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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Nesulfoc-
alkvlierten sekundéren, tertifren und quartéren Aminen der aliphati-

. schen, aromatischen und hetercocyclischen Reihe. Diese Sulfoalkyl-Grup-
pierungen werden dort eingeflihrt, wo es erforderlich ist, organischen
Verbindungen hydrophile bzw. anionische Eigenschaften zu verleihen,

z.B. bei der Synthese von Farbstoffen, Textilhilfsmitteln, Arznei- und
Pflanzenschutzmitteln. Die Aufgabe besteht darin, durch Auswahl geeig-
‘neter Ausgangsverbindungen und Reaktionsbedingungen ein Herstellungs=
verfahren mit geringem technischem Aufwand und geringer gesundheits-
schadigender Wirkung zu schaffen. Das wird exreicht, indem man Amine

mit in waBrigen Lisungen vorliegenden Hydroxyalkansulfosduren oder

deren OH-funktionellen Derivaten entsprechend der allgemeinen Formel III

R-0-(CH,) ~SO,H,

in der n = 3,4,5,6 und R = H, Alkyl, Sulfoalkyl, Acyl bedeuten, nach
Entfernung des Wassers bei Temperaturen von. 150 OC bis 200 ©C umsetzt.
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Verfahren zur Herstellung von‘Nésulfoalkyl—substituierten
Aminen

Anwendunseggebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft die Herstellung von N-sulfoalkyl~
substituierten sekundsren, tertiiren und quartiren Aminen
der aliphatischen, aromatischen und heterocyclischen Relhe.
Sulfdalkyl—&ruppierungen werden dort eingefiihrit, wo.es,er—
forderliich ist, organischen Verbindungen hydrophile bzw.

. anionische Tigenschaften zu verleihen. Derartige Forderungen
ergeben sich u.a. bei der Synthese von Farbstoffen, Textll-—
hilfsmitteln, Arznei- und Pflanzenschutzmitteln.

Charakteristil der bekannten technischen ILOsungen

Die einfachste und zur Zeit immer noch am meiéten ange-
wandte Methode zur Einfuhrung'von Sulfoalkyl-Substituenten
ist die Umsebtzung von Aminen mit Sultonen, beispielsweise
nach HELBERGER, Liebigs Ann. Chem. 565 (1949) 2. Ein gro-
fer Nachteil dieser Rezktion ist, dafi insbesondere die
kurzkettigen Sultone, wie 1,3-Propansulton, eine starke
mutagene und cancerogene VWirkung zeigen (DRUCKREY et al.,
Z« ¥rebgforsch. 75 (1970) 69). Sultone werden meist durch
wasserabspaltende Cyclisierung aus den entsprechenden
Hydroxyalkznsulfosiuren erhalten.
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Weiterhin kbnnen sulfoalkyl-substituierte Amine durch
Umsetzung der entsprechenden Amine mit Halogenalkansulfo-
siuren bzw. deren Alkali-Salzen erhalten werden. (vgl.
Zusammenfassung von POPPE in Z. wiss. Photogr., Photo~
physik, Photochem. 63 (1969) 149).

Dieses Verfahren wird dadurch eingeschrinkt, dal ver-
schiedene Halogenalkansulfosiuren schwer zuginglich sind
bzw. erst durch Umsetzung von Sultonen mit Alkalihalogenié
den in geniigender Reinheit erhalten werden. o

Des weiteren ist bekannt, daB 2-Hydroxydthan- und 3-Hydroxy-
propansulfosiuren in wibriger Losung und bei hbherer Tem-
peratur (250 C) unter Druck mit Ammoniak oder einfachen
Amihen'zu den entsprechenden 2-AminoZthansulfosiuren |
(Tavrinen) bzw. 3-Aminopropansulfosiuren umgesetzt werden
kénnen (DRP 593 968, Frdl. 19, 498; DRP 612 994, Frdl. 20,
344; Methoden der organ. Chemie (HOUBEN-WEYL) Bd. 9, S.378,
Bde 11/1, S.141 (Stuttgart 1955)). Derartige Druckrealk-
tionen erfordern jedoch einen erheblichen technischen Aufl-
wand. Die N-Alkylierung von Ammoniak, primiren oder sekun-
‘dsren Aminen mit Alkoholen und Athern ist bekannt (vgl.
'Methodén»der organ. Chemie (HOUBEN-WEYL) Bd. 11/1, $.108~198,
Stuttgart 1957).

Bekannt ist ferner die Quaternierung von 2-Methyl-benzhetero-
azolen mit reinen Hydroxyalkansulfosiuren (Res. Disel. 12215
163, 73 - 4, CeAo 88-63 259 d). Die Reinigung von Hydroxy-
alkansulfosduren ist relaﬁiv aufwendig, so daB mon zu ihrer
Darstellung meist den Weg Uber die Hydrolyse der entsprechen-
den Sultone geht. Andererseits enthalten reine wasserarne
Hydroxyalkansulfosduren schon betrichtliche Mengen des ent-
sprechenden Sultous.

 Weitere Methoden zur Synthese von of w-Aminoalkansulfosiuren
sind die chlorierende Oxydation der entsprechenden Thiosul-
fate sowie die Oxydation von mercaptogruppen~haltigen Al-
kylaminen (SU-PS 555 095, CA. 87-84, 521 c).
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Eine derartige Oxydation fithrt bei instabilen Verbin-
dungen zugrofien Ausbeuteverlusten.

Ziel der Erfindung

Es ist Ziel der Erfindung, N-sulfoalkyl-substituierte
sekundire, tertifire und quartire Amine mit geringen
technischen Aufwand und geringer gesundheitsschadigender
Wirkung herzustellen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, ein Herstellungs.-
verfahren zu schaffen, mit dem durch Auswahl geeigneter
Ausgangsverbindungen und Reaktionsbedingungen die an ~
fallenden N-sulfoalkylierten Amine mit geringem techni-
schen Aufwand und geringer gesundheitsschidigender Wir-
kung dargestellt werden kvnnen.

Das wird erreicht, indem man zur Herstellung von N-sulfo-
alkyl-substituierten sekundiren, tertiiren und quartiren
Avinen der allgemeinen Formel

R1
[
3.
in der
n = 3;“,5’6
r = H, Alkyl, Aryl
R? = H, Alkyl, Aryl
B = H, Mkl | )
R1+R2+R3 = Grupplerungen, die zum Schliefen von

5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ringen
wie Indolium-, Thiazolium=, Cyazollumn, Selen~
azolium=-, Pyridinium-Ringen sowie deren
Benzologen geeignet sind, bedeuben, Amine

der alligemeinen Formel IT



in der R1, R2, R> die oben angegebene Bedeutung haben,
mit in wifriger LUsung vorliegenden Hydroxyalkansulfo-
siuren oder deren OH-funktionellen Derlvaten entsprechend
der allgemeinen Formel

IIT  R-0-(CH,),~504H,

in der n die unter Formel I angegebene Bedeutung hat und
R = H, Alkyl, Sulfoalkyl, Acyl bedeutet, umsetzt. Die Um--
setzung erfolgt, nach dem Verdampfen des Wassers, durch Er-
hitzen auf Temperaturen von 150 %¢ bis 200 C, vorzugs-
weise bei 180 °¢.
Da die Abspaltung von Wasser, Alkohol oder CarbonsBure bel
den reinen 1,3~ bzw. 1,4-Hydroxyalkansulfosiuren oder deren
OH~-funktionellen Derivaten schon bei Temperaturen ab 80 °q
mit merklicher Geschwindigkéit erfolgt und sich dabei be-
stimmte Mengen Sulton bilden, geht man bel der erfindungs-
gemifien ‘Alkylierung von der Wéﬁrigen Lisung der ungerei-
nigten SHuren aus. Dabeil sollten in den walrigen Lisungen
Hydroxyalkansulfosauren oder deren OH-funktionelle Derivate
mit wenigstens 20 % enthalten sein und der Wassergehals
nicht hther als 50 % betragen. Nach 7ugabe der squivalenten
Basenmenge -~ ein geringer Bageniiberschuf in der Gréfenord-
mung von 10 % hat sich sogar als sehr vorteilhaft erwiesen -
destilliert man das Wasser ab und treibt schlieBlich die
Innentemperatur der Reaktionsmischung auf die giinstigste
Alkylierungstemperatur, die etwa zwischen 150 O und 200 %
liegt, vorzugsweise bei 180 °C (Vergl. Reaktionsgleichung IV).

-5 -
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7u Beginn der Reaktion entweichen je nach Art der als
Ausgangsprodukt vorliegenden Sulfoalkylverbindung III
'Wasser,’Alkoh01 oder beispielsweise Essigsiure, die aus
der als Gleichgewicht verlaufenden Reaktion am besten
durch Absaugen, Abdestillieren etc. entfernt werden.

| ¢4 .
v RO-(CH,),~505H + #~ — -?(_2_<CH2)H—SOB( + RoH

WiBrige Losungen von Hydroxyalkansulfosiuren bzw. deren
OH~funktionellen Derivaten sind als physiologisch unbe-
denklich anzusehen. Deshalb besteht ein wesentlicher Vor- -
teil des erfindungsgemidfen Verfshrens darin, dafl hier

ein allgemein anwendbares Sulfoalkylierungsverfahren
geschaffen vurde, das bel der Herstellung von Nesulfo-
alkyl—-substituierten Aminen die Umsetzung mit den stark
gesundheitsgefihrdenden niederen Sultonen ausschlieflte.

Dafuber hingus sind mit dem erfindungsgemifien Verfahren
N-Alkylierungen méglich, bei denen die Sulton-Methode
versagte. S0 ist z.B. das zur Linfuhrung des 1,6-Sulfo-
hexyl-Restes erforderliche 1,6-Hexansulton aus sterischen
Gritnden nicht herstellbar (vgl. Helferich u. Bollert,
Chem. Ber. 94 (1961) 505).

Ein besonderer Vorteil der erfindungsgemiien Losung ist,
daB die als Ausgangsprodukte fir die Alkylieruhg benutzten
ungereinigten Hydroxyalkansulfosiuren keinen besonderen
technischen Aufwand erfordern und die Umsetzung ohne Iso-
lierung von Zwischenprodukten in den einzelnen Reaktlons—
phasen durchgefihrt wird.

Obwohl die Ausbeute an Sulfoalkylamin durch die Relnhedt
der Ausgangsprodukite, insbesondere auch die der Sulfosiure
IIT beeinflult wird, ist dieser EinfluB doch wesentlich
geringer als bel der Cyclisierung zum Sulton (JWANOWA,
Dokl. i naud. soobst. Lwow Politechn. Inst. 1975 (5)

-6~
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443 = 15). Somit ist die Gesamtausbeute, bezogen auf die
Sulfosdure, wesentlich hther, als wenn der Unweg liber das

-entsprechende Sulton gegangen wird.

Ausfiithrungsbeispiel

Allgemeine Vorschrift zur Sulfalkylierung mit Hydroxy- |
alkansulfosjuren

-~

Molare Mengen der Aminbase und der Hydroxyalkansulfosiure -
letztere in Form einer wilbrigen LUsung - werden langsam
suf 180 °¢ erhitzt (Innentemperatur), wobei der ent-
sprechende Wasserdampf in einem XKithler kondensiert bzw.

in den Abzug geleitet und unter gelegentlichem Umriihren

3 Stunden bei 180 °¢ velassen wird. Nach dem Abkiihlen

wird die Reaktionsschmelze in wenig heifiem Methanol ge-
16st bzw. dispergiert und nach dem’Auskristallisieren
abgesaugt und mit wenig Methanol bzw. mit Aceton gewaschen.

Ausbeuten an N-sulfoalkyl-substituierten Aminen gemif

Formel I, bezogen jeweils auf die eingesetzte Menge der
Hydroxyalkansulfosdure sowie aus der Reaktionsschmelze
enﬁweichende Sultonmengen werden in der Tabelle dargestellt.

Tabelle -

: Ausbeute (%)|entw.Sulton
|Ver- g} R | n| a3 p | 0

such : : ' .n .

1| CgHs |® | ®E |3 |37 |40 3 |8

2 'M«OH m o |m |4 |60 |45 |-

3 \n~04}12 . B |H |3 |70 |35

4 ir}“m v |75 |40 | 8 410

5 /3 5 |35 |- - |-
6 6 |40 |~ | - |-
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Alkylierung nach dem erfindungsgemZfien Verfahren,
Tsolierung des Sultons und. Alkylierung mit diesem ent-
sprechend dem Stand. der Techniko.

@ =
nou

' Zur Bestimmung des aus der Reaktionsmasse entweichenden
Sultons wurde die Iuft iiber der Schmelze (0,02 molarer
Ansatz unter Verwendung einer wasserarmen Hydroxyalkan—
‘sulfosdure) gekithlt und durch eine 20 ml Acetophenon ent-

" haltende Waschvorlage mit einer Geschwindigkeit von 2 1/Std.
geleitet. Die Bestimmung des Sultongehaltes im Acetophenon
erfolghe dinnschichtchromatografisch mittels 4-{-Nitro-
benzyl)-pyridin.

-8 -
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Erfinau ngsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von,N;sulfoalkyl—substituy
ierten sekundiren, tertiiren und quartiren Aminen der v
allgemeinen Formel I

| Ji{1 | |
I A | -
o 32~N(+2-—(0H2)n—303( ),
3
R”.
in der

n =3, 4y 5, 6

R° = H, Alkyl, Aryl

R™ = H, Alkyl, Aryl
. R3 = H, Alkyl, .

R1, 32, R3 = Grupplerungen, die zum Schlieflen von

5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ringen wie

Indolium~, Thiazolium-, Oxazolium-, Selenazoliunm-

oder Pyridinium~Ringen sowie deren Benzologen ge-

eignet sind; bedeuten, g ek ennzeichnet

dadur ch, daf man Amine der allgemeinen Formel II

g
o |
A RE-?
in'der
1 2

Ry R™, R3 die unter Formel I angegebene Bedeutung
.haben,mit in wgﬁrigen Losungen vorliegenden Hydroxy-
alkansulfosiuren oder deren OH-funktionellen Derivaten
der allgemeinen Pormel III |

IIT - B=0-(CHp),-S05H



2.

3.
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in der n die unter Formel I angegebene Bedeubtung hat und
R = H, Alkyl, Sulfoalkyl, Acyl ’

bedeuten, nach Entfernung des Wassers, durch Erhitzen
auf Temperaturen von 150 %¢ pis 200 0C, vorzugswelse
vei 180 °C, zu N-sulfozlkylierten Aminen umsetzt.

Verfahren zur Herstellung von N-sulfoalkylierten Aminexn
nach. Punkt 4, g ek ennzeichnet daduzrch,
dafl die wiBrigen Losungen der Hydroxyalkansulfosduren oder
deren OHmfunktionellen'Derivate und der Amine keine Sul-
tone enthalten.

Verfahren zur Herstellung von ﬁksulfoalkylierten_Aminen
nach Punkt 1 wnd 2, ge kennzeichnet
daduzr ch, dal in den wiBrigen LOsungen Hydroxy-
alkansulfosiuren oder deren OH-funktionelle Derivate
mit wenigstens 20 % enthalten sind.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

