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ratentanspriiche

1, Insekten- und milbenabwehrende Mittel, gekennzeichnet
agurch einen Gehalt zwischen 0,1 und 95 Gewichtsprozent
an mindestens einem substituierten X ,-Aminocalkohol
Derivat der Formel (I)

2 IS3 f35 57 69
TN e G (@), - (), - 0 - X
cc0 R4 r® RS r10 (1)
rio,
in welcher
11 12 13

X fir Wasserstoff, COR™", COOR oder R steht,

R™  fir gegebenenfalls substituierte Alkyl-, Alkenyl=-

oder Alkinylreste steht,

R<, Ril, R12 und R1 gleich oder verschieden sind und
fiir gegebenenfalls substituierte Alkyl- oder Alken-
vlreste stehan,

3

R bis R gleich oder verschieden sind und fiir Wasser-
stoff oder fir gegebenenfalls substituierte Alkyl-
reste steht und wobei R und R> oder R® und R’ oder

R und r> oder R® und R’ gemeinsam mit den Atomen,

an welche sie gebunden sind, auch einen gegebenen=

falls substituierten monocyclischen Ring bilden kon=-
nen

und
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n und m gleich oder verschieden sind und O oder 1 be-
deuten,

mit der MaBgabe, daf

13

X nicht far Wasserstoff oder R™™ steht, wenn

n und m far O stehen,

neban ublichen Tréger- und/oder oberfléchenaktiven Mit-
teln,

Insekten~ und milbenabwehrende Mittel gem&B Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, daB sie mindestens ein substi-
tuiertes << ,(J-Aminoalkohol-Derivat der Formel (I) ent-
halten,

in welcher

X fiir Wasserstoff, COR11 oder R13 steht,
1 ..
R fur Cy - C7-A1kyl, C3-C7-Alkenyl oder Cz-C7-
Alkinyl steht,
Rz, Rll, rE3 gleich oder verschieden sind und fir Cy=Ce¢-
Alkyl stehen,
3 6

R® - R” gleich oder verschieden sind und flr Vasserstoff
oder Cl-CenAlkyl stehen, wobedl R2 und R3 oder R3
und R’ oder R3 und RS oder R5 und R7 gemeinsam
mit den Atomen, an welche sie gebunden sind, auch
einen 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen Ring

bilden konnen und
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n fir 1 und
m fiur 0 steht,

3, Verfahren zur Bekaémpfung von Inseckten und Milben, da-
durch gekennzeichnet, daB man substituierte X ,6I-Amino-
alkohol-Derivate der Formel (I) auf Insekten und/oder
Milben und/oder ihren Lebensraum einwirken lant,

4, Verwendung von substituierten &, ) -Aminoalkohol-De-
rivaten der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, dad
sie zur Bekampfung von Insekten und/oder Milben eirfge-
setzt werden,

5, Verfahren zur Herstellung von Insekten- und milbenab-
wehrenden Mitteln, dadurch gekennzeichnet, def man
substituierte %, ¢ -Aminoalkohol-Derivate geméfl For-
mel (I) mit Streckmitteln und/oder oberfléachenaktiven
Mitteln vermischt,
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Anwsndungsqgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft insekten- und milbenabwehrende Mittel.

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung
von teilweise bekannten substituierten &, _aminoalkohol-
Derivaten als insekten- und milbenabwehrende Mittel, Durch
die vorliegende Erfindung werden weiterhin neue substituier-
te O ,0) -Aninoalkohol-Derivate bereitgestellt.

Mittel, die Insekten und Milben abweisen (Repellents), haben
die Aufgabe, schadliche oder léstige Gliederfuler von Be-
rilhrung sowie vom Stechen und Saugen cder Beifen an fir sie
anlockenden Oberfléchen, etwa der Haut von Tieren und Men=-
schen abzuhalten, wenn diese zuvor mit solchen Mitteln be-
handelt wurden,

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Als Repellents wurden bereits zahlreiche VWirkstoffe vorge-
schlagen, (Vergle z., B, K. H, Blchel in Chemie der Pflan-
zenschutz- und Schadlingsbekampfungsmittel; Herausgeber:
R. Vlegler, Bd, 1, Springer Verlag Berlin, Heidelberg, New
York, 1970, S, 487 ff).

Besonders bekannt und seit léngerer Zeit in Gebrauch sind
3-ilethyl-benzocsdurcdicthylamid (DEET), Dimethylphthalat
und 2-Ethyl-hexandiol-1,3, von denen vor allem das DGET in
der Praxis eine erhebliche Bedeutung erlangt hat (siche

z. By Re K, Kocher, R, 5. Oixit, C. I. Somaya; Indian J,
Med. Res. 62, 1 (1974)).,
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Ein erheblicher Nachteil der bekannten Repellents ist ihre
zum Teil relativ kurze (nur wenige Stunden) anhaltende Wir-
kunge

Ein Teil der durch die nachfolgende Formel (I) definierten
Verbindungen ist bekannt.

Siehe dazu die DE-AS Nre. 1 288 507, Kolumne 2, 1, Formel mit
der Bedeutung R=Methyl, Es handelt sich hier um ein Zwischen-
produkt fir dic Herstellung von N-(3-Carbamoyloxyalkyl)-carb-
amidsaureethylester, welcher als sedierend wirkendes Arznei-
mittel eingesetzt wird, Siehe dazu auch die verdffentlichts
Europadische Patentanmeldung EP-0S 144 825 A1, Verbindung Nr.
37 auf Seite 43 der vorgenannten Fublikation, welche als
Zwischenprodukt fir die Herstellurg von antibiotisch wirksa-
men Verbindungen dient.

Eine insekten= und milbenabweisende Virkung dieser Verbin-
dungen ist jedoch bisher nicht bekannt geworden,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Mittel mit
verbesserter insckten- und milbenabweisender Wirkung,

Darlequnqg des Viesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen
aufzufinden, dic als Wirkstoff in insekten- und milbenabwei-
senden Mitteln mit den gewlinschten £igenschaften geecignet
sind.

Es wurde nun gefunden, daB die teilweise bekannten substitu-
ierten A, (Aminoalkcochol-Derivate der Formel I
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R3 RS R7 r?
RZ I
T———?—-?——(f)n——(C)m—o-x (1)
c=0 R4 R6 RSB r10
Rig”

in welcher
x fur Wasserstoff, COR!!, CoOR!Z2 oder Rr!3 steht,

R! fir gegebenenfalls substituierte Alkyl-, Alkenyl-
oder Alkinylreste steht,

RZ,RH,R12 und R13 gleich oder verschieden sind und fiir
gegebenenfalls substituierte Alkyl- oder Alkenyl-
reste stehen,

R3 bis RO gleich oder verschieden sind und ftr
Wasserstoff oder ftir gegebenenfalls substituiertse
Alkylreste steht und wobei RZ und R3 oder R3 uynd
R’ oder R3 und RS oder RS und R’ gemeinsam mit den
Atomen, an welche sie gebunden sind, auch einen
gegebenenfalls substituierten monocyclischen Ring
bilden kénnen und

n und m gleich oder verschieden sind und 0 oder 1 be-

deuten,
mit der Mafgabe, daf
X nicht fiir Wasserstoff oder RI13 steht, wenn

n und m fir O stehen,

Le A 25 137
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eine starke insekten- unc milbenabweisende Wirkung

(Repellentwirkung) besitzen,

Die Repellentwirkung ist erheblich besser als die der
aus dem Stand der Technik bekannten Repellents. Die
erfindungsgemépen Wirkstoffe steller somit eine wert-

volle Bereicherung der Technik dar.,

Die vorliegende Erfindung betrifft somit die Verwendung
substituierter «,u~Aminoalkoholderivate der allgemeinen

Formel I zur Insekten- und Milbenabwshr.

Weiterhin betrifft die Erfindung insekten- und milben-
abweisende Mittel, gekennzeichnet durch den Gehalt an
mindestens einem substituierten «,v-Aminoalkoholderivat

der allgemeinen Formel I,

Die erfindungsgemifen Mittel, die mindestens ein Derivat
der Formel I enthalten, kénnen auch weitere Insektenab-
wehrmittel enthalten, Hier kommen alle praktisch tib-
lichen Repellentien in Frage (vergl., z.B., K,H. Btichel

in Chemie der Pflanzenschutz- und Schidlingsbekémpfungs-
mittel; Herausg.: R, Wegler, Bd, 1, Springer Verlag
Berlin, Heidelberg, New York, 1970, S, 487 ff),.

Im Falle der Repellentkombinationen werden bevorzugt die
substituierten o,w-Aminoalkohole der allgemeinen For-
mel I zusammen mit repellentsn Carbonsdureamiden, 1,3-
Alkandiolen und Carbonsdureestern verwendet, Im ein-
zelnen s2ien genannt: 3-Methyl-benzoesiurediethylamid
{DEET), 2-Ethyl-hexandiol-1,3 (Rutgers 612) und Phthal-
sduredimethylester,

Le A 25 137
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Die erfindungsgemip verwendbaren substituierten «,w-
Aminoalkoholderivate sind durch die allgemeine Formel

(1) charakterisiert,

Die in der Formel (1) angegebenen Reste haben vorzugs-

weise die folgende Bedeutung:

Die Alkylgruppe in den Resten R! bis R!3 ist geradkettig
oder verzweigt und enthd@lt 1 bis 12, vorzugsweise 1 bis
8 und insbesondere 1 bis 6 Kohlenstoffatome., 32ispisl-
haft seien Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, »-, .- und
t-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl genannt,

Als gegebenenfalls substituiertes Alkenyl steht gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkenyl mit vorzugsweise 2 bis
10 insbesondere 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, Beispielhaft
seien gegebenenfalls substituiertes Propenyl-(2), Bu-

tenyl-(2) und Butenyl-(3) genannt.

Die Reste R 'nd R3 oder R3 und R’ oder R3 und R® oder
R° und R’ k&nnen gemeinsam mit der. Atomen, an welche sie
gebunden sind, 5- bis 7-gliedrige gesdttigte Ringe bil-
den, welche durch 1 oder 2, vorzugsweise eine Alkyl-
gruppe, insbesondere Methyl und Ethyl suhstituiert sein

kénnen,

Die gegebenenfalls substituierten Reste R! bis R!3
kénnen einen oder mehrere, vorzugsweise 1 bis 3, ins-
besondere 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Substi-
tuenten tragen, Als Substituenten seien aufgefiihrt:

Alkyl mit vorzugsweise 1 bis 10 insbesondere 1 bis 6

Le A 25 137




10

1%

20

25

30

35

281340

Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl,
n-, i,~ und t-Butyl, Cycloalkyl mit vorzugsweise 3 bis
7 Kohlenstoffatomen, wie z.B., Cyclopropyl, Cyclohexyl,

rl3

Weitere mdgliche Substituenten fir R! bis sind z,B,

Cl-C4-A1koxy, Haloagen, CN.

Vorzugsweise steht in den Verbindungen der allgemeinen
Formel (I) einer der Indices n und m fir O und der
andere fir 0 oder 1, mit der MaBgabe, daB X nicht fir

Wasserstoff oder R13 steht, wenn n und m fir O stehen,

Bevorzugt werden Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

alg Repellentien verwendet.,
in welcher
X fiir Wasserstoff, cor!! oder R13 steht,

R!  fiir C;-Cy  Alkyl, C3-C,-Alkenyl oder C, - C,-Alkinyl
Steht)

Rz,Rll,R13 gleich oder verschieden sind und fiir
Cy-Cg-Alkyl stehen,

R3-R8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasser-
stoff oder C,-C.-Alkyl stehen, wobei R% und R3
oder R3 und R’ auch gemeinsam mit den Atomen, an
welche sie gebunden sind, einen 5- oder 6-glied-

rigen monocyclischen Ring bilden kénnen und
n fir 1 und

fiir O steht,

8

Le A 25 137
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Besonders bevorzugt werden Verbindungen der allgemeinen

Formel (I) als Repellentien verwendet,
in welcher

X fir Wasserstoff oder R!3 gstent,
wobei R!3 fiir c,-C.-Alkyl steht,

Rl  flir Cy-Cy-Alkyl odar Cg-Cy-Alkenyl steht,

R4 bis RE gleich oder verschieden sind und flir Wasser-
stoff oder CI-C6-A1ky1 stehen,

R? und RS gemeinsam mit cden Atomen, an welche sie
gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen mono-

cyclischen Ring bilden,
n fur 1 und
m ftir 0 steht.,

Weiterhin werden Verbindungen bevorzugt, in denen R! fiir
Cy-Co-Aikyl oder C3-Cp-Alkenyl steht, X fiir cor!! oder
ri3 steht, RZ und RI! gleich oder verschieden sind und
fur Cy-C¢-Alkyl stehen, R3 bis RS gleich oder verschie-
den sind und fir Wasserstoff oder C1-C¢-Alkyl stehen,
R!3 fiir Cy-Cg-Alkyl steht, und n fiir 1 und m fir ©
steht,

Ganz besonders bevorzugt werden dis Verbindungen der

allgemeinen Formel (1) als Repellentien verwendet,

in denenm = 0 und n = 1 ist, R! fir C1-C4-Alkyl stent,

Le A 25 137




10

15

20

25

30

35

28 13 40

R?, R!! ynd R13 gleich oder verschieden sind und fir
Cy-Cg-Alkyl stehen, R? bis R® fiir Wasserstoff
stehen und X fiir Wasserstoff, COR!! oder RIS
steht, wobei R!! und RI3 die vorgenannte Bedeutung
haben,

Weiterhin werden ganz besonders bevorzuglL Verbindungen
der allgemeinen Formel (1) als Repellentien verwendst,
in denenm = Ound n = 1 ist, R! fur Ca-C4-Alkyl steht,
RZ und R3 gemeinsam mit den Atomen, an die sie gebunden
sind, einen é-gliedrigen Ring bilden, R*® bis R8 fir
Wasserstoff steh’ und X fir Wasserstoff und RIS steht,
wobei R!3 fiir C -C, -Alkyl steht.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sind
entweder bekannt oder kénnen nach bekannter. Methoden und
Verfahren hergestellt werden (vergl, z.S. Cesare Ferri,
Reaktionen der nrganischen Synthese, Georg Thieme Verlagy
Stuttgart, 1978, S, 223 und S. 450),

Man erhdlt demgemdp die Verbindungen der Formel (1),

a)
wenn man die an sich bekannten oder nach bekann-
ten Verfahren herctellbaren o,W-Aminoalkohole
(vergl, z,B, Cesare Ferri, Reaktionen der org.
Synthese, Georg Thieme Verlag Stuttgart, 1978, S.
211 ff baw. 496-497) der Formel (11)

(-}
4

-y

3 ?5 T7 ?
RZ-T-C—-C——(C)n——(C

H R R® RS R0

)~ OH (11)

Le A 25 137
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worin R? bis Rlo, n und m die unter Formel (I)

angegebene Bedeutung haben,

zundchst mit an sich bekannten Chlorkchlen-

gsaureestern der Formel (I1I)
i

Rl0-C-C1 (I11),
wobei
R! die unter Formel (I) angegebene Bedeutung hat,

gegebenenfalls in Gegenwart eines SAureakzeptors,
wie z,B, Triethylamin oder Kaliumcarbonat und gege-
benenfalls unter Verwendung eines Verdiinnungs-
mittels, wie z.8, Tcluol; CH2C12, Tetrahydrofuran
oder Acetonitril, rei Temperaturen zwischen -40 und
119°C, umsetzt.,

Fir die Herstellung von Verbindungen der allgemei-
nen Formel (I), in denen X verschieden von Wasser-
stoff ist, erfolgt dann in einem zweiten Reaktions-
schritt, gegebenenfalls nach Isolierung des Zwi-
schenproduktes mit freier OH-Gruppe, die weitere
Acylierung/AlKkylierung mit an sich bekannten Car-

bonsdurechloriden der Formei (1V)
r!lcoci(1v),

zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1) mit
X = COr!!;

Le A 25 137
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Chlorkohlensiureestern der Formel (V)

0

c1-C-oRr12 (v),

zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) mit
X = COOR!Z;

oder Alkylhalogeniden der Formel (VI)
R13-y (V1),

zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1) mit
x = R13;

wobei in den Formeln (IV), (V), (VI) Y fiir Chlor,
Brom oder lod, vorzugsweise fur Brom oder lod steht

und R!! bis RI3 die obengenannte Bedeutung haben,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Saureakzeptors
wie z,B, Triethylamin oder Kaliumcarbonat oder
einer Base wie Natriumhydrid oder Butyl-lithium,
gegebenenfalls unter Verwendung eines Verdiinnungs-
mittels, wie z,B, Toluol, Tetrahydrofuran odef
Acetonitril, bei Temperaturen zwischen -78 und
110°C umsetzt,

Man erhilt die Verbindungen der Formel (1} weiter-
hin, wenn man die an sich bekannten oder nach be-
Kannten Verfahren herstellbaren «,W-Aminocalkohole
bzw, x,U-Aminoether der Formel (X)

Le A 25 137
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RBRS R’ RY
T |

HoN-C—C—(C- ), (C-),0X' (X)

R4 R6 R8 RO

worin R3 bis Rlo, n, m und R13 die unter Formel (I)
angegebene Bedeutung haben und wobei X' flir Wasser-
stoff oder R13 steht,

zunichset mit an sich bekannten Chlorkohlensdure-
estern der Formel (I111) gegebenenfalls in Gegenwart
eines SAureakzeptors, wie z,B, Triethylamin oder
Kaliumcarbonat und gegebtenenfalls unter Verwendung
eines Verdiinnungsmittels, wie z,B, Tocluol, CH,Cl,,
Tetrahydrofuran oder Acetonitril, bei Temperaturen
zwischen -40°C und 110°C, umsetzt,

In einem zweiten Reaktionsschritt wird dann fiur die
Herstellung von Verbindungen der Formel (I), in
denen X nicht fiir R!3 oder Wasserstoff esteht, gege-
benenfalls nach Isolierung des Zwischenproduki.es

mit freier OH-Gruppe,

die weitere Acylierung mit an sich bekannten
Carbonsaurechloriden der Formel (1V) zur Her-
stellung von Verbindungen der Formel (I) mit

X = COR!! oder Chlorkohlensiureestern der Formel
(V) zur Herstellung von Verbindungen der Farmel (I)
mit X = COOR!2, wobei in den Formeln (IV), (V), R!

und R12 die obengenannte Bedeutung haben,

Le A 25 137
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gegebenenfalls in Gegenwart eines Sdureakzeptors
wie z,B, Triethylamin oder Kaliumcarbonat, gegebe-
nenfalle unter Verwendung eines Verdiinnungsmittels,
wie z,B, Toluol, Tetrahydrofuran oder Acetonitril,
bei Temperaturen zwischen -78 und 110°C durchge-
fuhrt,

In einem dritten Reaktionsschritt wird dann, gege-
benenfalls nach Isolierung des Zwischenproduktes
mit freier NH-Gruppe, die wéitere N-Alkylierung mit
AlKkylhalogeniden der Formel (XI)

RZ-Y" (XI1),

zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1),
wobei Y' fiir Chlor, Brom oder Iod, vorzugsweise fiir
Brom oder Iod steht und RZ die obengenannte Bedeu-
tung hat,

gegebenenfalls in Gegenwart esiner Base wie z,.B.
Natriumhydrid oder Butyl-lithium, gegebenenfalls
unter Verwendung eines Verdiinnungsmittels, wie z.B,
Toluol oder Tetrahydrofuran, bei Temperaturen
zwischen -78 und 110°C, durchgeftihrt, -

Die hufarbeitung erfolgt nach iiblichen Methoden, bei-
spielsweise durch Extraktion der Produkte mit Methylen-
chorid oder Toluol aus der mit Wasser verdinnten Reak-
tionsmischung, Waschen der organischen Phase mit Wasser,
Trocknen und Destillieren oder sogenanntes “Andesti-
1lieren", d.h, durch lingeres Erhitzen unter vermin-
dertem Druck auf m@pig erhdhte Temperaturen, um von den

letzten fliichtigen Bestandteilen zu befreien,
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_13—

Eine weitere Reinigung kann durch Chromatographie an
Kieselgel mit z,B., Hexan:Aceton = 7:3 als Laufmittel

erfolgen,

Zur Charakterisieruny der Verbindungen dienen Brechungs-

index, Schmelzpunkt, Rf-Wert oder Siedepunkt.

Die vorliegende Erfindung betrifft auch neue substitu-
ierte Aminoalkohol-Derivate der Formel (VII)

RS RS R’
R2, .
N—C—C——C—0-X (VID)

[ N
, L0 R r6 RS
rRlo

in welcher
X fiir Wasserstoff, COR!! oder R!3 steht,

r! flir gegebenenfalls substituierte Alkyl-, Alkenyl-
oder Alkinylreste steht,

R, R!! ynd R!3 gleich oder verschieden sind und fir ge-
gebenenfalls substituierte Alkyl- oder AlKenylreste

stehen,

R3 bis RS gleich oder verschieden sind und fiir Wasser-
stoff oder fiir gegebenenfalis substituierte Alkyl-
reste steht und wobei R% und RS oder R3 und R’ oder
R3 und R® oder R5 und R’ gemeincam mit den Atomen,
an welche sie gebunden sind, auch einen gagebenen-
falls substituierten monocyclischen Ring bilden

kdénnen
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-14..

a) X = Wasserstoff, R?
Butyl

Methyl und R! = tert,

b) X = Wasserstoff, R! = Ethyl, RS = Ethyl,

R® = Ethyl,

1]

Man erhdlt die Verbindungen der Formel (Vil),

a)

wenn man die an sich bekannten oder nach bekann-
ten Verfahren herstellbaren o,0-Aminoalkohole
(vergl, z, B, Cesare Ferri, Reaktionen der org.
Synthese, Georg Thieme Verlag Stuttgart, 1978, S,
211 ff bzw, 494-497) der Formel

R RS R’
N

RZ~N—C—C——C-—0H (VIII)

H R4 R6 RS®
worin

R% bis R® die unter Formel (VII) angegebene
Bedeutung haben,

zundchst mit an sich bekannten Kohlensadurederivaten

der Formel (IX)

Le A 25 137




10

15

20

25

30

35

0
Il (IX)
RlO—C—vy

wabei R! aie unter Formel VII angegebene Bedeutung
hat und Y fiir Halogen oder eine bei Amidierungs-
reaktionen tibliche Abgangsgruppe steht, vorzugs-
weise einen aktivierenden Esterrest oder eine
Gruppe

i
-—C—"ORI
gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungs-

mittels und gegebenenfalls unter Zugabe einer Base

umsetzt,

Fiir die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen
Formel (VI1), in denen X verschieden von Wasserstoff
ist, erfolgt dann in einem zweiten Reaktionsschritt,
gegebenenfalls nach Isolierung des Zwischenproduktes mit
freier OH-Gruppe, die weitere Acylierung/Alkylierung mit

an sich bsekannten Carbonsaurechloriden der Formel (1Vv)
rllcoci (1v)

zur Herstellung von Verbindungen der Formel (VII) mit
X = cor!!

oder Alkylhalogeniden der Formel (VI)

Ri3-y (V1),
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zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) mit

X

R'3;

wobei in den Formeln (IV), (VI) Y fiur Chlor, Brom oder

lod, vorzugsweise ftir Brom oder lod steht und R!! bie

R13 die obengenannte Bedeutung haben,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Sdureakzeptors wie

z,B, Triethylamin oder Kaliumcari»unat oder einer Base

wie Natriumhydrid oder Butyl-lithium, gegebenenfalls

unter Verwendung eines Verdinnungsmitteis, wie z, B,

Toluol, Tetrahydrofuran oder Acetonitril, bei Tempe-

raturen zwischen -78 und 110°C umsetzt,

b)

Men erhdlt die Verbindungen der Formel (VII) wei-
terhin, wenn man die an sich bekannten oder nach
bekannten Verfahren herstellbaren «,W-Aminoalkohole

bzw, o,0-Aminoether der Formel (XII)

R3 RS R’
I

H,N-C—C—C—OX" (XII)

R R RS

worin RS bis R® die unter der Formel (Vli)
angegebene Bedeutung besitzen und wobei X' fir
Wasserstoff oder R!3 steht, wobei RI13 fiir gege-
benenfalls substituiertes Alkyl oder Alkenyl steht,

zundchst mit an sich bekannten Chlorkohlensaure-

estern der Formel (III) gegebenenfalls in Gegen-
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wart eines Sdureakzeptors, wie 2,B8. Triethylamin
oder Kaliumcarbonat und gegebenenfalls unter Ver-
wendung eines Verdiinnungsmittels wie z.,B, Toluol,
CH,Cl,, Tetrahydrofuran oder Acetenitril, vorzugs-
weise bei Temperaturen zwischen -40°C und 110°c,

umsetzt,

In einem zweiten Reaktioneschritt wird dann fiir die Her-
stellung von Verbindungen der Formel (VII), in denen X
nicht fiir R13 oder Wasserstoff steht, gegebenenfalls
nach Isolierung des Zwischenproduktes mit freier OH-
Gruppe,'die weitere Acylierung mit an sich bekannten
Carbonsdurechloriden der Formel (IV) zur Herstellung von
Verbindungen der Formel (VII) mit X = corl!, wobei in
den Formeln (IV), R!! und R12 die obengenannte Bedeu-

tung haben,

gegebenenfalls in Gegenwart eines Sdureakzeptors wie
z.B, Triethylamin oder Kaliumcarbonat, gegebenenfalls
unter Verwendung eines Verdiinnungsmittels, wie 2.,B.
Toluol, Tetrahydrofuran oder Acetonitril, bei Tempera-

turen zwischen -78 und 110°C durchgefiihrt,

In einer dritten Reaktion wird dann, gegebenenfallsg
nach Isolierung des Zwischenproduktes mit freier NH-
Gruppe, die weitere N-Alkylierung mit Alkylhalogeniden
der Formel (XI)

R2-Y" (XI),
zur Herstellung von Verbindungen der Formel (VII), wobei

Y' fiir Chlor, Brom oder Iod, vorzugsweise fiir Brom oder

lod steht und RS die obengenannte Bedeutung hat,
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gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie z.B. Na-
triumhydrid oder Butyl-lithium, gegebenenfalls unter
Verwendung eines Verdiinnungsmittels, wie z.B, Toluol
oder Tetrahydrofuran, bei Temperaturen zwischen -78 und
110°C, durchgefiihrt.

Die Aufarbeitung erfolgt nach tiblichen Methoden, bei-
spielsweise durch Extraktion der Produkte mit Methylen-
chlorid oder Toluol aus der mit Wasser verdiinnten
Reaktionsmischung, Waschen der organischen Phase mit
Wasser, Trocknen und Destillieren oder sogenanntes "An-
destillieren", d, h., durch langeres Erhitzen unter ver-
mindertem Druck auf md8fig erh6hte Temperaturen, um von

den letzten fliichtigen Bestandteilen zu befreien.

E'ne weitere Reinigung kann durch Chromatographie an
Kieselgel mit z, B, Hexan ! Aceton = 7:3 als Laufmittel

erfqlgen.

Die neuen substituierten «,wW-Aminoalkohol-Derivate der
allgemeinen Formel (VII) zeichnen sich durch eine starke
insekten- und milbenabweisende Wirkung aus, Sie kdnnen
auch in synergistischen Mischungen mit anderen Repellen-

tien verwendet werden.

Die in der Formel (V11) angegebenen Reste haben vorzugs-

woeice die folgende Bedeutung:
Die Alkylgruppe in den Resten R! bis R!3 ist geradkettig

oder verzweigt und enthdlt 1 bis 12, vorzugsweise 1 bis

8 und insbesondere 1 bis 6 Kohlenstoffatome. Beispiel-

Le A 25 137




10

15

20

25

30

35

281340

-19-

haft seien Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i- und
t-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl genannt,

Als gegebenenfalls substituiertes Alkenyl steht gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkenyl mit vorzugsweise 2 bis
10 insbesondere 2 bis 7 Kohlenstoffatomen., Beispielhaft
seien gegebenenfalls substituiertes Propenyl-(2), Bu-

tenyl-(2) und Butenyl-(3}) genannt,

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (VII)
in welcher

X fur Wasserstoff, COR!! oder R!3 steht,

Rl fiir C;-Co-Alkyl, C3-Cp-Alkenyl oder C, - C,-Alkinyl
steht, ‘

Rz, Rll, ri3 gleich oder verschieden sind und fir
C1-C6-A1ky1 stehen,

R3 - RS gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff
oder Cy-Cg-Alkyl stehen, wobei R% und R3 oder R3
und R’ auch gemeinsam mit den Atomen, an welche sie
gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen mono-

cyclischen Ring bilden kénnen,

mit Ausnahme folgender Substituentenkombinationen a) und

Wasserstoff, R? = Methyl und R! = tert. Butyl,

o
=
"

Wasserstoff, R! = Ethyi, R® = Ethyl, R® = Elhyl,

r
>
"

Le A 25 137




10

1%

20

25

30

35

2813 40

Besonders bevorzugt sind Verbindunger. der allgemeinen
Formel (VII) |

in welcher

X fiir Wasserstoff oder R!3 steht, wobei r13 fur
Cy1-C¢-Alkyl steht,

Rl fiir C;-Cy-Alkyl oder Cg3-Cp-Alkenyl steht,

R¢ bis RS gleich oder verschieden sind und fir Wasser-
stoff oder CI-C6-Alky1 stehen,

R? und RS gemeinsam mit den Atomen, an waiche sie gn-
bunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen monocye-

lischen Ring bilden,

Weiterhin werden Verbindungen der Formei VII bevorzugt,,
in denen R! fiir C,-Cy-Alkyl, C3-C,-Alkenyl oder Cp - Cym
Alkinyl steht, X fiir Wasserstoff, COR!! oder R!3 stent,
R® und R!! gleich vder verschieden sind und fiir Cy-Cq -
Alkyl stehen, R3 bis R8 gleich oder verschieden 3inc und
fir Wasserstoff oder Cy-C¢-Alkyl t.ehen, R13 fur Cy-Cq-
Alkyl steht,

mit Ausnahme folgender Substituentenkombinationen a) und
b):

A) X = Wasserstoff, RZ = Methyl und R! = tert. Butyl,

b) Wasserstoff, R!, R® und R - Ethyl.

»
"
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Ganz bevorzugt sind Verbindungen der Formel (VIi1), in
denen

R! fiir C,-C4-Alkyl steht, R!'3, R? und R1! gleich oder
verschieden sind und fitr Cy-C¢-Alkyl stehen, R3 bis RS
fiir Wasserstoff stehen und X fiir Wasserstoff, COR!! opder
R13 steht, wobei R!! ynd R13 die vorgenannte Bedeutung

haben,
mit Ausnahme folgender Substituentenkombination:
X = Wasserstoff, R% = Methyl und KR! = tert, Butyl,

Weiterhin ganz bevorzugt sind Verbindungen der Formel
(VII1), in denen

RY fiir C3-C4-Alkyl oder C3-Cy-Alkenyl steht, RZ und R?
gemeinsam mit den Atomen, an denen sie gebunden sind,
einen 6-gliedrigen Ring bilden, R? bis R® fir Wasser-
stoff stehen und X fiir Wasserstoff cder R!3 steht, wobei
R!3 fiir cy-C4-Alkyl steht,

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) enthalten
ein oder mehrere Asymmetriezentren und k6nnen somit in
Form von Diastereomeren oder Diastereomerengemischen

vorliegen,

Verwendet man beispielsweice 2-(2-Hydroxyethyl)-piperi-
din und Chlorameisensdure-butylester als Ausgangsstoffe,
80 Kann die Reaktion dieser Verbindungen durch folgendes

Formelschema ekizziert werden:
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0
I
- + C1-C0 C4Hg-n—
N N

| OH OH
H

Die bei der Herstellung der neusn Verbindunger der For-
mel (VII) als Ausgangsprodukte eingesetzten Verbindungen
der allgemeinen Formeln (VIII), (IX), (IV), (VI) sind
allgemein bekannte Verbindungen der organischen Chemie
oder kdénnen nach bekannten Verfahren und Methoden her-

gestellt werden (vgl, auch Herstellungsbeispiele).

Als Verdiinnungsmittel fiir das erfindungsgemidfe Verfahren
kommen praktisch alle organischen Verdiinnungsmittel in
Frage, welche sich unter den Verfahrensbedingungen inert
verhalten, Hierzu gehéren insbesondere aliphatische und
aromatische, gegebenenfalls halogenierte Kohlenwasser-
stoffe, wie Pentan, Hexan, Heptan, Cyclohexan, Petrol-
ether, Benzin, Ligroin, Benzol, Toluol, Xylol, Methylen-
chlorid, Ethylenchlorid, Chloreform, Tetrachlorkohlen-
gtoff, Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol, Ether, wie Di-
ethvl- und Dibutylether, Glykoldimethylether und Digly-
koldimethylether, Tetrahydrofuran und Dioxan, Ester, wie
Essigsduremethylester und -ethylester, Nitrile, wie 2z,
B, Acetonitril und Propionitril, Amide, wie z. B. Dime-
thylformamid, Dimethylacetamid und N-Methylpyrrolidon,
sowie Dimethylsulfoxid, Tetramethylensulfon und Hexa-

methylphosphorsdéuretriamid,
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Die' Reaktionstemperaturen kénnen in einem groferen Be-
reich variiert werden, Bevorzuygt arbeitet man bei Tem-
peraturen zwiachen -50°C und 120°C, vorzugsweise zwi-

schen -20°C und 110°C, Die Umsetzungen werden im allge-

meinen bei Normaldruck durchgefiihrt,

Die Resaktionen werden vorzugsweise in Gegenwart basi-
scher Hitfsstoffe durchgefiihrt, Die jeweils giinstigste
Basenmenge kann leicht experimentell ermittelt werden,
Als Basen kommen vorzugsweise solche Basen in Frage,
welche tiblicherweise auch als Siurebindemittel verwendet

werden. Beispielsweise seien aufgefiihrt:

Alkalicarbonate und -alkoholate, wie Natrium- und Kali-
umcarbonat, Natrium- und Kaliummethylat, -ethylat bazw,
t-Butylat, ferner aliphatische, aromatische oder hetero-
cyclische Amine, beispielsweise Triethylami., Trimethyl-
amin, Dimethylanilin, Dimethylbenzylamin uni Pyridin so-
wie Metallhydride wie Natr!-mhydrid oder metallorgani-

e6che Verbindungen wie z, B, n-Butyllithium,

Zur Durchfithrung des erfindungsgemifen Verfahrens a)
setzt man zundchst vorzugsweise auf ein Mol «,w-
Aminoalkohol der Formel (VIII) 1 bis 2 Mol, inSbesondera
1 bis 1,2 Mol der Verbindung (IX) ein,

In gleicher Weise werden bei der Herstellung von Verbin-
dunyen der Formel (VII), in denen X verschieden von Was-
serstoff ist, gegebenenfalls nach lsolierung des Zwi-
echenproduktes mit freier OH-Gruppe, 1 bis 2 Mol, vor-
zugsweise 1 bis 1,2 Mol der Vaerbindungen (I1V) oder (V1)

=
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eingesetzt, Falls eine Base eingesetzt wird, wird diese
mit 1 bis 4 Mol, vorzugsweise 1 bis 1,5 Mol Jje Mol des

Zwiechenproduktes verwendet,

Zur Durchfiihrung des erfindungsgemifen Verfahrens b)
setzt man zunéchst vorzugsweise auf ein Mol Amin der
Formel (XII) 1 bis 2 Mol, insbesondere 1 bis 1,2 Mol der
Verbindung (IIIl) ein,

In gleicher Weise werden bei der Herstellung von Ver-
bindungen der Formel (VII), in denen X nicht fiir Wasser-
stoff oder R!3 steht, gegebenenfalls nach Isolierung des
Zwischenproduktes mit freier OH-Gruppe, 1 bis 2 Mol,
vorzugsweise 1 bis 1,2 Mol der Verbindung (IV) einge-
setzt. Falls eine Base eingesetzt wird, wird diess mit

1 bis 4 Mol, vorzugsweise 1 bis 1,5 Mol je Mol des Zwi-

schenproduktes verwendet,

Zur nachfolgenden N-Alkylierung werden grgebenenfalls
nach vorheriger Isolierung auf 1 Mol des NH-Zwischen-
produktes, 1 bis 10 Mol, vorzugsweiss 1 bis 1,5 Mol, der
Verbindung RZ-Y' eingesetzt, Falls eine Base erforder-
lich ist, wiil diese mit 1 bis 4 Mol, vorzugsweise mit

1 bis 1,5 Mol je Mol des NH-Zwischenproduktes ver-
wendet .,

Die Aufarbeitung der erfindungsgemiipen Verbindungen der
Formel (VII) geschieht in analoger Weise, wie weiter
vorne, bei der Herstellung der Verbindungen der Formel

(I) beschrieben,
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Die Wirkung der Repellentien der allgemeinen Formel (I
bzw, VII) halt lange an,

Sie kdnnen daher mit gutem Erfolg zur Abwehr von schid-
lichen oder 1&stigen, saugenden und beifenden Insekten

und Milben verwendet werden.

Zu den saugenden Insekten gehdren im wesentlichen die
Stechmiicken (z.B, Aedes-, Culex- und Anopheles-Arten),
Schmetterlingsmicken (Phlebotomen), Gnitzen (Culicoides-
Arten), Kriebelmicken (Simulium-Arten), Stechfliegen
(z,B, Stomoxys calcitrans), Teetse-Fliegen (Glossina-
Arten), Bremsen (Tabanus-, Haematopota~ und Chrysops-
Arten), Stubenflisgen {z,B, Musca domestica und Fannia
canicularis), Fleischfliegen (z,B, Sarcophaga carnaria),
Myiasis erzeugende Fliegen (2,B, Lucilia cuprina, Chrys-
omyia chloropyga, Hypoderma bovis, Hypoderma lineatum,
Dermatobia hominis, Oestrus ovis, Gasterophilus intes-
tinalis, Cochliomyia hominovorax), Wangen (z.,B., Cimex
lectularius, Rhodnius prolixus, Triatoma infestans),
Liuse (z,B, Pediculus humanus, Haematopinus suis,
Damalina ovis), Lausfliegen (z.,B, Melaphagus orinus),
Fléhe (z,B, Pulex irritans, Cthenocephalides canis,
Xenopsylla cheopis) und Sandfldhe (z.B, Dermatophilus

penstrans).

Zu den beifenden Insekten gehdren im wesentlichen Scha-
ben (z.,B, Blattella germanica, Periplaneta americana,
Blatta orientalis, Supella supellectilium), Kifer (z,B.

Sitophilus granarius, Tenebrio molitor, Dermestes
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lardarius, Stegobium paniceum, Anobium puntactum,
Hylotrupes bajulus), Termiten (z.,B, Reticulitermnes
lucifugus) und Ameisen (z,B, Lasius niger),

Zu den Milben gehdren Zecken (z.B, Ornithodorus moubata,
Ixodes ricinus, Boophilus microplus, Amblyamma hebreum)
und Milben in engerem Sinne (z,B, Sarcoptes scabiei,

Dermanyssus gallinae).

Die erfindungsgem@fen Wirkstoffe, die unverdiinnt oder
vorzugsweise verdinnt eingesetzt werden kénnen, lassen
sich in die fiir Repellents {iblichen Formulierungen
tiberfiihren, Sie lassen sich in allen in der Kosmetik
tiblichen Darreichungsformen einsetzen, beispielsweise
in Form von L&sungen, Emulsionen, Gelen, Salben, Pasten,
Cremes, Pulvern, Stiften, Sprays oder Aerosolen aus

Sprihdosen,

Fiir die Anwendung im nichtkosmetischen Bereich lassen
sich die Wirkstoffe z,B, in Granulate, Olspriihmittel

oder Slow-Release-Formulierungen einarbeiten.,

Die Zubereitungen werden in bekannter Weise durch Ver-
mischen oder Verdiinnen der erfindungsgemaBen Wirkstoffe
mit Losungsmitteln (z,B, Xylol, Chlorbenzole, Paraffine,
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Wasser), Tragerstoffe
(z,B, Kaoline, Tonserden, Talkum, Kreide, hochdisperse
Kieselsdure, 3ilikate), Emulgiermitteln (z.B, Polyoxy-
ethylen-Fettsdure-Ester, Polyoxyethylen-Fettalkohol-
Ether, AlKkylsulfonate, Arylsulfonate) und Dispergier-
mitteln (z.B, Lignin-, Sulfitablaugen, Methylcellulose)
hergestellt,
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Die erfindungsgemiBen Wirkstoffe kdnnen in den Formulierun-
gen miteinander gemischt oder auch in Mischungen mit ande-
ren bekannten Wirkstoffen (. B, Sonnenschutzmittel) einge-
setzt werden, Die Zubereitungen enthalten im allgemeinen
zwischen 0,1 und 95 Gewe=% Wirkstoff, vorzugsweise zwischen
0,5 und 90 %

Zum Schutz gegen blutsaugende Insekten oder Milben werden
die erfindungsgemaBen Wirkstoffe entweder auf dic mensch-
liche oder tierische Haut aufgebracht oder Kleidungssttlicke
und andere Gegensténde damit behandelt,

Auch als Zusatz von Imprégniermitteln fur beispielsweise
Textilbahnen, Kleidungsstiicke, Verpackungsmaterialien,
sowie als Zusatz zu Polier-, Putz- und Fensterreinigungs-
mitteln sind die erfindungsgeméBen Virkstoffe goeignet,

Ausfihrungsbeispiel

Die folgenden Beispiele fur die Zubereitungen und die Ver-
wendung der erfindungsgeméfen Wirkstoffe dienen der weite-
ren Erléauterung der Erfinding,

Formulierungs=Beispiel 1

£in Repellentmittel in Form einer Lotion zur Anvendung auf
der Haut wird hergestellt durch Vermischen von 30 Teilen
cines der erfindungsgemaBen Wirkstoffe, 1,5 Teilen Parfim
und 68,5 Teilen Isopropanol, Isopropanol kann durch Ethanol
ersetzt werden,
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Formulierungs-Beispiel 2

Ein Repellentmittel in Form eines Aerosols zum Auf -
sprithen auf die Haut wird hergestellt, indem man 50 %
Wirkstoffldsung, bestehend aus 30 Teilen eines der er-
findungsgemifen Wirkstoffe, 1,5 Teilen Parfiim, 68,5
Teilen Isopropanol, mit 50 ! Frigen 11/12 (= haloge-
nierter Kohlenwasserstoff als Treibgas) als Spriihdosen-

préaparation formuliert.,

Formulierungs-Beispiel 3

Eine andere Spriihdosenprdparation setzt sich aus 40 %
Wirkstofflésung, bestehend aus 20 Teilen eines der
ertindungsgeméfen Wirkstoffe, 1 Teil Parftim, 79 Teilen
Isopropancl und 60 % Propan/Butan (Verhdltnis 15:85)

zusanmen.,

&s wurden individuelle Formulierungen entsprechend den
Formulierungs-Beispielen 1, 2 und 3 unter Einsatz
folgender Wirkstoffe hergestellt: Verbindungen gemap
Herstellungsbeispielen Nr, 1, 2, 4, S, 6.
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Beispiel A

Repellenttest am Meerschweinchen
Testtier: Aedes amegypti (Imagines)
Zahl der Testtiere!: ca. 5.000
Lésungsmittel: Ethanol (99,8 %)

3 Gewichtsteile Wirkstoff werden in 100 Volumenteilen

Lésungsmittel aufgenommen,

Ein Meerschweinchen, dessen Riicken in einem Bereich von
50 cm?® rasiert worden ist, wird in einem engen Kifig
(Box) so fixiert, daB nur die rasierte Fliche den Miicken
zugénglich ist, Nach Behandeln der Flache mit 0,4 ml
Wirkstoffldsung wird das Meerschweinchen nach Verdunsten
des Lésungsmittels samt Box in einen 60 x 60 x 60 cm
messenden Kafig gestellt, der nur mit Zuckerwasser ge-

fiitterte Testtiere beiderlei Geschlechts enthalt,

Es wird fir 10 Minuten beobachtet, wieviele Micken das

Meerschweinchen stechen,

Anschliepend wird dieses herausgenommen und der Test
nach einer Stunde wiederholt, Der Versuch wird maximal
9 Stunden lang durchgefiihrt oder so lange, bis die

Wirkung abbricht,
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Bei diesem Test z@igen z. B, die folgenden Verbindungen

der Herstellungsbeispiele tiberlegene Wirkung gegentiber

dem Stand der Technik (Diethyltoluamid

Tabelle A

= Deet):

Repellenttest am Meerschweinchen (Aedes aegypti)

Préparat

Anzahl der Ein-
stiche nach:
oh-gh  gh_gh

Erfindungs-

O

gemaf 0 0,1
Hst.-Bsp. N~"\(Cli;) ,-OH
Nr, 1 |
0=C-0-C4Hg(n) 3
HSt."BSp. (j\ 1’0 2'7
Nr. 4 T (CHp) ,-OH
0=C-0-CH,-CH=CH,
Hst ,-Bsp,
Nr. 5 1,5 3,3
T (CHp) »-OH
0=C-0- C3H7(n)
HSt.'BSpo
Nr., 6 0,1 1,4
(CHp) -0
t chy

o=c-o-cn2—?n

CHy
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Tabelle A (Fortsetzung)

281340

Repellenttest am Meerschweinchen (Redes aegypti)

Anzahl der Ein-

Prédparat stiche nach!
oh-gh_ gh_gh
Hst.,-Bsp,
Nr. 2 L\ 0 6,1
1o
o=c-o-<|:-CH3
CHo
Hst.-Bsp. CHg-N- (CH,) 3-OH
Nr. 36 | TZHS 1,2 11,8
0=C-0-CH2-?H
CHgy
Hst.-Bsp. CHg-N- (CHy) 5-GH
Nr, 49 I CHg 1,3 13,0
0=C-0- (CHZ)Z—?H
CHqy
HSLO-BSPO 0 .
Nr., 55 I 1,7 4,9
CH3-T(CH2)3-O-C~CZH5
N=C-0- (CH2)3"CH3
HSt.'BSpo Csz"N’(CHz)a'OH
Nr. 25 CoHg 0,4 6,0

Le A 25 137




10

15

20

25

30

- 32 -

Tabelle A (Fortsetzung)
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Repellenttest am Meerschweinchen (Aedes aegypti)

Anzahl der Ein-

Praparat stiche nach:
Oh_6h 71']..9!1
Hst ,-Bsp.
Nr, 26 0 0,1
N (CHz) >-0H
P
0=C-0-?H
CaMts _
Hst .-Bsp. CH3-N-(CH,)3~-0H
Nr, 31 l Tﬂa 2,0 5,0
O=C-O-CH-CH2-?H
CHgy i
Bekannt CHa
Deet 2,4 14,9
ﬁ ?2“5
b
C2Hs
Anmerkung: “Hst,-Bsp." bedeutet “Herstellungsbeispiel"”
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Beiépiel B

Repellenttest am Meerschweinchen
Testtier: Anopheles albimanus (Imagines)
Zahl der Testtiere: ca, 1.000
Lésungsmittel: Ethanol (99,8 %)

3 Gewichtsteile Wirkstoff werden in 100 Volumenteilen

Lésungsmittel aufgenommen,

Ein Mesrschweinchen, dessen Riicker in einem liereich von
S0 c® rasiert worden ist, wird in einem enger Kéfig
(Box) so fixiert, daB nur die rasierte Flache can Miicken
zugénglich ist. Nach Behandeln der Fliche mit 0,4 ml
Wirkstoffldsung wird das Meerschweinchen nach Verdunsten
des Losungsrittels samt Box in einen 60 x 60 x 60 cm
messenden kéfij gestellt, der nur mit Zuckerwasser ge-

flitterte Tes.tiere beiderlei Geschlechts enthalt,

Es wird fiir 10 Minuter beobachtet, wieviele Miucken das

Mesrrchweinchen stechen,

Anschliefend wird dieses herausgenommen und der Test
nach einsr Stunde wi¢derholt. Der Versuch wird maximal
9 Stunden lang durchgefiihrt oder so lange, bis die

Wirkung awvbricht.
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Bei diesem Test zeigen f B, die folgenden Verbindungen
der Herstellungsbeispiele tiberlegene Wirkung gegentiber
dem Stand der Technik (Diethyltoluamid = Deet):

Tabelle B

Repellenttest am Mecrschweinchen (Anopheles albimanus)

Anzahl der Ein-
stiche nach:

Préparat

Erfindungs-
gemap 0,6 1,3
Hst,-Bsp, T (CHz)z'OH

Nr. 1
0=C-0-C4Hg(n)

Hst,-Bsp.
Nr. § 0,4 7,1
N (CHz)z'OH

0=C-0-C3H7(n)

Hst ,-Bsp,
Nr,., 6 1,0 0,8
N (CHz)z‘OH

i

M

0=C-0-CHy* C

CHg
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Tabelle B (Fortsetzung)

2813490

Repellenttest am Meerschweinchen (Anopheles albimanus)

Anzahl der Ein-
stiche nach!

Préparat
oh-gh  7h_gh
Hst ,-Bsp.
Nr, 2 0 1,6
N~"\(CH,),-OH
7o
0=C-0-?-CH~
CHy
HSt.'BSp.
Nr. 4 0,9 6,5
0=C-0-CH,-CH=CH,
Hst,~Bsp. CHg3-N- (CH,) 5-OH
Nr. 36 I ?ZHS o 0,2
O=C-0-CH2-?H
CHy
Hst ,~Bsp., CHz-N-(CHp) 3-0H
Nr. 48 CoHg c 0
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Tabelle B (Fortsetzung)

Repellenttest am Meerschweinchen (Anopheles albimanug)

Anzahl der Ein-
stiche nach:
Pradparat
oh-gh  7h.oh
Hst .,~Bsp. CH3'N'(CH2)3"0H
Nr. 49 I CHg 0,1 4,0
0=C-0- (CHp) »-CH
CHg
Hst ,-Bsp., Csz‘N'(CHz)s'OH
Nr, 25 l ?ZHS 0,3 2,0
o=c-o—cu2-?u
CHgy
HSt.“BBpe ¢
Nr, 2¢ 0,1 0,2
N“"\(CH,) »-OH
| CHj
O=C-0-?H
CaHs
Bekannt CHg ,
Deet 1,0 - 5,0
ﬁ Tz”s
1
CaHs
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Herstellungsbeigpiele

Beispiel 1
/J\\ o
”
0 OC4Hg

1- (Butoxycarbonyl)-2-(2-hydroxyethyl)-piperidin

6,5 g (0,05 Mol) 2-(2-Hydroxyethyl)-piperidin und 10 ml
Triethylamin werden in 300 ml Tetrahydrofuran geldst und
bei -20°C mit 7,5 g (0,55 Mol) Chlorameisensdurebutyil-

ester versetzt,

Man rithrt 24 h bei 20°C und extrahiert dann mit Methy-
lenchlorid/Wasser. Nach Trocknen der organischen Phase
mit Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel im Vakuum ab-
destilliert und anschliefend der Riickstand im Kugelrohr-

ofen destilliert,

Ausbeute:! 5,6 g (= 49 % der Theorie)
Siedepunkt (Kugelrohr): 120-130°C/90,25 mbar

Beispiel 2

|\ "oCH,
A

1-(t-Butoxycarbonyl)-2-(2-methoxyethyl)-piperidin
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0,5 g 1-(t-Butoxycarbonyl)-2-(2-hydroxyethyl)-piperidin
(0,002 Mol) werden in 50 ml Tetrahydrofuran und bei
-78°C mit 1,1 ml einer 23 ¥%igen Butyllithiumldsung in
Hexan versetzt,

Man erwdrmt 1 Stunde auf 20°C und 4 h auf 40°C, kiihlt
auf 20°C und gibt 5 ml Methyliodid (0,08 Mol) zur
Reaktionsmischung., Man erwidrmt noch 24 h auf 40°C

und giept dann auf 300 ml Eiswasser, Anschliefend wird
mehrfach mit Methylenchlorid extrahiert. Nach Trocknen
der organischen Phase mit Magnesiumsulfat und Ab-
destillieren des L8sungsmittels wird tiber ca, 200 g
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel : Hexan :
Essigester = 7 : 3), Nach Abdestillieran des L&sunge-
mittels erhdlt man 0,3 g (= 62 % der Theorie) 1-
(Butoxycarbonyl)-2-(2-methoxyethyl)-piperidin mit einem
Brechungsindex ng® = 1,4613,

Beispiel 3
PO
PN
HoC40 N OCHj

CHg

26 g (0,2 Mol) 1-Aminq-S-methoxycyclohexan und 35 ml
Triethylamin (0,25 Mol) werden in 500 ml Tetrahydro-
furan geldést und bei 20°C mit 30 ml (0,24 Mol) Chlor-
ameisensdurebutylester versetzt, Man rithrt 1 d bei 20°C,
filtriert den Feststoff ab, destilliert das L&sungs-

mittel ab, nimmt in Methylenchlorid auf und filtriert
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tiber Kieselgel, Man erhilt nach erneutem Abdestillieren
des Lésungsmittels 36 g (78 % d, Theorie) 1- (N-Butoxy-
carbonyl-)amino-3-methoxycyclohexan,

Zur weiteren Umsetzung werden 11,5 g (0,05 Mol) dieser
Verbindung in 150 ml Tetrahydrofuran gelést und bei 20°C
nit 2,2 g (0,073 Mol) Natriumhydrid (80 %ig in Paraffin)
versetzt, Man erwdrmt 4 h auf RiickfluB und fiigt dann bei
20°C 10 ml (0,16 Mol) Methyliodid zur Reaktionsmischung,
Man erwdrmt 1 h auf RiickfiuB, fiigt zuniichst 50 ml einer
Ammoniumchloridlésung, dann Mathylenchlorid/Wasser
hinzu, trocknet die organische Phase mit Magnesiumsul fat
und dectilliert das Lésungsmittel ab, AnschlieBend wird
mit Hexan: Aceton = 1:1 tiber Kieselgel filtriert, Man
erhdlt 8,4 g (69 % d. Th.) 1- (N-Butoxycarbonyl~N-
methyl)-3-methoxycyclohexan mit einem Brechungsindex

n§® = 1,4632,

Analog werden erhalten:

Le A 25 137




é

281340

- 40 -

Mvaq ﬂ mzuoo [ [ " " " m m:U mzvolc M ‘H
90SV‘ 1 - " " - - w H éu¥o-u 6u¥s-u ot
T VARE " " " " " w  -2HD-2HD-%HD-ZHO- 61v5-9 6
8P T - " - " - w  =%HD-2HO-%H5-2HD- 2ZHD(EHO)IHO(SHZD) 8
90SV*1 H . - " " H €uo -6y¥s-u L
OTZv°T " - - . - " - -2H2-~-HO% (BHD) 9
H Oqu .ﬂ " » . . " " os N~-~m0|ﬁn m
€68F°T H H H H H H -%H0-%HD>-%HD-%HD- -2HO-HO=%HD v
C o3W) *IN*dsg
uajeq* sdyd X gd M ¥ ¥ ed Zd 3 "3sdey
_0d
4 Q¥ Ld 0=D
gd od p

(IIA) | | | :Tewl0y eurowabily

8 g8 gd

Le A 25 137




281340

~ 41

"Ho . . ... H €5 éuvy-u 12
0SLV*1 w o www W w o =CHD-Zypn-Cy5-Zyo- 2HOHDZ (SHZD) 0z
e " H éHYo-3 SuZs 61
0ELY* T . e e e e " 2H2%HOHO? (YHD) 81
Dols *du e w e W -CHD-ZHn-Zy5-Zyo- ZH20E (€HD) L1
H . W W .. " 6HYo5-9 2HoHDZ (EHD) 9T
Isspel 4000 . . . .. " éuPo-4 SuZs St
9EVY T o0 . . . .. - éy¥y-u " vi
4000 . . . .. . " - €1
H H H H H H H éHYo-3 6xV5-u 21
{ oJu) *JIN*dsg
uajeq-sdyd X gd 4,8 8 ¥ L e zd 4 c3isdey

_0qd

gd od pa 0=2

(IIA) | I | ‘1ewa0 eurawabyIVY

8 ¥ gy

Le A 25 137




c
~r 8Sbb T " " " - " " - €0 HO(®HD) (4HED-u) 42z
o
— 142328 Wow e e e w " €40 2H2%HD0%HD 82
M“ L600° 1 e W -¥(%us)- HO(EHD) (4HED-u) 42
VAL e e e ~-¥(2H0) - HO(®HD) (SHZD) 92
o6vvl H w  w . " SH®D ZHO(EHO)HO(SHZD) sz
€40  ®up
vesv‘t  €Ho0D . e e e " 64Py-u b2
€Ho
] mxo
o~
- ¢ (JUoatebBny
I 05011507 0¢dy) 19zvt €yood . . . . . . " " €2
. {(Iyoatebny
0,02180°0+dy) grppey H H H H H H H €Ho 64vo-4 2z
B ¢ omcv *aN‘*dsg
uajeq-siyd X gd 8 8 o8 ¥ cd 2d .  c3Isdey
\Oﬂm
(IIA) | I | PIeWwI0, eutewablly

Le A 25 137




- 43 -

" " " " " “ CHO (EHD)YHO%HO%HD- (EHO)HO(SHCD) 6€

" " " " - " " L€s-u 2o (EHD)HD(SHZD) 8¢

06Vb°T - " " " - - " SH%D 2HO(EHD)YHD(SHZD) LE

STLVT H . - - - - " €Ho 2HO(BHD)IHO(SHZD) 9¢

ssvv‘t  €Hooo . " " - " " €Ho HO(®HD)IZHO(4HED-T1) g

gvvv‘t  €HooD . - - . " . €Ho HO(EHD) (SHZD) ve

osv¥v‘t  EHooD . - “ " " - €Ho H2(EHD) (4HED-u) ¢gg

v90L°T " " " " - " -V(%HO)- HO(EHD)CHO(4HED-1) =zg

LSPDT - " - " - " " €Ho HO(BHO)%HO(4HED-1) 1€

2svrt H H H H H H H €Ho HO(E¥HD) (SH?D) o€

©{ oSW) saN*dsg

uajeq- sAyd X gd ,8 o8 ¥ cd zd 1  *3sd8H
\Owh

(IIAN) | | I s Tew30y surswabyly

Le A 25 137




281340

- 44

80SP° 1 " - - " " - . €nn 24o2HoHO%(BHD) 6v

£ESV T W e e w W “ €Ho CHOHOZ (SKH%D) 8V

" " " " " " " NECI:U”N:U m:o Nv

. " w " " - . ZHO-HO=HO-%HD €Ho oV

" - " . " H 64V5-u T ) 3%

- - - . - - €uo Su2a  2Ha(PHD)IHO(SH®D) vV

.o " - - . €uo €4o  2HO(BHO)IHDO(SHCD) ¢€v

" " 1) " " " |N~|~UNT~UA WINUv$UN=U| wmv0|c Nv

" " - " - " -2H2%H2(SH2D)HO%HO- (BHD)HO(SHSD) 147

H H H H H H -2H3 (EHD)HO%HO%HD- 6u¥sy-u ov

( JW) *aN*dsg

usjeq’ sAyd X g 8 gd ¥ A gd 2d d *3IsJeH
_0¥8

(IIA) | P | :1ewm-oy aurawabily

Le A 25 137




<
4
- 069V 1 H " " " " " “ €1 -2HO-HO=HDO-BHD &5
iy S29v°1 H o« o« w H €uo -CHD%HD-HO=%HD 8¢
™~ 0zZve‘l H . " . - " -Y(ZHD)-  -2HD-HD=HD-EHD  sg
0zZ6v*1 H . " " - " -P%H0)-  -2H2ZHD-HD=%HD 9g
Sucoo00 . " - " " " €HD H0-2(%HD)-BHD g5
90v%‘t  €xooo . " w " " " €uo CHooE (€HD) s
! 9Zzvv‘tT  EHooD . " " - - " €Ho 2Ho%HOHOZ (EKD) €5
us
~ osvv‘t  €HooD . - - . " - €uo ZHOH2(EHD) ( SHZD) 2s
]
69vv‘T  EHooo . . - " " " €Ho ZHoHOZ (SHZD) 15
TZV0°T H H H H H H H €Ho ZH00E (€D 0s
( oFW) *JN‘dsg
uej=qg-sAyd X gd ,8 ¥ qd ¥ gd 24 1 '3sdiey
r~
™
\Oﬁm I7e)
(IIA) | | I ‘jewzoy eurawabyly <
X-0—3— D33 N o
I g A




281340

' SESV*T H v v o ww -¥(%HD) - Ho—( €9
O
< 986V ° 1 1 SR - " - " -Y(%Ho) - -2H4D0-0=0-%HD z9
]
22sv‘t  €HooD . - " " " " €4  -2HD-2HD-HD=%HD 19
9.6t ©€HOo00 H H H H H H €4o  -2HD-HO=HD-fHD 09
( oIW) s aN*dsg
usqeq’ sAyd X gd 8 g8 ¥ 4 gy zd d  isaey
~
o™
3 od mo-moﬂm i
(1IN w_ @_ v._ | {Jewloy AurBWABITY N
X - 0——J——Dm- DN <
[ Tz 3




10

15

20

25

30

35

28134

_47..

Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel
(VI11)

N-Butylaminoonropanol-1,3

500 ml Butylamin und 1 g Kaliumiodid werden mit 48 g
(0,5 Mol) Chlorpropanol-1,3 versetzt und 2 Tage auf
Riickfluf erhitzt, Anschliefend wird mit Methylenchlorid/
Wasser extrahiert, die organische Phase mit Magnesium-
sulfat getrocknet, einrotirct und destilliert, Man er-
hdlt 52 g (= 79 % der Theorie) N-Butylamino-propanol-1,3
mit einem Siedepunkt: Kp. 125°C / 30 mbar,
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Patentanspriiche

1. Insekten- und milbenabwehrende Mittel, gekenn-
zeichnet durch einen Gehalt an mindestens einem
substituierten «,w-Aminoalkohol-Derivat der For-
mel (I)

10

RS R® R7 R?

R2 | |

bll-—c':—clt—-(C)n-—(C)m—o-x (1)
c=0 R4 rR6 RS r10

RrRlo”

15
in welcher

X fiir Wasserstoff, COR!!, COOR!Z oder R!3
steht,
20
R fir gegebenenfalls substituierte Alkyl-,
Alkenyl- oder Alkinylreste steht,

RZ,R“,R12 und R13 gleich oder verschieden sind und
25 fir gegebenenfalls substituierte Alkyl- oder
Alkenylreste stehen,

R3 bis RO gleich oder verschieden sind und flur
Wasserstoff oder fir gegebenenfalls
substituierte Alkylreste steht und wobei R?
und R3 oder R3 und R’ oder R3 und RS oder R

und R’ gemeinsam mit den Atomen, an welche sie

30

gebunden sind, auch einen gegebenenfalls sub-
stituierten monocyclischen Ring bilden Xdnnen

35 und
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n und m gleich oder verschieden sind und 0O oder 1
bedeuten,

mit der MaBgabe, dap
X nicht fir Wasserstoff oder R!3 steht, wenn
n und an ftir O stehen,

Insekten- und milbenabwehrende Mittel gemdp An-
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dap sie mindestens
ein substituiertes o,wW-Aminoalkohol-Derivat der
Formel (I) erthalten,

in welcher
X fir Wasserstoff, COR!! oder R!3 steht,

R!  ftir C;-Cy-Alkyl, C5-C,-Alkenyl oder C,-C,-
Alkinyl steht,

RZ,RH,R13 gleich oder verschieden sind und fir
Cl-Cb-Alkyl stehen,

R3-R8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasser-
stoff oder C;-C,-Alkyl stehen, wobei R? und
R? oder R3 und R’ oder R3 und RS oder R® und
R’ gemeinsam mit den Atomen, an welche sie
gebunden sind, auch einen 5- oder é-gliedrigen

monocyclischen Ring bilden kénnen und

n fiir 1 und
m ftir O steht,
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~ Verfahren zur Bekémpfung von Insekten und Milben,

dadurch gekennzeichnet, dap man substituisrte
x,0-Aminoalkohol-Derivate der Formel (I} auf In-
sekten und/oder Milben und/oder ihren Lebensraum

einwirken 1agt,

Verwendung von substituierten o,w-Aminoalkohol-
Derivaten der Formel (1) zur Bekdmpfung von Insek-
ten und/oder Milben,

Verfahren zur Herstellung von Insekten- und milben-
abwehrenden Mitteln, dadurch gekennzeichnet, da#
man substituierte «,w-Aminoalkohol-Derivate gemag
Formel (1) mit Streckmitteln und/oder oberfléchen-

aktiven Mitteln vermischt,

Substituierte «,u-Aminoalkohol-Derivite der Formel
(V1)

RI RS R’
rR”E¢ | | |
N—C—C—C—0-X (VII)

[ I
, =0 R4 R6 RS
rRlo

in welcher
X fiir Wasserstoff, COR!! oder RI!3 steht,

R! fiir gegebenenfalls substituierte Alkyl-,
Alkenyl- oder Alkinylreste steht,
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' Rz, R1! und R13 glaithvoder verschieden sind und
5 ftir gegebenenfalls substituierte Alkyl- oder

Alkenylreste stehen,

R3 bis R® gleich oder verschieden sind und fiir
Wasserstoff oder ftir gegebenenfalls substi-

10 tuierte Alkylreste stehen und wobei R% und R3
oder R3 und R’ oder R? ung RS oder R® und R’
gemeinsam mit den Atomen, an welche sie gebun-
den sind, auch einen gegebenenfalls substi-

tuierten monocyclischen Ring bilden kénnen

15
mit Ausnahme folgender Substituentenkombinationen
a) und b):
a) X = Wasserstoff, R® = Methyl und R! =
20 tert., Butyl

und ») X = Wasserstoff, R! = Ethyl, R® = Ethyl,

R® = Ethyl.

25 7, Verfahren zur Herstellung von substituierten «,w-

Aminoalkohol-Derivaten der allgemeinen Formel VII

) RS R® R’
RO I
‘ ' | | -X (VII)
30 _€=0 rRY R6 R?
rR!O
in welcher
35 X fiir Wasserstoff, cor!! odar R!3 stent,
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Rr! fir gegebenenfalls substituierte Alkyl-,
Alkenyl- oder Alkinylreste steht,

rZ, R!! und R13 gleich oder verschieden sind und
fiir gegehenenfalls substituierts Alkyl- oder
Alkenylreste stehen,

R3 bis R gleich oder verschieden sind und fiir
Wasserstoff oder fiir gegebenenfalls substi-
tuierte Alkylreste stehen und wobei R? und R3
oder R® und R’ oder R3 und RS oder R® und R’
gemeinsam mit den Atomen, an welche sie
gebunden sind, auch einen gegebenenfalls
substituierten monocyclischen Ring bilden

kénnin

mit Ausnahme folgernder Substituentenkombinationen
a) und b):

Methyl und r! =

a) X = Wasserstoff, R?
tert, Butyl

und b) X = Wasserstoff, R! Ethyl, RO = Ethyl,

R® = Ethyl,
dadurch gekennzeichnet, daf man

a) «,u-Aminoalkohole der Formel (VIII)

rR? RS R’
2 bl
R - —C 4?' OH  (VIII)
|
H rRY R® RS
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worin
5
R? bis R® die unter Formel (VII) angegebene
Bedeutung besitzen,
mit Kohlensfurederivaten der Formel (IX)
10
0
I (IX)
RlO—C—v
wobei R! die unter Formel VII angegebene Bedeutung
1% besitzt und Y fiir Halogen oder eine bei Amidie-
rungsreaktionen tibliche Abgangsgruppe steht,
gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdiinnungsmit-
teils und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base,
20 umsetzt,
die dabei erhaltenen Verbindungen der Formel (VII),
in welcher X fiir Wasserstoff steht, gegebenenfalls
isoliert
25
und gegebensenfalls zum Erhalt von Verbindungen der
Formel (VII), in welcher X fiur cor!! steht, mit
Carbonsdurechloriden der Formel (1IV)
30 rR1! - coc1 (1V)
umsetzt,
35
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oder gegebenenfalls zum Erhalt von Verbindungen der
5 Formel (VII1), in welcher X fiir r!3 gteht, mit Al-
kKylhalogeniden der Formel (VI)
RI13 - v (V1)
10 worin Y fiir Chler, Brom oder Iod steht, umsetzt,

b) oder daf man

x,0-Aminoalkohole bzw, «,w-Aminoether der

15 Formel (X11)
RS RS R’
1
HZN-C——C—-C—-OX' (X:1)
Lo e Lo
20

worin R3 bis R® die unter Formel (VII) ange-

gebene Bedeutung besitzen,

und worin X' fir Wasserstoff oder R13 steht,

25 . . 0
wobei R!3 fiir gegebenenfalls substituiertes
Alkyl oder Alkenyl steht,
zundchst mit Chlorkohlens@ureestern der For-
mel (III)
30
I
rlo-c-c1 (I11)
35
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worin R! die unter Formel (VII) angegebene Be-
5 deutung besitzt, gegebenenfalls in Gegenwart
eines Saureakzeptors und gegebenenfalls unter
Verwendung eines Verdiinnungsmittels umsetzt,
dann in einem zweiten Reaktionsschritt,
gegebenenfalls nach Isolierung des Zwischen-

10 produktes mit freier OH-Gruppe (X' = H),

zur Herstellung von Verbindungen der Formel
(VII) mit X = COR!1,

15 wobei R!! die obengenannte Bedeutung hat,
mit Carbonsidurechloriden der Formel (IV)

rRllcoci (1V)
20
und nach gegebenenfalls erfolgter Isolierung

des Zwischenproduktes mit freier NH-Gruppe,

weiterhin mit Verbindungen der Formel (XI)
25
R2-y" (XI)

worin R% die oben angegebene Bedeutung hat und
Y' fiir Chlor, Brom oder Iod steht,
30
gegegebenenfalls in Gegenwart einer Base und
gegebenenfalls unter Verwendung eines Ver-

diinnungsmittels umsetzt.

35
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8.  Substituierte «,0-Aminocalkohol-Derivate der Formel

VII gemadB Anspruch 6,
in welcher
X fir Wasserstoff, COR!! oder R!3 steht.,

Rl fiir C;-Cp-Alkyl, C3-Cp-Alkenyl oder C,-C,-
Alkinyl steht,

RZ.RM,R13 gleich oder verschieden sind und fur
Cl-C6-A1ky1 stehen,

R3-R8 gleich oder verschieden sind und ftir Wasser-
stoff nder Cy-Cg-Alkyl stehen, wobei R% und
R3 oder R3 und R’ oder RS und R® oder RS und
R7 auch gemeinsam mit den Atomen, an welche
sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen

monocyclischen Ring bilden k6nnen,

mit Ausnahme folgender Substituentenkombinationen
a) und b):

8) X = Wasserstoff, R% = Methyl und R! =

tert., Butyl
und b) X = Wasserstoff, R! = Ethyl, RS = Ethyl,
R® = Ethyl,
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Substituierte «,w-Aminoalkohol-Derivate der Formel
V11 gemaf Anspruch 6,
in welcher

X fiir Wasserstoff oder RIS steht, wobei R13 fir

CI-C6-A1ky1 steht,
°

R* fur C;-Cp-Alkyl oder Ca-Cp-Alkenyl steht,

R4 bis RB gleich oder verschieden sind und flir

Wasserstoff oder Cy-C¢-Alkyl stehen,
R2 und R3 gemeinsam mit den Atomen, an welche sie
gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen

monocyclischen Ring bilden.

Substituierte «,w-Aminoalkohol-Derivate der Formel

VIl gem@B Anspruch 6,
in welcher

Rl fiir C;-Cp-Alkyl, C3-Cyp-Alkenyl oder C,~Cy-
Alkinyl steht,

X fir Wasserstoff, COR!! oder R!3 stent,

R? und R!! gleich odur verschieden sind und fiir
Cy4-Cg,-Alkyl stehen,

R3 bis RS gleich oder verschieden sind und fiir

Wasserstoff oder C1-C¢-Alkyl stehen,
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