6)

o
\lll+/ O/\/\/\/\/\/\/\/\/\

O

(6)

1-(2-Dodecyloxy-5-ethyl-3-methoxybenzyl)pyrrolidin-1-oxid (7)
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1-(2-Dodecyloxy-5-ethyl-3-methoxybenzyl)piperidin-1-oxid (8)

(8) ;

5 1-(2-Dodecyloxy-5-ethyl-3-methoxybenzyl)-4-methylpiperazin-1,4-dioxid (9)

=
O

-

(9) ;

N,N-Dimethyl-N'-(2-dodecyloxy-5-ethyl-3-methoxybenzyl)-N'-methylethan-1,2-diamin-
10  di-N-oxid (10)
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1,1'-(2,3-Dioctyloxy-5-ethyl-1,4-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethanamin-N-oxid) und
1,1'-(2,3-Dioctyloxy-5-ethyl-1,6-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethanamin-N-oxid) (11)

\|+/
KQ/ NN

1,1'-(5-Ethyl-2-octyloxy-1,3-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethanamin-N-oxid) (12)
?_

PN N N NN
N\ o

+7
o
(12) ;

10 1,1'-(2-Dodecyloxy-5-ethyl-1,3-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethanamin-N-oxid) (13)

?_

- 2 N N N N
N\ o

-~
o
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1,1'-(5-Ethyl-2-hexadecyloxy-1,3-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethanamin-N-oxid)
(14)

?_
- /\/\/\/\/\/\/\/\
N\ o
+7
N
| o
(14) ;
1,1'-(5-Ethyl-2-octadecyloxy-1,3-phenylen)-bis(N,N-dimethylmethanamin-N-oxid) (15)
?_
- 1 VN S 2\ N\ PN
~N\ o
+”
o
(15) ;

10  1,4-Bis(5-ethyl-3-methoxy-2-octyloxybenzyl)piperazin-1,4-dioxid (16)
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1,4-Bis(2-dodecyloxy-5-ethyl-3-methoxybenzyl)piperazin-1,4-dioxid (17)
/\/\/\/\/\/\o

o
/O r!l+/ﬁ
K/N+
| o~
(0]
o\/\/\/\/\/\/

(17) ;

5  N,N'-Bis(b-ethyl-3-methoxy-2-octyloxybenzyl)-N,N'-dimethylethan-1,2-diamin-di-N-
oxid (18)

/\/\/\/\O i
0 7
~ NT
\55/\ /j\f\/<5\ P
| o)
O
S e g
(1 .

8)
10 15.  Verwendung einer Amin-N-oxid-Verbindung der Formel (I) oder (II) nach einem

der Anspriiche 6 bis 14, bei der die Gesamtanzahl der Kohlenstoffatome der Reste R’

bis R® zumindest 9 betragt, als Tensid.
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1/1

Verbindung (13)

eingeklapptes Ende der
wurmartigen Mizelle

Figur 1
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