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Abstract

Nowadays most surfactants are based on fossile resources, although earlier on renewable
fats and oils were used as starting material for surfactants like soaps and sulfatised oils.
Fossile resources are limited, but market size for surfactants is still increasing, as there are
multiple different applications like washing, cleansing and detergent formulations as well as
lacquer, cooling lubricants and cosmetics. Among all surfactants few amide-based surfac-
tants are published, but the vast majority is still to be discovered. Therefore development
of new and renewable surfactants seems rewarding.

In this work renewable fatty amines are reacted with renewable fruit acids to obtain imides.
This condensation reaction is performed in absence of solvents to maximise atom efficiency.
Here each combination of dodecyl and cocoyl amine with succinic, malic, tartaric and citric
acid is investigated.

The four anionic dodecyl monoamides are prepared by basic hydrolysation and acidic
aqueous work up. Long term stability in solution is evaluated via HPLC-DAD and NMR-
spectroscopy. In acidic or neutral aqueous and organic solution monoamides show a con-
densation reaction towards the corresponding imides. Hydrolysation towards acid and free
amine can neither be excluded nor verified.

Diamides are prepared by solvent free addition of amines. Tertiary nitrogens of dimethyl
amino propyl diamides are quaternised via methylation, oxidation or addition of chloro
acetic acid, resulting in cationic, nonionic and zwitterionic diamide-based surfactants.
Solutions of these new surfactants are explored concerning foam properties, surface tension
and influence on corrosion of steel. Foams are in general persistent and exhibit a structure
with small bubbles. With increasing polarity of the hydrophobic heads the influence on
surface tension is increased and less corrosion is found.

New (di-)amide based surfactants were prepared starting with renewable fatty amines and
diacids by condensation, addition of dimethyl amino propylamine and consecutive quater-
nisation. These surfactants have interesting properties, possibly resulting in applications

as cooling lubricants or liquids for washing or cleansing.
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1. Einleitung

Schon etwa 2500 v. Chr. wurde in sumerischer Keilschrift beschrieben, wie durch Erhit-
zen von Olivensl mit Holzasche eine Seife hergestellt wird.!' Es sollte noch bis in das
19. Jahrhundert dauern, dass neben den Seifen erste synthetische Produkte wie sulfatier-
tes Olivens] und sulfatiertes Rizinusél fiir die Textilindustrie entwickelt wurden.? Erst ab
ca. 1935 wurden Erdol und Kohle als mogliche Rohstoffe fiir Tenside entdeckt, und die
Entwicklung neuer Tenside nahm Fahrt auf.?

Tenside sind eine Klasse von Verbindungen, die zu den oberflichenaktiven Substan-
zen gehoren. Sie haben ambivalenten Eigenschaften und vielfdltigen Anwendungen. Sie
sind durch ihre Struktur mit hydrophilem Kopf und hydrophobem Schwanz sowohl
in wéssrigen Losungen als auch in unpolaren Medien l6slich. Mit Kettenldngen von
zwoOlf Kohlenstoffatomen werden sie in so unterschiedlichen Produkten wie beispielsweise
Wasch- und Reinigungsmitteln, Personal-Care-Produkten, Beschichtungen, Tinten und
Kiihlschmierstoffen eingesetzt. 2015 wurden in Wasch- Pflege und Reinigungsmitteln
insgesamt 184400t Tenside verwendet. Davon basierten 50 % auf petrochemischen, 43 %
sowohl auf petrochemischen als auch erneuerbaren Rohstoffen. Zwei Jahre spéater wurden
deutschlandweit ca. 1,2-10%t Pflanzenéle fiir industrielle Produkte eingesetzt. Davon
entfallen ca. 58 % auf tensidische Anwendungen.®

Insgesamt wurden 2006 weltweit schéitzungsweise etwa 13 % Tenside verbraucht.? Da-
bei sind die Hauptabnehmer mit 65 % private Endkunden, wiahrend auf die industrielle
Nutzung etwa 35 % entfallen.* Diese werden im Allgemeinen in die Klassen der anioni-
schen, kationischen, nichtionischen und zwitterionischen (amphoteren) Tenside unterschie-
den. 12

Was Kosswig im Jahr 2000 noch als ,emotional motivierten Wunsch* bezeichnet,? ist
laut Foley ET AL.” im Jahr 2011 aus 6konomischen und 6kologischen Gesichtspunkten
dringend umzusetzen: Die Riickkehr zur Entwicklung von Tensiden auf Basis nachwach-
sender Rohstoffe kann die Freisetzung von CO4 bei der Produktion von Tensiden um bis
zu 37 % verringern.” Deshalb spielen heute sowohl neuartige Tenside als auch die Nut-
zung nachwachsender Rohstoffe als Ersatz fiir Erdol eine Rolle. Bis 2011 lag der Anteil an
oberflichenaktiven Substanzen auf Basis von Erdol bei etwa 67 %.2 Hier besteht also noch

Entwicklungspotential, wobei an neue Tenside folgende Anforderungen gestellt werden:



1. EINLEITUNG

"To this end, next generation renewable surfactant technologies must
be derived from robust and sustainable feedstock, must be produced effi-
ctently, and must have physicochemical properties that are comparable or
superior to petrochemical surfactants, all while maintaining a low pro-

duction cost"?

Foley ET AL. in ,Derivation and synthesis of renewable surfactants®

Eine wichtige Quelle fiir Tenside aus nachwachsenden Rohstoffen sind pflanzliche Ole,
die beispielsweise aus Raps, Sojabohnen, Sonnenblumen, Olpalmen oder Kokospalmen
gewonnen werden. Diese haben ein sehr unterschiedliches Profil der enthaltenen Fettketten.
Die fiir Tenside wichtige Kettenldnge betrigt zwolf Kohlenstoffatome und ist hauptséichlich
in Palmkernol und Kokos6l enthalten.

Fiir die Darstellung von Tensiden werden aus Pflanzen zuerst Ole gewonnen, diese hy-
driert und zu vielfiltigen Produkten umgesetzt. Fettsduren werden beispielsweise mit
Dimethylaminopropylamin zu Amiden umgesetzt und der tertidre Stickstoff zu kationi-
schen Quats, nichtionischen N-Oxiden und zwitterionischen Betainen umgesetzt. Das so
gewonnenen Cocamidopropylbetain ist ein hdufig verwendeter milder Schaumbooster fiir
Korperpflegeprodukte. Aus den Fettséduren lassen sich die Fettamine durch Metalloxid-
katalysierte Reaktion der Fettsduren mit Ammoniak bei hohen Temperaturen und an-
schlieBende Nickel-katalysierte Reduktion mit Wasserstoff gewinnen.

Schon seit 1952 sind Alkylcitramide als schdumende Tenside mit geringem Hautirrita-
tionspotential beschrieben worden.% Es folgten 1977 die Fettamide der Bernstein-,” 1999
der Apfel-®1Y und 2007 der Weinsiaure.™!' Die Monoamide wurden durch Kondensation
von Fettaminen mit den entsprechenden Sduren zu Imiden und anschlieBende Hydrolyse
dargestellt. Amide sind im Vergleich zu den héufig verwendeten Estern deutlich hydro-
lysestabiler, neigen bei verfiigbaren freien Sdurefunktionalitdten aber zur Kondensation zu
den Imiden. Diese Di- und Trisduren stehen als kostengiinstige und robuste nachwachsende
Rohstoffe zur Verfiigung.®

Alternativ kann moglicherweise eine zweite Amidfunktion durch Reaktion mit einem Amin
eingefithrt werden um stabile Produkte zu erhalten. Unsymmetrische Diamide der Bern-
steinsdure mit langkettigem Alkylrest und Dimethylaminopropylamin sind bekannt,” ana-
loge Diamide der iibrigen Siuren nicht. Uber eine Umsetzung zu kationischen Quats,
nichtionischen N-Oxiden und zwitterionischen Betainen erscheinen neuartige diamidba-

sierte Tenside auf Basis von nachwachsenden Rohstoffen zuginglich.



2. Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit ist die 6konomisch und &kologisch effiziente Kondensation von
Fruchtsauren sowie Dodecyl- bzw. Cocoylamin zu Imiden. Nach sollen diese
als Ausgangsbasis fiir Tenside aus nachwachsenden Rohstoffen dienen. Konkret handelt es
sich um Bernstein-, Apfel-, Wein- und Citronensiurealkylimide. Die basischen Hydroly-
sen filhren zu anionischen Monoamiden. Da es sich bei der Hydrolyse der Imide um eine
Gleichgewichtsreaktion handelt, ist es moglich, dass die Monoamide in Losung zuriickrea-
gieren.™ Fiir Anwendungen kann die Riickreaktion problematisch sein. Deshalb soll das
Verhalten der Monoamide in Lésung bei unterschiedlichen pH-Werten mittels HPLC-DAD
und "H-NMR-Spektroskopie untersucht werden, um Methoden zu finden, eine Imidbildung
auszuschlieflen.

Durch Addition von Dimethyl- sowie Dibutylaminopropylamin an die Imide sollten
Diamide zugénglich sein, die nach bekannten Verfahren quaternisiert werden kénnen zu
kationischen Quats, nichtionischen N-Oxiden und zwitterionische Betainen. Diese neuar-
tige Klasse von diamidbasierten Tensiden mit noch unbekannten Eigenschaften soll hier
untersucht werden.

Alle neuen Produkte sollen mittels 'H- und **C-NMR-Spektroskopie, Massenspektrometrie
und IR-Spektroskopie charakterisiert werden. Durch erste anwendungstechnische Charak-
terisierung der Tenside hinsichtlich Anschdumverhalten, Schaumstruktur, Schaumstabili-
tét, Oberflaichenspannung und Korrosionsneigung soll eine Struktur-Wirkungsbeziehung

aufgestellt werden.
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3. Theoretische Grundlagen

3.1 Oberflaichenspannung

Der folgende Abschnitt basiert auf den
Darstellungen der Firma SITAT und der
Diplomarbeit von Stapf.™

Wird in ein gestrichen volles Glas Was-
ser weiteres Wasser hinzugefiigt, lauft es
nicht einfach auflen herunter, sondern bil-
det vorerst einen Hiigel, der bis auf eine ge-
wisse Grofie wichst (vgl. [Abbildung 3.1)).
Der Grund hierfiir ist die Grenzflichen-
spannung. Grenzflichenspannungen treten
zwischen zwei nichtmischbaren Phasen auf.
Dazu zéhlen Grenzschichten zwischen zwei
nicht mischbaren Fliissigkeiten sowie Fliis-
sigkeit und Feststoff. Bei der Oberflachen-
spannung ist die Grenzschicht zwischen
fliissiger Phase und Luft gemeint.

Beim polaren Molekiill Wasser sind die

Luft Oberfléche

Flussigkeit m m m
NAVIVAN

D
D F

Abbildung 3.1: oben: Die Oberflichenspan-
nung verhindert ein Herabflieffen eines Was-
serbergs. unten: Auf ein Wassermolekiil wir-

kende Krifte im Inneren einer Phase sowie
nahe der Grenzfliche. 3

Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Molekiilen sehr grof3. Insbesondere Dipol-Dipol-

Wechselwirkungen und Wasserstoffbriickenbindungen verursachen in Fliissigkeiten eine

Anziehungskraft zwischen benachbarten Molekiilen, die in unten skizziert

ist. So lange sich ein Wassermolekiil im Inneren einer Phase in einer symmetrischen Um-

gebung befindet, ist die resultierende Kraft gleich null. An der Grenzfliche fehlt ein Teil

der attraktiven Wechselwirkungen, so dass eine Netto-Kraft in die Phase hinein wirkt.

Diese Kraft wird Oberflachenspannung v genannt und ist definiert als die Arbeit AW, die

aufgewendet werden muss, um die Flache um den Betrag AA zu vergréBern.

AW

TTAA

(3.1)



3. THEORETISCHE GRUNDLAGEN 3.2. EIGENSCHAFTEN VON TENSIDEN

3.2 Eigenschaften von Tensiden

Kurt Kosswig erliuterte in ,,Ullmann’s Encyclopedia of industrial chemistry“2 die unter-
schiedlichen Eigenschaften von oberflaichenaktiven Substanzen hinsichtlich Emulsionssta-
bilisierung, Suspensionsstabilisierung, Benetzung, Rewetting, Solubilisierung und Schéu-

men. Diese Eigenschaften werden im Folgenden definiert.

e Emulsionen sind stabile Tropfen einer fliissigen Phase umgeben von einer weite-
ren fliissigen Phase. Beispiele dafiir sind Wassertropfchen in Ol (Mayonnaise) oder

Oltrépfchen in Wasser (Milch).

« Suspensionsstabilisierung zeigen Stoffe, die die Aggregation und Koagulation von
fein verteilten Feststoffen (Pigmente in Wandfarben) verhindern. Dafiir sind starke

Wechselwirkungen zwischen Feststoff und oberflichenaktiver Substanz erforderlich.

e Die Benetzung quantifiziert das Zusammenspiel der Polaritidten von Oberfliche
und Phase sowie der Wechselwirkung zwischen Phase und Oberfliche. Je geringer
die Oberflichenspannung oberhalb der kritischen Mizellbildungskonzentration ist,
desto besser wird im Regelfall die Oberfliche benetzt. Molekular betrachtet lagern
sich die oberflichenaktiven Substanzen bei guter Benetzung mit ihren hydrophoben
Schwénzen an die Oberflache an. Erfolgt die Anlagerung mit den hydrophilen Kép-
fen, richten sich die oberflaichenaktiven Substanzen auf und wirken wasserabstofiend.

Somit verschlechtert sich die Benetzung.

e Wird eine eigentlich unlésliche Phase unter Ablésung von einer festen Oberfliche
emulgiert oder suspendiert, und durch die L. wird der Prozess als Rewetting be-

zeichnet.

e Als Schdumen wird die Bildung von diinnen Fliissigkeitsfilmen umschlossenen Gas-

blasen an der Oberfliche der wassrigen Phase bezeichnet.

e Wenn eine unlosliche Phase durch Mizellbildung oder &hnliche Vorgénge in einer
anderen aufgenommen wird und sich eine klare Loésung bildet, heifit der Prozess

Solubilisierung.



3.2. EIGENSCHAFTEN 3. THEORETISCHE GRUNDLAGEN

3.2.1 Mizellbildung

In wassriger Losung interagieren Tenside an Schwanz und Kopf sehr unterschiedlich. Wah-
rend der hydrophile Kopf gut solvatisiert wird und die Anziehungskréafte stark sind, erfihrt
der hydrophobe Schwanz eine Abstoflung. Diese Abstofung fithrt zum Anlagern an Grenz-
flichen (Luft, nicht mischbare Fliissigkeit oder Feststoff). An diesen ist die Abstofilung des
Schwanzes geringer. Durch die Présenz des Tensids an der Oberfliche &ndert sich auch die
Anziehungskraft der Wassermolekiile untereinander. Daraus folgt insgesamt eine geringere
Oberflachenspannung.

In ist die Anordnung der

Tensidmolekiile in wassrigen Reinigerlo-

Kapillare

sungen schematisch dargestellt. Wird die

Tensidkonzentration langsam erhoht, rei-

chert sich zuerst das Tensid an der Ober- I, J s
IV Mizelle o <

flache an, bis diese vollstéindig besetzt ist F RN % Dispergierter Schmufz
. ‘ (Partikel)

und eine minimale Oberflichenspannung e SR

Gebundene .__\fr f rr rf f f f)
beobachtet wird. Diese Konzentration wird flensice -— Bauteil B

TAk?weTenside of‘ 1 * J* J JJ* ‘ 5 r

als kritische Mizellbildungskonzentration
(KMK) bezeichnet, da mit steigender Kon- Abbildung 3.2: Anordnung von Tensidmo-
zentration zuerst Mizellen und spéter auch lekilen in Reinigerldsungen.™
groflere Aggregate entstehen. Die KMK ist
charakteristisch fiir das jeweilige Tensid.”

Bei crensig > KM K hiangt die Anzahl an gelosten Teilchen in der wéssrigen Losung nicht
mehr linear von der zugegebenen Tensidmenge ab, da jede Mizelle wie ein eigenstiandiges
Teilchen wirkt. Das fiihrt beispielsweise bei Auftragung der Oberflichenspannung, der
Leitfdhigkeit sowie des osmotischen Drucks gegen die Konzentration zu einem Knick im

Grafen. Folglich kann durch Messung dieser Groflen mit steigender Konzentration die

KMK ermittelt werden.

3.2.2 Tensiometrie

Werden Tenside in Wasser gelost, verringert sich die Oberflichenspannung, da sich die
Tenside an der Grenzfliche Wasser /Luft anreichern. Jedes Tensidmolekiil erfahrt zwischen

Wasser und hydrophobem Schwanz repulsive Wechselwirkungen, wahrend der hydrophile



3. THEORETISCHE GRUNDLAGEN 3.2. EIGENSCHAFTEN

Kopf attraktive Wechselwirkungen erfidhrt. Repulsive Wechselwirkungen sind energetisch
ungiinstig. Weil die hydrophoben Schwénze der Tensidmolekiile untereinander und an Luft
eine kleinere Abstoflung erfahren als in Wasser, erfolgt die Anlagerung an der Grenzflache
Wasser /Luft. Diese Wechselwirkung zwischen Wasser und Tensid verdndert das in
dargestellte Kriftegleichgewicht. In der Néhe der Grenzfliche verringert sich der
Unterschied zwischen den Anziehungskréften innerhalb der wéssrigen Phase und nahe der
Grenzfliche und fiihrt so zu einer messbaren Absenkung der Oberflichenspannung.

Ubliche Verfahren zur Messung der Ober-

Blasenabriss, Halbkugelblase

flichenspannung sind beispielsweise Kon- neve Oberfliche  Druckmaximum  Aufgeplatzte Blase

: : [ | n n
taktwinkelmessungen, die Blasendruckme- O \ \ - \
thode oder die Ringmethode. Bei der Bla-

sendruckmethode wird Druckluft Giber eine = 7

plt)

Kapillare in die zu untersuchenden Fliissig- Prex

Oberflichenspannung:
S = K (PragePric)

keit gedriickt. Dadurch entstehen in regel-
Poin|

"

méafigen Abstdnden Blasen, die sich immer

wieder ablosen (Siehe [Abbildung 3.3|). Da-

bei wird die Differenz zwischen dem ma-

Abbildung 3.3: Darstellung des Differenz-

druckverfahrens zur Messung der dynami-
ximalen Druck ppax und dem minimalen gchen Oberflichenspannung. L

Druck pmin gemessen und daraus die Ober-

flichenspannung berechnet als

Y= k- (pmax _pmin)- (32)

Der Kalibrierfaktor k& wird durch Kalibration mit Wasser automatisch vom System
bestimmt und damit die Oberflichenspannung v automatisch berechnet.

Es wird unterschieden zwischen der statischen Oberflichenspannung im Gleichgewicht und
der dynamischen Oberflaichenspannung. Im statischen Fall ist die Oberfliche im Gleich-
gewicht. Wenn das Anlagern der Tensidmolekiile an die Oberfliche langsamer erfolgt als
die Vergroerung der Oberfliche ist die Oberflichenspannung dynamisch. Hierbei spielen
sowohl die Migrationsgeschwindigkeiten, als auch die Konzentration freier Tensidmolekiile
eine Rolle. Bei hoheren Konzentrationen als der KMK aggregieren die Tenside zu Mizellen.
Diese stehen im Gleichgewicht mit Tensidmolekiilen in Losung und an den Grenzflédchen.
Im Fall von Reinigungsbéddern binden Schmutzpartikel Tenside. Dadurch erhoht sich die

dynamische Oberflichenspannung mit zunehmender Aufnahme von Schmutz.3

7
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3.2.3 Schiaume

Zweiphasige Dispersionen aus Luft und einer kontinuierlichen Phase werden als Schaume
bezeichnet. Hierbei kann es sich um Schéume aus Feststoffen handeln, wie bei Polyurethan-
Schidumen. In dieser Arbeit liegt der Fokus auf Schiumen aus einer fliissigen Phase und
Luft. Die folgenden Erlduterungen basieren auf den Darstellungen von Fehn, der sich in
seiner Dissertation den Eigenschaften von Schiumen gewidmet hat.15

Fir die Bildung von Schdumen ist die Anwesenheit von oberflichenaktive Substanzen
in der Losung sowie das mechanische Einbringen von Luft essentiell. Die fliissige Phase
umschliefft die Luftblasen und bildet ein dreidimensionales Konstrukt aus einzelnen von
Flissigkeit umschlossenen Bléschen. Durch die Anlagerung der Tenside an der Oberflache
von wassrigen Losungen kann es beim Eintrag von Luft zur Ausbildung von diinnen Filmen
der wéssrigen Losung kommen, die auf beiden Seiten an der Oberfliche von Tensiden
ausgekleidet sind. Dabei ragen die hydrophoben Schwénze in Richtung der Luft und die
hydrophilen Koépfe sind von Wasser umgeben.

Frische Schaume enthalten viel Fliissigkeit in den Lamellen, weshalb die einzelnen Blédschen
selbststandig und kugelférmig sind. Mit der Zeit flieit die Fliissigkeit durch die Gravita-
tionskraft aus dem Schaum heraus und es bildet sich ein sogenannter Polyederschaum.’
Hier trennen diinne Lamellen die einzelnen Bléschen voneinander.

Schiume sind thermodynamisch instabile Zustédnde. Drei Vorgéinge sorgen fiir eine Mini-

mierung der Oberflichenenergie im Schaum: Drainage, Gasdiffusion und Koaleszenz.

e Drainage ist der Abfluss der kontinuierlichen Phase. Dieser Prozess wird durch
Gravitation und Kapillarkrifte angetrieben. Fliissigkeit aus den einzelnen Lamellen
sammelt sich in Plateau Borders, die die Kanten zwischen je drei Polyederflichen

darstellen und als Kapillaren wirken.

e Benachbarte Gasbléschen werden durch diinne Lamellen getrennt. Durch deren ge-
ringe Schichtdicke findet eine Gasdiffusion zwischen den Blédschen statt. In klei-
neren Bléschen ist der Druck etwas hoher, weshalb gréffere Blaschen zu Lasten der
kleineren Bléschen anwachsen und dadurch mit der Zeit der Schaum grobere Struk-

turen annimmt. Dieser Prozess wird auch als Ostwald-Reifung bezeichnet.
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o Unter Koaleszenz wird das Platzen von Lamellen bezeichnet. Durch die vorgenann-
ten Effekte wirkt auf die Schaumlamellen mechanischer Stress, der zu einer Dehnung
oder Stauchung der Oberflache fithren kann. Das System strebt nach dem ,, Aushei-
len“ dieses Stresses. Ist das nicht moglich, platzt eine Lamelle auf. Das kann auch in
der Umgebung zu einem hohen mechanischen Stress fithren und Kaskaden von Film-

rupturen verursachen. Die Koaleszenz folgt im wesentlichen statistischen Prozessen.

Sowohl das Schaumbildungsvermégen, als auch die Schaumstabilitéit sind charakteristische
Eigenschaften eines jeweiligen Tensids. Diese Eigenschaften hédngen nicht direkt mit der
Absenkung der Oberflichenspannung zusammen.

Es gibt vielfdltige Anwendungen, bei denen Schidume eine wichtige Rolle spielen. Hier-
zu gehoren insbesondere Schaumfeuerloscher, Flotationsverfahren in der Erzgewinnung
und kosmetische Produkte. Kosmetische Produkte meinen hier insbesondere Handseifen,
Shampoos und Duschgele. Die Waschwirkung der Tenside l4sst sich nicht mit den Schaum-
bildungseigenschaften der Tenside in Zusammenhang bringen. Allerdings werden stark
schdumende Produkte im Allgemeinen vom Verbraucher bevorzugt.

Es gibt auch viele (technische) Prozesse, bei denen eine Schaumbildung problematisch ist,
wahrend der Einsatz von Tensiden unumganglich ist. Insbesondere sollen hier maschinelle
Wasch- und Reinigungsvorgénge genannt werden. Die Auswahl der Tenside fiir die jeweili-
gen Anwendungen erfolgt daher hdufig auch auf Grund ihrer Schaumeigenschaften, wobei
sowohl stark schdumende, als auch schwach schiumende Tenside vielfdltige Anwendungen

haben.

3.3 Stand der Forschung

3.3.1 Arten von Tensiden

Nach Kosswig in ,,Ullmann’s Encyclopedia of industrial chemistry“? werden Tenside hin-
sichtlich ihres hydrophilen Kopfes kategorisiert in anionische, nichtionische, kationische
und zwitterionische Tenside.? Auch der hydrophobe Schwanz kann zur Unterscheidung
benutzt werden. Hier sind insbesondere die kohlenwasserstoffbasierten Tenside und Fluor-
tenside zu nennen. In dieser Arbeit sind mit hydrophoben Schwénzen immer Kohlenwas-

serstoffketten gemeint.
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Anionische Tenside tragen (mindestens) eine negative Ladung am hydrophilen Kopf.
Meist sind kleine Gegenionen vorhanden, die nur einen untergeordneten Einfluss auf die
Eigenschaften aufweisen.? Bekannte anionische Tenside sind beispielsweise Alkylsulfate,

Alkylbenzylsulfate, Alkylphosphate und Seifen.2

Nichtionische Tenside dissoziieren

nicht in wéssrigen Losungen. Sie tragen O\\S'/
~ /\/\/\/\/\/\
e
O

meist volumindse hydrophile Képfe. Be- Dodecylsulfat, anionisches Tensid

kannte nichtionische Tenside sind Alkyl-
\N+/\/\/\/\/\/\
g\
N-Dodecyl-N,N-dimethylaminoxid, nichtionisches Tensid

und Alkylphenylglycolether, Alkylpoly-

glucoside oder Trialkylaminoxide. Amin-

~

N+
/ N\

N-Dodecyl-N,N,N-trimethylammonium, kationisches Tensid
o}

hérte, der guten Hautvertraglichkeit und ’OW/\,LJ/\/\NJ\/\/\/\/\/\
| H
O

der hinreichenden Schaumbildung haufig Cocamidopropylbetain, zwitterionisches Tensid

oxide werden auf Grund ihrer gerin-

gen Empfindlichkeit gegeniiber Wasser-

fiir Geschirrspiilmittel, Shampoos und Abbildung 3.4: Beispiele technisch relevanter

Handseifen verwendet.? Formell sind 7Tenside fiir anionische, nichtionische, kationi-
o . sche und zwitterionische Tenside.

Aminoxide durch die Ladungstrennung

den zwitterionischen Tensiden zuzuord-

nen, verhalten sich aber durch die geringe Distanz der Ladungen wie nichtionische Tenside.

Deshalb werden sie hier einsortiert.

Kationische Tenside bestehen aus positiv geladenen Tensiden mit meist kleinen Ge-
genionen wie Chlorid, Sulfat oder Acetat. Diese Gegenionen weisen nur einen untergeord-
neten Einfluss auf die Eigenschaften der kationischen Tenside auf. Bekannte kationische
Tenside sind Tetraalkylammoniumchloride oder N—Alkylpyridiniumchloride. Sie werden
beispielsweise als Mikrobiozide, Korrosionsinhibitoren oder Verlaufsmittel verwendet. Ins-
besondere die Imidazolinderivate werden auf Grund ihrer guten Hautvertraglichkeit und

antiseptischer Wirkung in Weichspiilern eingesetzt.”

Zwitterionische Tenside liegen beim isoelektrischen Punkt als inneres Salz vor und
werden im Sauren zu einer kationischen Spezies protoniert. Sie werden in Ampholyte und
Betaine unterschieden. Durch ein azides Proton liegen Ampholyte im stark basischen als

anionische Spezies vor und Betaine nicht. Industriell wichtige Ampholyte sind die Re-
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aktionsprodukte von Fettaminen mit Chloressigsdure und Natronlauge. Fiir die Darstel-
lung bekannter Betaine werden tertidre Fettamine mit Chloressigsdure und Natronlauge
umgesetzt. Ein weiteres haufig genutztes Tensid ist Cocamidopropylamin. Hierbei wird
Kokosfett mit Dimethylaminopropylamin zum Amid umgesetzt und der tertidre Stickstoff
quaternisiert. Betaine sind industriell sehr interessant und werden hiufig in Kérperpflege-

produkten eingesetzt, da sie keine Empfindlichkeit gegeniiber Wasserharte zeigen, wenig

toxisch sind und eine hohe dermatologische Vertriglichkeit aufweisen.?
3.3.2 Tenside aus nachwachsenden Rohstoffen
o} 0
oj{)\/wﬁﬁﬂwn OJO\/\/\/\M/n j\/\
Hyd ti Tranesterication
EO o ydrogenation EOW "o Tt
Y P . Nif H. J\/\/\/\t\,)/ i
oJlM.ﬂN*“\/ n ﬁi%h Tl;mé o & eg. g:gl*'-s?ase Fatty Acid Esters
y:
Virgin OIl / Hydrogenated Oil A Aiiticin Sulfonation
- g Esterification €.g. 23RNl
2| B2 e.g. H0, Cu/Hy,
Fatty Acid Chlorination Z | 8g Hydrolysis E'rggsure F':'ggsure
Chlorides 1 8| &z & Temp & Temp Methyl Ester Sulfonates
e.g., SOCl Gb. . (MES's)
¢ o]
Reduction .
Falty Acid Dehydration HD)L\/\M']/“ N = T¢ i i o
Anhydrides - S——— ., CufHy, High
¥ e.0., Ac0, Heat Fatty Acids Biassore € Tomo Fatty Alcohols
(FAs)
T — Deprotonation Glycosidation Sulfonation
Fatty Amines PPR— e.g., H;80,, e.g., SO;,
ty €.g., Nitrile &4 al:saellne Glgucoge 9 Naé)H
Synthesis High Temp
%f—)
Mono- and Fatty Acid Carboxylates J
Common Surfactant Diglycerides (Soap) AlkyE P(r:};%;}:;osmes Fatiy mcﬁ:’rsl.i;'"o"a'es
Precursors

Abbildung 3.5: Produktionswege von Tensiden und deren Zwischenprodukten auf Basis
von natirlich vorkommenden Fetten. Fiir eine gréoffere Darstellung siehe S. @5

Der Stand der Forschung im Bereich der Tenside sind im Review von Foley ET AL. zu-

sammengefasst.? Hier soll ein kurzer Uberblick gegeben werden.

Biotenside

Idealerweise werden Tenside verwendet, die direkt in der Natur vorkommen. Diese werden
durch Mikroorganismen wie Pilze, Hefen oder Bakterien aus meist erneuerbaren Rohstof-
fen hergestellt. Die hydrophilen Bestandteile von Biotensiden sind iiblicherweise Saccharide
oder Aminosduren und die hydrophoben Bestandteile geséittigte oder ungeséttigte Fett-
sduren. Ein grofler Vorteil der Biotenside ist deren iiblicherweise gute Bioabbaubarkeit

und die Nutzung von Abfallprodukten wie Abwiésser der Olivendlherstellung als Substrat

11



3.8. STAND DER FORSCHUNG 3. THEORETISCHE GRUNDLAGEN

fiir die Herstellung von Rhamnolipid.” Nachteile der Biotenside sind hiufig hohe Herstel-

lungskosten bedingt durch aufwéndige Aufarbeitungen.
Hydrophobe Anteile

Tabelle 3.1: Zusammensetzung der Fettsiuren von Olpflanzen. 18 Gesdttigte und unge-
sattigte Fette werden hier nicht unterschieden.

Léange der Fettkette | <12 12 14 16 18 >18
Kokosnussol 14 48 18 9 11 0
Palmol 0 0 5 36 58 0
Palmkerncl 7 48 16 8 19 0
Rapsol 0 0 0 4 90 2
Sojasl 0 0 0 11 89 0
Sonnenblumenol 0 0 0 4 93 0

Die Grundlage fiir erneuerbare Tensidrohstoffe sind heutzutage meist natiirlich vorkom-
mende Pflanzenfette. Abhéngig von der jeweiligen Pflanze weisen natiirliche Ole sehr un-
terschiedliche Kettenldngen auf. Wahrend Sojadl und Rapsdl hauptséchlich aus Fetten mit
Kettenlange C18 bestehen, ist der Hauptbestandteil von Kokos6l und Palmkerndl haupt-
sachlich Fette der Kettenlinge C12.5 Diese Kettenlinge sorgt meist fiir effektive Reini-
gungsleistungen. Deshalb erscheint Cocoylamin eine sinnvolle Ausgangsbasis fiir Tenside
fiir die Wasch— und Reinigungsindustrie zu sein.?

Um technisch nutzbare Tenside zu erhalten, werden gemiB Foley®? die Ole nach Hydrierung

M Industriell genutztes Palmol Industriell genutztes Kokosol

55 - m Palmol fur Erndhrung m Kokosdl fur Erndhrung

45 -

35

25 4

15

006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

-5

Abbildung 3.6: Weltweite Nutzung von Kokosél und Palmkerndl fir die Nahrungsmit-
telproduktion und fir industrielle Produkte von 2006 bis 20197
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mit Wasserstoff entsprechend der weiterverarbeitet. Uber die Fettsiuren
und die Methylester der Fettséuren sind beispielsweise Methylestersulfonate, Alkylsulfate,
Alkylpolyglucoside und Seifen direkt zugiinglich. Uber Sdurechloride, Fettsdureanhydride
und Fettamine sind weitere Tenside zuginglich. Die Fettamine werden durch Metalloxid-
katalysierte Reaktion der Fettsduren mit Ammoniak bei hohen Temperaturen und an-
schliefende Nickel-katalysierte Reduktion mit Wasserstoff mit Ammoniak erhalten. Dabei
ist die Anwesenheit von iiberschiissigem Ammoniak essentiell, um die Bildung von sekun-
déren und tertidren Aminen zu verhindern. Sekundére Amine sind fiir Applikationen mit
Expositionsrisiko zu vermeiden, da sie zur Bildung von kanzerogenen Nitrosaminen neigen.
Wiéhrend mit Sicht auf die CO,—Bilanz ein Zugang zu Tensiden vollstindig aus erneuer-
baren Ressourcen wiinschenswert ist, sollten Okonomie und Land— bzw. Wasserverbrauch
fiir die erneuerbaren Rohstoffe zur Herstellung von Tensiden nicht aus den Augen verloren
werden. Insbesondere stehen die natiirlichen Fette und Ole immer auch in Konkurrenz zur
Nahrungsmittelproduktion.*® Die Produktion von Palmkernsl und Kokosél ist in den letz-
ten Jahren stark gestiegen (vgl. , wobei die Produktion von Palmkerndl im
Verhéltnis zu Kokosol von 2006 bis 2019 von ca. 12:1 auf 20:1 gestiegen ist.” Kokos6l wird
mittlerweile als Alternative zum Palmfett vermarktet, auch wenn der Ertrag pro Fléiche
fiir Palmfett hoher ist als fiir Kokosol. Neben dem Abholzen von Regenwéldern ist fiir den
okologischen FuBlabdruck von Kokosol-Produkten auch die Logistik ein relevanter Faktor.
Die Hauptanbaulinder von Olpalmen und Kokospalmen liegen mit Indonesien, den Phil-
ippinen und Malaysia im pazifischen Ozean. Hauptimporteure von Palmél sind Indien, die
EU und China.” In Indonesien alleine wurden laut dem US Department of Agriculture
im Produktionsjahr 2016/2017 Palmélplantagen auf einer Fliche von 9,20 -10° ha bewirt-
schaftet, die 3,98 -10° t Palmkernél lieferten. Davon wurden, neben 0,32-10°t in die EU,
weltweit weitere 1,70-10°t exportiert. Im gleichen Zeitraum wurde auf einer Fliche von
3,76 -10% ha Kopra produziert, das unter Anderem fiir die Produktion von 0,98-10°t Ko-
kosnussol verwendet wurde. Davon wurden 0,15-10%t in die EU und weitere 0,70-10%¢t
weltweit exportiert.1?

Da es sich bei Palmkernél und Kokosol iiberwiegend um C12-Fette handelt und in der
EU die angebauten Olpflanzen, wie Raps, Sonnenblumen und Oliven iiberwiegend die
langkettigen C18-Fette liefert, sind diese Ole nicht durch lokale Olpflanzen zu ersetzen.
Im Vergleich mit Erdél-basierten Produkten erscheint die Nutzung der nachwachsenden
Palmkern- und Kokoséle dennoch sinnvoller, da Erddl ebenfalls weite Lieferwege hat, wo-

mit der Vorteil der erneuerbaren Rohstoffe erhalten bleibt.
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Hydrophile Anteile

Laut Foley wurden schon 2011 hydrophile Baustei-
Tabelle 3.2: Jahresproduktion 2011

von organischen Sduren als nach-
baren Rohstoffen verwendet.? Dazu gehoren Koh- wachsende Rohstoffe fiir Tenside?®

ne im grofleren Mafistab fiir Tenside aus erneuer-

lenhydrate, Glycerin und organische Saduren. Von

Saure Produktion %
Mono- und Diglyceriden sowie Sorbitanfettsaurees-

Citronensaure 1,6
ter?! fiir die Nahrungsmittelindustrie iiber Sucrose-

Milchsaure 0,35
ester fiir Nahrungsmittelindustrie, Kérperpflegepro-

Itaconsaure 0,08
dukte und Pharmazie bis zu Fettsdureglucamiden

Ascorbinsdure 0,08
fiir Geschirrreinigung sind bereits Tenside auf Basis

L-Lysin 1,0
von erneuerbaren Ressourcen bekannt.

Methionin 0,35
Trotz ihrer industriellen Relevanz (Tabelle 3.2)) spie-

Betaine 0,1

len organische Sauren fiir die Herstellung von Tensi-
den derzeit eine untergeordnete Rolle. Beispielsweise
zeigt der Ester Dinatriumalkylpolyglucosidcitrat niedrigere Oberflichenspannungen, ein
grofleres Schaumbildungsvermégen und eine groflere Hartwasserbesténdigkeit als Alkylpo-
lyglucoside.*! Obwohl Apfelsiaure, die alleine in den USA mit einer Produktionskapazi-
tdt von 5000% hergestellt wird, in vielen Friichten natiirlicherweise vorkommt, zédhlt sie
nicht zu den erneuerbaren Ressourcen, da sie iiberwiegend durch Hydratation von Erdol-
basierter Maleinsiure gewonnen wird.?? In 2008 wurde auch Bernsteinsiure auf Grund der
gunstigeren Herstellungsprozesse iiberwiegend aus petrochemischen Rohstoffen hergestellt.
Eine Suche nach ,,Surfactant® liefert bei Espacenet 7669 Treffer im Zeitraum 2000 bis
2020, wahrend die Suche nach ,Surfactant“ und den vier Sduren, Bernsteinsdure (sechs),
Weinsdure (zwei), Apfelsiure (zwei) und Citronensiure (acht) insgesamt 18 Patente liefert.
Darunter wurden Weinséure und Apfelsiure als Ausgangsbasis fiir symmetrische Diester
patentiert, die fiir wasserbasierte Anwendungen zur Absenkung der Oberflichenspannung
zugesetzt werden kénnen.?#2% Eine weitere Anwendung ist der Zusatz von Weinsdure
zu Fensterglasreinigerlosungen als Korrosionsinhibitor.?? Formulierungen von Apfelsiure-
monoamiden wurden als Grundlage von Waschmitteln patentiert.“Y Es wurden neuartige
Bernsteinsdureprodukte mit entsprechenden Synthesen als Tenside patentiert. Dazu zdhlen
Alkyl-substituierte Lignosulfonate®” ebenso wie Gemini-Tenside,?® Monoester und Alkyl-
substituierte Triester mit Triethanolamin.”? Bei Citronensiure sind sowohl Anwendungen

30H32

und Synthesen von Estern, als auch der Zusatz von Citronensdure in Formulierungen

patentiert worden.33%7
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3.4 Synthesen

3.4.1 Kondensation von Carbonsauren mit Aminen

_Rg

HN o O o
HO H K N R
(0] NN R N -
HN. OH HN. HO (6] Amidester
Ry R2

Trialkylcitramide Rhizoferrin
Alk N/\/ \/\OH A|k/ NH/\/\N+/\/\//S/\O_

H ' Fettethanolamid o} Sulfobetain /N 0

Abbildung 3.7: Strukturen bekannter Fettamide.

Amidbasierte Tenside sind beispielsweise aus Fettaminen mit Itaconsiure,® N-Acylamino-

sduren®? oder Fettaminglycoside.Y Die Fettethanolamide (vgl. [Abbildung 3.7) wirken

als Korrosionsinhibitor und sind als endogene Substanzen bekannt. Sie wirken auf den

zentralen Cannabinoidrezeptor. 2! Amidester sind fiir die Anwendung in Mineraldlen und

t30

Schmierstoffen patentiert worden.#? Trialkylcitramide sind als Tenside patentier und

Succinimide koénnen katalytisch mit NbyOy aus Disduren und Alkylaminen hergestellt

werden. 3
GO0 S 5 S
i
R)kNH2 R)]\N R R)]\N R /NH
H

R” 0 R o
primares sekundéres tertiares Imid

Amid Amid Amid

Abbildung 3.8: Nomenklatur der Amide und Imide.

Die Kondensation von Carbonsduren und Aminen fiithrt je nach Struktur zu Amiden
oder Imiden. Bei Amiden handelt es sich um acylierte Stickstoffverbindungen, die viel-
féltige Reste am Stickstoff tragen kénnen. Je nach Anzahl der Acylgruppen werden sie als
priméres- sekundéres- oder tertiires Amid bezeichnet.“# In dieser Arbeit wird die Bezeich-
nung Amid generell fir primire Amide verwendet, in anderen Féllen wird dies erwahnt.
Imide sind ein Spezialfall der Amide. Sie sind cyclische sekundédre Amide, die durch Kon-
5

densation eines primiren Amins mit einer Disiure erhalten werden.*

Ein Dimethylaminopropylamin(DMAPA)-Diamid der Bernsteinséaure ist als Ausgangsbasis
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Schema 3.1: Chemie der Imide und Amide aus Disduren und Aminen

fiir amphotere Sulfobetaine publiziert worden (vgl. [Abbildung 3.7)).” Diese Diamide wur-
den aus Methylestern der Monoamide durch Zugabe von (DMAPA) und Natrium bei 120
bis 130 °C dargestellt.

Fiir technische Produkte werden in einer Kondensationsreaktion Amine hiufig direkt mit
Carbonsiuren umgesetzt.4% Dabei wird meist auf mindestens 130 °C erhitzt, da das primér
gebildete Ammoniumsalz nicht reaktiv ist und fiir eine gute Austrittsgruppe die Carboxyl-
Funktion protoniert sein muss. Freies Amin greift am Carboxylkohlenstoff an, Wasser wird
eliminiert und es entsteht ein Amid. Ahnlich verlduft die Reaktion beim Erhitzen von Di-
sduren mit Aminen. ™47 Aych hier bildet sich zuerst ein Salz und fiir die Kondensation
an die Carboxylfunktion muss erhitzt werden. Nach der ersten Kondensation befindet sich
bei 1,4-Disduren der immer noch nukleophile Stickstoff in der Néahe der zweiten Sdure-
funktionalitdt. Dadurch erfolgt die Imidbildung schneller als die erste Kondensation.

Bei einer direkten Kondensation von Disduren und Aminen sind folglich die Monoami-
de nicht zugénglich. Fiir Dodecylweinsdureimid ist die Stabilitdt in Wasser bei hoher
Temperatur untersucht worden. Es bildet sich ein Gleichgewicht mit etwa 10 bis 12%
Monoamid.*? Die Monoamide sind allerdings durch alkalische Hydrolyse von Imiden zu-

génglich. 671

3.4.2 Quaternisierung von Stickstoffen

Tertidre Stickstoffe konnen durch unterschiedliche Reagenzien in quartére Stickstoffe iiber-
fiihrt werden. Dabei erhélt der Stickstoff eine positive Ladung. Diese Strukturklasse ist
insbesondere in der Tensidchemie eine weit verbreitete. Je nach Reagenz werden kationi-

sche oder zwitterionische Produkte erhalten. Einen Sonderfall bilden die N-Oxide. Diese
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haben trotz der Ladungstrennung Eigenschaften, die bei nichtionischen Tensiden erwartet
werden.” Somit sind aufer rein anionischen Tensiden alle géingigen Tensidklassen durch

eine Quaternisierung des Stickstoffs zuginglich.

o o
o | NaOH HKO_
| MeX/Mexx |, | H0, i RN OH .

N 7o —N-R N_——— —N-R Alkohol - —N=R
R TAlkohol | RO Akohol | cl |

Schema 3.2: Darstellung von Quats (1), N-Oziden (m) und Betainen (T)

Kationische Tenside sind iiber die Reaktion mit Methylierungsreagenzien wie Methyliodid,
Dimethylsulfat oder Diazomethan zugénglich. Dabei bilden sich quartdre Ammoniumsalze.
Diese konnen durch die hohe Reaktivitdt der Methylierungsreagenzien auch aus priméren
Aminen gewonnen werden. Sie sind heute in vielfaltigen Anwendungen am Markt etabliert.
Dazu zdhlen antimikrobielle Substanzen und Desinfektionsmittel genauso wie Weichspii-
ler.? In der organischen Chemie werden sie als Phasentransferkatalysatoren zugesetzt.
N-Oxide werden durch Oxidation der Amine mit Wasserstoffperoxid oder Persduren er-
halten, die unter Temperaturkontrolle zu einer Losung des Amins getropft werden. Wird
bei der exothermen Reaktion das Oxidationsmittel zu schnell zugegeben, erwédrmt sich die
Losung und es kommt zur Eliminierung eines tertidren Aminoxids und der Ausbildung
einer terminalen Doppelbildung. Diese Reaktion wird als Cope-Eliminierung gezielt zur
Darstellung terminaler Olefine eingesetzt. Dihydroxyethylcocaminoxid wird als gut schau-
mendes Tensid zur Anwendung in (Vor-)Waschmitteln, Oberflichenreinigern, Spiilmitteln
und fiir die Fahrzeugwésche vermarktet.“®

Betaine sind durch nukleophile Substitution mit Stickstoff als Nukleophil und Chloressig-
sidure als Elektrophil zugénglich.? Durch die freie Carboxylgruppe zeigen sie im Sauren
die Eigenschaften von kationischen Tensiden und im basischen Eigenschaften von zwitter-
ionischen Tensiden. Anders als bei Ampholyten wird bei Betainen die Ladungstrennung
nicht durch die Bildung eines inneren Salzes hervorgerufen. Betaine werden héufig im
Bodycare-Bereich eingesetzt, weil sie gute Waschleistung zeigen, stark schaumen, unemp-

findlich gegeniiber Wasserhirte und gut vertriglich auf Haut und Schleimhaut sind.2
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4. Synthesen

4.1 Imide

4.1.1 Dodecylsuccinimid

o O
HO 150 °C, -H ,0
\H/\)J\OH + HyN—Cj2Hos N—Cj2H2s5
o) 10h 5 1

Schema 4.1: Synthese von 1

Bernsteinsdure und Dodecylamin wurden im offenen Reaktionsgefafl bei 150 °C erhitzt
und mit einem Ankerriihrer geriihrt. Dabei musste sehr vorsichtig gearbeitet werden, da
entweichender Wasserdampf die Schmelze auftrieb. Zugabe von Wasser fithrte schneller
zu einer homogenen Verteilung, bedingte aber auch ein stérkeres Aufschdumen und damit

weniger Kontrolle iiber den Reaktionsverlauf.

NMR Spektroskopie Im 'H-NMR-Spektrum von 1 (vgl. [Abbildung 4.1)) sind insge-
samt finf Signale zu sehen. Dabei handelt es sich um ein Triplett fiir die Methylgruppe 1

der Fettsdure mit Integral 3 bei 0,88 ppm, ein Multiplett mit Integral 18 fiir die Methy-
lengruppen der Fettkette (2 bis 10) bei 1,29 ppm. Die verbliebenen Methylengruppen der
Fettkette an den Positionen 77 und 12 liefern ein Multiplett mit Integral 2 bei 1,56 ppm
und ein Triplett mit Integral 1,75 bei 3,48 ppm. Das Signal bei 3,25 ppm mit Integral
0,27 weist auf die Bildung des aus zwei Aquivalente Dodecylamin und einem Aquivalent
Bernsteinsidure gebildeten Diamids 1a hin (vgl. . Die Signalgruppe 1, 2 bis 10
und 771 werden im folgenden als Fettkette bezeichnet. Fiir die Methylengruppen 14 des
Bernsteinsidurerests ist ein Singulett mit Integral 4 bei 2,66 ppm zu erkennen. Weiterhin
ist auch ein Signale bei 2,50 ppm fiir das Diamid zu erkennen. Die Fettsduresignale des
Diamids werden iiberlagert von den Signalen des Imids.

Im '*C-NMR-Spektrum (vgl. von 1 lésst sich Kohlenstoff 15 durch seine
chemische Verschiebung von 177,1 ppm als Carboxylkohlenstoff und 1/ durch seine ho-
here Intensitét als Methylengruppe im Ring eindeutig dem Bernsteinséurerest zuordnen.
Charakteristisch fir 1 sind aulerdem die Gruppen 1 (Methylgruppe) und 712 (vicinal zum
Stickstoff). Alle weiteren Signale sind auf die Methylengruppen der Fettkette zuriickzu-

fihren.
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4. SYNTHESEN

4.1. IMIDE
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Abbildung 4.1: 'H-NMR-Spektrum von 1 in CDCly
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4.1. IMIDE 4. SYNTHESEN

(@]
0 N 150°C, 10h H O
HO 2 _ N .CqioH
\H/\)J\OH + \Cle25 N—CpoHos  + C12H25/ \H/\)J\N 12M25
5 -H,0 5 H
(0]
1 1a

Schema 4.2: Bei der Synthese von Imid 1 entsteht das Diamid 1a als Nebenprodukt.

Optimierung der Reaktionsbedingungen Beim Umsetzen von stéchiometrischen
Mengen Bernsteinsidure und Dodecylamin wird die Bildung vom Diamid 1a als Nebenpro-
dukt beobachtet. Durch einen Uberschuss an Bernsteinséure kann die Bildung des Diamids
verhindert werden. Verbliebene Saure lasst sich mittels Kristallisation aus Aceton leicht

entfernen.

4.1.2 Weitere Imide

Rl O R O
R? Alk R
OH + Va N-Alk
R3 OH HzN R3
(@] (@]
1 3 5 7
R! H OH OH OH
R | H H H CH,COOH
R? H H OH H
Alk | Dod Dod Dod Dod

Schema 4.3: Ubersicht dargestellter Imide mit Dodecylrest

Die Darstellung weiterer Imide aus Apfel- Wein- und Citronensiure, erfolgt analog zum

Succinimid 1 durch Erhitzen einer Schmelze von Séure und Amin (siehe [Abschnitt 4.1.1)).

Allerdings wird bei der Synthese von Apfelsiuredodecylimid (3) bei leichtem Uberschuss
der Séure die Dehydratisierung zum Maleinimid (3a, siehe beobachtet. Bei
Uberschuss des Amins bildet sich das Diamid 3b. Es wurde ein leichter Uberschuss (ca.
1%) der Séure verwendet und die Bildung von geringen Mengen des Maleinimids akzep-
tiert.

Bei der Synthese des Weinsauredodecylimids 5 wurde eine héhere Schmelztemperatur wah-
rend der Synthese beobachtet, was zu einer schlechten Riihrbarkeit fiihrte. Deshalb wurde
die Temperatur auf ca. 160°C erhoht. Die Synthese des Citronensduredodecylimids er-

folgte analog zu Vorarbeiten®? durch eine stochiometrische Umsetzung von Citronenséiure
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4. SYNTHESEN 4.1. IMIDE

(0] 6]
HO
N-CioHps | N—CpoHps
OH O o 3 o 3a

HONOH . HN/CleZS 150 °C, -H ;0
o 2 y OH O
+ Clezs/N\ﬂ)\)J\H/CHHZS
O 3b

Schema 4.4: Bei der Reaktion von Apfelsiure mit Dodecylamin entstehen neben dem Imid
3 als Hauptprodukt das Maleinimid 3a und das Diamid 3b.

und Dodecylamin bei 150 °C.
Fiir alle Produkte ldsst sich durch eine ldngere Reaktionsdauer das Gleichgewicht vollstén-
dig in Richtung der Imide schieben. Ein vollstdndiger Umsatz wird durch Ausbleiben der

Gasbildung bzw. Diinnschichtchromatographie (DC) nachgewiesen.

NMR Spektroskopie Die Zuordnung der "H-NMR Signale fiir die Imide 3, 5 und 7
erfolgt durch Vergleich mit 1 . Die Signale der Fettkette liegen fiir die wei-
teren Sduren bei gleicher chemischer Verschiebung wie beim Bernsteinsduredodecylimid.
Charakteristisch fiir die jeweiligen Imide sind die Signale der Sduren. Bei Apfelsiure-
derivaten (3) werden drei Dubletts von Dubletts jeweils mit Integral 1 gefunden. Die
Protonen der Methylengruppe im Ring weisen durch die unterbundene Rotation um die
C—C-Bindung unterschiedliche Umgebungen und folglich auch unterschiedliche Verschie-
bungen von 3,03 ppm und 2,65 ppm auf. Diese koppeln mit 2J—CH = 18,1 Hz miteinander.
Das Proton vicinal zur OH-Gruppe resoniert bei einer Verschiebung von 4,62 ppm und
koppelt mit den Protonen der Methylengruppe (3J—CH = 8, 4Hz und 2J—CH = 4,7 Hz).
Beim Weinsaurederivat 5 wird ein Singulett bei 4,39 ppm fiir beide Protonen vicinal zu
OH erhalten.

Citronensdurederivaten enthalten eine Methylengruppe im Ring und eine Methylengruppe
auflerhalb des Rings. Bei den Protonen im Ring ist ebenfalls keine freie Drehbarkeit ge-
geben, weshalb zwei miteinander gekoppelte Dubletts erhalten werden. Bei den Protonen
auflerhalb des Rings handelt es sich um diastereotope Positionen. Deshalb ist auch hier
eine Kopplung zwischen den vicinalen Protonen zu beobachten. Je ein Proton der beiden
Methylengruppen liegt im Bereich 3,05 ppm. Dabei ist das tieffeldverschobene Proton iiber
die Kopplungskonstante von 2J—CH 16,9 Hz dem Dublett bei 2,89 ppm zuzuordnen. Hier-
bei handelt es sich um die Methylengruppe auflerhalb des Rings. Das hochfeldverschobene
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Abbildung 4.3: 'H-NMR-Spektren von 1, 8, 5 und 7 (von unten nach oben)
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Abbildung 4.4: YC-NMR-Spektren von 1, 8, 5 und 7 (von unten nach oben)
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4. SYNTHESEN 4.1. IMIDE

Proton bei 3,05 ppm ist bei 2J—CH 18,2 Hz gekoppelt mit dem Proton bei 2,66 ppm.
Auch die Zuordnung der Signale in den 3C-NMR-Spektren der Imide 3 (siehe
, 5 und 7 erfolgt durch Vergleich mit 1. Augenfillig ist die unterschiedliche
Anzahl an unterscheidbaren Carboxylfunktionen der jeweiligen Imide im Bereich 170 bis
180 ppm. Beim Citrimid 7 sind es drei und beim Malimid 3 zwei. Beim Tartrimid 5 sind
ebenso wie beim Succinimid 1 die Carboxylfunktionen nicht unterscheidbar und liefern
deshalb nur ein Signal dafiir mit héherer relativer Intensitét als bei den anderen Imiden.
Im Bereich 60 bis 80 ppm sind die Kohlenstoffe mit Hydroxylgruppe zu finden. Deshalb
ist bei 1 kein Signal zu finden, wiahrend bei den anderen Produkten je ein Signal da ist.
Auch hier sind beide CHOH Gruppen des Tartrimids 5 identisch und liefern deshalb ein
Signal mit hoherer Intensitét als bei 3 und 7.

Wiéhrend beim Succinimid die Methylengruppen im Ring zwischen den Methylengruppen
der Fettkette liegen, finden sich die analogen Gruppen des Malimids 3 und des Citrimids

7 im Bereich 37 bis 43 ppm. Dort liegt auch die Methylengruppe am Stickstoff.

4.1.3 Technische Produkte auf Basis von Fettamingemischen

Analog zur Synthese der Dodecylimide (siehe [Abschnitt 4.1.2)) wurden die Kondensati-

onsreaktionen zu den Imiden mit Cocoylamin durchgefithrt. Dadurch wurden Cocoylsuc-
cinimid 2, -malimid 4, -tartrimid 6 und -citrimid 8 erhalten (vgl. . Diese
unterscheiden sich von den Dodecylderivatenin ihren NMR-spektroskopischen Daten nur
durch das Integral der Methylengruppen der Fettkette. Die Imidsynthese ist folglich auch

mit technischen Produkten durchfithrbar.

4.1.4 Zusammenfassung

Die Imide der Dicarbonsiuren Bernstein-, Apfel-, Wein- und Citronensiure lassen sich
l6sungsmittelfrei sowohl mit Dodecylamin in Synthesequalitét, als auch mit technischem
Cocoylamin zu Imiden in hohen Umsitzen kondensieren. Auf Grund eines Uberschusses
der Sdure miissen die Succinimide aufgereinigt werden. Die erstarrten Schmelzen der wei-
teren Imide koénnen direkt fiir Folgesynthesen verwendet werden. Sie kénnen auch durch
Kristallisation aufgereinigt werden, um sie in einer im Labormafistab besser handhabba-
ren kristallinen Form zu erhalten. Die Ausbeuten nach Kristallisation sind in [Tabelle 4.7
angegeben. Alle Produkte wurden mittels 'H und ¥C-NMR Spektroskopie charakterisiert.
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4.1. IMIDE

4. SYNTHESEN

1 10
RZ\R‘jOWOH + / Alk RZ\/E?N—AW
R® oOH e R o}
1 3 5 7 2 4 6 8
R' | H OH OH OH H OH OH OH
R | H H H CHCOOH| H H H CH,COOH
R® | H H OH H H H OH H
Alk | Dod Dod Dod Dod Coc Coc Coc Coc
Schema 4.5: Ubersicht iiber dargestellte Imide
Tabelle 4.1: Ausbeuten und Ansdtze der Imidsynthesen.
ms ng ma Aq Auswaage mnproq Ausbeute Reinheit
g mmol  mL g mmol % %
1| 121,36 1028 190,48 1,000 165,8 620 60 99
237,789 336 63,04 0,952 55,32 198 59 99
3 | 135,02 1007 186,62 0,999 218,44 771 77 99
4 | 45,064 336 63,04 0,952 70,30 238 71 99
5| 60,05 400 74,02 1,000 86,72 290 72 99
6 | 60,03 400 78,81 1,000 89,60 287 72 99
7| 184 957 177 1,000 202,5 593 62 99
8 | 150,0 781 153,8 1,000 221,2 625 80 99
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4. SYNTHESEN 4.2. MONOAMIDE

4.2 Monoamide

4.2.1 Dodecylsuccinamid

2 (6]
NaOH, H,0 §
N=Ci2Hos NaO)W “CiHas
18 h, RT
o 1 9 ©
o H HCI, EtOAc/H,0 o H
NaOM{ N—Ci2Hazs HOM{N_CleZ5
(6] 5 Min, RT (0]
9 10

Schema 4.6: Synthese des Monoamidsalzes 9 und der freien Sdure 10

Dodecylsuccinamid 10 lasst sich ausgehend von Dodecylimid durch Hydrolyse einer kon-
zentrierten Suspension in Wasser oder als Losung in Ethanol mit einer Alkalilauge (Natron-
lauge, Kalilauge) herstellen. Das Natriumsalz kann durch Aufnahme in einem organischen
Losungsmittel und Ansduern beispielsweise mit verdiinnter Salzsdure in die freie Sdure 10
iiberfithrt werden. Die Wahl des Losungsmittels orientiert sich an der Loslichkeit der freien
Séaure. In Hexan wird nur eine geringe Loslichkeit beobachtet und das Gemisch Wasser,
Chloroform und 9 fithrt zu Emulsionen, die sich auch im Verlauf mehrerer Tage nicht

entmischen. Mit Ethylacetat und MTBE sind die freien Sduren zugénglich.

NMR Spektroskopie Das 'H-NMR-Spektrum von 9 (Abbildung 4.5) weist die typi-
schen Signale der Fettkette auf. Die Methylengruppe 12 am Stickstoff liegt bei 3,10 ppm.

Fiir die Methylengruppen des Bernsteinsdurebausteins 74 und 15 wird fiir das Natriumsalz
9 ein Singulett erhalten mit einer Verschiebung von 2,4 ppm. Offensichtlich ist die Ver-
schiebung durch das Carboxylat sehr dhnlich zur Verschiebung durch das Amid. Deshalb
liegen die Signale im Spektrum {ibereinander. Daher wird bei 9 keine Kopplung beobach-
tet. Das Quartett bei 3,6 ppm und das Triplett bei 1,13 ppm entsprechen Ethanol. Dieses
wurde zum Fillen des Salzes verwendet. Das "H-NMR-Spektrum von 10
unterscheidet sich von 9 durch zwei Tripletts fiir die Methylengruppen des Bernsteinsiu-

rerestes.

ESI-MS Im positiv-Modus lésst sich 10 nicht nachweisen. Im negativ-Modus unter Zu-
gabe von Ameisensidure zu einer ethanolischen Losung wird ein Peak mit 7r = 284,2229

gemessen. Dieser ldsst sich 10 mit CygH3oNO3 als [M — H] mit Z* = 284,2231 zuordnen.
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4.2. MONOAMIDE

4. SYNTHESEN
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Abbildung 4.5: 'H-NMR-Spektrum des Salzes 9 in D,O
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4. SYNTHESEN 4.2. MONOAMIDE

IR Im IR Spektrum von 10 sind sowohl fiir die Fettkette, als auch flir die hydrophi-
le Gruppe spezifische Banden sichtbar. Fiir die Fettkette sind Banden bei 2916 cm™!,
2850 cm ™!, 1471cm™! und 1443 cm™! charakteristisch. Die fiir die Amide charakteris-
tischen Banden werden als Amid I bei 1632cm™!, Amid II bei 1549cm™" und Amid
III Banden bei 1263cm™! bezeichnet. Dabei entspricht die Amid I Bande der C=0
Streckschwingung, die Amid II Bande der NH-Deformationsschwingung tiberlagert mit
der C-N Streckschwingung und die Amid III Schwingung hauptséchlich einer C-N Va-
lenzschwingung. Ebenso wird eine N—H-Streckschwingung bei 3290 cm~! und eine N—H-

Deformationsschwingung bei 718 cm~! beobachtet.

4.2.2 Weitere Monoamide

10
R? R Ethanol, rt, 15 Min R® O
N-Alk + NaOH NaONN«A'k
R3 2Rl H
5 0O R°R
R® 0 EtOAC, H,0, HCI, 1t, 5 Min RO
NaONN,AIk + HCl HONN,AIK
(@] R2 Rl H o) RZ Rl H
Salze 9 11 13 15 Sauren 10 12 14 16
R! H OH OH oH R! H OH OH oH
R? H H H CHyCOO R? H H H CHy,COOH
R3 H H OH H R3 H H OH H
Alk Dod Dod Dod Dod Alk Dod Dod Dod Dod

Schema 4.7: Ubersicht tiber dargestellte Monoamide als Salze und freie Siuren

(|312H25
HO (0]
H o e HN.__O
N OH HO OH
Ci2Hzs 0 N=CioHpzs ——=
(@] OH O Y (6] OH O
16 7 16a

Schema 4.8: Entstehung von Regioisomeren bei der Hydrolyse von Dodecylcitrimid.

Die Dodecylmonoamide der Apfel- (11 und 12), Wein- (13 und 14) und Citronenséiure

(15 und 16) lassen sich auf die selbe Weise synthetisieren, wie 9 bezichungsweise 10 (siehe

|Abschnitt 4.2.1). Die Salze 11 und 15 lassen sich in wéssriger Losung charakterisieren.

13 dagegen ist sowohl in organischen Lésungsmitteln, als auch in Wasser unléslich. Auch

durch Verwendung anderer Gegenionen wurde kein wasserlosliches Salz erhalten.
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4.2. MONOAMIDE 4. SYNTHESEN

Abbildung 4.7: 'H-NMR-Spektren der Monoamide der Apfel- 11, Bernstein- 9 und Ci-
tronensdure 15 (von unten nach oben)
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Abbildung 4.8: TH-NMR-Spektren der Monoamide der Bernstein- 10, Apfel- 12, Wein-
14 und Citronensdure 16 (von unten nach oben)
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4. SYNTHESEN 4.2. MONOAMIDE

Tabelle 4.2: Die Natriumsalze der Monoamide Amnalytische Daten Die Natrium-
lassen sich im megativ-Modus im ESI-MS durch

salze der Apfel- und Citronensiuremo-
ihre [M — HJ nachweisen.

noamide lassen sich wieder durch Ver-

7 Theorie  Summenformel gleich der 'H-NMR-Spektren in D,O
9 | 284,2229 284,2231 C16H30NO; (vgl. mit 9 nachweisen.
11 | 300,2180 300,2180 C16H30NOy Alle Spektren weisen die Signale der
13 | 316,2129 316,2129 C16H3NO5 Fettkette auf. Analog zu den Imiden in
15 | 358,2232 358,2235  C;gH3NOg werden die charakteris-

tischen Signale der Apfelsiure (3 Du-
bletts von Dubletts) und der Citronenséure (4 tiberlagerte Dubletts) erhalten. Da nur
ein Satz aus vier Dubletts von Dubletts vorhanden ist, wurde die Hydrolyse regioselektiv
durchgefiihrt, wobei das unsymmetrische Monoamid entstanden ist. Fiir das symmetri-
sche Monoamid miisste ein Singulett erhalten werden. Das Natriumsalz von N—(Dodecyl)—
Weinsduremonoamid wurde auf Grund der geringen Loslichkeit in den gidngigen NMR-
Losungsmitteln nicht vermessen.
Von den freien Sauren der Monoamide wurden "H-NMR-Spektren in dy-Methanol gemes-
sen (siehe . Hier sind die selben Signale zu finden, wie in fiir
die Natriumsalze in Wasser. N—Weinsduredodecylmonoamid 14 weist im Gegensatz zum
Imid 5 zwei charakteristische Dubletts bei § ~ 4,5 ppm auf.
Wiéhrend im positiv-Modus des ESI-MS die Monoamide nicht nachweisbar sind, stimmen
die exakten Massen im negativ-Modus (vgl. mit den gerechneten Werten

iuberein.

Natriumsalz des Weinsiduredodecylmonoamids Da 13 weder in Wasser noch in
organischen Losungsmitteln 16slich ist, wurde die Struktur nicht direkt verifiziert. Nach
dem Ansduern wurde die freie Sdure NMR-spektrometrisch charakterisiert. Ohne Bildung
des Natriumsalzes kann ein Ansduern nicht zur freien Sdure gefithrt haben, womit die
Entstehung des Natriumsalzes erwiesen ist. Wenn die Hydrolyse nicht erfolgreich gewesen
wére, miissten die Daten dem Imid entsprechen. Hiervon unterscheiden sich die erhaltenen

Daten deutlich.
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4.2. MONOAMIDE 4. SYNTHESEN

4.2.3 Stabilitdt der Monoamide

Da die Synthesen der Alkylmonoamide der Bernstein-, Apfel-, Wein- und Citronensiure

teilweise schon in den fiinfziger Jahren bekannt waren® 4

und die Produkte als gut schau-
mende milde Tenside beschrieben wurden,”Y stellt sich die Frage, warum diese bisher nicht
anwendungstechnisch genutzt wurden. Dies liegt moglicherweise daran, dass Amide zu den

Imiden zuriickreagieren. Deshalb wurden die Stabilitdten der Amide sowohl in basischer,

als auch in saurer Losung untersucht.

HPLC-Studie

HPLC-Messungen sind schnelle Messungen mit geringem Materialeinsatz und wenig Auf-
wand fiir die Probenvorbereitung. Einmal angesetzte Losungen kénnen mehrfach injiziert
werden und so der zeitliche Verlauf von Reaktionen untersucht werden. Durch die unter-

schiedliche Polaritdt der Amide und Imide muss mit einem Gradienten gearbeitet werden.

120 4 Kalibration von Bernsteinsdureimid und -amid X X . .
£ 100 . tR. Amid In MIn  {R [mid 1n min
T * Kl Y
£ 80 4
. ¢ BS | 8,922 10,528
£ i . @ Imid
2 40 mi
- B} e AS | 8,215 9,554

20

[ ]
’ ; 2‘0 40 l;O 50 1?0 WS 7’471 87816
Relative Konzentrationen in %
CS | 7,752 8,780

Abbildung 4.9: Kalibration der Detekti- ) )
on wvon Bernsteinsiureimid und -amid in Tabelle 4.3: Retentionszeiten der Mono-

HPLC-DAD-Messungen. amide und Imide.

Es stehen unterschiedliche Detektionsmethoden zur Verfiigung. Ein Rj-Detektor bestimmt
den Brechungsindex der durchflieenden Losung. Dieser dndert sich bei Nutzung eines
Gradienten. Durch die unterschiedliche Polaritdt von Amid und Imid muss mit einem
Gradienten gearbeitet werden. Deshalb scheiden in diesem Fall Rj-Detektoren aus. Haufig
werden HPLC-Systeme mit Massenspektrometern gekoppelt. Das Monoamid ist im nega-
tiv Modus nachweisbar, wihrend das Imid im positiv-Modus detektiert wird. Daher sind
beide Spezies nicht unter den selben Bedingungen detektierbar und Massenspektrometrie
scheidet als Detektionssystem aus. Mit einem DAD-Detektor wird die Absorption im UV-
vis-Bereich des Spektrums gemessen. Durch die Doppelbindungen der Amide bzw. Imide
lassen sich die Produkte so detektieren.

Um die Sensitivitdt der HPLC-DAD fiir die Langzeitstudie einzuschétzen, wurde eine Ka-

libration mit Bernsteinsduremonoamid 10 und Bernsteinsédureimid 1 durchgefithrt (vgl.
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Abbildung 4.9). Dazu wurden Losungen des Amids und des Imids mit gleicher Konzen-
tration hergestellt. Diese wurden gemischt und die relativen Intensitédten aufgetragen. Re-
ferenziert wurde auf die Losung mit 100 % Imid. Die Absorptionen bei 202nm und der
gewahlten Konzentration sind im nicht-linearen Bereich des DAD. Dies lédsst sich auf den
Cut-Off von Acetonitril und Wasser bei 190 nm und dem Zusatz von Essigsdure zuriick-
fithren. Bei Imid zu Amid 50 % zu 50 % ist die Absorption des Imids um den Faktor 3
starker ist als die Absorption des Amids. Durch diese hohe Empfindlichkeit fiir das Imid
lasst sich mittels HPLC-DAD die Riickreaktion vom Amid zum Imid gut untersuchen.

In sind die Retentionszeiten der Amide und Imide beim gewéhlten Gradienten
gelistet. Die Monoamide werden zuerst eluiert. Die polareren Weinsdure- und Citronen-
sdurederivate 14 und 5 sowie 16 und 7 werden vor den weniger polaren Apfelsiure- und
Bernsteinsdurederivaten 12 und 3 sowie 10 und 1 eluiert. Dabei bilden alle Derivate,
aufler dem Citronensduremonoamid 16, symmetrische Peaks. Bei 16 ist ein deutliches
Tailing zu beobachten. Dieses wird durch den breiten Pufferbereich des Citronenséurede-
rivats verursacht. Im gesamten pH-Bereich, in dem das Sdulenmaterial stabil ist, liegen
die Carboxylfunktionen weder vollstandig protoniert, noch vollstidndig deprotoniert vor.
Bei Losungen der Monoamide in Acetonitril / Wasser ca. 1/1 mit pH = 5,5, sowie wéssrige
Loésungen mit pH = 11,0 wurde die Stabilitdt der Monoamide bei 40 °C iiber 49 d mittels

HPLC-DAD untersucht und die zeitliche Anderung in den Chromatogrammen verfolgt. In

den [Abbildung 4.10] bis [Abbildung 4.13] sind Ausschnitte der entsprechenden Chromato-

gramme der Monoamide mit fortlaufender Zeit {ibereinander gelegt. Bei allen Losungen
mit pH = 5,5 bildet sich bei der Retentionszeit r; des Imids mit fortlaufender Zeit ein
Peak. Dieser ist beim Citronen- und Apfelsiuremonoamid #dhnlich intensiv, wie das je-
weilige Amid, wihrend bei Bernstein- und Weinsduremonoamid der Imid-Peak nach 49d

immer noch deutlich weniger intensiv ist, als der der Monoamide.

Das Verhéltnis Imid zu Amid wurde aus den Peakflichen berechnet und in[Abbildung 4.14]

iiber die Zeit aufgetragen. Dabei stiegen die Verhéltnisse der Citronenséurederivate von

SO0 — ,0081 auf 2942 =2 160 und der Apfelsdurederivate von - SoAES = 10,0000

CA,Cit,0 A,Cit,49 CAA

auf % =0,128. Im Vergleich dazu ist durch die Anderungen der Verhaltmsse von
ABenl — (), 0000 auf 212 — (00293 und von el — (),0000 auf SYendd — (0128
A,Bern CA,Ber: CA,Wei CA,Wei

die Cychslerung zum Imld zwar messbar, dennoch langsamer als fiir Cltronen— und Ap-
felsduremonoamid. Im Verlauf der Messungen ist ein Gleichgewicht von Amid und Imid

nicht erreicht worden.
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780000
680000 pHSS5-11
——pH5,5-10
580000
——pHS,5-09
480000 ——pH5,5-07
——pH5,5-06
380000 pHSS5-05
——pHS5,5- 04
280000
~———pHS,5-03
180000 ——pH5,5-02
——pHS,5-01
80000 @ ——pHS5,5-00
-20000 : : ; : :
8 85 9 9,5 10 10,5 11
1170000
——pH11-11
970000 ——pHI1-10
——pH11- 09
770000 ——pH11-08
——pH11-07
~——pH11-06
570000
——pH11-05
——pH11-04
370000 —pH11-03
———pH11-02
170000 ——pH11-01
———pH11-00
-30000 -
8 85 9 95 10 10,5 11

Abbildung 4.10: Ausschnitt der iibereinander gelegten Chromatogramme des Bernstein-
sauremonoamids bet pH = 5,5 (oben) und pH = 11,0 (unten) bei 202nm nach 1, 5, 7, 9,

14, 21, 28, 35, 42, 49 und 64 Tagen.

580000 |
——pH5,5-11
480000 pH5,5-10
——pHS5,5-09
380000 - PHS,S - 08
——pHS5,5-07
280000 - PHS,S - 06
———pH5,5-05
180000 | PHS,5-04
pH5,5-3
———pH5,5-02
80000
pH5,5 - 01
20000 . ]
75 95 10
980000
——pH11-11
780000 ——pH11-10
——pH11-09
——pH11-08
580000 ——pH11-07
——pH11-06
——pH11-05
380000 pH11-04
- pH11-03
——pH11-02
180000
——pH11-01
———pH11-00
20000
75 95 10

Abbildung 4.11: Ausschnitt der iibereinander gelegten Chromatogramme des Apfelsiu-
remonoamids bei pH = 5,5 (oben) und pH = 11,0 (unten) bei 202nm nach 1, 5, 7, 9, 14,

21, 28, 35, 42, 49 und 64 Tagen.
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280000

230000

180000

130000

80000

30000

-20000

9,5

Abbildung 4.12: Ausschnitt der tibereinander gelegten Chromatogramme des Weinsdu-
remonoamids bei pH = 5,5 bei 202nm nach 1, 5, 7, 9, 14, 21, 28, 35, 42, 49 und 64

Tagen.

1780000 |
1580000 - ——pH5,5-12
——pH5,5-11
1380000
——pH5,5-10
1180000 ——pHS,5-8
——pH5,5-07
980000 |
——pH5,5-06
780000 | ——pH5,5-05
580000 PHS,5-03
——pH5,5-02
380000 | —pHss-01
180000 | PHS,5 - 00
-20000
7 95
680000 |
580000 oH11-11
——pH11-10
480000
——pH11-09
——pH11-08
380000 |
——pH11-07
——pH11-06
280000 |
——pH11-05
———pH11-03
180000 |
——pH11-02
20000 | ———pH11-00
-20000 o5

Abbildung 4.13: Ausschnitt der iibereinander gelegten Chromatogramme des Citronen-
sauremonoamids bei pH = 5,5 (oben) und pH = 11,0 (unten) bei 202nm nach 1, 5, 7, 9,

14, 21, 28, 35, 42, 49 und 64 Tagen.
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Bei der Kondensation zum Imid tritt Wasser aus. Durch eine Protonierung der reaktiven
Zwischenstufe wird die Wahrscheinlichkeit fiir die Kondensation erhéht. Durch die geringe
Zahl an verfiigbaren Protonen bei basischen Losungen erscheint die Cyclisierung zum Imid
unwahrscheinlich. Dennoch stiegen die Verhéltnisse % =0,0000 auf CC;‘C% = 0,0065

Cit,49

und LBl — 00000 auf B — (), 0076. Bei Apfelsduremonoamid ist auch nach 49d
A,Bern,0 CA ,Bern,49

kein Imid per HPLC-DAD nachweisbar. Damit wurde sogar im basischen Milieu bei pH =

11,0 fiir Citronen- und Bernsteinsduremonoamid eine Cyclisierung der Monoamide zu

Imiden nachgewiesen, wenn auch langsamer als bei pH = 5,5. Bei Apfelsduremonoamid

ist die entsprechende Cyclisierung nicht nachweisbar. Bei Weinsduremonoamid kann eine

Langzeitstabilitat in Losung weder bestéatigt, noch widerlegt werden, da keine ausreichende

Loslichkeit gegeben ist.

) Stabilitatsuntersuchung bei pH=5.5
o
— 2
3
E
<
"E 15 ° @ AS pH5.5 Imid
= WS pH 5.5 Imid
g A BS pH5.5 Imid
£ 1
P @ ®CS pH5.5 Imid
2
k] [ )
o5
on W A A i A
0 2 4 6 8 10 12 14
Zeit in Tagen
Stabilitdtsuntersuchung bei pH=11,0
0,014
0,012
T
é 0,01
-]
£ # AS pH11.0 Imid
<0,008
3 A ABS pH11.0 Imid
éno,ooe CS pH 11.0 Imid
A
$0,004 - A
e
0,002 A
oA : >
0 2 4 6 8 10 12 14
Zeit in Tagen

Abbildung 4.14: Ergebnisse der Langzeit-HPLC Studien. Aufgetragen ist das Verhdltnis
der Integrale des Imid- und Amid-Peaks tber die Zeit jeweils fiir die Messungen bei pH =
5,5 (oben) und pH = 11,0 (unten).
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NMR-Studie

Die Riickreaktion des Amids zum Imid soll durch eine zweite unabhéngige Methode be-
statigt werden. Hierzu wurde 'H- und "*C-NMR Spektroskopie verwendet. Weil die Salze
der Monoamide nicht in organischen Lésungsmitteln 16slich sind und das Weinséuredo-
decylmonoamid zusitzlich unldslich in Wasser ist, wurden Bernstein-, Apfel- und Citro-

nensiuremonoamid in wissriger Losung (Dy0) untersucht. Die "H-NMR. Spektren sind

in [Abbildung 4.15| gezeigt. Es wird von einer Nachweisgrenze von etwa 1% ausgegangen.

Dementsprechend konnte der geringe Umsatz von 0,76 % fiir das Bernsteinsauremonoamid
aus der HPLC-Studie im NMR nicht verifiziert werden. Es ist keine Anderung im Spek-
trum zu erkennen. Bei Apfelsiuremonoamid wurden nach 56 d sehr breite Peaks erhalten.
Auch ist bei 4,4 ppm ein zusétzliches Signal zu erkennen.

Im Gegensatz zur HPLC-Untersuchung wurde bei den NMR-Proben der pH-Wert nicht
eingestellt, sondern die saure bzw. basische Form direkt im entsprechenden Lésungsmittel
gelost. Durch die kleinen verwendeten Volumina ist der genaue pH-Wert der Losungen
nicht bekannt.

Fiir diese Langzeitstudie wurden die freien Sduren der Monoamide jeweils im aprotischen
dg—DMSO und CDClj;, sowie im protischen ds—Methanol, bzw. einem Gemisch aus Me-
thanol und Wasser gelost und je eine Probe bei 40 °C und 50 °C aufbewahrt. Diese Proben
wurden im Laufe der Zeit (nach Ansetzen der Losung, nach 3 Tagen, nach 8 Tagen und

nach 5 Wochen) mehrfach gemessen.

Vollstdndige Daten der NMR-Stabilitdtsuntersuchungen sind in [Abbildung 10.1] darge-

stellt. In [Abbildung 4.16[ sind exemplarisch die NMR-Spektren der Monoamide 10, 12,

hhhhhhhhh m J Iy
J |

cpshbsstab U“
ﬁ s
P e L T w
JLL J (. Jk | A |
T3 37 36 35 4 33 32 31 30 29 18 27 26 23 24,23 32 21 20 13 18 17 16 1s 14 13 12 11 10 03 08 07 TUTS2 So 48 45 Aa 42 Ao 38 36 34 32 30 28 26 24 22 2o 13 1s 14 12 1o us s

Abbildung 4.15: Stabilititsuntersuchung mittels ' H-NMR Spektroskopie der Natriumsal-
ze nach Losen von Bernsteinsdure- (9, links) und Apfelsduredodecylmonoamid (11, rechts)
in DyO abhdngig von der Zeit. Von unten nach oben nach 0d, 27d und 56 d aufgetragen.

r—
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|
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Abbildung 4.16: Stabilititsuntersuchung von Bernstein- (10, ol), Apfel- (12, or) Wein-
(14, ul) und Citronensduredodecylmonoamid (16, ur) in Methanol/Wasser (ol) jeweils bei
40°C (von rot bis grin) und bei 50 °C (tirkis bis lila)

14 und 16 in Methanol / Wasser dargestellt. Apfelsduremonoamid ist in Chloroform und
Weinsduremonoamid sowohl in Chloroform, als auch in DMSO nur schwer 16slich. Deshalb
weisen sie Spektren mit geringem Signal-zu-Rausch-Verhéltnis auf. Dartiber hinaus {iber-
lagern sich in manchen Losungsmitteln Signale der Produkte untereinander sowie teilweise
auch mit den Losungsmittelsignalen. Beispielsweise liegt ein Signal fiir ein Reaktionspro-
dukt des Apfelsiureamids 12 nah am Wasserpeak der Methanol-Wasser-Losung. Dadurch
wird beim Integrieren auch ein Teil des Losungsmittelsignals mit erfasst und die erhalte-
nen Integrale sind zu hoch. Beim Citronensiaurederivat 16 in Methanol / Wasser sind die
Uberlagerungen der Amid- und Imid-Signale deutlich zu sehen. Zwar bildet sich aus dem
Multiplett bei 3,15 ppm fiir die amidische Methylengruppe ein Triplett, aber die Signale
des Citronensdurerestes iiberlagern sich. In Methanol liegen auch diese Signale {ibereinan-
der. Deshalb steht nur ein begrenzter Datensatz fiir eine Quantifizierung zur Verfiigung.
Um durch Mittelungen Unterschiede zwischen den einzelnen Parametern (Sdure und Lo-
sungsmittel) zu untersuchen, werden jedoch alle Datensétze der Sduren bzw. Losungsmit-
tel benotigt, da sonst ungleiche Datensatze zu nicht vergleichbaren Ergebnissen fiihren.

Denoch ist es moglich, die 1H—NMR—spektroskopischen Daten qualitativ auszuwerten.
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Beim Bernsteinsiuremonoamid 10 ist in DMSO keine Anderung im NMR-Spektrum zu

erkennen (vgl. [Abbildung 10.5), wihrend bei den anderen Proben sowohl bei 40°C als

auch bei 50 °C die Bildung eines neuen Tripletts zu beobachten ist. Hierbei handelt es sich
um das Bernsteinsdureimid 1. Bei Methanol / Wasser war die Geschwindigkeit der Riick-
reaktion am hochsten. Hier entfallen nach 35d fiir die zwei Protonen der Methylengruppe
am Stickstoff Integrale von 0,60 (40°C) bzw. 1,24 (50 °C) auf das Imid. Auch in Methanol
sowie in Chloroform ist die Riickreaktion bei 50 °C schneller als bei 40 °C.

Im 'H-NMR-Spektrum vom Apfelsiduremonoamid 12 bilden sich in Methanol sowie in
Methanol / Wasser mindestens zwei Produkte. Eins davon liegt unter dem Signal der Me-
thylengruppe am Stickstoff, wodurch diese nicht zur Quantifizierung genutzt werden kann.
Ebenso liegt ein Produktsignal bei 4,65 ppm in Methanol / Wasser nah am Losungsmit-
telsignal, weshalb auch dieses Signal nicht zur Quantifizierung genutzt werden kann. Aus
dem zeitlichen Verlauf der Spektren ist offensichtlich, dass sowohl in Methanol / Wasser
als auch in Chloroform ein Grofiteil des Monoamids reagierte, wihrend bei Methanol sowie

DMSO als Losungsmittel nur wenig Anderungen im Spektrum zu sehen sind.

HO
Q H o O OH
: _— —_— N.
o ¢ D
OH O Ci2H2s o
(0]
12 3 12a

Schema 4.9: Ausbildung eines Gleichgewichts bei der Langzeit-' H-NMR-Untersuchung
des Dodecylmalamids.

Entsprechende Methylgruppen sind bei 1,2 ppm sowie 2,0 ppm zu finden. In allen Fallen
war die Reaktion des Apfelsduremonoamids bei 50 °C schneller als bei 40 °C. Bei den zwei
Produkten handelt es sich wahrscheinlich um das regioisomere Apfelsiduremonoamid 12a
und das Imid 3 (vgl. . Das Regioisomer kann durch eine sdurekatalysierte
Addition von Wasser an das Imid entstehen. Dafiir spricht die Présenz eines zweiten Pro-
duktes nur in Methanol / Wasser und die Abwesenheit einer zweiten Spezies in den anderen
Losungsmitteln. Damit ist die Ausbildung eines Gleichgewichtes zwischen Apfelsiureimid
und -amid im sauren protischen Losungsmittel nachgewiesen.

Bei Weinsduremonoamid 14 war eine ausreichende Léslichkeit in Chloroform nicht gegeben
und in Methanol / Wasser bildeten sich breite Signale. Daher liefern beide Messungen keine
akkuraten Integrale. In DMSO ist keine Veranderung im "H-NMR Spektrum zu erkennen.
In Methanol hat sich sowohl bei 50°C als auch bei 40 °C ein kleines Signal gebildet. In
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Methanol / Wasser ist bei 50 °C ein deutlicher Umsatz des Amids zum Imid zu erkennen,
wéahrend bei 40 °C die Integrale fiir das Monoamid grofler sind, als die fiir das Imid.
Beim Citronensduremonoamid 16 waren die Signale in Chloroform breit. In allen Losungs-
mitteln wird ein Umsatz des Monoamids beobachtet. Durch das Uberlappen von Signalen
unterschiedlicher Gruppen bzw. Lésungsmittel kann hier keine quantifizierte Auswertung
erfolgen. In DMSO wird augenscheinlich weniger Umsatz beobachtet als in Methanol. So-
wohl im unpolaren Chloroform, als auch in Methanol / Wasser wird ein hoher Umsatz
beobachtet.

Bei allen Amiden erweist sich die Riickreaktion bei 50 °C als schneller im Vergleich zu den
Messungen bei 40 °C. Die Reaktivititen der Monoamide steigen von Wein- iiber Apfel-,
Bernstein- hin zum Citronensduremonoamid. Interessant ist hier, dass in organischen Lo-
sungsmitteln das Bernsteinsduremonoamid eher zur Kondensation neigt, als in Acetonitril
Wasser aus der HPLC-Studie. Ansonsten wurde der Trend aus der HPLC-Studie bestétigt.
Generell waren die Riickreaktionen in Methanol / Wasser bei allen Monoamiden schneller
als bei den anderen Losungsmitteln und bei DMSO am langsamsten. Chloroform fiihrte
ebenfalls zu einer deutlich messbaren Riickreaktion. Beim Malamid 12 war in Methanol
nur ein geringer Umsatz zum Amid zu beobachten, wihrend bei den anderen Monoamiden

der Umsatz deutlich hoher war.

4.2.4 Zusammenfassung

10
R? R Ethanol, rt, 15 Min R® O
N-Ak + NaOH NaONN/AIk
R3 2051 H
5 0O R°R
R® O EtOAc, H,0, HCI, rt, 5 Min R® 0
NaO N,Alk + Hcl N,Alk
O R2R! H O R2R! H
Salze 9 11 13 15 Sauren | 10 12 14 16
R! H OH OH OH R H OH OH OH
R? H H H CHyCOO R? H H H CH,COOH
R3 H H OH H R3 H H OH H
Alk | Dod Dod Dod Dod Alk Dod Dod Dod Dod

Schema 4.10: Ubersicht iiber dargestellte Salze (1) und Siuren (r).
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Die freien Monoamide 10, 12, 14 und 16 lieflen sich durch Hydrolyse der Imide im Alkali-
schen zu den Salzen 9, 11, 13 und 15 mit anschlieBender sauerer Aufarbeitung gewinnen.
Der Nachweis des Natriumsalzes des Weinsduremonoamids gelingt nur indirekt iiber die
Existenz der freie Séure.

Mittels HPLC/DAD und 'H-NMR Spektroskopie wird sowohl in wassrigem Medium als
auch in dy-Methanol, dg-DMSO und Chloroform die Cyclisierung der freien Sduren der
untersuchten Monoamide zu den Imiden beobachtet. Das ist durch wiederholte Messung
von 'H-NMR-Spektren verifiziert worden. Die Cyclisierung wird dabei nicht nur in wéss-
riger Umgebung, sondern insbesondere auch im aprotischen Chloroform beobachtet. Die
langsamere Kondensation der Monoamide der Bernstein-, Apfel- und Weinsédure 10, 12
und 14 im Sauren zu den jeweiligen Imiden wurde durch die HPLC-Studie bestétigt. In
beiden Studien ist im Sauren die Kondensation des Weinsduremonoamids 14 im Vergleich
zu den anderen Monoamiden am langsamsten, wihrend das Citronensduremonoamid 16
am schnellsten zum Imid kondensiert. Durch die Entstehung des Regioisomers wird beim
Malamid die Ausbildung eines Gleichgewichts aus Amid und Imid nachgewiesen. Alle
Monoamide reagieren in dy,-Methanol / Wasser schneller zuriick als in dy-Methanol, dg-
DMSO oder Chloroform.

Im Basischen wird ein geringer Umsatz des Citronenséure- und des Bernsteinsduremono-
amids zum Imid nachgewiesen. Das Apfelsiurederivat ist im Rahmen der Messgenauigkeit
stabil. Das Weinsduremonoamid ist fiir diese Messungen sowohl in organischen Lésungs-

mitteln als auch in Wasser nicht ausreichend 16slich.
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4.3 Diamide

Da die Monoamide nicht lagerstabil sind und Amide weitestgehend hydrolysestabile Ver-
bindungen sind,*Y sollen die verbliebenen Carboxylgruppen ebenfalls derivatisiert werden,
um zu einheitlichen Produkten zu gelangen. Die Imide sollen dazu mit Aminen zu Diami-

den gedffnet werden.

4.3.1 Voruntersuchung

oHO o COOH
HOOC H,0 i
%N—Cwn + H2N'R 2=, C8Hl7\N l 9)
H (0]

o 58 59

Schema 4.11: Das Citronensdureimid 58 reagiert mit Aminen in Wasser zum Mono-
amidsalz 59.

Wird Octylcitrimid in Wasser suspendiert und ein Amin wie beispielsweise 1,4-Diamino-
butan im Uberschuss zugegeben, 16st sich das Imid langsam im Wasser und es entsteht das
Monoamid (vgl. [Schema 4.11]). Das liegt an der Siure-Base-Reaktion zwischen Wasser und
Amin, die zum Ammoniumion und freien Hydroxidionen fithrt. Diese Reaktion ist schneller
als eine Addition des Amins an das Imid und das Gleichgewicht liegt vollstindig auf der
Seite des Ammoniumions. Das entstehende OH -Ion reagiert offensichtlich schneller mit
dem Imid als das Amin. Deshalb erscheint die Addition von Aminen an Imide in wéssriger
Losung nicht erfolgversprechend.

Daraufhin wurde die Umsetzungen in verschiedenen Losungsmitteln (Methanol, Acetoni-
tril, Isopropanol, THF, Chloroform, MTBE, Ethylacetat und Diisopropylether) untersucht.
In [Abbildung 4.17 ist das Signal der Carboxylgruppen in *C-NMR-Spektren beim Um-

setzen in verschiedenen Loésungsmitteln gezeigt. Beim Signal mit § &~ 72 ppm, handelt es
sich um das Edukt und bei den Signalen bei § = 74 ppm um die gewiinschten Diamide.

Wiéhrend in Diisopropylether, MTBE und THF kein bzw. sehr wenig Umsatz erkennbar
ist, erscheinen Acetonitril und Chloroform als sinnvolle Losungsmittel fiir die Reaktion von
Citronensdureoctylimid mit Amin zum Diamid. In keinem Fall fiihrte das Vorgehen bisher
zu einem vollstindigen Umsatz. Deshalb wurden in der Folge 3 Aq Amin eingesetzt. Dies
fiihrte in ACN und Chloroform zum Erfolg. Der Austausch der zusitzlichen Aquivalente
Amin durch andere Basen, wie KOH oder NaOH fiihrte zum Féllen der Imid-Salze. Diese

konnten auch durch Erwérmen der Suspension nicht zur Reaktion gebracht werden.
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MeOH U r8

ACN

)

Isopropanol ‘

:

THF g [

CHCl3

MTBE b

|

78.5 78.0 775 77.0 76.5 76.0 75.5 750 74.5 74.0 73.5 73.0 72.5 72.0 71.5

Abbildung 4.17: Ausschnitt aus den >C-NMR-Spektren der Umsetzung von Citronen-
sdureoctylimid mit DMAPA in verschiedenen Lésungsmitteln. Bei T2ppm resoniert der
tertidre Alkohol des Eduktes, wihrend bei 74 ppm der des Diamids liegt.

Losungsmittelfreie Synthese

O HOOC o
-CazHzs H
HO N * HON 60 °C, 18h N CioH
HOOC\)& N, ———— CeHir™ i ”/ 12H2s5
O
7 ° 17

Schema 4.12: Lisungsmittelfreie Reaktionsfiihrung der Darstellung eines Amids aus ei-
nem Imid.

Ausgehend von der Nutzung von 3 Aquivalenten Amin in Acetonitril wurde die Menge an
zugesetztem Losungsmittel so weit wie moglich reduziert. Als Modellsubstanz dienten auf
Grund der einheitlichen NMR-Signale der Alkylgruppen und des geringen Schmelzpunktes
Dodecylcitramid 7 und Octylamin (vgl. . Dabei wurde zuerst vollstdndig auf
den Zusatz von Losungsmitteln verzichtet. Bei 16sungsmittelfreier Reaktionsfithrung der
Addition von Octylamin an Dodecylcitramid in 4 Aq des Amins wurde innerhalb 18h
direkt ein vollstindiger Umsatz erreicht. Nach Zugabe von Ethylacetat bildete sich ein
farbloser Niederschlag, der mit Ethylacetat und verd. Salzsdure gewaschen wurde und N-

Dodecyl-N-octylcitramid 17 mit ca. 95 % Reinheit und 64 % Ausbeute bezogen auf das
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Imid lieferte. Das Waschen mit verdiinnter Salzsdure ist notwendig um tiberschiissiges
Octylamin zu entfernen. Ca. 5% des iiberschiissigen Amins sind im Produkt verblieben.
Dieses lasst sich wahrscheinlich durch intensiveres Waschen mit Salzsdure entfernen. Das

Produkt wurde mittels 'H- und 13C—NMR—Spektroskopie nachgewiesen.

4.3.2 Bernsteinsaurediamide

Sowohl fiir DMAPA-, als auch fiir Bernsteinsédure-Derivate werden im Vergleich zu den
anderen Séuren weniger komplexe NMR-Signale erwartet. Deshalb wird die Synthese der

Diamide zuerst mit der Reaktion von Bernsteinsdureimid und DMAPA untersucht.

DMAPA
2 (0]
_ + SN —>60°C' 72h H AN
N=CazHzs * )N N CioHos™ N N
o 1 © 26

Schema 4.13: Darstellung des Bernsteinsdurediamids 26

Ausgehend von einer stéchiometrischen Umsetzung wurde der Anteil des Amins so lange
erhoht, bis bei 60°C der Umsatz innerhalb von 72h vollstindig war. Dazu wurden 3,6 Aq
des Amins zugesetzt. Im Laufe der Zeit nahm die Wiederfindungsrate fiir das zugesetzte
Amin ab. Deshalb wurde bei allen zukiinftigen Reaktionen mit DMAPA ein Riickflusskiih-
ler aufgesetzt. Die Zugabe von Losungsmitteln fiihrte zu geringeren Reaktionsgeschwin-
digkeiten.

Das Diamid 26 wurde mittels Kristallisation aus Acetonitril und Chloroform (ca. 100:1)
als kristallines Pulver mit 69 % Ausbeute bezogen auf das eingesetzte Imid und hoher
Reinheit von 99 % gewonnen. Eine Aufarbeitung mittels Extraktion, die zur Ausbeute-
optimierung bevorzugt werden sollte, ist durch Bildung von stabilen Emulsionen nicht

sinnvoll durchfiithrbar.

NMR-Spektroskopie Im H-NMR-Spektrum von 26 in [Abbildung 4.18| sind analog

zum Ausgangsprodukt 1 wieder die Fettkette (1 bis 11), der Bernsteinsdurerest 14 und
15 zu erkennen. Die Signale des DMAPA Restes sind 2 Tripletts der Intensitiat 2 (17)
und (19), ein Multiplett der Intensitiat 2 (18) und ein Singulett der Intensitét 6 (20). Das

verbleibende Triplett gehort zur Methylgruppe 12 der Fettkette, die vicinal zum Stickstoff
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liegt. Dariiber hinaus sind im aprotischen CDCl; bei 7,22 ppm und 6,31 ppm Tripletts fiir
die amidischen Protonen zu sehen.

Auch im C-NMR-Spektrum (vgl. [Abbildung 4.19) sind die Fettkette 1 bis 71 und die

Kohlenstoffe des Bernsteinsiurerestes 74 und 15 zu finden. Fiir DMAPA sind die Signale
17 bis 20 zu finden. Dabei ist die Methylengruppe 19 am weitesten tieffeldverschoben
(58,29 ppm). Die Methylgruppe 20 bildet ein Signal bei 45,29 ppm. Die amidische Methy-
lengruppe 17 (39,06 ppm) weist eine ahnliche Verschiebung von 39,58 ppm wie die ver-
gleichbare Methylengruppe 12 der Fettkette auf. Weiterhin sind die Carboxylkohlenstoffe
18 und 16 bei 172,12 ppm und 172,05 ppm sowie die Methylengruppen 14 und 15 der
Bernsteinsaure bei 29,28 ppm und 29,29 ppm zu identifizieren. Diese liegen so nah beiein-

ander, dass sie auch durch 2D-NMR-Spektroskopie nicht sicher zu unterscheiden sind.

ESI-MS Im ESI-MS wird [M + H] mit 2* =370,3423 nachgewiesen (Theorie: 370,3428).

Die Summenformel betrigt Cy;H4N30,

IR-Spektroskopie Das IR-Spektrum von 26 liefert vergleichbare Daten wie beim Mo-
noamid 10. Neben der Fettkette mit Banden bei 2920cm™' und 2851cm™' sind die
Amid-Banden I, II und III vorhanden (1629cm~!; 1535cm~! und 1209 cm™1!). Ebenso
wird eine breite Bande fiir die N—H-Streckschwingung bei 3309cm™! und eine N—H-

Deformationsschwingung bei 721 cm ™! beobachtet.

DBAPA
O
(@]
PN 60°C, 72.h H
N_C12H25 + H2N NBU2 012H25/ H/\/\NBUZ
o 1 © 18

Schema 4.14: Darstellung des Bernsteinsdurediamids 18

Der Unterschied zwischen DMAPA und DBAPA liegt in der Kettenlénge der Alkylreste des
tertidren Amins. Deshalb sollte sich die Reaktivitdt nicht wesentlich unterscheiden. Hier
wurde analog zum Diamid 26 in mit einer stochiometrischen Umsetzung gestartet.
Da der Umsatz nicht vollsténdig war und das Edukt sich nicht vollsténdig gelost hat, wurde
so lange DBAPA zugegeben, bis der Umsatz innerhalb von 72 h bei 60 °C vollstdndig war.
Eine Zugabe von Losungsmitteln fithrte zwar zu einer klaren Losung, allerdings lief sich

der Umsatz auch unter Erhitzen nicht in praktikabler Zeit auf 100 % steigern. Auch bei
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DBAPA wurde im Rohprodukt weniger Amin gefunden, als zugesetzt wurde. Deshalb ist
die Nutzung eines Kiihlers unerlisslich. Insgesamt wurden 4 Aq DBAPA zugesetzt, um bei
60 °C innerhalb von 72h einen vollstdndigen Umsatz zu erreichen.

Uberschiissiges DBAPA lisst sich nach Aufnahme in Ethylacetat oder Chloroform durch
Waschen mit verd. Salzsdure entfernen. So wurden 104 ¢ 18 mit einer Ausbeute von 76 %
und > 90 % Reinheit erhalten. Die verbliebenen 10 % bestanden aus DBAPA, das durch
erneutes Waschen mit saurer wéssriger Losung entfernbar sein sollte. Im kleinen Mafistab
wurde das Produkt 18 analog zum DMAPA Diamid 26 aus Acetonitril / Chloroform
kristallisiert. Dies wurde nur im kleinen Maflstab durchgefiihrt, weshalb keine Ausbeute

bestimmt wurde.

NMR-Spektroskopie Im 'H-NMR-Spektrum (Abbildung 4.20) lassen sich die Amid-

Protonen durch Tripletts bei 6,56 ppm und 7,56 ppm nachweisen. Die Methylengruppen 12
und 77 neben den Amid-Stickstoffen befinden sich bei 3,14 ppm und 3,26 ppm, wihrend
die Methylengruppen 14, 15 und 19 bei 2,45 ppm iibereinanderliegen. Die Methylengruppe
20 resoniert als Triplett bei 2,37 ppm. Die Signale bei 1,38 bis 1,58 ppm entsprechen den
Methylengruppen 11, 18 und 21. Dabei ist 18 am weitesten ins Tieffeld verschoben und 171
und 21 tberlagern sich. Die Methylengruppe 22 liegt unter der Fettkette (2 bis 10). Die
Methylgruppen 1 und 28 konnen abhingig vom pH-Wert entweder iibereinander liegen
oder als isolierte Signale erhalten werden. Bei Zugabe von wenig Sédure liegen die Signale
isoliert vor. Sie lassen sich tiber ihre unterschiedlichen Integrale (drei bei der Fettkette und
sechs bei DBAPA) zuordnen. 23 (0,88 ppm) liegt tieffeldverschoben zu 1 (0,83 ppm).

Im BC-NMR-Spektrum (IAbbildung 4.21|) lassen sich nicht alle Signale eindeutig zuord-

nen. Dazu wiirde noch ein 2D-NMR-Spektrum benétigt. Die Signale bei 172 ppm entspre-
chen den Carboxyl-Kohlenstoffen 13 und 16. Die Methylengruppen neben dem tertiéren
Stickstoff liegen bei 53 ppm. Die Signale bei 39,67 ppm und 31,96 ppm lassen sich den
Methylengruppen 12 und 17 zuordnen. Die Methylengruppen des Bernsteinsdurerests 74
und 15 liegen bei 32,04 ppm und 32,07 ppm. Die Signale bei 20,78 ppm und 14,06 ppm
sind den Kohlenstoffen 22 und 23 der Butylgruppe zuzuordnen, wihrend das Signal bei
22,72 ppm der Methylengruppe 18 zugeordnet wird. Das Signal bei 14,12 ppm steht fiir
die Methylgruppe 1.

ESI-MS 18 lasst sich in Ethanol mit Zusatz von Ameisensidure im ESI-MS im Positiv-

Modus detektieren. Dabei wird eine Masse von =7 = 454,4362 gemessen (Theorie:
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Abbildung 4.21: *C-NMR-Spektrum von 18 in Chloroform
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454,4367). Das entspricht [M+H] mit der Summenformel Cy7Hgz5N30,.

IR-Spektroskopie Das IR-Spektrum von 18 ist dem von 26 sehr dhnlich. Neben der
Fettkette mit Banden bei 2957 cm ™!, 2920 cm ™! und 2851 cm ! sind die Amid-Banden I, II
und I1I vorhanden (1631 cm™!; 1537 cm ™! und 1207 cm™!). Ebenso wird eine breite Bande
fiir die N—H-Streckschwingung bei 3304 cm ™! und eine N—H-Deformationsschwingung bei
721 cm~! beobachtet.

4.3.3 Apfelsdurediamide

DMAPA

o)
N'C12H25 _ 60°C, 18h H 0 P
HO + HZN/\/\'TI C12H25/ H/\/\’Tl

e} Toluol O OH
3 28

Schema 4.15: Darstellung des Apfelsiurediamids 28

Das Diamid 28 lisst sich durch die hohere Reaktivitit des Apfelsiureimids 3 im Ver-
gleich zum Bernsteinsiureimid 1 durch Addition von DMAPA mit leichtem Uberschuss
von 1,23 Aq an DMAPA darstellen. Da die Loslichkeit nicht hoch genug ist, wurde 1 m?L
Toluol hinzugesetzt. Alternativ kann auch ein gréfierer Uberschuss DMAPA zugesetzt wer-
den, bis das Imid vollstdndig gelost ist. Das Rohprodukt wird mittels Kristallisation aus
Acetonitril aufgereinigt. So wurde 28 mit einer Ausbeute von 81 % und einer Reinheit von

97 % gewonnen.

NMR-Spektroskopie Das '"H-NMR-Spektrum von 28 in [Abbildung 4.22 weist die er-

warteten Signale der Fettkette (1 bis 11) auf. Die charakteristischen 3 Dubletts von Du-
bletts fiir die Protonen des Apfelsiurerestes im Intensitétsverhéltnis 1:1:1 (14 und 15) sind
ebenfalls zu erkennen. Fir das addierte DMAPA sind, vergleichbar zum Bernsteinsdure-
diamid 26, ein Singulett fiir die Methylgruppe 20, ein Triplett fiir die Methylengruppe 19
und ein Multiplett 78 zu finden. Die Methylengruppen neben den Amiden bilden je ein
Multiplett im Bereich 3,0 bis 3,5 ppm. Auch hier sind die Signale mit unterschiedlicher
Intensitdt doppelt vorhanden. Aus den Signalen A und 18 l&sst sich ein Verhéltnis von ca.

72 % fiir das Hauptisomer und 28 % fiir das Regioisomer ableiten. Da sich die Verhéltnisse
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in den Chargen bei der Kristallisation &ndern, kénnen hieraus keine Riickschliisse auf die

konkrete Regioselektivitat der Reaktion geschlossen werden.

Im C-NMR-Spektrum von 28 in|Abbildung 4.23/sind analog zum Bernsteinséure-Derivat
26 die Amid-Kohlenstoffe (18 und 16), der tertidre Alkohol 15, die Methylengruppe des

Apfelsiurerestes (14) und beide amidische Methylengruppen (12 und 17) zu finden. Dem
DMAPA-Rest werden die Methylengruppen 17, 18 und 19 sowie die Methylgruppe 20

zugeordnet. Die iibrigen Signale sind der Fettkette zuzuordnen (1 bis 11).

ESI-MS 28 lisst sich in Ethanol mit Zusatz von Ameisensdure im ESI-MS im Positiv-
Modus detektieren. Dabei wird eine Masse von 7 = 386,3377 gemessen. Das entspricht

[M+H] mit der Summenformel Cy;H,4N305 (Theorie 386,3379).

IR-Spektroskopie Das IR-Spektrum von 28 liefert vergleichbare Daten wie das Bern-
steinsdurediamid 26. Neben der Fettkette mit Banden bei 2953 cm~!, 2914cm™' und
2849 cm~! sind die Amid Banden I, IT und III vorhanden (1643cm™!; 1544cm~! und
1186 cm~!). Ebenso wird eine breite Bande fiir die N—H-Streckschwingung bei 3269 cm ™!
und eine N—H-Deformationsschwingung bei 721 cm ™! gemessen. Zusitzlich wird eine OH-

Streckschwingung bei 3296 cm™! gemessen.

DBAPA
T C12Hzs Q  OH
N" 60°C, 240 ¢ pies H NB
HO‘& + HZN/\/\NBU2 E—— 12125 NJJ\)\[( ~ TN uz
o H o)
3 20

Schema 4.16: Darstellung des Apfelsiurediamids 20

Analog zur Synthese des DMAPA-Derivats wurden 2 Aq DBAPA verwendet. Das Rohpro-
dukt wurde mittels Extraktion aufgereinigt und 20 mit einer Ausbeute von >99 % dTh.
und >96 % Reinheit erhalten.

NMR-Spektroskopie Im 'H-NMR-Spektrum dAbbildung 4.24[) des DBAPA-Diamids

20 sind die Signale der Fettkette analog zum Diamid 18 {iberlagert von den Signalen des
DBAPA-Rests. Eines der charakteristischen Dubletts von Dubletts der Apfelsiureproto-

nen 15 wird vom Triplett der Methylengruppe 19 vicinal zum Stickstoff iiberlagert. Die
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anderen Dubletts von Dubletts der Protonen 14 und 15 sind so weit isoliert, dass das
Verhéltnis der Regioisomere als 77 % zu 23 % bestimmt wird.

Im 3C-NMR-Spektrum in [Abbildung 4.25 sind die Signale bei 172 bis 173 ppm den

Carboxyl-Kohlenstoffen 13 und 16 zuzuordnen. Der tertidre Alkohol resoniert bei
69,57 ppm. Die Methylengruppen 19 und 20 neben dem tertidren Stickstoff liegen bei
52,45 ppm und 53,83 ppm. Die Signale bei 38 bis 39 ppm lassen sich den Methylengruppen
12 und 17 zuordnen. Die Methylengruppe des Apfelsiurerests resoniert bei 31,92 ppm.
Das Signal bei 22,63 ppm wird der Methylengruppe 18 und das Signal bei 14,07 ppm wird
der Methylgruppe 1 zugeordnet. Bei 14,09 ppm resoniert die Methylgruppe 23.

ESI-MS Das Diamid 20 wird im positiv-Modus des ESI-MS unter Zugabe von Amei-
senséure zu Ethanol mit [M + H] detektiert mit 7t = 470,4318 (Theorie 470,4316). Die

Summenformel betragt Cy;HgzgN3505.

IR-Spektroskopie Das IR-Spektrum von 20 liefert vergleichbare Daten wie das Diamid
28. Neben der Fettkette mit Banden bei 2955cm ™!, 2920 cm~! und 2853 cm ™! sind die
Amid Banden I, II und III vorhanden (1645cm™'; 1537cm ™" und 1182cm™'). Ebenso
wird eine breite Bande fiir die N—H- oder O—H-Streckschwingung bei 3291 cm ™! und eine

N—H-Deformationsschwingung bei 721 cm~! gemessen.

4.3.4 Weinsaurediamide

DMAPA

(e}
N O 60°C, 18h o
) N
HO + HzN/\/\’Tl/ = = C12H25 Nm/\/\w‘/

no L °
5

Schema 4.17: Darstellung des Weinsdurediamids 30

Das Diamid 30 lisst sich durch Addition von DMAPA im Uberschuss von 1,53 Aq an
Weinsduredodecylimid darstellen. Das Rohprodukt wurde mittels Kristallisation aus Ace-
tonitril aufgereinigt und 30 mit einer Ausbeute von 83 % und einer Reinheit von 99 %

gewonnen.

NMR-Spektroskopie Im 'H-NMR-Spektrum (]Abbildung 4.26[) des DMAPA-Diamids

30 sind die Signale der Fettkette analog zum Diamid 26 zu erkennen. Die Protonen des
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Weinséurerestes bilden ein Singulett bei 4,35 ppm. Die Methylgruppe 20 bildet ein Sin-
gulett bei 2,22 ppm, wahrend die Methylengruppen der Propyleneinheit 19 und 18 bei
2,36 ppm und 1,63 ppm resonieren. Die Protonen der Methylengruppen vicinal zu den
Stickstoffen 72, 17 und 20 resonieren bei 2,8 bis 3,5 ppm.

Im C-NMR-Spektrum in |[Abbildung 4.27sind die Signale bei 173,27 ppm und 172,98 ppm

den Carboxyl-Kohlenstoffen 18 und 16 zuzuordnen. Die tertiéren Alkohole resonieren bei
71,46 ppm und 71,40 ppm. Die Methylengruppen neben dem tertidren Stickstoff liegt bei
57,40 ppm. Die Signale bei 38,01 ppm und 39,16 ppm lassen sich den Methylengruppen 12
und 17 zuordnen. Das Signal bei 22,58 ppm der Methylengruppe 18 zugeordnet wird und
das Signal bei 14,00 ppm der Methylgruppe 1.

ESI-MS 30 lisst sich in Ethanol mit Zusatz von Ameisensdure im ESI-MS im Positiv-
Modus detektieren. Dabei wird eine Masse von = = 402,3328 gemessen. Das entspricht

[M+H] mit der Summenformel Cy;H,4N30, (Theorie 402,3326).

IR-Spektroskopie Das IR-Spektrum von 30 liefert vergleichbare Daten wie das Bern-
steinsdurediamid 26. Neben der Fettkette mit Banden bei 2916 cm ™! und 2849 cm~! sind
die Amid Banden I, II und III vorhanden (1643 cm~}; 1539 cm~! und 1126 cm™1). Ebenso
wird eine breite Bande fiir die N—H- und O—H-Streckschwingung bei 3314 cm™! und eine

N—H-Deformationsschwingung bei 721 cm~! gemessen.
DBAPA

o)
N/C12H25 GOOC, 24 h H OH O
HO * H,NT " NBU, CioHas™ N~ " NBu,

) Toluol y H
HO g ° ° 22

Schema 4.18: Darstellung des Weinsdurediamids 22

Fiir die Synthese des Diamids 22 wurde der Uberschuss an DBAPA im Vergleich zum

Apfelsiurederivat 20 (siehe [Abschnitt 4.3.3)) weiter reduziert. Bei Zugabe von 1,25 Aq

Amin ist die Loslichkeit des Imids im Amin allerdings nicht ausreichend. Dadurch ist
die Umsetzung nach 24 h unvollstdndig. Es wurden 4 Tropfen Toluol zugesetzt, wodurch
innerhalb 2h im 1 g Maf3stab ein vollstdndiger Umsatz erreicht wurde. Die Synthese wurde

anschlieBend im 100 g Maflstab durchgefiihrt. Nach Lésen in Chloroform und Waschen mit
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Abbildung 4.28: 'H-NMR-Spektrum von 22 in Chloroform
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4. SYNTHESEN 4.8. DIAMIDE

verd. Salzsidure wurde 22 mit einer Ausbeute von 95 % und > 92 % Reinheit erhalten.

Durch den schnelleren Umsatz bei geringerem Uberschuss von DBAPA wird auf eine hhere
Reaktivitdt des N-Dodecylweinsdureimids verglichen mit N-Dodecylépfelsdureimid und
N-Dodecylbernsteinsdureimid geschlossen. Dieser Trend begriindet sich iiber den Einfluss
des —I- und des +M-Effektes der OH-Gruppen auf die Reaktivitdt der imidischen Car-

boxylfunktionen.

NMR-Spektroskopie Im 'H-NMR Spektrum des DBAPA-Diamids 22 in
sind die Signale der Fettkette (1 bis 11) analog zum Diamid 18 iiberlagert
von den Signalen des DBAPA-Restes (20 bis 23). Die Protonen des Weinséurerestes
bilden zwei miteinander koppelnde Signale bei 4,42 ppm und 4,46 ppm. Die Protonen der
Methylengruppen vicinal zu den Stickstoffen 12, 17, 19 und 20 resonieren bei 2,8 bis
3,5 ppm.

Im C-NMR-Spektrum in |[Abbildung 4.29|sind die Signale bei 172,15 ppm und 173,46 ppm

den Carboxyl-Kohlenstoffen 718 und 16 zuzuordnen. Der tertidre Alkohol resoniert bei
72,56 ppm und 72,52 ppm. Die Methylengruppen 20 und 19 neben dem tertidren Stick-
stoff liegen bei 52,13 ppm und 51,06 ppm. Die Signale bei 39,34 ppm und 36,24 ppm lassen
sich den Methylengruppen 12 und 17 zuordnen. Das Signal bei 22,41 ppm wird der Me-
thylengruppe 18. Bei 19,95 ppm liegt die Methylengruppe 22 und das Signal bei 13,75 ppm
wird der Methylgruppe I zugeordnet. Bei 13,29 ppm resoniert die Methylgruppe 23.

ESI-MS Das Diamid 22 wird im positiv-Modus des ESI-MS unter Zugabe von Amei-
senséure zu Ethanol mit [M 4 H] detektiert mit 7t = 486,4266 (Theorie 486,4265). Die

Summenformel betragt Co;HgzgN30,.

IR-Spektroskopie Das [R-Spektrum von 22 liefert vergleichbare Daten wie das Dia-
mid 30. Neben der Fettkette mit Banden bei 2959 cm ™!, 2922 cm ™! und 2853 cm ™! sind
die Amid Banden I, IT und III vorhanden (1647 cm~!; 1533 cm ™! und 1130 cm™!). Eben-
so wird eine breite Bande fiir die N—H- oder O—H-Streckschwingung und eine N—H-

Deformationsschwingung bei 721 cm~! gemessen.
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HOOC
HO, 60°C, 18h i H !
/ﬁo * HZN/\/\N/ — C12H25\|\| N~ N 32

HO
HOOC g N, | H o
7 CioHos HOOC
0 H 32a
~ N.
’Tl/\/\H o C12H25

Schema 4.19: Darstellung des Citronensdurediamids 32

4.3.5 Citronensiaurediamide
DMAPA

Die Synthese von 32 erfolgte mit einem Uberschuss von 3,0 Aq DMAPA bei 60 °C, bis im
DC kein Spot fiir das Imid mehr nachgewiesen wird. Dafiir bildeten sich zwei neue Spots.
Die Aufarbeitung des Produktes gestaltet sich schwierig, da Kristallisationsversuche in un-
terschiedlichen Losungsmitteln scheiterten. Durch die hohe Polaritét lie3 sich das Produkt
von Kieselgel und Tonentauschern nicht herunterwaschen. Das wenige Material, das gewon-
nen wurde, hatte eine dhnliche Zusammensetzung wie das Rohprodukt. Praparative HPLC
bedeutet fiir die geplante Ansatzgréfie im 100 g-Mafistab einen unverhéltnisméfig hohen
Aufwand. Die Phasentrennung bei Extraktionsversuchen in unterschiedlichen Medien war
abhéngig vom eingestellten pH-Wert der Losung. Nur in einem sehr engen Bereich der
pH-Werte wurde iiberhaupt eine Phasentrennung beobachtet. Allerdings lagen Edukt und
Produkt jeweils in der gleichen Phase vor, unabhéngig davon, ob es die wéssrige oder
die organische Phase war. Auch durch Zusatz von Kochsalzlosung oder Ethanol lielen sich
Produkt und Edukt nicht trennen. Zielfithrend war das Féallen des Amins als DMAPA-Salz
mit gesattigter wassriger Kaliumdihydrogenphosphat-Lésung aus einer Losung des Roh-
produktes in THF. Wenn nur noch wenig Amin enthalten ist, begiinstigte eine Zugabe von

Ethanol die Phasentrennung.

NMR-Spektroskopie Im 'H-NMR-Spektrum (Abbildung 4.30) des DMAPA-Diamids

32 sind die Signale der Fettkette 1 bis 11 analog zum Diamid 26 zu erkennen. Die Protonen
des Citronensdurerestes iiberlagern sich bei 2,3 bis 2,7 ppm mit der Methylengruppe 19.
Die Methylgruppe 20 bildet drei Singuletts bei 2,20 ppm, wéhrend die Methylengruppen
der Propyleneinheit 17 und 18 bei 2,23 ppm und 1,63 ppm resonieren. Die Protonen der
Methylengruppen vicinal zu den Stickstoffen 72 und 17 resonieren bei 2,7 bis 3,3 ppm.

Uber ein Verhiltnis der Regioisomere kann auf Grund der Uberlagerung der Signale keine
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4.3. DIAMIDE 4. SYNTHESEN

sinnvolle Aussage getroffen werden.

Im '*C-NMR-Spektrum in [Abbildung 4.25| sind die Signale bei 170 bis 178 ppm den

Carboxyl-Kohlenstoffen 13, 16 und 22 zuzuordnen. Der tertidre Alkohol resoniert bei
74,95 ppm. Die Methylengruppen neben dem tertidren Stickstoff liegen bei 56 bis 58 ppm.
Die Methylengruppen des Citronenséurerests resonieren bei 44,81 ppm und 44,63 ppm. Die
Signale bei 38 bis 39 ppm lassen sich den Methylengruppen 12 und 17 zuordnen. wéhrend
das Signal bei 22,55 ppm der Methylengruppe 18 zugeordnet wird und das Signal bei
13,95 ppm der Methylgruppe 1.

ESI-MS 32 lidsst sich in Ethanol mit Zusatz von Ameisensdure im ESI-MS im Positiv-
Modus detektieren. Dabei wird eine Masse von 7+ = 444,3436 gemessen. Das entspricht

[M+H] mit der Summenformel Cy3H,4N305 (Theorie 444,3432).

IR-Spektroskopie Das IR-Spektrum von 32 liefert vergleichbare Daten wie das Bern-
steinsdurediamid 26. Neben der Fettkette mit Banden bei 2955cm™!, 2922cm™! und
2853 cm ™! sind die Amid Banden I, II und III vorhanden (1642cm™!; 1542cm™! und
1259 cm~!). Ebenso wird eine breite Bande fiir die N—H- und O—H-Streckschwingung bei

3323 cm ™! gemessen.

DBAPA
(0]
(6]
.C12Hos H HO
HO N 50°C, 6 h N
HOOCQ& + HZN/\/\NBUZ AT CroHos™ \H/\EJ\H/\/\NBUZ

(@) (0]

7 CooH 24

Schema 4.20: Darstellung des Citronensdurediamids 24

Fiir die Umsetzung des Citrimids mit DBAPA wird mindestens ein Uberschuss von 2 Aq

DBAPA benétigt (Abschnitt 4.3.1), um nach der Sdure-Base-Reaktion der freien Carbon-

sdure mit dem Amin eine Addition von weiterem Amin an das Imid zu erhalten. Protonier-
tes DBAPA steht zur Reaktion nicht zur Verfiigung. Da hier ein Uberschuss des Amins
eingesetzt werden muss, wurde DBAPA auch als Losungsmittel eingesetzt. Bei Zugabe
von 3Aq DBAPA bildete sich eine klare Losung. Das iiberschiissige Amin wurde durch
Aufnahme in Chloroform und Waschen mit verdiinnter Salzsdure entfernt. Das korrekte
Einstellen des pH-Wertes ist hier kritisch, da bei pH > 3 keine Entmischung der Pha-

sen beobachtet wurde. Nach weiterer Zugabe von Salzsdure und pH < 2 wird das tertidre
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4.3. DIAMIDE 4. SYNTHESEN

Amin protoniert und es findet ebenfalls keine Entmischung statt. Es wurden 140,1g 24
(265 mmol; >90 % Reinheit; 89 % Ausbeute) als gelbes Ol erhalten.

NMR-Spektroskopie Im 'H-NMR-Spektrum dAbbildung 4.32[) des DBAPA-Diamids

24 sind die Signale der Fettkette (1 bis 11) analog zum Diamid 18 {iberlagert von den
Signalen des DBAPA-Restes (20 bis 23). Die Protonen des Citronensaurerestes bilden
ein komplexes Spin-Muster bei 2,3 ppm bis 2,7 ppm. Die Protonen der Methylengruppen
vicinal zu den Stickstoffen 12, 17, 19 und 20 resonieren bei 2,8 bis 3,5 ppm.

Im 3C-NMR-Spektrum in [Abbildung 4.33| sind die Signale bei 170 bis 178 ppm den

Carboxyl-Kohlenstoffen 73 und 16 und 22 zuzuordnen. Der tertidre Alkohol resoniert bei
74,64 ppm und 74,95 ppm. Die Methylengruppen 19 und 20 neben dem tertidren Stickstoff
liegen bei 57,79 ppm, 56,65 ppm und 56,48 ppm. Die Signale bei 44,81 ppm und 44,63 ppm
lassen sich den Methylengruppen 74 und 21 zuordnen. Die Methylengruppen 12 und 17
resonieren bei 39,30 ppm, 39,22 ppm und 36,02 ppm Das Signal bei 22.41 ppm wird der
Methylengruppe 18 und das Signal bei 13,75 ppm wird der Methylgruppe 1 zugeordnet.
Bei 13,29 ppm resoniert die Methylgruppe 235.

ESI-MS Das Diamid 24 wird im positiv-Modus des ESI-MS unter Zugabe von Amei-
sensdure zu Ethanol mit [M+H] detektiert mit 2 = 528,4374 (Theorie 528,4371). Die

Summenformel betragt CygHzgN3Ox.

IR-Spektroskopie Das IR-Spektrum von 24 liefert vergleichbare Daten wie das Diamid
32. Neben der Fettkette mit Banden bei 2959 cm™!, 2924 cm ™! und 2855 cm ™! sind die
Amid Banden I, II und III vorhanden (1645cm~' und 1539cm™1!). Ebenso wird eine
breite Bande fiir die N—H- oder O—H-Streckschwingung bei 3273 cm~! und eine N—H-

Deformationsschwingung bei 721 cm~! gemessen.
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4. SYNTHESEN 4.8. DIAMIDE

4.3.6 Technische Produkte auf Basis von Fettamingemischen

DMAPA
Rt O 3
R? | Q Ry |
N-Ak + H2N/\/N\ AIk\NMN\/\/N\
R3 H R1R2 o)

27 29 31 33
R' | H OH OH OH

R° | H H H CH,COO
R® | H H OH H

Alk | Coc Coc Coc Coc

Schema 4.21: Ubersicht iiber dargestellte DMAPA-Diamide mit Cocoylrest

Die Synthese der technischen Diamide 27, 29, 31 und 33 erfolgte analog zu den Diamiden
26 (Abschnitt 4.3.2), 28 (Abschnitt 4.3.3)), 30 (Abschnitt 4.3.4) und 32 (Abschnitt 4.3.5|).

Die Ausbeuten liegen nach Kristallisation fiir 27, 29 und 31 bei 61 bis 65 %.

Bei den technischen Produkten der Bernstein-, Apfel- und Weinséure sind die Signale
in den NMR-Spektren jeweils weitestgehend identisch mit den Dodecylderivaten (siehe
[Abbildung 4.34| und |[Abbildung 4.35)). Lediglich die Fettkettenprotonen bei 1,2 ppm haben

eine hohere Intensitdt als bei den Dodecylderivaten. Im ESI-MS werden zusétzlich zu den
erwarteten Massen fiir die Dodecyldiamide Massen mit den Differenzen +28 nachgewiesen.
Hierbei handelt es sich um die homologen Reihen mit Ketten von C8 bis C18, die aus
Kokosol gewonnen wurden.

Die Aufarbeitung des Dodecylcitramids 32 ist problematisch. Trotz intensiverem Waschen
lief sich beim Cocoylderivat 33 das Amin nicht vollstdndig entfernen. Die THF-Phase
wurde insgesamt langer und haufiger mit ges. wéssriger KH,PO -Losung gewaschen. Durch
diese langere Einwirkung der schwachen Sdure entstanden Imid-Amid-Derivate.

Durch die sich tiberlagernden Spinsysteme und die Bildung von Regioisomeren ist eine
konkrete Zuordnung der Signale in den NMR-Spektren (vgl. [Abbildung 4.34] und |Abbil-|
des Citronensdurecocoyldiamids 33 nicht moglich. Im Vergleich zum Dodecyl-
derivat 32 sind insbesondere im *C-NMR-Spektrum mehr Signale enthalten. Das deutet

darauf hin, dass bei der Aufarbeitung das Diamid teilweise zu einem Nebenprodukt um-
gesetzt wurde.

Dennoch ist im ESI-MS hauptséchlich das gewiinschte Produkt mit 7t = 444,3441 (Theorie:
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Abbildung 4.34: 'H-NMR- Vergleichsspektren der DMAPA-Diamide 26, 27, 28, 29, 30,
31, 32 und 33 (von unten).
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30, 31, 32 und 33 (von unten).
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444,3432) nachweisbar mit den erwarteten unterschiedlichen Kettenlingen (A% = 28). Es
erscheint logisch, dass analog zur Imid-Bildung in saurer Losung bei den Monoamiden,

das Diamid teilweise zum Imidamid zyklisiert ist.

DBAPA

H N/«\V/N\V/A\v/’ AW\N N~ N~
2

R H RIR2 o

Rﬁ o o Ry hd
N-Alk +
3

O

19 21 23 25
R!' | H OH OH OH

R° | H H H CH,COO
R® | H H OH H

Alk | Coc Coc Coc Coc

Schema 4.22: Ubersicht diber dargestellte DBAPA-Diamide mit Cocoylrest

Analog zu den Diamiden 18 ((Abschnitt 4.3.2)), 20 (Abschnitt 4.3.3)), 22 (Abschnitt 4.3.4)),
24 (Abschnitt 4.3.5)) sind die technischen Produkte 19, 21, 22 und 25 durch Addition
des Amins DBAPA im Uberschuss von 1,23 bis 4,0 Aq an die Imide 2, 4, 6 und 8 bei

60 °C innerhalb von 18 bis 72h zugénglich. Sie wurden im Sauren extraktiv aufgearbei-
tet. Dabei wurden Ausbeuten von 79 bis 99 % erreicht (vgl. . Analog zu den
DMAPA-Derivaten entsprechen die spektroskopischen Daten (lH— und C-NMR Spek-
troskopie sowie IR-Spektroskopie) weitestgehend denen der Dodecylderivate. Einzig das
Integral der Fettkette im 'H-NMR-Spektrum unterscheidet sich durch die Intensitét von
den Dodecylderivaten. Ebenso sind im ESI-MS die Produkte nachweisbar sowie eine ho-

mologe Reihe mit Differenzen von +28 zu sehen.

4.3.7 Zusammenfassung

Ausgehend von den Imiden 1, 3, 5 und 7 sind die Diamide durch Addition von Aminen
als Stickstoffnukleophile zuginglich. Fiir die Synthesen wird ein Uberschuss von 1,2 bis
4,0 Aq eingesetzt. Dieser richtete sich nach der minimal notwendigen Menge an Amin, um
innerhalb 24h bzw. 72h einen vollstindigen Umsatz zu erreichen. Dabei sind zwischen
DMAPA und DBAPA keine groflen Unterschiede in der Reaktionsgeschwindigkeit beob-

achtet worden. Die unterschiedlichen Bedingungen lassen sich so im wesentlichen auf die
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Abbildung 4.36: 'H-NMR- Vergleichsspektren der DBAPA-Diamide 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24 und 25 (von unten).
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2R | o R |
N-Alk + H2N/\/N\ AIK\NMN\/\/N\
R3 H Rl R2 o)
(@)
26 28 30 32 27 29 31 33
R! H OH OH OH H OH OH OH
R | H H H CHCOOH| H H H CH,COOH
R3 H H OH H H H OH H
Alk | Dod Dod Dod Dod Coc Coc Coc Coc

Schema 4.23: Ubersicht diber dargestellte DMAPA Diamide

10
R2 R K\/ fe) R3 " K\/
N-Ak + SN~ Alk~ N~ N~
R3 2 H R! R2 o)
(e}
18 20 22 24 19 21 23 25
R H OH OH OH H OH OH OH
R®* | H H H CHCOOH| H H H CH,COOH
R3 H H OH H H H OH H
Alk | Dod Dod Dod Dod Coc Coc Coc Coc

Schema 4.24: Ubersicht iiber dargestellte DBAPA Diamide

unterschiedliche Reaktivitdt der verwendeten Imide zuriickfiihren. Dabei sind die Bern-
steinsdureimide 1 und 2 am wenigsten reaktiv. Bei den Citronensdureimiden 7 und 8
muss aufgrund einer Siure-Base-Reaktion 3 Aq Amin zugesetzt werden. Bei den Wein-
sdureimiden 5 und 6 sowie den Apfelsiureimiden 3 und 4 muss nur ein leichter Uber-
schuss des jeweiligen Amins zugesetzt werden. Limitierend fiir einen vollsténdigen Umsatz
ist hier die Bildung einer homogenen Losung, was auch durch Zusatz eines geeigneten
Losungsmittels wie Toluol erreichbar ist. Die Diamide der Bernstein- Apfel und Weinséiu-
re konnen im Gegensatz zu den Monoamiden sowie den Citronensédurediamiden in leicht
sauren oder neutralen Losungen nicht zu den Imiden zuriickreagieren. Erst bei drastischen
Bedingungen wie konzentrierten Sduren wird die Hydrolyse von Amiden beobachtet.

Die DBAPA-Diamide wurden durch Waschen mit Salzsdure aufgereinigt und mit Ausbeu-
ten von 79 bis 99 % erhalten. Die DMAPA-Diamide wurden durch Kristallisation aufgerei-

nigt und mit Ausbeuten von 63 bis 83 % erhalten. Die Ausbeuten der Umsetzungen sind

in [Tabelle 4.4] (fiir DMAPA Diamide) und [Tabelle 4.5| (fir DBAPA-Diamide) aufgelistet.
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Tabelle 4.4: Ausbeuten der Synthesen der DMAPA-Diamide

MEd nea  Vea Aq Auswaage nproq Ausbeute Reinheit

g mmol mL g mmol % %
26 | 118,78 444 200 3,61 113,71 308 69 99
27 | 126,37 453 200 3,54 109,244 287 63 98
28 | 110,64 391 60 1,23 121,3 315 81 97
29 | 98,92 335 65 1,56 87,13 219 65 95
30 | 188,17 629 120 1,53 209,3 521 83 99
31 | 129,00 415 90 1,74 105,054 254 61 97
32 | 114,72 336 125 299 120 271 81 98
33 | 365,71 1036 311 294 210 460 45

Die Synthesen der Citronensédureprodukte 32 und 33 liefern die gewiinschten Produkte als
Rohprodukt. Allerdings sind die Aufarbeitungen beider Produkte anspruchsvoll. 32 wurde
als Ol durch Waschen mit geséttigter wéssriger Kaliumdihydrogenphosphatlésung erhal-
ten. Auf Grund schlechterer Phasentrennung wurde bei 33 wesentlich hdufiger gewaschen

und wahrscheinlich dadurch die Bildung von Nebenprodukten verursacht.

Tabelle 4.5: Ausbeuten der Synthesen der DBAPA-Diamide

MEd nEa Vea Aq  Auswaage nproq Ausbeute Reinheit
g mmol mL g mmol % %
18 | 80,223 300 200 2,97 104,095 229 76 >90
19 | 77,36 277 190 3,06 105 225 81 >90
20 | 70,803 250 114 2,03 117,175 249 >99 >96
21 | 79,183 268 122 2,03 134,52 279 >99 >95
22 | 77,929 299 74 1,10 120,302 248 83 >92
23 | 84,48 303 8 1,26 118,985 239 79 >90
24 | 101,752 298 265 3,96 140,1 265 89 >90
25 | 109,8 311 279 4,00 145,81 270 87 >94
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4.4 Darstellung der Quats

4.4.1 Bernsteinsaure

H | Mel H |+
C12"'25\NJK/\”/N\/\/N\ C12H25\N)WN\/\//N\
H Ethanol, RF,1h H

Schema 4.25: Darstellung des Bernsteinsdure-Quats 34.

Die Methylierung von tertiiren Stickstoffen erfolgt haufig entweder durch Umsetzung von
Aminen mit Dimethylsulfat, oder Methyliodid. Fiir Synthesen im Labormafistab eignet
sich insbesondere Methyliodid, da Uberschiisse durch den geringen Siedepunkt von 42,5 °C
leicht destillativ entfernt werden koénnen.

Die Synthese kann in Alkoholen, wie Ethanol oder Methanol, durchgefiihrt werden. Es wur-
de Ethanol verwendet und 1,5 Aq Methyliodid eingesetzt. Das Diamid wurde in der Hitze
in einer minimalen Menge Ethanol gelost und unter Riickfluss Methyliodid zugetropft.
Wenn der Umsatz vollstandig ist, 16st sich das Produkt klar in Wasser, bei unvollstandi-
gem Umsatz bildet sich hingegen durch nicht reagiertes Diamid ein Niederschlag. Deshalb
lasst sich ein vollstandiger Umsatz durch Losen einer Probe in Wasser nachweisen.

Es muss sichergestellt werden, dass das toxische Methyliodid vollstdandig entfernt wird.
Dazu wurde unter mehrmaliger Zugabe von Ethanol destilliert, bis die Siedetemperatur
von Ethanol von 78°C erreicht war. Anschlieend wurde das Rohprodukt nochmals mit
Ethanol aufgefiillt und auf Raumtemperatur abgekiihlt. Dabei bildete sich ein farbloser
kristalliner Feststoff, der leicht zu filtrieren war.

Insbesondere durch die Kristallisation wurde der Quat 34 in guter Ausbeute von 85 % und
hoher Reinheit >99 % erhalten. Die Ausbeute liefe sich optimieren, wenn die Mutterlauge
weiter aufgearbeitet wiirde. Darauf wurde verzichtet, da mit 142 g nach einer Kristallisa-

tion genug Produkt fiir die anwendungstechnischen Untersuchungen erhalten wurde.

NMR-Spektroskopie Im 'H-NMR-Spektrum des HMBCs von 34 (Abbildung 4.38)

sind neben der Fettkette (Signale I bis 11) die Methylengruppen des Saurerests (14, 15)
zu erkennen. Im 3C-NMR-Spektrum ist die Methylgruppe 1 charakteristisch. Die Methy-
lengruppen am Amid liegen bei 38,06 ppm und 41,50 ppm, wiahrend bei 55 ppm die drei

Methylgruppen am Stickstoff 20 resonieren. Fiir diese Gruppe sind drei Signale zu erken-
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Abbildung 4.38: HMBC-NMR-Spektrum von 34

nen. Bei 66,23 ppm resoniert die Methylengruppe 19. Die weiteren Signale werden iiber die
Korrelationen mit dem *C-NMR Spektrum im HMBC-NMR-Spektrum zugeordnet. Die
Methylgruppe 20 zeigt eine Korrelation mit den benachbarten Methylgruppen am quarté-
ren Kohlenstoff sowie mit der Methylengruppe 19. Dadurch wird dem Signal bei 3,44 ppm
die Methylengruppe 19 zugeordnet. Benachbart hierzu liegt die Methylengruppe 18, de-
ren Kohlenstoff damit eindeutig zugeordnet werden kann. Dieser Kohlenstoff wird nun far
die Zuordnung der Methylengruppe 17 im 'H-NMR-Spektrum verwendet. Da im HMBC
nur 3J- und 4J-Korrelationen angezeigt werden, aber keine 2J-Korrelation, sind nun die
Kohlenstoffe 17 und 19 eindeutig zuzuordnen. Damit bleibt fiir die Methylengruppe 12
das Signal, das unter dem Signal der Methylgruppe 20 liegt. Uber die Nachbarschaft zu
17 und 12 werden nun auch die Carboxylkohlenstoffe 16 und 13 eindeutig zugeordnet.

ESI-MS Wegen der positiven Ladung am quartéren Stickstoff ist 34 im ESI/MS nur
im positiv Modus nachweisbar. Es wird [M] mit = =384,3585 (Theorie: 384,3587) mit der

Summenformel CyoHy N304 bestimmt.
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IR-Spektroskopie Das IR-Spektrum von 34 weist die selben charakteristischen Banden
auf wie das Diamid 26, das als Ausgangsmaterial dient. Deshalb wird bei den folgenden

Produkten auf eine detaillierte Auswertung der TR-Spektren verzichtet.

4.4.2 Apfelsiure

o) o)
H Mel H
CioHos™ NN CyoHos™ NN
H | Ethanol, RF,1h H [
O OH anol, K, O OH
28 36

Schema 4.26: Darstellung des Apfelsiure-Quats 36.

Die Synthese von 36 erfolgte analog zu 34 (Abschnitt 4.4.1)) durch Zutropfen von Methy-

liodid zu einer ethanolischen Losung. Allerdings ist 36 in Ethanol 16slich und lasst sich
auch nicht durch Zugabe von anderen organischen Losungsmitteln kristallisieren. Deshalb
wird nach der destillativen Entfernung des tiberschiissigen Methyliodids verbliebenes Lo-

sungsmittel im Vakuum entfernt und das Produkt gefriergetrocknet.

1sh4123

sh4121

Ethanol

] 71

_
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Abbildung 4.39: Ubereinandergelegte ' H-NMR-Spektren von 36 in Dy,0
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Gefriertrocknung Durch ein starkes Aufschdumen der Losung am Ende der Destilla-
tion, verbleiben etwa 10 %.,; Ethanol im Produkt. Um dieses zu entfernen bietet sich als
finaler Aufarbeitungsschritt eine Gefriertrocknung an. Dazu wird dem Produkt Wasser zu-
gesetzt, die Losung bei —196 °C eingefroren und im Hochvakuum getrocknet. Je weniger
Wasser bei der Trocknung zugesetzt wird, desto schneller ist der Prozess abgeschlossen.
Wird zu wenig Wasser zugesetzt, taut das Gefriergut auf und schiaumt. Bei etwa 10 bis
20 %ige Losungen liessen sich die Tenside innerhalb 5h weitestgehend trocknen. Verblie-

bene Restfeuchte wird im Hochvakuum innerhalb 18 h entfernt.

NMR-Spektroskopie Die Wirksamkeit der Gefriertrocknung wurde mittels 'H-NMR-

Spektren nachgewiesen ((Abbildung 4.39). Wahrend im Rohprodukt intensive Signale fiir

Ethanol zu sehen sind, ist nach der Trocknung an diesen Stellen kein Signal mehr nach-

weisbar. Das 1H—NMR—Spektrum in |Abbildung 4.40| zeigt die typischen drei Dubletts von
Dubletts der Apfelsiurederivate der unterschiedlichen Regioisomere (vgl. 28 in [Abbil-
dung 4.22)) und das typische Muster der Quats (vgl. 34 in |Abbildung 4.38[). Im ¥C-NMR-

Spektrum in [Abbildung 4.40| weisen die Kohlenstoffe 12 bis 17 jeweils zwei Signale auf.

Grund ist das Auftreten von Regioisomeren bei der Additionsreaktion von DMAPA an das
Imid 3 mit dem Diamid 28 als Produkt (Vgl. . Das Spektrum weist die typischen
Apfelsiuresignale der Methylengruppe 14 bei 41,56 ppm und der Alkoholfunktion 15 bei
70,69 ppm. Die weiteren Signale der Fettkette und des Aminrests werden durch Vergleich

mit 34 zugeordnet.

ESI-MS Es wird im positiv-Modus [M] mit 7* =400,3540 (Theorie: 400,3534) mit der

Summenformel Cy,H,4N3505 gemessen.

4.4.3 Weinsaure

0] OH | O OH |
H Mel ] H .
C12H25\N)WN\/\/N\ _— C12H25\N WN\/\//N\
H o1 o 30 Ethanol, RF,1h H on o 38

Schema 4.27: Darstellung des Weinsdure-Quats 38.

Auch das Weinsdurediamid 30 16st sich in heiflem Ethanol. Deshalb wird die Synthese

analog dem Quat 34 durchgefiihrt (Abschnitt 4.4.1]). 38 lie sich ebenfalls nicht kristalli-

sieren. Durch Trocknen der Schmelze bei 50 °C im Vakuum wurde eine Reinheit von 83 %
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erreicht. Verbliebener Ethanol wurde bei einem Teil des Ansatzes mittels Gefriertrocknung

entfernt (4.4.2]).

NMR-Spektroskopie Im 'H-NMR-Spektrum in|[Abbildung 4.42|sind im Vergleich zum

Bernsteinsdurederivat die selben Signale zu finden, wobei 17 und 19 iiberlappen und die
zwei Weinsdureprotonen zwei sich iiberlagernde Dubletts bei 4,6 ppm mit 3.J =1,7 Hz zei-
gen. Das C-NMR-Spektrum (vgl. |Abbildung 4.43)) zeigt die Signale fiir die Methylen-
gruppen der DMAPA-Reste (17, 18 und 19) bei 37,944 ppm, 24,571 ppm und 66,146 ppm.

Die Methylgruppen 20 am quartéren Stickstoff liegen bei 55,3 ppm. Die OH-Funktionen
des Weinsédurerestes liegen bei 74,259 ppm und 74,392 ppm. Die Methylengruppe 12 der
Fettkette liegt bei 41,383 ppm und die Methylgruppe 1 bei 15,719 ppm Werden die Integra-
le auf die Methylgruppe 18 referenziert, liegt die Summe der Integrale iiber die einzelnen

Peaks um 3,09 hoher als erwartet. Da das "*C-NMR Spektrum (vgl. [Abbildung 4.43) ne-

ben dem erwarteten Signalen fiir den Weinsdurequat keine weiteren Signale aufweist, ldsst

sich allerdings auf eine Reinheit >95 % schlieflen.

ESI-MS Es wird im positiv-Modus [M] mit 7* =416,3506 (Theorie: 416,3483) mit der

Summenformel CooH N30, gemessen.
4.4.4 Citronensaure

O OH

H | Mel H l,
C12H25\N N\/\/N\ - . C12H25\NWN\/\//N\
H o Ethanol, RF,1h H

HOOC 32 Hooc  ©O 40

Schema 4.28: Darstellung des Citronensdure-Quats 40.

Der Quat 40 wird ebenfalls analog zu 34 (Abschnitt 4.4.1)) durch Zutropfen von Methy-

liodid zu einer refluxierenden Losung des Diamids 32 erhalten. Es wird nach Entfernung
des Losungsmittels und Gefriertrocknung mit einer Ausbeute von 91 % und einer Reinheit

von 97 % gewonnen.

NMR-Spektroskopie Das 'H-NMR-Spektrum (vel. IAbbildung 4.44) zeigt die typi-

schen Dubletts von Dubletts der Citronenséurederivate. Wieder sind jeweils 2 Signale fiir

die unterschiedlichen Regioisomere zu erkennen (vgl. 32 in [Abbildung 4.30)). Durch die

Regioisomere und die Diastereomere der zweifach substituierten Citronensdure bilden sich
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komplexe Multipletts. Das Integral im Bereich 2,40 ppm bis 3,0 ppm liegt mit vier Protonen
im Erwartungsbereich.

Im *CNMR-Spektrum [Abbildung 4.45| sind alle Signale fiir die Methylengruppen des
DMAPA-Restes 17 doppelt vorhanden bei 45,630 ppm und 44,864 ppm, 18 bei 24,407 ppm

und 23,621 ppm sowie 19 bei 65,713 ppm und 65,494 ppm. Es existieren sechs Signale
fiir die Carboxylgruppen 13, 16 und 22 bei 172 bis 178 ppm. Die Methylengruppen des
Citronensdurerestes liegen bei 40 bis 46 ppm. Die Methylengruppe 12 liegt ebenfalls im
Bereich 40 bis 46 ppm und die Methylgruppe 1 liegt bei 14,402 ppm.

ESI-MS Es wird im positiv-Modus [ M | mit * =458,3606 (Theorie: 458,3588) mit der
Summenformel Cy H,gsN305 gemessen. Die Abweichung von A = 0,0028 liegt mit 6 ppm

im Toleranzbereich der Routine-Analytik.

4.4.5 Technische Produkte auf Basis von Fettamingemischen

Die technischen Produkte 35, 37, 39 und 41 verhalten sich grundsétzlich dhnlich zu
den Quats 34, 36, 38 und 40. Sie unterscheiden sich im 'H-NMR-Spektrum (vel.
durch ein grofleres Integral von 21 H der Fettkette im Vergleich zu 18 H
zum Dodecylderivat. Allerdings sind beim Citronensdurederivat 41 zusétzliche Signale zu
sehen, die durch das Imidamid aus der Synthese des Cocoylcitramids 33 entstehen. Im
ESI-MS ist eine Massendifferenz von 18 detektiert worden, was der Abspaltung von einem
Molekiil Wasser entspricht.

Es ist nur ein Teil des Rohproduktes gefriergetrocknet worden. Die Reaktionen verliefen
vollstandig, wobei nach dem Entfernen des Losungsmittels nur ein Teil des Rohproduktes
mittels Gefriertrocknung aufgearbeitet wurde. In diesem Schritt wurden weitestgehend
hohe Reinheiten erzielt (vgl. . Die angegebenen Ausbeuten beriicksichtigen
nur das aufgereinigte Produkt. Eine Reinheitsbestimmung ist durch den Methanolpeak,

der mit den Produktsignalen iiberlagert nur eingeschrankt aussagekréftig.
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Alk.. og;;(“\/\/’l'\ o e SMAMOLRE Ak M;rn\/\/’{”\ |
H R1R2 5 H Ri1R2 o
34 36 38 40 35 37 39 41
R' | H OH OH OH H OH OH OH
R | H H H CHCOOH| H H H CH,COOH
R® | H H OH H H H OH H
Alk | Dod Dod Dod Dod Coc Coc Coc Coc

Schema 4.29: Ubersicht iiber dargestellte Quats

4.4.6 Zusammenfassung

MEd nEd  VEd Aq  Auswaage nproqa Ausbeute Reinheit
g mmol mL (Mel) g mmol % %

34 | 110,87 300 28 1,50 142 256 85 >991
35 | 100,203 256 25 1,57 124 251 98 98!
36 | 115,67 300 28 1,50 145 275 92 733
37 | 107,95 250 24 1,54 125 232 93 952
38 | 1205 300 28 1,50 150 275 92 833
39 | 104,06 252 23 1,47 145 261 104 962
40 | 22 49,6 4,63 1,50 26,4 45,1 91 972
41 | 100,35 220 20,5 1,50 26,3 441 20

Tabelle 4.6: Ausbeuten der Methylierungsreaktionen

! Nach Kristallisation
2 Nach Gefriertrocknung
3 Rohprodukt

Die Methylierung der Diamide zu kationischen Tensiden verlief in refluxierender ethanoli-
scher Losung problemlos. Uberschiissiges Methyliodid wurde zusammen mit dem Losungs-
mittel Ethanol destillativ entfernt (Vgl. . Die Bernsteinsdurequats kristallisier-
ten aus Ethanol. Die Quats mit Reinheiten < 93 % lielen sich mittels Gefriertrocknung
weiter aufreinigen auf ~ 93 %. Verbliebene Losungsmittelreste liessen sich mittels Gefrier-

trocknung problemlos und schonend entfernen.
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4.5 Darstellung der N-Oxide

4.5.1 Bernsteinsaure

H | H,0, H i +
C12H25\N)WN\A/N\ Clezs\NJ\/\WN\/\//N\
H Ethanol, 50°C,1h H

Schema 4.30: Darstellung des Bernsteinsdure-N-Oxids 42.

Als Oxidationsmittel zur Bildung von N-Oxiden eignet sich insbesondere Wasserstoffper-
oxid, da die Reaktionsprodukte dann das N-Oxid und Wasser sind. Idealerweise wird das
jeweilige Amin in Wasser vorgelegt und die erhaltene Losung ohne weitere Aufarbeitung
verwendet.

Das Diamid ist unléslich in Wasser, weshalb mittels Magnetrithrkern keine homogene
Mischung hergestellt werden konnte. Deshalb war mit den verfigbaren Mitteln bei Ansét-
zen in der Groflenordnung von 10 g eine Reaktionsfithrung unter Temperaturkontrolle in

Wasser nicht moglich. Deshalb wurde auf ein organisches Losungsmittel umgeschwenkt.

Analog zu 34 (Abschnitt 4.4.1) wurde Ethanol verwendet. Das Wasserstoffperoxid wurde

langsam unter Temperaturkontrolle zugetropft, damit keine Zersetzung auftritt. Ein voll-
standiger Umsatz ldsst sich durch Zugabe einer kleinen Probe in Wasser nachweisen, denn
bei unvollsténdigem Umsatz bildet wasserunlosliches Diamid einen Niederschlag.

Da 42 sich nicht durch Kristallisation aufreinigen liel, wurde das Rohprodukt eingeengt
und fiir die anwendungstechnischen Untersuchungen mittels Gefriertrocknung verbliebenes

Ethanol und Wasser entfernt.

NMR-Spektroskopie Beim Betrachten des 'H- und des *C-NMR-Spektrums von 42
(vgl. [Abbildung 4.48| und |Abbildung 4.49) werden wieder die Fettkette (1 bis 11), die

mittlere Methylengruppe der Propylengruppe 18 und die Methylengruppen des Bernste-
insdurerestes (14 und 15) identifiziert. Dartiber hinaus sind zwei Multipletts zu sehen,
die 4 bzw. 8 Protonen entsprechen. Hierbei handelt es sich um alle Protonen, die vicinal
zu einem Stickstoff stehen. Die Zuordnung ist nur unter Zuhilfenahme des 3C-NMR-
Spektrums (Vgl.[Abbildung 4.49) und eines 2D-NMR-Spektrums (HSQC in[Abbildung 4.50)
oder HMBC in [Abbildung 4.51)) moglich.

Das C-NMR-Spektrum von 42 zeigt zwei Carboxylkohlenstoffe (13 und 16), zwei ver-
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schiedene Kohlenstoffe gebunden an den positiven Stickstoff (19 und 20) sowie zwei Me-
thylenkohlenstoffe gebunden an die amidischen Stickstoffe (12 und 17). Auch hier ergibt
sich die korrekte Zuordnung aus den 2D-NMR-Spektren. Der einzige Kohlenstoff, der un-
mittelbar zugeordnet wird, ist die Methylgruppe der Fettkette (1).

Im HSQC-NMR-Spektrum l&sst sich die Methylgruppe 20 dem Signal bei 69,45 ppm durch
die Korrelation mit dem Singulett im "H-NMR-Spektrum und die héhere Intensitit im
Vergleich zur Methylengruppe 19 zuordnen. 19 resoniert bei 58,61 ppm. Die Methylen-
gruppe 18 liegt bei 24,77 ppm. Um die Methylengruppen 12 und 17 zu identifizieren wird
zusétzlich das HMBC-Spektrum benétigt. Da 17 und 19 benachbart zur Methylengrup-
pe 18 sind, lassen sie sich auch dem 'H-NMR Spektrum im HMBC-NMR-Spektrum als
Nachbarn identifizieren. Da 19 vorher schon zugeordnet wurde, muss 17 bei 37,61 ppm
liegen. Damit ist das Signal bei 40,45 ppm von der Methylengruppe 12. Durch die Nach-
barschaft zu 72 und 17 werden im HMBC-NMR-Spektrum auch die Carboxylgruppen bei
174,33 ppm (13) und 174,85 ppm (16) eindeutig zugeordnet.

ESI-MS Es wird im positiv-Modus [M + H] mit * =386,3383 (Theorie: 386,3377) mit

der Summenformel Cy;H,4N305 gemessen.

4.5.2 Apfelsiure

Q oH I H,0 O OH ¢
CiaHas~ N _~N 27 y L+
N ~ C12H25\NJ\/KH/N\/\/’T‘\
H o Ethanol, 50°C,1h H
o)
28 44

Schema 4.31: Darstellung des Apfelsiure-N-Oxids 44.

Auch das Oxid 44 lésst sich wie 42 (Abschnitt 4.5.1)) durch Oxidation mit Wasserstoffper-

oxid in ethanolischer Losung darstellen. Eine Oxidation in wéssriger Suspension scheitert

auch hier durch die schlechte Loslichkeit des Diamids 28.

NMR-Spektroskopie Das "H-NMR-Spektrum vom Oxid 44 (vgl. |Abbildung 4.52[) un-

terscheidet sich vom 1H—NMR—Spektrum des Quats 36 im Wesentlichen durch die Integrale
fiir die Methylgruppe 20. Ansonsten sind ebenfalls die Protonen der Apfelsiure 74 und
15 je als Dublett von Dubletts, die Fettkette 1 bis 71 als Triplett und ein Multiplett und

die Methylgruppe 20 als Singulett zu erkennen. Wieder liegt die Methylgruppe unter den
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Signalen fiir die Methylengruppen an den Stickstoffen 12, 17 und 19.
Im Vergleich zum Quat 36 (vgl. [Abbildung 4.41)) sind im '*C-NMR-Spektrum vom Oxid

44 (vgl. |Abbildung 4.53)) alle erwarteten Signale bei dhnlichen Verschiebungen zu finden.

Nur das Integral der Methylgruppe 20 betréagt 6 anstatt 9.

ESI-MS Es wird im positiv-Modus [ M + H] mit ¥ =402,3329 (Theorie: 402,3326) mit

der Summenformel Cy;H N30, gemessen.

4.5.3 Weinsaure

O OH (0] OH o

] H | H20; H L

C12H25\N WN\/\/N\ C12H25\NMN\/\//N\
H OH O 30 Ethanol, 50°C,1h H OH O a6

Schema 4.32: Darstellung des Weinsdure-N-Oxids 46.

Das Oxid 46 lasst sich analog zum Bernsteinsdurederivat 42 (Abschnitt 4.5.1) durch Oxi-

dation mit Wasserstoffperoxid in ethanolischer Losung darstellen. Eine Oxidation in wéss-

riger Suspension scheitert auch hier durch die schlechte Loslichkeit des Diamids 30.

NMR-Spektroskopie Da das N-Oxid 46 nicht ausreichend 16slich ist in Aceton, DMSO

und CDCl; und in Wasser die Signale teils sehr breit werden, wurde 46 in Methanol ver-

messen (vgl. [Abbildung 4.54)), obwohl das Losungsmittelsignal unter den Produktsignalen

liegt. Deshalb ist das Integral {iber die Protonen im Bereich um 3,3 ppm nur begrenzt
aussagekréftig. Dennoch sind auch hier die Fettkette (1 bis 11), die Weinsdureprotonen
14 und 15 eindeutig zu identifizieren. Bei 46 ist die Methylgruppe 20 isoliert von den
anderen Protonen vicinal zum Stickstoff und entspricht mit einem Integral von 6,05 der
Erwartung. Daneben liegt die Amid-Methylengruppe der Fettkette. Die Methylengruppen
17 und 19 resonieren im Bereich 3,30 bis 3,50 ppm.

Im BC-NMR-Spektrum von 46 kénnen analog zu den N-Oxiden der Bernsteinsdure 42

(Abbildung 4.49) und der Apfelsiure 44 (Abbildung 4.53) neben den Fettkettensignalen

alle relevanten Signale zugeordnet werden. Die Carboxylkohlenstoffe 18 und 16 resonie-
ren bei 174,198 ppm und 174,967 ppm. Die Protonen des Weinséurerests resonieren bei
74,171 ppm und 74,127 ppm. Die Kohlenstoffe am N-Oxid 20 und 19 weisen eine starke
Entschirmung auf und resonieren bei 69,405 ppm bzw. 58,547 ppm und 58,499 ppm. Bei
40,291 ppm resoniert der Methylenkohlenstoff 72 und bei 37,372 ppm. Auch der Kohlen-

stoff 18 lésst sich eindeutig zuordnen.
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ESI-MS Das Prodokt wurde im positiv-Modus [M + H] mit 2 =418,3282 (Theorie:

418,3275) und der Summenformel Cy;H,yN30, nachgewiesen.

4.5.4 Citronensiaure

(0] OH (6] OH O
H | H,0, H T,
ClZHZS\NJJ\ N\/\/N\ C12H25\N N\/\//N\
H o H
Ethanol, 50°C,1h
Hooc © 32 Hooc™ © 48

Schema 4.33: Darstellung des Citronensdure-N-Ozxids 48.

Das Diamid 32 lief§ sich analog zum Bernsteinsédurederivat 42 (Abschnitt 4.5.1)) in etha-

nolischer Losung mit Wasserstoffperoxid zum Oxid 48 umsetzen. Das Losungsmittel 1dsst

sich mittels Gefriertrocknung entfernen.

NMR-Spektroskopie Im 'H-NMR-Spektrum von 48 (vgl. |Abbildung 4.56) werden

durch Vergleich mit dem Diamid 32 die Signale der diastereotopen Methylenprotonen
14 und 21 zugeordnet. Die weiteren Signale der Fettkette und des DMAPA Restes werden

durch Vergleich mit dem Bernsteinsiureoxid 42 (vgl. |Abbildung 4.48)) zugeordnet.
Im "*C-NMR-Spektrum vom Citronensiureoxid 48 (vgl. [Abbildung 4.57) sind durch die

Regioisomere des Ausgangsprodukts alle Signale zweifach vorhanden. Es sind sowohl die
Kohlenstoffe der Citronensdure 13 bis 16 sowie 21 und 22 durch Vergleich mit dem
Diamid 32 zuzuordnen, als auch die Kohlenstoffe des DMAPA-Rests 17 bis 20 und die
Kohlenstoffe der Fettkette 1 bis 12 durch Vergleich mit dem Bernsteinsdureoxid 42.

ESI-MS Das Produkt 48 wird im positiv-Modus [M + H] mit Z* =460,3396 (Theorie:
460,3381) mit der Summenformel Cy3H,4N304 bestimmt. Diese Werte weisen eine Abwei-

chung von 3ppm auf und liegen noch im Toleranzbereich einer Routine-Analytik.

4.5.5 Technische Produkte auf Basis von Fettamingemischen

Die technischen Produkte ausgehend von Cocoylamin 43, 45 und 47 lassen sich analog

zu den Dodecyl-N-oxiden 42 bis 48 darstellen. Trotz einer unzureichenden Reinheit des

Citronenséurediamids 33 wurde die Bildung des N-Oxids 49 in "H- (Abbildung 4.58) und
13C-NMR-Spektrum (]Abbﬂdung 4.59[) sowie ESI-MS nachgewiesen. Allerdings wurden die

NMR-Spektren der Cocoylderivate in unterschiedlichen Losungsmitteln gemessen, weshalb

die Signale unterschiedliche chemische Verschiebungen aufweisen. Im 3C-NMR-Spektrum
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ist durch die héhere Anzahl an Signalen offensichtlich, dass im Oxidationsprodukt mehrere

Spezies enthalten sind. Wahrscheinlich sind diese auf die Nebenprodukte zuriickzufiihren,

die bei der Aufarbeitung des Diamids 33 entstanden sind. Die Massendifferenz von -18

zwischen gewiinschtem Produkt und dem intensiven Peak 7 = 442 im ESI-MS und der sehr
m

intensive Peak bei ¥ = 221 lassen sich auf Imide zuriickfithren, die durch Kondensation

einer Amidfunktion mit der verbleibenden freien Saurefunktionalitidt entstehen konnen

(vgl. |[Schema 4.34)).

H o . N .Coc
N Q Q H N
Coc”  YHo N~ NY NN o
O ! ! OH
o 60

Schema 4.34: Nebenprodukte des Citronensdurecocoyloxids durch Prdsenz des Imids im
Ausgangsmaterial.

4.5.6 Zusammenfassung

o R | o R ®
AIk\N)%‘/N\/\/N\ + Hy0, £thanol H0; Al N _~_N%
H Rl R2 o H Rl R2 o) !

42 44 46 48 43 45 47 49
R! H OH OH OH H OH OH OH
R®* | H H H CHCOOH| H H H CH,COOH
R3 H H OH H H H OH H
Alk | Dod Dod Dod Dod Coc Coc Coc Coc

Schema 4.35: Ubersicht iiber dargestellte N-Owide

Die Synthesen der N-Oxide 42 bis 49 wurden in ethanolischer Losung durch Zugabe von
50 %iger Wasserstoffperoxidlosung unter Temperaturkontrolle durchgefiihrt. Die Reaktio-
nen verliefen vollstdndig, wobei nach dem Entfernen des Losungsmittels nur ein Teil des
Rohproduktes mittels Gefriertrocknung aufgearbeitet wurde. In diesem Schritt wurden
weitestgehend hohe Reinheiten erzielt (vgl. . Die angegebenen Ausbeuten be-
riicksichtigen nur das aufgereinigte Produkt. Die Ausbeuten bei vollstéandiger Aufarbeitung
kommen wahrscheinlich quantitativen Ausbeuten nahe. Die Produkte wurden mittels 'H-

und 13C—NMR—Spektroskopie7 Massenspektrometrie und IR-Spektroskopie charakterisiert.
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Tabelle 4.7: Ausbeuten der Ozidationsreaktionen

MEd nEa Vea Aq Auswaage nproq Ausbeute Reinheit

g mmol mL g mmol % %
42 | 22397 60,6 4,34 1,05 14,548 37,7 62 99
43 | 22,808 59,8 4,34 1,08 17,278 43,5 73 99
44 | 21,671 56,2 4,07 1,06 21,057 52,4 93 97
45 | 23,692 59,7 1,68 1,06 11,494 27,8 47 98
46 | 121,98 304 22 1,04 13,56 32,5 11 95
47 | 1239 300 59,6 1,05 12,39 28,9 10 94
48 | 22,799 514 3,72 1,05 12,26 26,7 52 97
49 | 20,389 44,8 3,21 1,05 28,738 61,0 136
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4.6 Darstellung der Betaine

4.6.1 Bernsteinsaure

H 0 COOH  goec,18h H ?
_N AN k I _N P PSRN .
C12Hzs H 'Tl cl CioHos H /N\ COO

Ethanol
O 26 NaOH ° 50

Schema 4.36: Darstellung des Bernsteinsdure-Betains 50.

Fir die Synthese des Betains 50 wurde das Diamid 26 mit wéssriger Chloressigsédure
umgesetzt und anschlieBend durch Zugabe von Natronlauge tiberschiissige Chloressigséaure
abgefangen.

Chloressigsdure reagiert mit dem Amin zuerst in einer Sdure-Base-Reaktion. Durch Zu-
gabe von Natronlauge steht der tertidre Stickstoff als Nukleophil zur Verfiigung. Durch
die nukleophile Substitution wird Chlorid freigesetzt, dessen Natriumsalz in Alkoholen nur
eine geringe Loslichkeit aufweist und so mittels Filtration entfernt werden kann. Durch die
hohe Viskositiat von Propylenglycol ist der Filtrationsprozess sehr langsam. Der Einsatz
von Ethanol als Losungsmittel fiihrt bei ausreichender Verdiinnung zu einem schnellen Fil-
trationsprozess. Auch bei der Darstellung der Betaine kann iiber die die klare Loslichkeit
einer Probe in Wasser ein vollstandiger Umsatz festgestellt werden. Sonst verbleibt eine
Tritbung durch nicht reagiertes Diamid. Da bei einer Zugabe von 1,10 Aq Chloressigsiure
der Umsatz unvollstindig war, wurden Anséitze mit 1,20 Aq, 1,30 Aq und 1,50 Aq durch-
gefithrt. Bei 1,30 Aq und 1,50 Aq wurden klare wissrige Losungen erhalten, wodurch auf
einen vollstandigen Umsatz geschlossen wird.

Ethanol wird zuerst am Rotationsverdampfer entfernt. Anschlieend wird das Rohprodukt

gefriergetrocknet. Dadurch wurde 50 in 93 % Ausbeute und 99 % Reinheit gewonnen.

NMR-Spektroskopie Im 'H-NMR-Spektrum von 50 (vgl. |Abbildung 4.60[) lassen sich

die Fettkette (Signale 1 bis 11), die Methylengruppen des Bernsteinsdurerestes (14 und
15), die Propylengruppe (17 bis 19) und die Methylgruppen (20) analog zum Quat 34
und zum Oxid 42 zuordnen. Als zusétzliches Signal wird fiir die Methylengruppe 21 am
quartiaren Stickstoff ein Singulett bei 3,83 ppm erhalten. Da bei der Aufreinigung nur
ausgefallenes Natriumchlorid entfernt wurde, sind im Produkt Glycolsdure und noch nicht

hydrolysierte Chloressigsédure vorhanden. Diese fithren zu zwei zuséitzlichen Singuletts tief-
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Abbildung 4.62: 'H-1C-HMBC-Spektrum von 50 in d,-Methanol

feldverschoben zum Signal des Betains. Die Zuordnung erfolgte durch Aufstocken der Lo-
sung.

Im ¥*C-NMR-Spektrum von 50 (vgl. IAbbildung 4.61)) sind drei Carboxylkohlenstoffe zu
erkennen. Durch ein HMBC-Spektrum (vgl. [Abbildung 4.62)) werden die Amidmethylen-

gruppen 18 dem Signal bei 174,27 ppm und 16 dem Signal bei 175,00 ppm zugeordnet. Der
Carboxylatkohlenstoff resoniert bei 168,76 ppm. Trotz dhnlicher chemischer Verschiebung
lassen sich die Signale bei 66,05 ppm und 63,38 ppm iiber das HMBC eindeutig zuordnen,
da im HMBC die weitreichenden Kopplungen korreliert werden. Der Peak mit 66,05 ppm
wird der betainischen Methylengruppe zugeordnet, da hier keine Korrelation beobachtet
wird, bei 63,38 ppm allerdings schon. Da die Methylgruppe 20 mit der Methylengruppe
19 tuberlagert, kann die Abwesenheit einer Korrelation des Signals bei 63,38 ppm weder
bestatigt noch dementiert werden. Beide Methylengruppen 79 und 21 sind durch die Kor-
relationen mit der Methylgruppe 20 nachweisbar, die bei 51,75 ppm resoniert. Aus der Kor-
relation mit der Gruppe 11 der Fettkette im "H-NMR-Spektrum folgt, dass bei 40,41 ppm
die Amid-Methylengruppe 12 liegt und bei 37,11 ppm die analoge Methylengruppe 17
der Propylengruppe. Die Methylengruppen 74 und 15 lassen sich iiber ihre gegenseitige
Nachbarschaft im *C-NMR-Spektrum den Peaks bei 32,37 ppm und 32,15 ppm zuordnen.
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ESI-MS Es wird im positiv-Modus [M + Na] mit = =450,3313 (Theorie: 450,3302)
mit der Summenformel Cy3H,sN30,Na bestimmt. Daneben ist mit hoher Intensitit das
Edukt 26 nachweisbar durch [M + H] mit * =370,3386 (Theorie: 370,3434). Dieses ldsst

sich leichter ionisieren, als das Betain.

4.6.2 Apfelsiure

COO
o OH , | 80°C.18h o OH (
ClZHZS\N)J\)\H/N\/\/N\ i (COOH It C12H25\NM‘/N\/\//N+\
H o cl Ethanol H o
NaOH
28 52

Schema 4.37: Darstellung des Apfelsiure-Betains 52.

Das Betain 52 lésst sich analog zum Bernsteinsaurederivat 50 (Abschnitt 4.6.1)) durch Um-

setzung des Diamids 28 in ethanolischer Lésung mit Monochloressigsédure darstellen. Hier
war auch bei Zugabe von 1,30 Aq keine klare Losung erhalten worden, weshalb mehrmals

kleine Mengen Chloressigsdure nachdosiert wurden.

NMR-Spektroskopie Das Betain 52 lisst sich im 'H-NMR-Spektrum in
nachweisen durch Vergleich mit dem Bernsteinsdurederivat 50. Anstatt des
charakteristischen Multipletts fiir die Bernsteinsdure sind drei Dubletts von Dubletts zu
sehen, die jeweils einmal fiir das Hauptisomer und einmal fiir das Regioisomer enthalten
werden, die bei der Synthese des Diamids 28 entstanden sind. Dabei liegen die Protonen
der Methylengruppe bei 2,50 ppm und 2,66 ppm und das Proton des tertidren Alkohols
bei 4,40 ppm.

Im BC-NMR-Spektrum von 52 in [Abbildung 4.63|sind neben den Signalen fiir das Betain

und die Fettkette, die vergleichbar mit dem Spektrum von 50 sind, ein Signal fiir den
tertidren Alkohol 15 bei 70,41 ppm und die Methylengruppe 14 bei 40,13 ppm zu sehen.
Alle Signale in der Nihe oder am Apfelsiurerest sind durch das Regioisomer zweifach
vorhanden mit einem Haupt- und einem Nebenisomer.

ESI-MS Es wird im positiv-Modus [M + Na] mit 2 =466,3264 (Theorie: 466,3251)

z

mit der Summenformel Cy3H,5N305Na gemessen.
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Abbildung 4.64: ?C-NMR-Spektrum von 52 in d;-Methanol
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4. SYNTHESEN 4.6. DARSTELLUNG DER BETAINE

COO«
o OH j+
C12H25\NMN\/\//N\
O OH H
H | coon 80°C.18h 0 52
CazHas~ N~ NC + d —_
H o cl Ethanol -00C
28 NaOH . ko coo-
H
CaaHas~ NN
H
O b2a

Schema 4.38: Die Reaktion des Apfelsiurederivats 28 mit Chloressigsiure fihrt zum
Betain 52 sowie dem zweifach substituierten Nebenprodukt 52a

Bildung eines Nebenproduktes Bei der Synthese des Apfelsiurebetains 52 wurde
die Bildung eines Nebenproduktes beobachtet. Hierbei wird vermutet, dass neben der
Reaktion am tertidren Stickstoff der Sauerstoff des Alkohols als Nukleophil reagiert und
so zu einer disubstituierten Spezies fiihrt (siche [Schema 4.38)). Darauf deutet die deutliche
Verschiebung des Signals fiir den tertisiren Ether 15 im 'H-NMR-Spektrum im Vergleich
zum erwarteten Produkt hin. Aus den massenspektrometrischen Daten kann das nicht
abgeleitet werden, da es sich bei der erwarteten Struktur um ein Anion handelt, das im

Positiv-Modus nicht detektiert wird.

4.6.3 Weinsaure

“‘00C
(0] OH H | 80°C 18h O OH H
ClZHZS\NMN\/\/N\ + (COOH - C12H25\NMN\/\//N+\
"oono g “ NaOH ono gy

Schema 4.39: Darstellung des Weinsdure-Betains 54.

Analog zur Synthese des Betains 50 (Abschnitt 4.6.1]) wurde das Diamid der Weinséure 30

mit 1,5 Aq Chloressigsiure und 1,7 Aq Natronlauge umgesetzt. Kristallines Natriumchlorid
wurde mittels Filtration entfernt und die Losung eingeengt. Eine Gefriertrocknung liefert

das Betain 54 als kristallines Pulver mit einer Reinheit von etwa 88 %.

NMR-Spektroskopie Das Betain 54 ldsst sich im 1H—NMR—Spektrum in
nachweisen durch Vergleich mit dem Bernsteinsdurederivat 50. Anstatt des
charakteristischen Multipletts fiir die Bernsteinséure sind fiir die Alkoholfunktionen 1/
und 15 zwei Dubletts bei 4,46 ppm zu sehen, die sich zu einem Quartett tiberlagern. Dar-

iiber hinaus sind Signale mit kleinerer Intensitédt bei 3,857 ppm, 3,1 ppm und 2,23 ppm.
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4. SYNTHESEN 4.6. DARSTELLUNG DER BETAINE

Das Losungsmittelsignal von ds;-Methanol iiberlagert mit der Methylengruppe 12. Diese
lassen sich wahrscheinlich dem zweifach substituierten Produkt 62 zuordnen. Ebenso ist
das Triplett des Ethanol 1,18 ppm zu sehen. Das Quartett iiberlagert mit den Methylen-
protonen 19. Daraus lasst sich insgesamt eine Reinheit von 88 % bestimmen, bei denen

10 % auf die disubstituierte Spezies entfallen.

Im ¥C-NMR-Spektrum von 54 in |[Abbildung 4.65|sind neben den Signalen fiir das Betain

und die Fettkette, die vergleichbar mit dem Spektrum von 50 sind, zwei Signale fiir ter-
tidre Alkohole 714 und 15 bei 74,09 ppm und 74,05 ppm zu sehen. Auch hier sind weniger
intensive Signale zu sehen, die der disubstituierten Spezies entsprechen.

ESI-MS Es wird im positiv-Modus [M + Na| mit 7 = 482,3222 (Theorie: 482,3201)
mit der Summenformel Cy3H,5N304Na gemessen. Daneben ist auch das Edukt 30 nach-
weisbar durch [M 4 H] mit 2 =402,3353 (Theorie: 402,3333). Dieses lédsst sich leichter
ionisieren als das Betain 54. Abweichungen von A = 0,0021 liegen im Bereich 4 ppm
und damit im erwarteten Fehlerbereich fiir hochauflésende Massen in der Routineanaly-

tik. In niederaufgelosten Massenspektrum ist auch das Molekiilion 7 = 539 enthalten. Die

Massendifferenz von 57 entspricht dem Acetylbaustein (CH,—COO).

4.6.4 Citronensiaure

Coo0:
O OH | 80°C,18h O OH
CioHos~ N N coeH 0 CioHos~ N N*
12M25 Hw N+ (I Ethanol 1272 H \/\// ™
o) C NaOH o)
HOOC 32 HOOC 56

Schema 4.40: Darstellung des Citronensdure-Betains 56.

Analog zur Synthese des Betains 50 (]Abschnitt 4.6.1[) wurde das Citramid 32 mit 1,5 Aq

Chloressigsdure und 1,7 Aq Natronlauge umgesetzt. Kristallines Natriumchlorid wurde
mittels Filtration entfernt und die Lésung eingeengt. Die Verunreinigungen sind im We-
sentlichen auf Ethanol und Glycolsdure zuriickzufiihren. Eine Gefriertrocknung liefert das
Betain 56 als kristallines Pulver mit einer Reinheit von 95 %. Als Verunreinigungen sind

verbliebenes Diamid, Ethanol und Glycolsdure enthalten.

NMR-Spektroskopie Analog zum Betain 50 liefert das '"H-NMR-Spektrum von 56
(vgl. [Abbildung 4.67) Signale fiir die Fettkette (1 bis 71) im Bereich 0,8 bis 1,7 ppm, die

Signale fiir die Betain-Funktionalitdt (21, 3,82 ppm) und alle Gruppen in Nachbarschaft
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4. SYNTHESEN 4.6. DARSTELLUNG DER BETAINE

der Stickstoffe (12, 17, 19 und 20). Die Methylengruppen 712 und 17 sind vicinal zu
den Amiden und liegen bei 3,1 bis 3,25 ppm {iibereinander, hochfeldverschoben zur Me-
thylgruppe 20 bei 3,25 ppm. Die Methylengruppe 19 ist vicinal zum quartaren Stickstoff
und liegt bei 3,62 ppm. Die weiteren Signale kénnen durch Vergleich mit 40 zugeordnet
werden. Dabei handelt es sich um die Methylengruppen des Citronensiurerestes (14) bei
2,4 bis 2,9 ppm. Die Methylen-Wasserstoffe 1/ sind diastereotop und spalten auf und das
Diamid und alle Folgeprodukte sind Gemische zweier Regioisomere. Deshalb werden fiir

jedes Proton zwei Dubletts von Dubletts erwartet, die sich gegenseitig iiberlagern.

56 lisst sich auch im 3C-NMR-Spektrum nachweisen (vgl. |Abbildung 4.68[). Durch Ver-

gleich mit dem Betain 50 lassen sich die Methylgruppe der Fettkette 1, die Methylengruppe
in der Mitte der Propyleneinheit 18 und die Kohlenstoffe vicinal zu den Stickstoffen (12,
17, 19, 20 und 21) zuordnen. Da der quartire Kohlenstoff 15 insgesamt drei Signale
aufweist, ist von drei unterschiedlichen Spezies auszugehen. Die Carboxylkohlenstoffe 22
liegen hochfeldverschoben zu den anderen Carboxylkohlenstoffen. Diese 9 Peaks lassen
sich nicht eindeutig zuordnen, da es sich hierbei um Regiosisomere und Diastereomere
handelt und auch mittels 2D-NMR-Spektren die Zuordnung nicht eindeutig ist. Es han-
delt sich aber um 3 unterschiedliche Kohlenstoffe, die jeweils dreimal vorkommen. Analog
zum Quat 40 weisen die Methylengruppen des Citronensédurerestes eine Verschiebung von
etwa 45 ppm auf. Hier sind 6 einzelne Peaks zu erkennen, was ebenfalls mit den 3 unter-

schiedlichen Spezies mit je zwei Methylengruppen iibereinstimmt.

ESI-MS Im ESI-MS Spektrum von 56 werden zwei Hauptpeaks identifiziert. Dabei
handelt es sich mit * = 524 um den erwarteten Molekiilionenpeak [M+Na] und bei 2 =
444 um das Ausgangsmaterial 32. Dieses lasst sich, vergleichbar zum Bernsteinsdurebetain

50, leichter ionisieren als das Betain.

4.6.5 Technische Produkte auf Basis von Fettamingemischen

Analog zu den Produkten Dodecylderivaten (50, 52 und 54) wurden auch die Cocoyl-
derivate der Betaine 51 (Bernsteinsiure), 53 (Apfelsdure) und 55 (Weinsiure) in guten
Ausbeuten von 81 bis 92 %, 92 % und 81 % durch Reaktion der Diamide mit Chloressig-
sdure in Ethanol erhalten.

Das Citramid 33 enthélt neben den regioisomeren Diamiden einen hohen Anteil Imid-

Amid. Dieses ist auch im Betain 57 enthalten, wobei die Quaternisierung erfolgreich war.
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Abbildung 4.69: IH—NMR—Spektren aller Betaine 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56 und 57
(von unten).
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4. SYNTHESEN 4.6. DARSTELLUNG DER BETAINE

Das Betaine fiel als Ol aus. Daher betrug die Ausbeute 38 % und die Reinheit ist mit > 80 %
hoher als beim Diamid. Die Ausbeuten und Reinheiten aller Betaine sind in [Tabelle 4.8

aufgelistet.

4.6.6 Zusammenfassung

y R'RZO (o] 80°C, 18 h q R'RZ O _
AIk,NNN/\/\N/ + CI\)]\OH Alk/NWNJ\N/\/\’lFYO
o R® H | Ethanol, o R3 H | o
NaOH
50 52 54 56 51 53 55 57
R H OH OH OH H OH OH OH
R® | H H H CHCOOH| H H H CH,COOH
R? H H OH H H H OH H
Alk | Dod Dod Dod Dod Coc Coc Coc Coc

Schema 4.41: Ubersicht iiber dargestellte Betaine

Die Betaine lassen sich durch Reaktion der Diamide mit Chloressigsdure durch eine nu-
kleophile Substitution des tertidren Stickstoffs an Chloressigsédure in Ethanol zu quarté-
ren zwitterionischen Stickstoffverbindungen umsetzen. Durch Zugabe eines Uberschusses
an Natronlauge wird verbliebene Chloressigsdure zu Glycolsdure umgesetzt (vgl.
. Wird der Uberschuss an Chloressigséure zu grofi gewihlt, wird auch der Sauerstoff

der Alkoholfunktionen umgesetzt.

Tabelle 4.8: Ausbeuten der Betaine

MEJ nEd VEd Aq Auswaage nproq Ausbeute Reinheit

g mmol  mL g mmol % %o
50 | 22,75 61,6 12,6 1,27 24,382 57,0 93 99
51 | 22,98 61,5 12,3 1,27 23,657 53,9 88 97
52 | 25243 65,5 13,4 1,30 29,168 65,7 100 65
53 | 23,954 60,3 12,3 1,29 25,34 55,7 92 97
54 | 101,712 250 51,2 1,30 103,489 225 90 88
55 | 103,75 251 51,2 1,29 96,331 205 81 74
56 | 22,294 50,3 10,24 1,29 21,542 42,9 85 95
57 | 26,305 57,8 11,83 1,30 11,295 22,0 38
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5. Anwendungstechnische

Eigenschaften

5.1 Loslichkeit in Wasser

Fiir die Anwendungstechnischen Untersuchungen wurden 1,0 %yige Losungen der Tenside
hergestellt und auf pH = 5,5 eingestellt. Als Referenz wurden SDS als stark schiumen-
des anionisches Tensid mit sehr feinporigem Schaum, Alkylbenzylquat und Alkylquat als
kationische Tenside, Dodecyldimethylaminoxid als nichtionisches Tensid und das Betain
N,N-Dimethyl-N-dodecylglycinbetain als zwitterionisches Tensid verwendet. Diese Tensi-
de werden bereits in diversen Produkten eingesetzt und sind wegen ihrer strukturellen
Ahnlichkeit zu den untersuchten Tensiden ausgewihlt worden.

Wiéhrend alle Referenztenside klare Losungen bilden, ist dies bei manchen dargestellten
Tensiden nicht der Fall (vgl. . Die Bernsteinséure und Apfelsiurederivate sind
mit Ausnahme des Apfelsduredodecylquats 36 klar bis opak. Die Weinséurederivate bilden
bei pH = 5,5 triibe und im Fall des Cocoyl-Quats eine opake Losung. Die Losungen der

Citronensédurederivate sind iiberwiegend klar, bis auf eine Triibung beim Cocoylquat.

Tabelle 5.1: Ausschen der erhaltenen 1,0%igen Tensidlosungen bei pH = 5,5 und
Raumtemperatur. (Bern = Bernsteinsiure, Apf = Apfelsiure, Wein = Weinsdure, Cit
= Citronensdure, Dod = Dodecyl, Coc = Cocoyl)

Bern Apf Wein Cit
Dod Coc Dod Coc Dod Coc | Dod Coc

Quat klar opak | tritbe klar | triitbe opak | klar triibe
Oxid klar  klar | klar  klar | triibe tribe | klar  Kklar

Betain | klar opak | klar opak | triibe triibe | klar  klar

5.2 Anschaumverhalten

Das Anschdumverhalten beim Riithren (vgl. [Abschnitt 8.3) kann durch viele Parameter
beeinflusst werden. Dazu zdhlen Beschaffenheit der Scheibe, Riihrzeit, verwendetes Gefaf3,
Konzentration und Eintauchtiefe der Scheibe. In dieser Arbeit wurden die Lésungen mit

einer z-Scheibe (d = 6 cm) fiir 10s bei 1000 % gerithrt. Am Rand der Scheibe stehen Metall-
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5. ANWENDUNGSTECHNISCHE EIGENSCHAFTEN 5.2. ANSCHAUMVERHALTEN

dreiecke nach oben und unten, die besonders hohen Lufteintrag in die Losung bewirken.
In Versuchsreihen mit den géngigen Tensiden SDS und Cocamidopropylbetain erwies sich
eine Konzentration von 1,0 %y als sinnvoll.

Da insbesondere die N-Oxide und die Betaine als Sdure bzw. Base reagieren, wurde bei
allen Proben pH = 5,5 eingestellt um innerhalb der Gruppen den Einfluss des Protoly-
segrads zu umgehen. Jede Losung wurde zweimal angesetzt und untersucht, damit bei
starken Abweichungen zusétzliche Messungen durchgefiihrt werden kénnen. Die Struktur

der erhaltenen Schdume wurde den Kategorien
1 sehr feinporig
2 feinporig
3 iberwiegend feinporig
4 iberwiegend grob
5 grob
6 sehr grob

zugeordnet und die Schaumhohe als Differenz der Gesamthdhe und des Fliissigkeitsstandes
bestimmt.

Um das Schaumvermégen der dargestellten Tenside einordnen zu kénnen ist es unerléss-
lich, Tenside mit bekannten Eigenschaften als Referenz zu untersuchen. Wie zu erwarten
lief} sich SDS (3,4 cm) leichter anschdumen als die Quats (2,2 cm und 2,0 cm), das N-Oxid
(2,5cm) sowie das Betain (2,0 cm). Innerhalb von 5min war der Schaum der Quats zer-
fallen, wiahrend beim N-Oxid (3,0cm) und SDS (2,2cm) nur ein leichter Riickgang des
Schaums beobachtet wurde.

Die Schaumstruktur war bei SDS, Alkylbenzylquat und dem N-Oxid direkt nach dem
Aufschdumen feinporig und beim Betain sowie beim Alkylquat tiberwiegend feinporig.
Nach 5 min blieb bei SDS und dem Betain die Struktur nahezu unveréndert.

Die Ergebnisse der untersuchten Tenside sind vollstindig in [Abschnitt 10.3| auf S. [I76] an-

gegeben. Beim gebildeten Schaumvolumen lagen die meisten Losungen der untersuchten
Tenside im Bereich 1,5 bis 2,2 cm. Das Weinsduredodecyl-N-oxid, (2,2 cm), das Citronen-
sauredodecylbetain (2,1 cm), das Bernsteinsduredodecylquat (2,1 cm) und das Bernstein-

saurecocoylbetain (2,4 cm) wiesen von den dargestellten Tensiden das héchste Schaumver-
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mogen auf. Citronensédurecocoylbetain (1,1 cm) und -quat (0,9 cm) wiesen geringere Werte
auf, was vermutlich auf die geringe Reinheit dieser Proben zuriickfithren ist.

Nur Bernsteinséurecocoyl-N-oxid 43 und Apfelsiuredodecylbetain 52 wiesen in beiden
Proben einen sehr feinporigen Schaum der Kategorie 1,0 auf. Citronensdurecocoylquat
(5,5), Bernsteinsauredodecylbetain (4,0) und Weinsauredodecylquat (4,0) wiesen eine gro-
be bis iberwiegend grobe Schaumstruktur auf. Die Losungen aller iibrigen Tenside bildeten
beim Anschidumtest feinporige bis {iberwiegend feinporige Schdume. Die Schaumstruktur
wurde in den meisten Féllen innerhalb 5 min um eine Kategorie grober.

Die dargestellten Tenside werden hinsichtlich ihrer Struktur unterschieden nach der Séure
aus der sie hergestellt wurden, der verwendeten Fettkette sowie der Quaternisierung. Fir
jede Auspriagung eines Parameters wurde geméf iiber die anderen Parameter
gemittelt. In sind diese Mittelwerte angegeben.

Im Mittel bildeten die Dodecylderivate (1,9 cm) mehr Schaum als die Cocoylderivate
(1,6 cm). Die Sédurederivate lassen sich nach steigendem Schaumvermdégen sortieren in
der Reihenfolge Citronensiure, Apfelsidure, Weinsaure und Bernsteinséure. Hinsichtlich
der Tensidart lassen sich die N-Oxide am stérksten anschdumen, gefolgt von den Betai-
nen und den Quats. Diese generellen Trends finden sich auch bei den Referenzsubstanzen.
Allerdings besitzen die Referenzsubstanzen (2,0 cm< h < 3,4 cm) alle ein groBeres Schaum-
vermogen als die dargestellten Tenside.

Die Art des Tensids beeinflusste die Schaumstruktur. Die Quats (3,1) wiesen im Durch-

Tabelle 5.2: Mittelwerte der Anschaumtests bei 8 =1,0 %y

SDS Alkylbenzylquat N-Oxid Betain AlkylQuat
ho | 34 2,0 2,5 2,0 2,2
hs | 3,0 0,1 2,2 0,8 0,0
Qo | 2,0 2,0 2,0 3,0 3,5
Qs | 2,0 3,0 3,0
Saure Fettkette Quaternisierung

Bern Apf Wein Cit | Dod Coc | Quat Oxid Betain
ho | 20 18 1,9 16| 1,9 1,7 | 17 1,9 1,8
hs 6 1,7 18 1,5 1,7 1,6 1,5 1,7 1,7
Q| 26 22 23 25|24 24| 31 20 21
Qs | 34 29 28 30| 30 3,1 3,4 2,6 3,1
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schnitt eine grébere Struktur auf, als die Oxide (2,0) und Betaine (2,1). Die Apfel- (2,2)
und Weinsdurederivate (2,3) wiesen im Durchschnitt eine feinere Schaumqualitat auf als
die Citronen- (2,5) und Bernsteinsédurederivate (2,6). Alle Tenside zeigen nach dem Auf-
schdumen durch Riihren innerhalb der ersten fiinf Minuten einen leichten Riickgang der
Schaummenge und eine grobere Struktur. Bei Bernsteinsdurederivaten betrug die Abnah-
me der Schaumhoéhe 0,4 cm, wihrend bei den Derivaten der Apfel-, Wein- und Citronen-
sdure jeweils ein Riickgang von 0,1 cm zu beobachten war. Die Einfliisse der Fettketten
sowie der Tensidart erscheinen an Hand der durchgefiihrten Messung nicht relevant, da
alle erhaltenen Mittelwerte einen Riickgang von 0,1 bis 0,2 cm aufweisen. Diese Riickgénge
erscheinen plausibel, liegen allerdings im Rahmen der Messunsicherheit des Verfahrens von
etwa £0,3 cm.

Kritisch sind insbesondere das manuelle Justieren der z-Scheibe in Relation zur Fliissigkeit
und die manuelle Betatigung von Stoppuhr und Riihrwerk. Vom Beginn des Riihrens bis
zur vollen Leistung benotigt das Riithrwerk eine gewisse Zeitspanne, ebenso wie fiir das
Stoppen.

Da diese Spanne fiir alle Proben gleich war, sollte sie die Messergebnisse nur wenig beein-
flusst haben. Auch kleine Abweichungen der Riihrdauer kdnnen einen grofien Einfluss auf
die erhaltene Schaumhohe und Schaumstruktur haben. Die genaue Dauer des Aufschéu-
mens bei 1000 % ist nicht bekannt, sondern nur die Dauer vom Einschalten des Rithrwerks

bis zum Ausschalten. Diese Dauer betrug 10s.

5.3 Schaumstabilitat

Zur Messung der Schaumstabilitat wurde ein Schiitteltest (vgl. in 100 mL
Messzylindern als Vierfachbestimmung durchgefithrt: Dazu wurden zwei 1,0 %ytige Losun-
gen der Proben bei pH = 5,5 verwendet und hiervon zweimal 25 mL mit einer Vollpipette in
je einen Messzylinder pipettiert. Die Messzylinder sind bis zu einem Volumen von 100 mL
graduiert, fassen jedoch insgesamt ein grofleres, nicht definiertes Volumen. Bei den meisten
Proben war das Schaumvolumen grofler als der von der Graduierung erfasste Bereich.

SDS und Cocamidopropylbetain werden als Tenside mit hoher Schaumstabilitat fiir unter-
schiedliche Anwendungen eingesetzt. In der Literatur weisen Losungen von SDS in Wasser

ab einer Konzentration von 5,8 229 (0,17 %), was etwa der KMK entspricht, persistente

Schiume auf.1? Deshalb wurden zur Methodenvalidierung SDS und Cocamidopropylbe-
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tain in Konzentrationen von 0,20 %wt, 0,50 %wt, 1,0 %owt, 2,0 %wt und 5,0 %w: verwendet.
Sie zeigten ein hohes Schaumvermdgen mit einem stabilen Schaum. Lediglich bei einer
Konzentration von 0,2 %yt fiel der Schaum von SDS auf 62 % des Ursprungswertes ab.

Auch N-Oxide sind als Tenside mit hoher Schaumstabilitidt bekannt und zeigten keinen
Schaumriickgang. Bei den Quats, die bekannt sind fiir ihre instabilen Schiume wurde
wahrend der Messzeit von 60 min ein Riickgang des Schaums auf 1 mL fiir Trimethyldode-
cylammoniumiodid und 6 mL fiir Benzyldodecylammoniumchlorid beobachtet. Ausgehend
vom Verhalten der Referenztenside wurden fiir die Kategorisierung der Schdume der dar-

gestellten Tenside folgende Kategorien gewéhlt:

o Als persistente Schidume werden alle Schdume bezeichnet, die nach 60 Min mindes-

tens ein Schaumvolumen von V >85 % V| aufweisen.

o Als instabile Schiume werden alle Schiume bezeichnet, die nach 60 Min V <30 % Vj

aufweisen.

e Als weitestgehend persistente Schdume werden alle Schdume bezeichnet, die nach

60 Min ein Volumen 30% Vp <V < 85% V aufweisen.

Wegen des hohen Schaumvermogens aller verwendeter Tensidlosungen wurde nach Sub-
traktion des Losungsvolumens Vi = 25mL bei vielen Messungen ein Schaumvolumen
V >75mL beobachtet. Mit Ausnahme der weitestgehend persistenten Schdume von
Bernsteinsduredodecyl-N-oxid 42 (51 %) und -betain 50 (80 %) sowie Weinsduredodecyl-

N-oxid 46 (82 %) bildeten alle untersuchten Tensidlosungen persistente Schédume (siehe

Abschnitt 10.4)).

Tabelle 5.3: Mittelwerte des Schaumzerfalls aus den Schiitteltests in Abhdngigkeit der
eingesetzten Sdaure, des Fettamins und der Tensidart.

Saure Fettkette Quaternisierung
Bern Apf Wein Cit | Dod Coc | Quat Oxid Betain
% in% | 84 99 95 97 | 93 96 95 89 97

Aus den Einzelmessungen wurde analog zum Anschdumtest durch Rithren (vgl.

ischnitt 5.2| und |Tabelle 10.1) wieder iber Auspragungen der Parameter Saure, Fettkette

und Quaternisierung gemittelt. Da die Schidume iiberwiegend persistent waren, wird

im Folgenden das Schaumvolumen nach 60 Min ausgewertet, die Mittelwerte sind in

aufgelistet.
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Losungen der Bernsteinsdurederivate zeigten weitestgehend persistente Schdume, wobei
sie mit einem Mittelwert von 84 % nur knapp unter dem definierten Grenzwert von 85 %
liegen. Die anderen Siurereste fithrten zu persistenten Schiumen. Die Apfelsiurederivate
(99 %) bildeten etwas stabilere Schaume als Citronen- (97 %) und Weinsédure (95 %). Co-
coylderivate (96 %) zeigten tendenziell eine hohere Stabilitiat als Dodecylderivate (93 %).
Die Schaume der Quats (95 %) und Betaine (97 %) waren stabiler als die Schdume der
N-Oxide (89 %).

Damit verhalten sich die untersuchten Tenside hinsichtlich der Schaumstabilitdt bis auf
den Quats dhnlich wie die Referenztenside. Sowohl beim Alkylquat, als auch beim Alkyl-
phenylquat sind die Schédume instabil, wihrend die dargestellten Quats persistent sind.
Dieser Unterschied beruht wahrscheinlich auf dem gréfieren hydrophilen Kopf der darge-
stellten Quats. Alkylbenzylquats besitzen neben dem quartiren Stickstoff keine weiteren
hydrophilen Gruppen. Bei den dargestellten Tensiden sind neben dem quartaren Stickstoff
zwei Amid-Bindungen und teilweise Hydroxylgruppen vorhanden. Dadurch ist vermutlich
die Hydrathiille um den Kopf grofler sodass die Losung langsamer abfliefft. Dadurch ver-

zogert sich die Ostwald-Reifung und der Abbau des Schaums verlduft langsamer.

5.4 Tensiometrie

Das zur Verfiigung stehende Messgerdt SITA pro line t15 misst Oberflichenspannungen
~ von Tensidlésungen durch die Blasendruck-Methode in Abhéngigkeit der Blasenlebens-
dauern von t = 15 bis 20000 ms. In sind die Oberflichenspannungen
der untersuchten Tenside tiber die Blasenlebensdauern aufgetragen. Zur Ermittlung der
statischen Oberflaichenspannung wurde der Messbereich vollstandig vermessen. Ein Gleich-
gewicht wurde bei keiner Probe erreicht. Dennoch ermdéglichen die erhaltenen Diagramme
einige vergleichende Aussagen iiber die Tenside. Generell zeigen die Cocoylderivate eine
stidrkere Abhéngigkeit der Oberflichenspannung von der Blasenlebensdauer, bei durch-
schnittlich geringeren statischen Oberflachenspannungen, als die Dodecylderivate. Daraus
lasst sich auf eine langsamere Migration der entsprechenden Tenside in wéssriger Losung
schlieBen. Der genaue Mechanismus lasst sich so nicht bestimmen. Mdoglich ist eine hohere
Neigung zur Mizellbildung oder &hnlichen Aggregationsprozessen aufgrund der lingeren
Fettketten im Cocoylamin und damit einer geringeren Konzentration von freien Tensiden

in Losung.
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Oberflachenspannung von 1%igen Losungen der N-Oxide gegen die Blasenlebensdauer
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Abbildung 5.1: Diagramme der Oberflichenspannung in Abhdngigkeit von der Blasen-
lebensdauer fir die N-Ozide (oben, 42 bis 49), Quats (mitte, 34 bis 41) und Betaine
(unten, 50 bis 63) bei pH =5,5.

108



5. ANWENDUNGSTECHNISCHE EIGENSCHAFTEN 5.4. TENSIOMETRIE

Tabelle 5.4: Mittelwerte der Tensiometrie

Saure Fettkette Quaternisierung
Bern Apf Wein Cit | Dod Coc | Quat Oxid Betain
Y4 in %N 36,3 34,2 33,6 332|347 340 | 358 33,2 33,9

Dynamische Oberflichenspannungen 4 wurden bei t5. = 2,0s als Mittelwerte aus Rei-
hen von jeweils 15 Messwerten bestimmt. Die Konzentrationsabhangigkeit von ~4 fiir SDS
wurde bestimmt. Sie sinkt von 34,82 2N fiir eine 0,25 %wtige Losung auf 32,73 2N fiir eine
5,00 %wtige Losung. Ebenso wurde die Konzentrationsabhéngigkeit von ~4 bei Cocamido-
propylbetain bestimmt. Sie sank von 33,64 %N fiir eine 0,25 %tige Losung auf 30,72 %N
fiir eine 5,00 %wiige Losung. Fiir 1,0 %wiige Losungen mit pH = 5,5 war die Absenkung
von 74 in einer Doppelbestimmung am grofiten beim N-Oxid mit v4 = (30,68 +0,05) %N
4 stieg ausgehend von SDS (v4 = (32,74 +0,06) %N) iiber Empigen® (Cocamidopropylbe-
tain, v4 = (33,30+0,05) %N), das reine Dodecylbetain (v4 = (34,82 +0,05) %N) hin zum
Alkylbenzylquat (v4 = (35,36 +£0,04) %N) und Dodecyltrimethylammoniumchlorid (y4 =
(41,98 +£0,04) 2X),

Bei der Untersuchung der dargestellten Tenside wurde wie bei den Referenztensiden vor-
gegangen. Zwei 1,0 %ytige Losungen wurden hergestellt und auf pH = 5,5 eingestellt. Die
einzelnen Messergebnisse sind im Experimetalteil angefiihrt (vgl. .

Im Vergleich zu Dodecyltrimethylammoniumchlorid (y = (41,98 £0,04) m—nll\I) wiesen al-
le dargestellten Quats eine groflere Absenkung der dynamischen Oberflachenspannung
auf (v4 = 31,64 bis 39,28 %N) ~va der Dodecylbetaine lag mit 74 = 33,21 %N (27,89
bis 36,74 %N) nah am Cocamidopropylbetain (v4 = (33,304 0,05) %N), wahrend fur die
Cocoylbetaine 7; = 34,69 2N (33,37 bis 35,67 2N) hoher lag. (74 = (34,8240,05) 2N)
vom Dodecylbetain lag in diesem Bereich. Beim N-Oxid betrug 74 = 33,52“%N (30,74
bis 37,55 %N) fiir die Dodecyl-N-Oxide, wahrend fiir die Cocoyl-N-Oxide 4 = 32,87 %N
(30,54 bis 35,92 %N) betrug. Damit war der Einfluss der dargestellten Tenside auf
die Oberflichenspannung im Mittel kleiner als beim N-Oxid der Referenzsubstanzen
(va = (30,68 +0,05) %N), obwohl mit den Weinsaure-N-oxiden 46 und 47 sowie dem
Citronensédurecocoyl-N-oxid 49 drei Substanzen eine dhnliche Absenkung der Oberflichen-
spannung hervorriefen.

Im Allgemeinen verhalten sich die dargestellten Tenside hinsichtlich ihres Einflusses auf die

Oberflaichenspannung vergleichbar mit den Referenztensiden und zeigten Werte von 27,89
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bis 39,28 %N Wie bei den Referenztensiden findet sich die héchste dynamische Oberfla-
chenspannung mit 39,28 %N bei einem Quat. Das Bernsteinsduredodecylquat 34 vereint
den unpolarsten Sdurerest mit einer einheitlichen Fettkette. Daher wurde fiir diese Sub-
stanz der hochste Wert erwartet. Die dynamische Oberflichenspannung (27,89 %N) des
Apfelsiurebetains 52 war deutlich niedriger als alle anderen Werte. Dies lisst sich wahr-
scheinlich auf die Anwesenheit von zweifach substituierten Spezies zuriickfiihren, die bei
der Reaktion des Diamids mit Chloressigsdure entstanden sind (vgl. . Die
néchst niedrigeren Oberflichenspannungen zeigen die Cocoyl-N-Oxide der Weinsédure 47
und Citronensidure 49 mit 30,54 %N Diese Verbindungen sind besonders polar, weshalb
dies die These unterstiitzt, dass die Oberflichenspannung mit steigender Polaritdt der
Kopfgruppe sinkt.

Fiir jede Auspragung eines Parameters wurde wie beim Anschdumtest (vgl. und
belle 10.1)) wieder iiber die anderen Parameter gemittelt. In sind diese Mit-
telwerte angegeben. Beobachtet wurde eine sinkende Oberflaichenspannung bei steigender
Polaritiat des Sdurerests von Bernsteinsidure (v4 = 36,3 %N) hin zur Citronensaure (y4 =
33,2 %N) Analog wurde tiber alle Tenside mit Dodecylkette bzw. Cocoylkette gemittelt.
Dabei wurde eine niedrigere Oberflichenspannung von v4 = 34,0 %N fiir den Cocoylrest im
Vergleich zum Dodecylrest mit v, = 34,7 %N gemessen. Die Quats (74 = 35,8 %N) haben
im Vergleich zu den Betainen (74 = 33,9 2Y) und den Oxiden (y4 = 33,2 ) eine hohere
Oberflachenspannung. Damit wurden die Trends aus den Referenzsubstanzen auch in den
neu dargestellten Tensiden bestétigt: Die Absenkung von 4 stieg von Quats iiber Betaine

zu den N-Oxiden.

5.5 Korrosionsinhibition

Korrosion ist die meist unerwiinschte Verdnderung an Oberflichen von Werkstoffen durch
chemische Prozesse wie Redox-Prozesse oder Séure-Einfluss. Reinigungslésungen stehen
hdufig in Kontakt mit Stahloberflichen und sollen deshalb keine Korrosion verursachen.
Zu diesem Zweck werden Korrosionsinhibitoren zugesetzt. Beispielsweise Weinsdure wurde
als korrosionsinhibierender Zusatz zu Scheibenreiniger-Formulierungen patentiert.2% Hier
stellt sich die Frage, ob Weinsdure-basierte Tenside oder sogar alle hier untersuchten
Diamid-basierten Tenside diese Eigenschaft direkt mitbringen. Um das zu beantworten

wurden 1,0 %wtige Losungen aller dargestellten Tenside mit pH = 5,5 untersucht.
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In DIN 51 360 ist das Vorgehen zur Bestimmung der korrosionsinhibierenden Wirkung
von Kiihlschmierstoffen definiert. Der durchgefithrte Korrosionstest ist daran angelehnt.
(2,00+£0,05) g Eisenspane wurden auf ein Filterpapier in einer Petrischale eingewogen
und in einem Ring gleichméfig flachig verteilt. Danach wurden die Spédne mit 2,00 mL
der Tensidlosung vollstdndig benetzt und der Deckel auf die Petrischale gesetzt. Nach
exakt 60 Min wurden die Spane unter flieBendem Wasser abgespiilt und das Filtrierpapier

kurz ins Ethanolbad getaucht. Nach dem Trocknen wurden die Filtrierpapiere fotogra-

fiert und die Fotos (vgl. [Abschnitt 10.6)) an Hand der sichtbaren Verfirbungen auf einer

Skala von 1 bis 5 bewertet. Dabei steht 1 fiir kaum sichtbare Verfarbung, wéhrend eine
5 bei > 50% Verfarbung vergeben wird. Jede Losung wurde zweimal angesetzt und die
Untersuchung wurde fiir jede Lésung als Doppelbestimmung durchgefiihrt. Es lagen also
zu jedem untersuchten Tensid vier zu bewertende Filtrierpapiere vor. Zuerst wurden die
Referenztenside untersucht. Die Strukturen der Korrosionszeichen auf den Filtrierpapieren
sind unterschiedlich, aber alle Referenztenside weisen deutliche Korrosionszeichen auf und

wurden der Kategorie 4 zugeordnet.

Tabelle 5.5: Mittelwerte aus der Bewertung der Korrosionszeichen durch Testpersonen

Saure Fettkette Quaternisierung
Bern Apf Wein Cit | Dod Coc | Quat Oxid Betain
Person A | 3,3 2,7 20 23| 26 25 2,1 3,5 2,2
Person B | 2,7 23 1,8 22| 22 24 1,8 2,9 2,0
PersonC | 24 22 14 19| 19 20 1,7 2,4 1,8

Die dargestellten Tenside wurden ebenfalls in einer Vierfachbestimmung untersucht. Jede
Losung wurde zweimal hergestellt und je zwei Messungen durchgefithrt. Um die Auswer-
tungsmethode zu validieren, wurden die Korrosionszeichen auf den Filtrierpapieren von
insgesamt drei Personen unabhiingig voneinander bewertet. Uber die vier Filtrierpapiere

jeder einzelnen Substanz wurde gemittelt. Fiir die jeweiligen Tenside wurde analog zum

Anschdumtest durch Rithren (vgl. [Abschnitt 5.2 und [Tabelle 10.1)) wieder tiber Auspra-

gungen der Parameter Sdure, Fettkette und Quaternisierung gemittelt. Die Werte sind in
aufgelistet. Die erhaltenen Werte sind deutlich abhéngig vom Empfinden der
einzelnen Personen. Um eine Vergleichbarkeit der Aussagen zu gewéhrleisten wurden die

Werte auf den Mittelwert aller Bewertungen der jeweiligen Person normiert und zentriert

als Balken in aufgetragen. Die Grafik zeigt die Abweichung der Bewertung
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Abbildung 5.2: Auftragung der normierten und zentrierten Bewertungen der Korrosi-
onseigenschaften der dargestellten Tenside durch 3 unabhdngige Personen. Positive Werte
bedeuten tiberdurchschnittliche Korrosion, negative Werte unterdurchschnittliche Korrosi-
on.

der Korrosionszeichen vom Mittelwert der jeweiligen Person (A, B und C). Generell wa-
ren die relativen Bewertungen durch die drei Personen vom Trend her gleich, auch wenn
sie sich in den absoluten Werten unterscheiden. Die Auspriagung der Unterschiede in der
Wertung sind jedoch bei jeder Person unterschiedlich. Deshalb lésst der jeweilig erhalte-
ne Wert keinen Vergleich zwischen zwei verschiedenen Parametern zu, wie beispielsweise
Oxid und Bernsteinsdure. Innerhalb der jeweiligen Parameter (beispielsweise alle Sduren)
konnen Aussagen getroffen werden. Da alle drei Personen zu &dhnlichen Einschéatzungen
kommen, scheint dieser Korrosionstest eine valide Methode zur relativen Einschétzung
der Korrosionseigenschaften von Tensiden zu sein.

Bei den Fettketten lagen die normierten und zentrierten Werte nahe bei 0 und wiesen
fiir die drei Personen in unterschiedliche Richtungen. Daraus folgt, dass andere Parameter
einen grofleren Einfluss auf die Korrosionseigenschaft der Tensidlésungen besaflen. Bei den
Sauren war die Reihung nach Korrosionszeichen: Bernstein- > Apfel- > Citronen- > We-
insdure. Bei den Tensidarten wiesen die Oxide deutlichere Korrosionszeichen auf, als die
Betaine und Quats. Damit scheint grunsétzlich eine hohere Polaritdt der Kopfgruppe fiir
eine geringere Korrosionsneigung zu sprechen. Generell kénnen Séduren Korrosion verursa-
chen, daher kann die Aziditat der Citronensdureprodukte sowie der N-Oxide im Vergleich
zu den anderen Ausprigungen vermehrt zu Korrosionszeichen fiihren. Hervorzuheben sind
die Weinsdurequats 38 und 39, sowie die Dodecyl-Betaine der Weinsdure 54 und Citro-
nensaure 56. Bei diesen Produkten lagen die Bewertungen durch alle drei Personen bei

1,0 bis 1,25, was auf eine korrosionsinhibierende Wirkung hindeutet.
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5.6 Zusammenfassung

Die Diamid-basierten Tenside losen sich bei pH = 5,5 in Wasser, wobei die Weinsdurede-
rivate tiberwiegend triibe Losungen bilden.

Die erhaltenen Tenside schdumen weniger auf als handelsiibliche Vergleichstenside und
haben einen feinporigen Schaum mit wenigen Lochern. Die Schaumhdhe scheint mit stei-
gender Polaritat tendenziell abzunehmen, obwohl der Zusammenhang nicht signifikant ist.
Die Schaumhéhe steigt von Citronen- iiber Apfel- und Wein- hin zur Bernsteinséure. Die
Schaumhohe steigt von den Quats iiber die Betaine zu den N-Oxiden. Die Dodecylderivate
produzieren tendenziell mehr Schaum als die Cocoylderivate.

Es handelt sich iiberwiegend um persistente Schdume. Tendenziell neigen bei Bernsteinsiu-
rederivaten die Schaume eher zum Zerfall als die Derivate der anderen Sauren. Tendenziell
neigen die N-Oxide eher zum Zerfall als die Quats und Betaine.

Im Mittel sinkt die Oberflichenspannung mit der Polaritdt der Kopfgruppe: Die Betaine
weisen im Mittel eine geringere Oberflichenspannung auf als die Quats und N-Oxide. Die
dynamische Oberflichenspannung sinkt von Bernstein-, iiber Apfel und Wein- hin zu Citro-
nensdure. Die Cocoylketten senken die Oberflaichenspannung stérker als die einheitlichen
Dodecylketten.

Wiéhrend alle Referenztenside zu deutlichen Korrosionszeichen fithrten, zeigten sich bei den
diamidbasierten Tensiden signifikante Unterschiede zwischen den verwendeten Séduren und
der Tensidart. Je polarer der Kopf ist, desto geringer sind grundsatzlich die Korrosionszei-
chen: Bei Quats und Betainen ist die Korrosionsneigung geringer als bei den nichtionischen
N-Oxiden. Die Korrosionszeichen werden von Wein- iiber Apfel- bis hin zu Bernsteinséiure-
produkten intensiver. Trotz der héheren Polaritit sind bei Citronensdureprodukten sowie
den N-Oxiden wahrscheinlich durch héhere Aziditit die Korrosionszeichen intensiver als
bei den anderen Auspriagungen der Sdure bzw. der Quaternisierung. Die Fettketten weisen

keinen signifikanten Einfluss auf.
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Im Rahmen dieser Arbeit wurden neuartige (di-)amidbasierte Tenside auf Basis von nach-
wachsenden Rohstoffen dargestellt und charakterisiert. Dazu wurden die natiirlich vorkom-
menden Siuren Bernstein-, Apfel, Wein- und Citronenséiure lésungsmittelfrei mit Dodecyl
sowie Cocoylaminen zu den jeweiligen Imiden kondensiert. Die Monoamide wurden durch
basische Hydrolyse in Ethanol oder Wasser und anschlielende saure wéssrige Aufarbeitung
dargestellt. Die Reaktivitdt der Monoamid-Salze und freien Sduren der Monoamide wur-
den mittels HPLC-DAD und 'H-NMR-Spektroskopie untersucht. Die Monoamide stehen

mit den Imiden im Gleichgewicht. Die Riickreaktion kann nicht verhindert werden.
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Schema 6.1: Gleichgewicht von Monoamid und Imid. Imide sind aus Disduren und Fetta-
minen zugdnglich.

Die Imide dienen als Plattform-Chemikalie. Sie reagieren mit einem Uberschuss von 1,2
bis 4,0 A DMAPA und DBAPA l6sungsmittelfrei quantitativ zu Diamiden. Die DBAPA-
Diamide wurden nach Saure-Base-Wasche mit Ausbeuten von > 76 % und Reinheiten
von > 90 % gewonnen. Die DMAPA-Diamide wurden mittels Kristallisation aufgereinigt
und Ausbeuten von > 60% und Reinheiten von > 95% erzielt. Bei Bernstein-, Apfel-
und Weinsdure-basierten Diamiden ist eine Riickreaktion zu den Imiden strukturell nicht
moglich. Die DMAPA-Citramiden hingegen kénnen zum Imid zyklisieren. Dies wurde bei
der Aufarbeitung des Cocoyldiamids beobachtet.

Aus den DMAPA-Diamiden sind durch Quaternisierung des tertidren Stickstoffs Quats,
N-Oxide und Betaine zugénglich. Die Quats wurden aus den DMAPA-Diamiden durch
Methylierung mit Methyliodid in ethanolischer Losung dargestellt und durch Gefriertrock-
nung aufgearbeitet. Dabei wurden Ausbeuten von > 85 % mit Reinheiten > 95 % erreicht.
Die N-Oxide wurden durch Oxidation mit Wasserstoffperoxid in ethanolischer Losung
dargestellt. Fiir die Charakterisierung wurden Proben in 20 g-Ansétzen gefriergetrocknet.

Die Reinheit betragt > 94 %. Die Betaine wurden durch Addition von Chloressigsaure in
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Schema 6.2: Imide als Plattform zur Darstellung Diamid-basierter Tenside.

ethanolischer Losung dargestellt und ebenfalls mittels Gefriertrocknung aufgearbeitet. Die
Ausbeuten sind > 80 % und die Reinheit in der Regel bei > 85 %.

Mittels 'H- und '*C-NMR-Spektroskopie, Massenspektrometrie und IR-Spektroskopie
wurden die Strukturen der dargestellten Tenside nachgewiesen. Beim Anschidumtest
schdumen die Losungen der dargestellten Tenside weniger stark als die Referenztenside.
Die Schdume sind {iberwiegend feinporig und persistent, einzelne nur weitestgehend per-
sistent. Dabei zeigen die unpolareren Tenside tendenziell einen schnelleren Schaumzerfall.
Im Mittel sinkt die Oberflichenspannung mit der Polaritdt der Kopfgruppe. Auch die
Korrosionszeichen nehmen bei polareren Kopfgruppen tendenziell ab. Wahrscheinlich auf
Grund ihrer Aziditat weichen die Citronensdurederivate von dieser Regel ab.

Die Imide dienen nach als Plattform fiir die Darstellung von Mono- und Dia-
miden. Damit ist neben anionischen Monoamiden die gesamte Bandbreite der diamidba-
sierten Tenside auf Basis von nachwachsenden Rohstoffen mit kationischen, nichtionischen
und zwitterionischen Strukturen und interessanten Eigenschaften auf diesem Weg zuging-

lich.
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7. Ausblick

Durch die Riickreaktion der Amide zu den Imiden bei vorhandenen freien S&ure-
Funktionalitdten erscheint die Nutzung der Monoamide sowie der Citronensdurediamide
als Tenside beispielsweise im Personal-Care Bereich oder in sonstigen neutralen oder
sauren wassrigen Losungen nicht sinnvoll. Wenn die Citronensdurediamide dennoch in
Betracht kommen, sollte eine alternative Route gewéhlt werden, um die Trennung der
polaren Diamide vom ebenfalls polaren Amin zu umgehen.

Die Diamide der Bernstein- Apfel- und Weinséure hingegen sind stabile Verbindungen, bei
denen die Bildung von Imiden nicht beobachtet wird. Daher kénnen deren Quats, N-Oxide
und Betaine als neuartige Diamid-basierte Tenside den aktuellen Markt bereichern.

Die anwendungstechnischen Eigenschaften der neuartigen diamidbasierten Tenside deuten
auf eine Einsatzmoglichkeit als korrosionsinhibierende Tenside hin. Bisher ist die korrosi-
onsinhibierende Wirkung nur bei pH = 5,5 untersucht worden. Viele Anwendungen haben
andere pH-Werte. Die Wirkung muss in den jeweiligen Formulierungen nachgewiesen wer-
den. Fiir konkurrenzfahige Produkte sollten der notwendige Materialeinsatz und die damit
verbundenen hohen Produktionskosten der Diamide durch optimierte Reaktionsbedingun-
gen minimiert werden. Danach stehen die Imide als Plattform fiir Diamid-basierte Tenside
zur Verfiigung und weitere Derivate kénnen dargestellt werden. Bei allen drei Baustei-
nen — Sdure, Fettamin und Funktionalisierung durch ein zweites Amin — sind vielfaltige
Varianten moglich. Beispielsweise konnen langkettige Diamid-basierte oberflichenaktive
Substanzen zugénglich sein, die potentiell als korrosionsinhibierende Emulgatoren in der
Kiihlschmierstoffindustrie Verwendung finden kénnen.

Weitere noch nicht untersuchte Parameter sind die KMK sowie die bakteriozide und viruzi-
de Wirkung. Anwendungstechnisch relevant sind insbesondere die Reinigungswirkung, die
Oberflachenbenetzung und die Wirkung als Emulgator. Sobald alle diese Daten vorliegen,
kénnen gezielt mogliche Anwendungen gesucht werden. Wenn diese Tenside sich in Formu-
lierungen einarbeiten lassen und die biologische Abbaubarkeit nachgewiesen ist, steht die
neuartige Klasse von diamidbasierten Tensiden basierend auf nachwachsenden Rohstoffen

dem heifumkdmpften Markt der oberflichenaktiven Substanzen zur Verfiigung.
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8. Material und Methoden

8.1 Verwendete Gerate

NMR

Die NMR Spektrometrie erfolgte auf zwei verschiedenen Gerédten. Das verwendete Gerét
ist aus den jeweiligen Daten ablesbar. Es handelte sich hierbei um ein BRUKER AVANCE
400 ( Basisfrequenz (*H): 400,13 MHz) und ein BRUKER AVANCE III 600 (Basisfrequenz
(*H): 600,13 MHz). Die Verarbeitung erfolgte mit der Software MestreNOVA.

HPLC

Fir die HPLC-Analytik wurde die Shimadzu HPLC Prominence-i Plus mit integriertem
DAD verwendet. Die verwendete Sdule war eine LiChroCART ®250-4 mit RP18 Séulen-
material, mit 100 mm Lénge und einer Porengrofie von 5 pm. Die Detektion erfolgte mittels
DAD und die Datenauswertung mit der Labsolutions HPLC Software von Shimadzu.

HPLC-MS-Messungen erfolgten am Bruker micrOTOF mit Fliissigkeitschromatograf Agi-
lent 1100 Serie in der Routineanalytik. Die Datenauswertung erfolgt mit der Software

Bruker Daltonics micrOTOF control (Version 2.2).

ESI/MS

ESI-MS Spektren wurden mittels eines Bruker micrOTOF mit Fliissigkeitschromatograf
Agilent 1100 Series gemessen und mit der Software Bruker Daltonics micrOTOF control

(Version 2.2) ausgewertet.

Tensiometer

Fiir die Messung der Oberflichenspannung wurde das SITA pro line t15 verwendet. Die
Kalibration erfolgte mit Wasser und Ethanol. Die Messung basiert auf der Blasendruckme-
thode. Die Datenverarbeitung erfolgte mit der Software SITA-LabSolution und Microsoft
Excel 2010.
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8.2. VERWENDETE CHEMIKALIEN 8. MATERIAL UND METHODEN

IR-Spektrometer

Zur Messung der Infrarotspektren wurde das Shimadzu IR Affinity - 1S mit einer ATR-Zelle
verwendet und die Absorption gemessen. Die Datenauswertung erfolgte mit der Labsolu-

tions IR Software von Shimadzu.

Riihrwerk fiir Schaumtests

Die Schaumtests wurden mit dem Rithrmotor IKA FEurostar 20 digital und einer Disper-

sionsscheibe (z-Scheibe) mit einem Durchmesser von 6,0 cm durchgefiihrt.

8.2 Verwendete Chemikalien

Die Losungsmittel Ethanol, Methanol, Chloroform, Hexan, Ethylacetat und Aceton wur-
den als technische Loésungsmittel eingesetzt. Acetonitril wurde in der Reinheit HPLC-
Grade verwendet. Dodecylamin wurde in der Reinheit >99 % verwendet. Cocoylamin wur-
de von der Firma Clariant als technisches Produkt mit dem Handelsnamen Genamin CC

100 bezogen.

8.3 Verwendete Methoden

Gefriertrocknung

In einem 2L Rundkolben wurde eine 10 bis 20 %ige Tensidlosung auf —196 °C abgekiihlt

und bei ca. 1,0-1072 mbar im Vakuum getrocknet.
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Diinnschichtchromatographie

Die Probelésung wurde mit einer Kapillare auf eine Kieselgelplatte auf einen Alumini-
umtrager (3,0cm-10,0cm) getiipfelt und in Ethylacetat/Methanol/Essigsaure (6/4/0,5)
entwickelt. Die Platte wurde zur Auswertung in Kaliumpermanganatlosung getaucht.

Schaumtest: Riihren

In einem 800 mL Becherglas wurden 100 mL einer 1 %igen Tensidlosung bei pH = 5,5
mit einer z-Scheibe fiir 15s bei 1000 rpm gerithrt. Danach wurde mit einem Lineal die
Schaumhohe ausgehend vom Boden des Becherglases gemessen. Anschliefend wurde die

Schaumqualitét folgendermaflen kategorisiert:
1 sehr feinporig
2 feinporig
3 iiberwiegend feinporig
4 iberwiegend grob
5 grob
6 sehr grob

Die Messung von Schaumhdohe und -qualitét wurden nach 5 min wiederholt. Die Untersu-

chung wurde mit zwei Losungen je Substanz durchgefiihrt.

Schaumtest: Schiitteln

Je 25 mL einer 1 %igen Tensidlosung bei pH = 5,5 werden in zwei 100 mL Messzylinder
iiberfithrt. Die Messzylinder werden fiir je 5s geschiittelt und nach 1, 5, 10, 20, 40 und 60
Minuten das Schaumvolumen (Vg) bestimmt durch Subtraktion des eingesetzten Volumens

(Vi) vom Gesamtvolumen (Vg): Vs = Vg — V.

Korrosionstest

Die Untersuchung der Korrosionseigenschaften der Tenside wurde in Anlehnung an
DIN 51360-2, Bestimmung der Korrosionsschutzeigenschaften wvon wassergemischten

Kiihlschmierstoffen, durchgefiithrt. In einer Petrischale wurden auf einem Filterpapier
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(2,00£0,05) g genormte Graugusseisenspéne in einem aufgesetzten Ring gleichméafig
verteilt. Die Spéne wurden mit einer 1%igen Tensidlosung bei pH = 5,5 gleichméafig
benetzt und mit dem Deckel abgedeckt. Nach 60 Min wurden die Spane abgekippt und
das Filterpapier unter flieBendem Wasser gewaschen. Nach kurzem Schwenken in Ethanol
wurde das Filterpapier an Luft getrocknet und optisch begutachtet. Die Begutachtung

erfolgt nach folgender Einteilung:
1) Verfarbung <2 %
2) Verfarbung <5 %
3) Verfirbung <10 %
4) Verfarbung <50 %

5) Verfirbung >50 %

Stabilitatsuntersuchung im NMR

Die zu untersuchenden Monoamide wurden in CDCl;, d4-Methanol, DMSO-d6 und dy-
Methanol / DyO gelost und tiber mehrere Wochen bei 40°C bzw. 50°C gelagert. Die
Loésungsmittel wurden bei Bedarf nachgefiillt und von den Proben mehrmals ‘H-NMR-

Spektren gemessen.

Stabilitidtsuntersuchung mittels HPLC/DAD

Fiir die Messungen wurden wassrige Losungen der Natriumsalze mit NaOH und Salzsau-
re auf die pH-Werte 11 bzw. 5,5 eingestellt. Bei den sauren Losungen wurde ca. 50 %
Ethanol als Cosolvenz zugesetzt. Die Losungen wurden bei 45°C aufbewahrt und iiber
mehrere Wochen wiederholt mittels HPLC/DAD untersucht. Als Laufmittel diente bei
einer Temperatur von 40 °C mit 1,20 rrr%l ein 12 minttiger Gradient aus 0,1 % Essigsaure
in Wasser sowie 0,1 % Essigsdure in Acetonitril von 80 % Acetonitril auf 10 % Acetonitril.
Es wurden 10 pL. Probenvolumen injiziert. Die Detektion erfolgte bei 190 bis 400 nm und
einer Zelltemperatur von 40°C. Die gemessenen Integrale der frisch angesetzten Proben

wurden auf 100 % normiert und fiir die folgenden Messungen als Referenz benutzt.
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9. Synthesen

9.1 Allgemeine Vorschriften

9.1.1 Synthese der Imide

AAV 1 Das Amin wird in einem Gefifl mit grofer Offnung vorgelegt und es werden 1,0
bis 1,5 Aq Séure zugegeben. Unter Rithren mit einem Ankerriihrer wird fiir 3 bis 10h bei
150 bis 160 °C erhitzt. Es wird eine starke Gasentwicklung beobachtet und die Mischung
schdumt stark auf. Die Reaktion ist beendet, wenn keine Gasentwicklung mehr beobachtet
wird und im DC kein freies Amin mehr nachweisbar ist. Es bildet sich eine klare Schmelze,

die beim Abkiihlen erstarrt.

9.1.2 Synthese der Natriumsalze der Monoamide

AAV 2 Das Imid wird in wenig Wasser suspendiert und ein Uberschuss ca. 10 N wissri-
ger Natriumhydroxid-Losung zugegeben. Durch Zugabe von Alkohol (Ethanol/Methanol)
wird das Produkt als kristalliner Niederschlag gefillt und durch Filtration iiber einen

Biichnertrichter isoliert.

9.1.3 Synthese der Monoamide

AAV 3 Das jeweilige Salz wird in Wasser gelost / suspendiert, Ethylacetat zugegeben
und mit verd. Natriumhydrogencarbonat-Losung angesduert. Dann werden die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wird zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen
Phasen werden vereinigt und mit geséttigter Kochsalzlosung gewaschen. Dann wird iiber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel bei 50 °C im Vakuum entfernt. Nach dem

Trocknen im Hochvakuum werden kristalline Feststoffe erhalten.

9.1.4 Synthese der Diamide

AAV 4 Das Imid wird in einen Rundkolben eingewogen und es werden 1,1 bis 4,0 Aq
Amin zugegeben. Es wird ein Riickflusskiihler aufgesetzt und bei 60 bis 80 °C {iber Nacht

geriihrt.
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a) Das Rohprodukt wird in Ethylacetat gelost und mit verdiinnter Salzsédure gewaschen,
bis in der organischen Phase mittels DC kein Amin mehr nachweisbar und pH < 5 ist.
Die organische Phase wird nochmals mit Wasser und mit gesittigter Kochsalzlosung
gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Abschlieend wird im Hochvakuum getrocknet.

b) Das Rohprodukt wird mehrfach aus Acetonitril kristallisiert, bis im 'H-NMR Spek-

trum und im DC kein Amin mehr nachweisbar ist.

9.1.5 Methylierung der Diamide

AAV 5 Das Diamid (50 bis 250 mmol) wird in Ethanol gelost und zum Rickfluss er-
hitzt. Dann wird Methyliodid (1,5 Aq) iiber 1,5h zugetropft. Nach weiteren 60 min unter
Riickfluss ist die Losung klar mit Wasser mischbar. Dann wird das Lésungsmittel bei Nor-
maldruck destilliert bis eine Kopftemperatur von 78 °C erreicht ist. Der Destillationssumpf
wird bei Nichterreichen der Siedetemperatur wieder mit Ethanol aufgefiillt. Das Lésungs-
mittel wird bei 50°C im Vakuum entfernt und ca 20g des Rohproduktes nach Lésen in
100 mL Wasser im 2 L. Rundkolben gefriergetrocknet.

9.1.6 Synthese der N-oxide

AAV 6 Das Diamid (50 bis 70 mmol) wird in 50 mL heiflem Ethanol gelést und in einen
Zweihalskolben iiberfiithrt. Bei 50°C Olbadtemperatur wird unter Temperaturkontrolle
50 % H50, tiber 1,5 h zugetropft, wobei eine Innentemperatur von 50 °C nicht tiberschritten
werden soll. Wenn notwendig wird der Ansatz im Wasserbad gekiihlt. Das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt und das Rohprodukt nach Loésen in 100 mL Wasser im 2L

Rundkolben gefriergetrocknet.

9.1.7 Synthese der Betaine

AAV 7 Das Diamid (50 bis 70 mmol) wird in Ethanol gelost und in einen Zweihalskolben
tiberfithrt. In drei Portionen wird unter Riickfluss {iber 1h 60 %ige wissrige Chloressig-
saurelosung (1,3 Aq) zugegeben. Danach wird 50 %ige wissrige Natronlauge zugegeben
(1,6 Aq) und unter Erhitzen zum Riickfluss innerhalb von 18h mehrmals pH > 8 einge-
stellt. Das Produkt ist klar wasserloslich. Bei Zugabe von weiterem Ethanol bildet sich
ein farbloser Niederschlag. Die Losung wird filtriert. Das Filtrat wird eingeengt und nach

Losen in 100 mL Wasser im 2L, Rundkolben gefriergetrocknet.
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9.2 Synthese der Imide

1-Dodecylpyrrolidin-2,5-dion (1)

O N 150°C, 10h H O
HO 2 —_ N .CqoH
NOH + \C12H25 N—CioHos  + C12H25/ \H/\)J\N 12M25
o -H,0 o H
(0]
1 1a

Nach AAV [1] wurden 121 g (1,00 mol) Bernsteinsdure mit 190 g (1,0 mol) Dodecylamin in
einem 2 L. Erlenmeyerkolben bei 150 bis 165 °C umgesetzt. Nach 10 h wurde eine
hellbraune Schmelze erhalten, die nach Abkiihlen auf Raumtemperatur erstarrte. Nach
Kristallisation aus Methanol wurden 166g 1 (620 mmol, 61 % Ausbeute, 99 % Reinheit)
eines leicht beigen kristallinen Feststoffes erhalten. Durch die Kristallisation wurde das
Diamid 1a entfernt.

"H-NMR. (400 MHz, CDCls): § 3,48 (t, J= 7,5 Hz 2H, R—CH,—C;,Hs,3), 2,66 (s, 4H,
R—CH,—COR), 1,62 — 1,49 (m, 2H, R—CH,—C¢Hy;), 1,35 — 1,21 (m, 18H, Fettkette),
0,88 (t, J = 6,9Hz, 3H, Me—C;;Hyy—R).

BC.NMR (101 MHz, CDCly): § 179,97 (R—CO-R), 39,58 (R— CH,—~NH—CO-R),
33,05, 30,73, 30,67, 30,58, 30,45, 30,24, 29,04, 28,62 (R—CH,—COR), 27,87, 23,71, 14,44
(Me—Cy Hgp—R).

IR (ATR) 3310 (w, YW—H), 2916 (w, v,,CH,), 2849 (w, v,CH,), 1773, 1688, 1630 (s,
vN—-C=0) 1469 (s, 5,,CHs), 1464 (w), 1435 (w, 3CHy), 1412 (w), 1377 (w), 1346 (w),
1248 (w), 1223 (w), 1198 (w), 1132 (w), 820 (w), 729 (w), 719 (w, YN—H).

1-Cocoylpyrrolidin-2,5-dion (2)

0
o}
Coc 150 °C,-H,0
HO\”/\/U\OH + s N-Coc
HoN
o} 10h
0
2

Nach AAV [1] wurden 37,79 g (336 mmol) Bernsteinsiure mit 63,04 g (320 mmol)
Cocoylamin mit 100 mL Wasser in einem 600 mL Becherglas bei 150 °C umgesetzt. Nach
10 h wurde eine gelbe Schmelze erhalten, die nach Abkiihlen auf Raumtemperatur
erstarrte. Nach Kristallisation aus Methanol wurden 55,32g 2 (198 mmol, 59 % Ausbeute,

99 % Reinheit) eines annahernd farblosen kristallinen Feststoffes erhalten.
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'H.NMR (400 MHz, CDCl3): 6 3,50 (t, J = 7,4 Hz, 2H, R— CH,—Cy;Hys), 2,67 (s, 4H,
R— CHQ‘COR), 1,63 - 1,45 (m, QH, R— CHQ*Clngl), 1,39 - 1,21 (m, 19H, Fettkette),
0,89 (t, J = 6,6 HZ, ?):[—I7 Me—CHHQQ—R).

1-Dodecyl-3-hydroxy-pyrrolidin-2,5-dion (3)

0 0
HO
N-CpoHys * | N=CioHps
OH O o 3 3a
CioHps 150 °C, -H,0 o
HO + S
OH
HoN
o}

H OH O
N CioH
T CioHos” \[MH/ o
O 3b

Nach AAV [1] wurden in einem 2L Erlenmeyerkolben 135 ¢ Apfelsidure (1,007 mol) mit
187 g Dodecylamin (1,006 mol, 1,00 Aq) in 320 mL Wasser vermischt und fiir 8 h bei 150
bis 190 °C mit einem Ankerriithrer gertihrt. Das Rohprodukt wurde aus Methanol
kristallisiert. Es wurden 218 ¢ 3 (771 mmol; 77 % Ausbeute, 99 % Reinheit) erhalten. Die
Nebenprodukte 3a und 3b wurden mittels Kristallisation entfernt

'"H-NMR. (400 MHz, d;,—Methanol): § 4,62 (dd, J = 8,4, 4,7 Hz, 1H, R—CHOH—R),
3,55 — 3,40 (m, 2H, R—CH,—C;,H,3), 3,03 (dd, J = 18,1, 8,4 Hz, 1H, R—CH,—COR),
2,64 (dd, J = 18,1, 4,7 Hz, 1H, R—CH,—COR), 1,57 — 1,43 (m, 2H, R— CH,—C;oHy,),
1,25 (d, J = 25,2 Hz, 18H, Fettkette), 0,84 (t, J = 6,9 Hz, 3H, Me—C;;Hyy—R).
BBC.NMR (101 MHz, CDCly): § 178,98 (R—CO—R), 174,46 (R—CO—R), 66,39
(R—CHOH-R), 39,05, 37,33, 31,96, 29,68, 29,67, 29,61, 29,52, 29,39, 29,18, 27,67, 26,87
(R—CH,—COR), 22,73, 14,15 (Me—C;H5,—R).

IR (ATR) 3362 (w, YWN—H), 2916 (w, v,,CH,), 2847 (w, v,CH,), 1780, 1684 (s,
vN—-C=0), 1464 (s, 5,,CH3), 1439 (w, 3CH,), 1408 (w), 1377 (w), 1348 (w), 1317 (w),
1273 (w), 1248 (w), 1223 (w), 1196 (w), 1132 (w), 1105 (w), 1059 (w), 907 (w), 723 (w,
yN—H).

1-Cocoyl-3-hydroxy-pyrrolidin-2,5-dion (4)

0
oH O Coc  150°C,-H,0 HO
HONOH ¥ v N—Coc
i H,N 6h
o}
4
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Nach AAV (1] wurden in einem 2L Erlenmeyerkolben 53,6 g Apfelsiure (400 mmol) mit
78,8 g Cocoylamin (400 mmol, 1,00 Aq) in 150 mL Wasser vermischt und fiir 6 h bei

150 °C mit einem Ankerriihrer geriihrt. Das Rohprodukt wurde aus Methanol
kristallisiert. In der ersten Charge waren 1,865 g Didodecyldiamid enthalten (3,98 mmol,
1%). Die folgenden Chargen lieferten 70,3 g 4 (238 mmol; 71 % Ausbeute, 99 % Reinheit).
'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § 4,60 (dd, J = 8,4, 4,7 Hz, 1H, R—CHOH-R), 3,56 —
3,43 (m, 2H, R—CH,—C,Hs3), 3,03 (dd, J = 18,1, 8,4 Hz, 1H, R—CH,—COR), 2,65 (dd,
J =18,1, 4,7 Hz, 1H, R—CH,—COR), 1,68 — 1,48 (m, 2H, R—CH,—C¢Hy;), 1,26 (m, J
= 19H, Fettkette), 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H, Me—C;;Hy,—R).

BC.NMR (101 MHz, CDCly): § 178,98 (R—CO—R), 174,46 (R—CO—R), 66,39
(R—CHOH-R), 39,05, 37,33, 31,96, 29,68, 29,67, 29,61, 29,52, 29,39, 29,18, 27,67, 26,87
(R—CH,—COR), 22,73, 14,15

1-Dodecyl-3,4-dihydroxypyrrolidin-2,5-dion (5)

OH © . Ho
o CoHys  150-160 °C, -H ;0
3 OH * H,N N=Ca2Has

O OH 3h HO
o) 5

Nach AAV [l wurden in einem 800 mL Becherglas 60,1 g Weinsédure (400 mmol) mit 74,2 g
Dodecylamin (74,2 mmol, 1,00 Aq) in 100 mL Wasser vermischt und und fiir 3h bei 150
bis 160 °C mit einem Ankerriihrer geriihrt. Das Rohprodukt wurde aus Acetonitril
kristallisiert. Es wurden 86,72¢g 5 (290 mmol; 72 % Ausbeute, 99 % Reinheit) als brauner
kristalliner Feststoff erhalten.

H-NMR (400 MHz, d4—Methanol): ¢ 4,58 (s, 2H, R—CHOH—-R), 3,63 — 3,48 (m,
9H, R—CH,~C,,Hys), 1,67 — 1,58 (m, 2H, R— CH,~C,oH,;), 1,36 — 1,25 (m, 18H,
Fettkette), 0,95 — 0,89 (m, 3H, Me—C;;Hy,—R).

BC.NMR (101 MHz, CDCly): § 174,21 (R—CO—R), 75,02 (R—CHOH—-R), 39,41
(R—CH,~NH—CO—R), 31,92, 29,61, 29,53, 29,43, 29,31, 29,06, 27,59, 26,79, 22,65, 13,98
(Me—Cy Hgp—R).
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1-Cocoyl-3,4-dihydroxypyrrolidin-2,5-dion (6)

0
OH O
coc  150-160°C,-H,0 HO
HO OH * HN N—Coc
O OH 10h HO
o
6

Nach AAV [1| wurden in einem 800 mL Becherglas 60,3 g Weinsdure (400 mmol) mit 78,8 g
Cocoylamin (78,8 mmol, 1,00 Aq) in 100 mL Wasser vermischt und und fir 10h bei 150
bis 160 °C mit einem Ankerriihrer gertihrt. Das Rohprodukt wurde aus Acetonitril
kristallisiert. Es wurden 89,6 g 6 (287 mmol; 72 % Ausbeute, 99 % Reinheit) als brauner
kristalliner Feststoff erhalten.

'"H-NMR (400 MHz, CDClg): § 4,73 — 4,55 (m, 2H, R—CHOH-R), 3,56 — 3,01 (m,
2H, R—CH,—C1Hy3), 1,55 (s, 2H, R—CH,—C ¢Hy,), 1,28 (s, 21H, Fettkette), 0,90 (t, J
= 7,0 Hz, 3H, Me—C{;Hy,—R).

BC-NMR (101 MHz, CDCly): § 174,60 (R—CO-R), 74,87 (R—CHOH-R), 39,14
(R-CH,~NH—-CO—-R), 31,92, 29,72, 29,70, 29,66, 29,60, 29,36, 29,22, 27,58, 26,94,
22,67, 14,06 (Me—C1;Hy—R).

2-(3-Hydroxy-2,5-dioxo-1-dodecylpyrrolidin-3-yl)essigsdure (7)

o o)

HO OH
CioHas 150 °C, -H ,0
Q OH / N—C1oH>s
OH HoN 0
HO 2 3h

o 7 o)

Nach AAV [l] wurden in einem 2 L Erlenmeyer Kolben 60,05 g Citronensédure (400 mmol)
mit 78,81 g Dodecylamin (400 mmol, 1,00 Aq) vermischt und fiir 3h bei 150 °C mit einem
Ankerrithrer geriihrt. Das Rohprodukt wurde in 300 mLEthylacetat gelést und mit

800 mL n-Hexan gefillt. Dadurch wurde 89,6 g 7 (312 mmol; 72 % Ausbeute, 99 %
Reinheit) als farbloser kristalliner Niederschlag erhalten.

'"H-NMR. (400 MHz, d4—Methanol): § 3,48 (t, J = 7,3 Hz, 1H, R— CH,—C;;Hy3), 3,03
(d, J =16,9 Hz, 1H, R—CH,—CO—-R), 3,02 (d, J = 18,2 Hz, 1H, n R—CH,—COR), 2,87
(d, J = 16,9 Hz, 1H, R—CH,—COR), 2,64 (d, J = 18,2 Hz, 1H, R—CH,—COR), 1,63 —
1,48 (m, 2H, R—CH,—C,yHy,), 1,29 (s, 18H, Fettkette), 0,90 (t, J = 6,8 Hz, 3H,
Me—C1Hyy—R).
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BC.NMR (101 MHz, d,—Methanol): § 180,30 (R—CO—R), 176,93 (R—CO—R),
173,05 (R—CO—R), 73,02 (R—COH—R), 42,94, R—CH,~COR, 41,52, R—CH,—COR,
39,63 (R—CH,~NH—CO—-R), 32,99, 30,71, 30,68, 30,65, 30,54, 30,40, 30,21, 28,32, 27,73,
23,66, 14,48 (Me—Cq;Hy—R).

2-(3-Hydroxy-2,5-dioxo-1-dodecylpyrrolidin-3-yl)essigsdure (8)

o)
Ho R
H Coc  150°C,-H,0
o 8H + e HO N—Coc
HO o H2N o}
o) g ©

Nach AAV [l wurden in einem 2 L Erlenmeyer Kolben 150,0 g Citronenséure (781 mmol)
mit 153,8 g Cocoylamin (781 mmol, 1,00 Aq) vermischt und fiir 3h bei 150 °C mit einem
Ankerrithrer geriihrt. Das Rohprodukt wurde in 300 mLEthylacetat gelést und mit

800 mL n-Hexan gefillt. Dadurch wurde 221,2¢g 8 (625 mmol; 80 % Ausbeute, 99 %
Reinheit) als farbloser kristalliner Niederschlag erhalten.

'H-NMR. (400 MHz, d,—Methanol): § 3,52 - 3,43 (m, 2H), 3,03 (dd, J = 17,5, 6,3 Hz,
2H), 2,91 - 2,83 (m, 1H), 2,68 — 2,59 (m, 1H), 1,62 — 1,50 (m, 2H), 1,30 (d, J = 7,5 Hz,
19H), 0,90 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

BC.NMR (101 MHz, d,—Methanol): § 180,27 (R—CO—R), 176,90 (R—CO—R),
173,04 (R—CO—-R), 73,01 (R—COH—-R), 42,93, R—CH,—COR, 41,51, R—CH,—COR,
39,63 (R—CH,—NH—-CO—-R), 32,99, 32,96, 30,74, 30,71, 30,68, 30,65, 30,59, 30,54, 30,40,
30,36, 30,20, 30,14, 28,31, 27,73 , 23,65, 23,60, 14,50, 14,46 (Me—C;{Hy—R.
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9.3 Synthesen der Monoamide

Natrium-4-(dodecylamino)-succinoat (9)

O

O
NaOH, H,0 y
N=CuoHas NaOM( “Ci2Has

18 h, RT
o 1 9 ©

Nach AAV |2l wurden 1,00 g Bernsteinsduredodecylimid (3,73 mmol) unter Rithren mit

8 mL, Wasser und 2 mL 50 %iger Natronlauge versetzt. Dabei bildete sich eine rote
Suspension, die nach 18 h braun war und leicht opak erschien. Zu der Lésung wurden ca.
50 mL. Ethanol gegeben, worauthin sich ein farbloser Niederschlag bildete, der filtriert
und im Vakuum getrocknet wurde. 9 wurde als farbloser kristalliner Feststoff erhalten.
'H-NMR (400 MHz, D,0): ¢ 3,10 (t, J = 7,4Hz, 2H, R—CH,—NHOC—-R), 2,38 (s,
4H, R—CH,—COR), 1,52 — 1,37 (m, 2H, R—CH,—CH,—NHOC—-R), 1,33 — 1,16 (m, 18H,
Fettkette), 0,81 (t, J = 6,7Hz, 3H, Me—R).

BC-NMR (101 MHz, D,0): ¢ 182,67 (R—CO,—R), 176,74 (R—CONH—-R), 59,17
(R—CH,—NHCO—-R), 41,39, 36,07, 35,25, 34,43, 33,83, 31,82, 31,80, 31,75, 31,73, 31,43,
31,38, 30,92, 28,97, 24,45, 18,83, 15,58 (Me—R).

MS (Ethanol 4+ HCOOH, ESI, 4,5¢V) 284,2229 ([M — H], Theorie 284,2231).

Bernsteinsduredodecylamid (10)

o H HCI, EtOAC/H,0 o H
Nao)j\/\[( N-CpoHps HO)W N—Cy2Has
(6] 5 Min, RT (e}

9 10

Nach AAV 3l wurden 300 mg 9 in 5,0 mL. Wasser aufgenommen und die Suspension mit
Ethylacetat gewaschen. Die organische Phase wurde verworfen. Danach wurde nochmals
Ethylacetat zur wéssrigen Phase gegeben und mit 1 N Salzsdure angesduert. Die Phasen
wurden getrennt und die wéssrige Phase zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die
organischen Phasen wurden vereinigt, iber ges. Kochsalzlosung und Natriumsulfat
getrocknet. Anschliefend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und 10 als
farbloser kristalliner Feststoff erhalten.

H-NMR (400 MHz, d4—Methanol): ¢ 3,15 (t, J = 7,1 Hz, 2H, R—CH,~NHOC—R),
2,58 (t, J = 6,9Hz, 2H, R—CH,—COR), 2,45 (t, J = 6,8 Hz, 2H, R—CH,—COR), 1,48
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(dd, J = 13,8, 6,8 Hz, 2H, R—CH,—CH,—NHOC—-R), 1,30 (m, 18H, Fettkette), 0,90 (t, J
— 6,9Hz, 3H, Me—R).

IR (ATR) 3290 (w, YW—H), 2916 (w, v,sCHs,), 2850 (w, v;CH,), 1632 (s, Amid I,
vC=0), 1549 (s, Amid II), 1471 (w, 5,.CHs), 1443 (w, 3CH,), 1424 (w), 1333 (w), 1263
(w, Amid IIT), 1234 (w), 1217 (w), 1161 (w), 931 (w), 718 (w, YN—H), 655 (w).

Natrium-4-(dodecylamino)-malat (11)

)

O
.C1oH NaOH, H H
HO N 1225 aOH, H,O ) N.
NaO C12H25
e} 18 h, RT OH O
3 11

Nach AAV |2l wurden 1,00g 11 (3,53 mmol) unter Rithren mit 8 mL. Wasser und 2mL
50 %iger Natronlauge versetzt. Dabei bildete sich eine rote Suspension, die nach 18 h
braun war und leicht opak erschien. Zu der Lésung wurden ca. 50 mL Ethanol gegeben,
woraufhin sich ein farbloser Niederschlag bildete, der filtriert und im Vakuum getrocknet
wurde. 11 wurde als farbloser kristalliner Feststoff erhalten.

"H-NMR. (600 MHz, D50): § 4,26 — 4,17 (m, 1H, R—CHOH-R), 3,19 - 3,00 (m, 2H,
R—CH,—~NHOC-R), 2,66 — 2,53 (m, 1H, R—CH,—COR), 2,43 — 2,26 (m, 1H,
R—-CH,—COR), 1,48 - 1,39 (m, 2H, R—CH,—CH,—NHOC—-R), 1,34 — 1,15 (m, 18H,
Fettkette), 0,78 (t, J = 6,7 Hz, 3H, Me—R).

BC.NMR (151 MHz, D,0): § 181,13 (R—CO,—R), 174,11 (R—CONH—R), 70,79
(R—CHOH-R), 58,60 (R—CH,—NHCO—R), 42,55, 40,84, 33,19, 31,17, 31,13, 31,07,
30,80, 30,72, 30,28, 28,37, 23,82, 18,17, 14,93.

MS (Ethanol + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 300,2180 ([M — H], Theorie 300,2180).

Apfelsiuredodecylamid (12)

0 o)
H HCI, EtOAC/H,0 H
NaoJ\/}( CiHs — HOJ\K\W “CioHas
OH O 5 Min, RT OH O
11 12

Nach AAV [3l wurden 300mg 11 in 5,0 mI. Wasser aufgenommen und die Suspension mit
Ethylacetat gewaschen. Die organische Phase wurde verworfen. Danach wurde zur

wassrigen Phase nochmals Ethylacetat gegeben und mit 1 N Salzsdure angeséuert. Die
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Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die
organischen Phasen wurden vereinigt, iiber ges. Kochsalzlosung und Natriumsulfat
getrocknet. Anschlieffend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und 12 als
farbloser kristalliner Feststoff erhalten.

'"H-NMR (400 MHz, d,—Methanol): § 4,49 (dd, J = 8,3, 4,4Hz, 1H, R—CHOH-R),
3,18 (t, J = 7,1Hz, 2H, R— CH,~NHOC—-R), 2,66 (dd, J = 14,7, 4,4Hz, 1H,
R—-CH,—COR), 2,51 (dd, J = 14,7, 8,3Hz, 1H, R—CH,—COR), 1,58 — 1,41 (m, 2H,
R—-CH,—CH,—NHOC—-R), 1,41 — 1,20 (m, 18H, Fettkette), 0,90 (t, J = 6,9Hz, 3H,
Me—R).

IR (ATR) 3503 (w, vO—H), 3385 (w, vO—H), 3306 (w, YN—H), 2954 (w, v,,CHjs), 2918
(w, v,<CH,), 2850 (w, v;CH,), 1661 (w, vO—C=0), 1631 (s, YWN—C=0), 1564 (w, Amid
IT), 1470 (w, 5,,CHgy), 1448 (w, 5CH,), 1422 (w), 1395 (s), 1348 (w), 1309 (w), 1276 (w,
Amid III), 1172 (w), 1156 (w), 1092 (w, vC—0), 1078 (w), 878 (w, ®OH-0O), 776 (w),
718 (w, YN—H), 677 (w), 611 (w).

Natrium-4-(dodecylamino)-tartrat (13)

0
HO NaOH, H,0 )O OH |,
_ N.
N C12H25 NaO W Cle25
HO 18 h, RT OH &
(0] 5 13

Nach AAV |2l wurden 1,00 g 13 (3,34 mmol) unter Rithren mit 8 mL. Wasser und 2 mL

50 %iger Natronlauge versetzt. Dabei bildete sich eine rote Suspension, die nach 18h
braun war und leicht opak erschien. Zu der Losung wurden ca. 50 mL Ethanol gegeben,
woraufhin sich ein farbloser Niederschlag bildete, der filtriert und im Vakuum getrocknet

wurde. 13 wurde als farbloser kristalliner Feststoff erhalten.

MS (Ethanol + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 316,2129 (]M — H], Theorie 316,2129).

Weinsiduredodecylamid (14)

O OH O OH

H HCI, EtOAC/H,0 H
Nao)%( CiHas — HOJ\(KW “CioHas
H 5 Min, RT
OH O 43 OH O 14

Nach AAV [3] wurden 300 mg 13 in 5,0 mL Wasser aufgenommen und die Suspension mit

Ethylacetat gewaschen. Die organische Phase wurde verworfen. Danach wurde zur
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wassrigen Phase nochmals Ethylacetat gegeben und mit 1 N Salzsdure angesduert. Die
Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die
organischen Phasen wurden vereinigt, iiber ges. Kochsalzlésung und Natriumsulfat
getrocknet. Anschlieffend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und 14 als
farbloser kristalliner Feststoff erhalten.

'"H-NMR (400 MHz, d,—Methanol): § 4,54 (d, J = 1,9Hz, 1H, R—CHOH-R), 4,42
(d, J =1,9Hz, 1H, R—-CHOH—R), 3,25 (m, 2H , R—CH,~NH—COR), 1,53 (dd, J =
14,1, 7,0Hz, 2H, R— CH,—CH,—NH—-R), 1,33 (s, 18H, Fettkette), 0,90 (t, J = 6,9 Hz,
1H, Me—R).

IR (ATR) 3312 (w, YW—H), 3207 (w, yWN—H), 2953 (w, v,,CHj3), 2917 (s, v,,CHs), 2870
(w), 2848 (w, v,CH,), 1653 (w, vO—C=0), 1615 (s, YWN—C=0), 1576 (s), 1558 (w, Amid
IT), 1542 (w), 1478 (w, 5,,CHs), 1464 (w), 1425 (w), 1387 (s), 1376 (w), 1295 (w), 1276
(w, Amid IIT), 1262 (w, Amid III), 1254 (w), 1220 (w), 1143 (w), 1088 (w, vC—0O), 1059
(w), 998 (w), 934 (w), 888 (w, wOH~0), 841 (w), 825 (w), 722 (w, YN—H), 668 (w), 604
(s).

Natrium-4-(dodecylamino)-citrat (15)

OH NaOOC
e (@]
NaOOC NaOH, H,O
(o] NaO N/C12H25
N, 18 h, RT oOH H
7 O C1oHos 15

Nach AAV |2l wurden 1,00g 7 (2,93 mmol) unter Rithren mit 8 mL. Wasser und 2 mL

50 %iger Natronlauge versetzt. Dabei bildete sich eine rote Suspension, die nach 18 h
braun wurde und leicht opak erscheint. Zu der Losung wurden ca. 50 mL Ethanol
gegeben, woraufhin sich ein farbloser Niederschlag bildete, der filtriert und im Vakuum
getrocknet wurde. 15 wurde als farbloser kristalliner Feststoff erhalten.

MS (Ethanol + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 358,2235 (]M — H], Theorie 358,2232).
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Citronensiuredodecylamid (16)

NaOOC o COOH
HCI, EtOAC/H,0 o H
NaO N/C12H25 HO N—C12Ho5
OH H i
o) 5 Min, RT OH O
15 16

Nach AAV [3] wurden 300mg 15 in 5,0 mL Wasser aufgenommen und die Suspension mit
Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde verworfen. Danach wurde nochmals
Ethylacetat zur wéssrigen Phase gegeben und mit 1 N Salzsdure angesduert. Die Phasen
wurden getrennt und die wéssrige Phase zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die
organischen Phasen wurden vereinigt, iiber ges. Kochsalzlosung und Natriumsulfat
getrocknet. Anschliefend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und 16 als
farbloser kristalliner Feststoff erhalten.

'H-NMR (400 MHz, d4—Methanol): ¢ 3,22 — 3,17 (t, J = 7,20 Hz, 1H,
R-CH,~NHOC—-R), 3,16 (t, J = 6,9Hz, 1H, R—CH,—NHOC—-R), 2,90 (d, J = 15,8 Hz,
1H, R—CH,—COR), 2,80 (d, J = 28,6 Hz, 1H, R—CH,—COR), 2,72 (d, J = 14,5 Hz, 1H,
R—-CH,—COR), 2,71 (d, J = 15,8 Hz, 1H, R—CH,—COR), 2,64 (d, J = 14,6 Hz, 1H,
R-CH,—COR), 1,50 (dq, J = 13,8, 7,1 Hz, 2H), 1,30 (d, J = 7,5Hz, 18H), 0,90 (t, J =
6,9Hz, 3H).

IR (ATR) 3332 (w, YWW—H), 2956 (w, v,,CHj3), 2919 (s, v,;CH,), 2851 (w, v;CH,), 1638
(w, vO—C=0), 1607 (s, YW—C=0), 1588 (s, Amid II), 1468 (w, 5,,CHs), 1423 (w), 1380
(s), 1341 (w), 1261 (w, Amid IIT), 1241 (w), 1137 (w), 935 (w), 895 (w, ®OH-O), 844
(w), 758 (w), 720 (w, YN—H), 668 (s), 626 (s).
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9.4 Synthese der Diamide

5-(Dodecylamino)-3-hydroxy-3-(octylcarbamoyl)-5-oxopentansiure (17)

o HoOC o
-C12H2s5 H
HO N *HON 60 °C, 18h N CioH
HOOCQ& N, = Cath” i H/ 12H2s5
o o]
7 17

Nach AAV 4| wurden zum festen 7 (800 mg; 2,34 mmol) in einem 50 mL Rundkolben mit
Riickflusskiihler 1,165 mL Octylamin (908 mg; 7,03 mmol; 3,00 Aq) gegeben und auf 60 °C
erhitzt. Dabei bildete sich eine klare Schmelze. Bei Zugabe von wenigen mL Ethylacetat,
Wasser und 6 N Salzsdure bildete sich 32 als kristalliner Niederschlag, der filtriert wurde.
'"H-NMR. (400 MHz, CDCly): § 3,17 (dd, J = 11,9, 6,2 Hz, 4H, RNH— CH,—R), 2,72
(dt, J = 19,9, 15,0 Hz, 4H, R—CO—CH,—C(OH)—R), 1,47 (d, J = 7,0 Hz, 4H,
R—CH,—R), 1,24 (s, 28H, R—CH,—R), 0,86 (t, J = 6,8 Hz, 6H, Me—R).

BC.NMR (101 MHz, CDCly): § § = 174,28 (R—CO-R), 172,42 (R—CO—R), 171,41
(R=CO-R), 74,75 (R3COH), 43,38 (R—CH,—CO—-R), 41,66 (R—CH,—CO—-R), 39,63
(R-CH,~NH—-R), 31,77, 31,68, 29,53, 29,50, 29,47, 29,45, 29,19, 29,16, 29,13, 29,08,
29,06, 29,00, 26,85, 26,83, 26,81, 26,79, 22,50, 22,46, 13,85 (R—CHj), 13,83 (R—CHjy).
MS (HPLC-ESI-MS, (ACN / Wasser Gradient, RP18))469 (17 - H, Theorie:
469,36), 340 (64a- H, Theorie: 340,21).

N-[3-(Dibutylamino)propyl]-N’-dodecyl-butandiamid (18)

0
0
o~ 60°C, 72 h N PPN
N=CioHas + H,N NBu; ~— CyoHys” H NBuy
o 1 © 18

Nach AAV 4| wurden 80,223 g 1 (300 mmol) in 200 mL (166 g; 891 mmol; 2,97 Aq)
Dibutylaminopropylamin gelést und bei 60 °C fiir 3d geriihrt. Das Rohprodukt wurde in
300 mL Chloroform aufgenommen und mit 300 mL verdiinnter Essigsdure gewaschen bis
pH = 5. Danach wurde mit 5 %iger NaHCO3-Losung gewaschen, bis keine weitere
Gasentwicklung zu sehen war. Die organische Phase wurde mit ges. Kochsalzlésung
gewaschen, iber Nay,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
Trocknen im Vakuum wurden 104,095¢ 18 (229 mmol; 76 % dTh.; >90 % Reinheit) als

beiger amorpher Feststoff erhalten.
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"H-NMR. (600 MHz, CDCly): § 7,56 (s, 1H, R—HN—R), 6,56 (t, J = 5,2Hz, 1H,
R—HN-R), 3,26 (dd, J = 11,6, 6,0 Hz, 2H, R— CH,—CoH,—NBu,), 3,14 (dt, J = 17,0,
8,5Hz, 2H, R—CH,—C,Hy3), 2,83 (t, J = 7,1 Hz, 2H, R— CH,—NBu,), 2,52 — 2,40 (m,
6H, R—CH,—~COR und R—CH,—NBu,), 2,37 (t, J = 7,7Hz, 4H, R—CH,—Pr), 1,58 (p, J
= 6,3Hz, 2H, R— CH,—CH,—NBu,), 1,48 — 1,40 (m, 2H, R— CH,—C;oHy;), 1,40 - 1,34
(m, 4H, R— CH,—CH,—NR,), 1,33 — 1,13 (m, 24H, Fettkette und R— CH,—Me), 0,88 (t,
J = 7,4Hz, 6H, Me—C3Hg—NBu,), 0,83 (t, J = 7,1 Hz, 3H, Me—Cy;Hyy—R).
BC.NMR (151 MHz, CDCly): § 172,28 (R—CO—R), 172,11 (R—CO—R), 53,83
((R—CH,—),N—CH,—R), 53,45 (R— CH,—NBu,, 39,67 (R—CH,~NHCO—-R), 32,07
(R—CH,~CO—-R), 32,04 (R—CH,—CO—-R), 31,96 (R— CH,~NHCO—R), 29,70, 29,68,
29,66, 29,65, 29,63, 29,40, 29,39, 29,04, 27,03, 25,74, 22,72 (R- CH,(—CH,N—R5),), 20,78
(CHy(—Me)—CyH,~N—R), 14,12 (Me—C3Hg—N—R), 14,06 (Me—C1;Hop—R).

MS (Ethanol + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 454,4362 ([M + H], Theorie 454,4367).

IR (ATR) 3304 (w, WW—H), 2957 (w, v,sCH3), 2920 (s, v,<CH,), 2851 (w, v.CH,), 1631
(s, W—C=0, Amid I), 1537 (s, Amid II), 1468 (w, 5,,CHs), 1423 (w, 3CH,), 1332 (w),
1207 (w, vCN, Amid III), 721 (w, YN—H), 684 (w).

N-Cocoyl-N’-[3-(dibutylamino)propyl]-butandiamid (19)

O
o}

H
60°C, 72 h N
QN—CQC + H2N/\/\NBU2 _ 0 =5 Coc” NH/\/\NBUZ
(0]

O

2 19

Nach AAV {4 wurden 77,36 g 2 (277 mmol) in 190 mL (158 g; 846 mmol; 3,05 Aq)
Dibutylaminopropylamin gelést und bei 60 °C fiir 3d geriihrt. Das Rohprodukt wurde in
300 mL Chloroform aufgenommen und mit 300 mL verdiinnter Essigsdure gewaschen bis
pH =5 und in der Diinnschichtchromatographie kein Amin mehr nachweisbar war.
Danach wurde mit 5 %iger NaHCO3-Losung gewaschen, bis keine weitere Gasentwicklung
zu sehen war. Die organische Phase wurde mit ges. Kochsalzlésung gewaschen, iiber
NaySO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Trocknen im
Vakuum wurde 105¢g 19 (225 mmol; 81 % dTh.; >90 % Reinheit) als beiger amorpher
Feststoff erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § 7,73 (t, J = 5,0Hz, 1H, R—HN—R), 6,55 (t, J =
5,1Hz, 1H, R—HN—R), 3,28 (dd, J = 11,4, 5,7Hz, 1H, RNH—CH,—C,H,—NBu,), 3,14
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(q, J = 7,0Hz, 2H, RNH— CH,—C,;H,3), 2,83 (t, J = 7,1 Hz, 2H, R— CH,~NBu,), 2,72
(t, J = 8,2Hz, 4H, R—CH,—COR), 2,48 (s, 4H, R—CH,—Pr), 1,91 — 1,77 (m, 2H,
R—CH,~CH,—NR,), 1,64 — 1,51 (m, 4H, R—CH,—CH,—NR,), 1,50 — 1,39 (m, 2H,
R—CH,—CyoHsy), 1,32 (m, 4H, R—CH,—Me), 1,27 — 1,14 (m, 22H, Fettkette), 0,91 (t, J
= 7,3Hz, 6H, Me—C3Hgs—NBuy), 0,84 (t, J = 6,8 Hz, 3H, Me—C,;Hyy—R).

BC-NMR (101 MHz, CDCl;): § 172,78 (R—CO-R), 172,06 (R—CO—-R), 52,35
((R—CHy—),N—CH,—R), 51,40 (R—CH,—NBu,, 39,53 (R—CH,~NHCO—R), 37,48
(R—CH,~CO—R), 31,80 (R—CH,~NHCO—R), 31,75, 29,58, 29,55, 29,52, 29,48, 29,24,
26,89, 26,29, 24,42, 22,57, 20,26 ((Me— CH,—CoH,—),N—R), 13,99 (Me—C;;Hyy—R),
13,64 ((Me—C3Hg—),N—R).

MS (Ethanol + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 454,4368 ([M + H], Theorie 454,4367).

IR (ATR) 3302 (w, YW—H), 2957 (w, v,,CHjs), 2920 (s, v,;CH,), 2851 (w, v;CH,), 1631
(s, W—C=0, Amid I), 1539 (s, Amid II), 1468 (w, 5,,CHs), 1377 (w), 1335 (w), 1261
(w), 1211 (w, vCN, Amid III), 721 (w, yN—H).

N-[3-(Dibutylamino)propyl]-N’-dodecyl-2-hydroxy-butandiamid (20)

(0]
Ci2Hzs Q OH
N” 60°C, 24N CppHpse N NBu
HO‘& + HzN/\/\NBuz - 121725 ”J\)\W N 2
o e}
3 20

Nach AAV [4] wurden 70,803 g (250 mmol) 3 in 114 mL (94,6 g; 508 mmol; 2,03 Aq)
Dibutylaminopropylamin gelost und bei 60 °C fiir 24 h geriihrt. Das Rohprodukt wurde
in 300 mLL Chloroform aufgenommen und mit insgesamt 1,0 L verdiinnter Salzsdure
dreimal gewaschen bis pH =5 und in der Diinnschichtchromatographie kein Amin mehr
nachweisbar war. Danach wurde mit 5 %iger NaHCO3-Losung gewaschen, bis keine
weitere Gasentwicklung zu sehen war. Die organische Phase wurde mit ges.
Kochsalzlosung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach Trocknen im Vakuum wurde 20 (117 g; 249 mmol; >99 % dTh.; >96 %

Reinheit) als rot-braunes Ol erhalten.
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IH-NMR (400 MHz, CDClg): 6§ 7,78 (t, J = 5,5Hz, 1H, R—HN-R), 7,22 (t, J =

5,6 Hz, 1H, R—HN—-R), 4,26 (dd, J = 8,0, 3,8 Hz, 1H, R— CHOH—R), 3,20 (dt, J = 13,5,
6,7 Hz, 4H, RNH— CH,—C,H,~NBu, und RNH—CH,—Cy,H,s), 2,75 (dd, J = 15,1,

3,8 Hz, 1H, R— CH,~CHOH-R), 2,52 - 2,39 (m, 3H, R— CH,~COR und
R—CH,~NBu,), 2,39 — 2,29 (m, 4H, R,N—CH,~Pr), 1,64 — 1,54 (m, 4H,
R—CH,~CH,~NRy), 1,44 (tt, J = 14,5, 7,2 Hz, 2H, R— CH,—~C,oH,,), 1,40 — 1,32 (m,
4H, R—CH,~Me), 1,29 — 1,14 (m, 22H, Fettkette), 0,85 (t, J = 7,4 Hz, 6H,
Me—C3Hg—NBuy), 0,82 (t, J = 7,1 Hz, 3H, Me—Cy;Hy—R).

Zusatzliche Signale fiir Regioisomer 7,98 (t, J = 4,8 Hz, 1H, R—HN—R), 7,09 (¢, J
= 6,2 Hz, 1H, R—HN—R), 4,30 (dd, J = 8,1, 4,0 Hz, 1H), 2,71 (dd, J = 15,3, 4,0 Hz, 1H).
BC.NMR (101 MHz, CDCly): § 173,02 (R—CO-R), 172,19 (R—CO—R), 69,57
(R-CHOH-R), 53,83 ((R—CH,—~),N—R), 52,45 (R— CH,~NBuy), 39,52

(R— CH,~NHCO-R), 38,46 (CH,~CO—R), 31,92, 29,67, 29,64, 29,63, 29,61, 29,59,
20,56, 29,44, 29,35, 28,97, 26,99, 26,93, 26,48, 22,68 (R,N—CH,CH,~CH,~NR,), 20,73
((CH,(—Me)—CyH,~),N—R), 14,09 (Me—Cy,Hy,—R), 14,07 (Me—C3H;—N—R).
Zusatzliche Signale fiir Regioisomer 172,80 (R—CO—R), 171,86 (R—CO—R), 69,31
(R-CHOH-R), 53,77 (R— CH,~NBuy), 39,17 (CH,~NHCO—R), 38,62 (CH,~CO—R),
14,02 (Me—R).

MS (Ethanol + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 470,4318 (M + H], Theorie 470,4316).

IR (ATR) 3291 (w, VN—H), 2955 (w, v, CHy), 2920 (s, v,.CHy), 2853 (w, v,CHy), 1645
(s, YWW—C=0, Amid I), 1537 (s, Amid II), 1466 (w, 5,,CHs), 1437 (w, 3CH,), 1375 (w),
1182 (w, Amid III), 1085 (w, vC—0), 754 (w), 721 (w, vCN).

N-Cocoyl-N’-[3-(dibutylamino)propyl]-3-hydroxybutandiamid (21)

o)
.Coc 6 OH H
N 60°C, 24 h
HO‘& + H,NT T UNBu, COC\NJ\ N~ NBU
(e} H fe}
4 21

Nach AAV [4| wurden 79,183 g 4 (268 mmol) in 122mL (101 g; 543 mmol; 2,02 Aq)
Dibutylaminopropylamin gelést und bei 60 °C fiir 24 h geriihrt. Das Rohprodukt wurde
in 300 mL Chloroform aufgenommen und mit insgesamt 700 mL verdiinnter Salzsdure
dreimal gewaschen bis pH = 3 und in der Diinnschichtchromatographie kein Amin mehr
nachweisbar war. Danach wurde mit 300 mL 5 %iger NaHCO3-Losung gewaschen, bis

keine weitere Gasentwicklung zu sehen war. Die organische Phase wurde mit ges.
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Kochsalzlosung gewaschen, iiber Nay,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach Trocknen im Vakuum wurde 21 (134,52 g; 280 mmol; >99 % dTh.; >95%
Reinheit) als rot-braunes Ol erhalten.

"H-NMR. (600 MHz, CDCl3): 6 7,81 (t, J = 6,1 Hz, 1H, R—HN—R), 7,09 (t, J =
7,0Hz, 1H, R—-HN—-R), 4,31 (dd, J = 7,5, 4,1 Hz, 1H, R—CHOH—R), 3,41 — 3,05 (m,
4H, R— CH,—CyH,—NBuy und R—CH,—C;;Hy3), 3,00 (m, 2H, R—CH,—NBu,), 2,89 —
2,79 (m, 4H, R—CH,—C3H,), 2,71 (dd, J = 15,0, 4,1 Hz, 1H, R—CH,—COR), 2,47 (dd, J
= 15,0, 8,8 Hz, 1H, R—CH,—COR), 1,98 — 1,86 (m, 2H, R—CH,—CH,—NHCOR,), 1,65 —
1,55 (m, 4H, RyN—CH,—Pr), 1,41 (dd, J = 14,1, 7,1 Hz, 2H, R—CH,—C;oH;), 1,36 —
1,24 (m, 4H, R—CH,—Et), 1,25 — 1,10 (m, 22H, Fettkette und R—CH,—Me), 0,89 — 0,83
(m, 6H, Me—C3Hg—NRy), 0,79 (t, J = 7,1 Hz, 4H, Me—C{;Hy—R).

Zusitzliche Signale fiir Regioisomer 'H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6 8,09 (t, J =
5,7Hz, 1H, R—HN—-R), 7,14 (t, J = 5,8 Hz, 1H, R—HN—R), 4,34 (dd, J = 8,8, 3,8 Hz,
1H, R—-CHOH—-R), 2,75 (dd, J = 15,0, 3,8 Hz, 1H, R—CH,—COR), 2,54 (dd, J = 15,0,
7,5Hz, 1H).

BC.NMR (151 MHz, CDCly): § 174,21 (R—CO-R), 171,21 (R—CO-R), 69,25
(R-CHOH-R), 52,35 ((—CHy—),N—CH,—R), 51,06 (R—CH,—NBu,), 39,88
(R-CH,~NHCO—-R), 39,57 (R—CH,—CO—R), 36,49, 31,84, 29,63, 29,60, 29,57, 29,52,
29,50, 29,42, 29,31, 29,27, 29,24, 27,00, 25,74, 24,68, 22,60 (R—CHy(—CH,N—),), 20,16
((CHy(—Me)—CyHy—)oN—R), 14,03 (Me—C;;Hy,—R), 13,61 (Me—C3Hg—R).
Zusatzliche Signale fiir Regioisomer 172,97 (R—CO—R), 172,42 (R—CO—-R), 52,28
(R—CH,—NBu,), 40,16 (R—CH,—NHCO—R), 39,20, 36,67, 13,58 ((Me—C3Hg—),N—R),
26,93, 25,62, 24,27, 22,57 (CH,(—CH,N—),), 20,14 ((CHy(—Me)—CyH,—)oN—R),
Zusitzliche Signale fiir Dehydratisierungsprodukt 129,88, 129,71, 20,08,

(Me—Cy Hgp—R).

MS (Ethanol + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 470,4314 ([M + H], Theorie 470,4316).

IR (ATR) 3277 (w, Y—H), 2957 (w, v,,CHj3), 2924 (s, v,,CH,), 2853 (w, v;CH,), 1647
(s, YWW=C=0, Amid I), 1541 (s, Amid II), 1466 (w, 5,;CH3), 1458 (w), 1375 (w), 1273
(w), 1088 (w, vC—N, Amid III), 752 (w), 662 (w).
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N-[3-(Dibutylamino)propyl]-N’-dodecyl-2,3-dihydroxy-butandiamid (22)

o)
N’C12H25 60°C, 24 h “ oH ©
HO *HNT N ONBu, T CpoHos” NN/\/\NBUZ
o) Toluol o on M
HO g 22

Nach AAV wurden 77,929 g 5 (260 mmol) in 74mL (61,4 g; 330 mmol; 1,27 Aq)
Dibutylaminopropylamin und 50 mL Toluol gelést und bei 60 °C fiir 24 h geriihrt. Das
Rohprodukt wurde in 300 mL Chloroform aufgenommen und mit insgesamt 1,2 L
verdiinnter Essigsdure dreimal gewaschen bis pH =5 und in der
Diinnschichtchromatographie kein Amin mehr nachweisbar war. Danach wurde mit

5 %iger NaHCO3-Losung gewaschen, bis keine weitere Gasentwicklung zu sehen war. Die
organische Phase wurde mit ges. Kochsalzlosung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Trocknen im Vakuum wurde 22
(120,302 g; 248 mmol; 95 % dTh.; >92 % Reinheit) als rot-braunes Ol erhalten.
'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6§ 7,90 (s, 1H, R—-HN—R), 7,21 (t, J = 5,7Hz, 1H,
R—HN-R), 4,46 (d, J = 2,1Hz, 1H, R—CHOH-R), 4,42 (d, J = 2,4Hz, 1H,
R-CHOH-R), 3,47 — 3,21 (m, 2H, R— CH,—CyH,—NBu,), 3,21 — 3,08 (m, J = 20,4,
14,1, 6,7Hz, 2H, R—CH,—C{1Hy3), 3,06 (t, J = 7,9 Hz, 2H, R—CH,—NBu,), 2,98 — 2,85
(m, 4H, RoN—CH,—Pr), 2,04 — 1,84 (m, 4H, R—CH,—Et), 1,71 — 1,56 (m, 4H,
R—-CH,—CH,—NRy), 1,44 (dt, J = 14,4, 7,1 Hz, 2H, R—CH,—C;yHy;), 1,36 — 1,26 (m,
4H, R—CH,—Me), 1,26 — 1,08 (m, 21H, Fettkette), 0,89 (t, J = 7,4 Hz, 6H,
Me—C3Hg—NBuy), 0,80 (t, J = 7,0Hz, 3H, Me—C;;Hy,—R).

BC-NMR (151 MHz, CDCly): § 173,46 (R—CO—R), 172,14 (R—CO—R), 72,56
(R—CHOH-R), 72,52 (R—CHOH-R), 52,13 ((—CH,—),N—CH,—R), 51,06
(R—CH,—NBuy), 39,34 (CH,~NHCO—R), 36,24, 31,69, 29,44, 29,42, 29,41, 29,38, 29,33,
29,15, 29,09, 26,82, 25,31, 25,22, 24,38, 22,41 (CH,(—CH,N—),), 21,56, 19,95
((CHy(—Me)—CyH,—)oN—R), 13,75 (Me—C;;Hy,—R), 13,29 ((Me—C3Hg—),N—R).

MS (Ethanol + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 486,4265 ([M + H], Theorie 486,4266).

IR (ATR) 2959 (w, v,,CHs), 2922 (s, v,;CH,), 2853 (w, v,CHs), (w) 1647 (s,
vN—-C=0), 1533 (s, Amid II), 1466 (w, 5,,CHs), 1377 (w), 1261 (w), 1130 (w, Amid III),
1070 (w, vC—=0), 721 (w, vCN), 602 (w).
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N-Cocoyl-N’-[3-(dibutylamino)propyl]-2,3-dihydroxybutandiamid (23)

o)
N 60°C, 4,5 h o g
+ , 4, _N
HO HoNT>"DNBu, — Coc NN/\/\NBUZ
o Toluol o on H
HO g 23

Nach AAV 4| wurden 84,48 g 6 (272mmol) in 86 mL (71,4 g; 383 mmol; 1,41 Aq)
Dibutylaminopropylamin und 50 mL Toluol gelést und bei 60 °C fiir 4,5 h geriihrt. Das
Rohprodukt wurde in 400 mL. Chloroform aufgenommen und mit insgesamt 1,2 L
verdiinnter Essigsdure dreimal gewaschen bis pH =5 und in der
Diinnschichtchromatographie kein Amin mehr nachweisbar war. Danach wurde mit

5 %iger NaHCO3-Losung gewaschen, bis keine weitere Gasentwicklung zu sehen war. Die
organische Phase wurde mit ges. Kochsalzlosung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Trocknen im Vakuum wurde 23
(118,985 g; 265 mmol; 88 % dTh.; >90 % Reinheit) als rot-braunes Ol erhalten.
'H-NMR (600 MHz, CDCl3): § 7,99 (t, J = 5,8Hz, 1H, R—HN—R), 7,28 (t, J =
58Hz, 1H, R—-HN—R), 4,51 (d, J = 2,2Hz, 1H, R—-CHOH—-R), 4,46 (d, J = 2,2Hz, 1H,
R-CHOH-R), 3,49 — 3,38 (m, 2H, R— CH,—Cy,H,—NBu,), 3,31 — 3,08 (m, 2H,
R—CH,—C;Hy3), 3,08 — 2,96 (m, 2H, R—CH,—NBu,), 2,94 — 2,84 (m, 4H,
R,N—CH,—C3H), 2,05 — 1,85 (m, 4H, R— CH,—Et), 1,69 — 1,57 (m, 4H,
R—-CH,—CH,—NRy), 1,53 — 1,41 (m, 2H, R—CH,—C;yHy,), 1,34 (dt, J = 14,9, 7,4 Hz,
4H, R—CH,—Me), 1,31 — 1,14 (m, 22H, Fettkette), 0,92 (t, J = 7,4 Hz, 6H,
Me—C3Hg—NBuy), 0,89 — 0,80 (m, 3H, Me—C;;Hyp—R).

BC-NMR (151 MHz, CDCly): § 173,47 (R—CO-R), 172,24 (R—CO—-R), 72,39
(R—CHOH-R), 51,80 ((—CHy—)sN—CH,—R), 50,91 (R—CH,—NBu,), 39,27
(R—CH,~NHCO—-R), 36,30, 31,75, 31,66, 29,53, 29,51, 29,49, 29,44, 29,34, 29,22, 29,18,
29,06, 26,84, 25,36, 24,52, 23,20, 22,51 (R—CHy(—CH,N—),), 20,03
(CHy(—Me)—CyH,—)oN—R), 13,92 (Me—C;;Hy,—R), 13,49 (Me—C3Hg—),N—R). 13,51.
MS (Ethanol + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 486,4265 ([M + H], Theorie 486,4270).

IR (ATR) 3308 (w, YW—H), 2957 (w, v,,CHjs), 2922 (s, v,,CH,), 2853 (w, v,CH,), 1647
(s, W—=C=0, Amid I), 1533 (s, Amid II), 1466 (w, 6,,CHj), 1458 (w), 1377 (w), 1278
(w), 1130 (w, Amid IIT), 1070 (w, vC—0), 721 (w, vCN).
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3-[3-(Dibutylamino)propylcarbamoyl]-5-(dodecylamino)-3-hydroxy-5-

oxo-pentansiure (24)

0
HO N C12Hes 50°C, 6 h H o ||
ARl N
HOOC + HZN/\/\NBUZ CioHos™ MH/\/\NBUZ
0

7 © CcooH 24

Nach AAV 4| wurden 106,386 g 7 (298 mmol) in 220 mL Dibutylaminopropylamin (183 g;
1,18 mol; 4,00 Aq) fiir 30 min bei 90 °C gelést und bei 50 °C fiir 6 h geriihrt. Das
Rohprodukt wurde in 400 mL Ethylacetat und 200 mL Wasser aufgenommen und mit
Salzsdure auf pH = 3 eingestellt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase
dreimal mit insgesamt 600 mL Ethylacetat extrahiert. In der
Diinnschichtchromatographie war kein Amin mehr nachweisbar. Danach wurde mit
geséttigter Kochsalzlosung gewaschen, iiber Nay,SO, getrocknet und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Nach Trocknen im Vakuum wurde 24 (140,810 g; 267 mmol; 85 %
dTh.; >90 % Reinheit) als braunes Ol erhalten.

'"H-NMR (400 MHz, CDCly): § 8,17 (s, 1H, R—HN—R), 7,87 (s, 1H, R—HN—R), 7,55
(s, 1H, R—HN—R), 7,30 (s, 1H, R—HN—R), 3,39 — 2,41 (m, 14H), 1,90 (s, 2H,
R—CH,—NBu,), 1,61 (s, 4H, R—CH,—CH,—NRy), 1,35 (s, 2H, R—CH,—C;oHy;), 1,26
(dq, J = 14,5, 7,2Hz, 4H, R—CH,—Me), 1,11 (s, 18H, Fettkette), 0,83 (t, J = 7,3 Hz, 6,
Me—C3Hg—NBuy,), 0,73 (t, J = 6,8 Hz, 3H, Me—C;;Hy,—R).

BC-NMR (101 MHz, CDCly): § 174,97 (R—CO-R), 173,96 (R—CO—-R) 173,39
(R-CO—-R), 172,59 (R-CO—-R), 172,43 (R—CO—-R), 171,49 (R—CO—-R), 170,33
(R=CO-R), 74,55 (R-COH-R), 74,02 (R-COH-R), 52,01 (R—CH,—),N—CH,—R),
51,82 ((Pr—CH,—),N—CH,—R), 51,67 (R— CH,—NBu,), 50,71 (R—CH,—NBu,), 43,49
(R-CH,~CO—-R), 43,04 (R—CH,—CO—R), 42,05 (R—CH,—CO—R), 39,30
(R-CH,~NHCO—-R), 39,22 (R—CH,~NHCO—R), 36,02, 31,49, 29,26, 29,23, 29,13,
28,97, 28,92, 26,67, 26,60, 26,49, 24,77, 23,99, 23,43, 22,25 (R— CH,y(—CH,N—),), 20,73
((CHy(—Me)—CyH,—),N ), 19,64, 13,68 (Me—C1;H9—R), 13,20 (Me—C3Hg—N—R).
72,18.

MS (Ethanol + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 528,4374 ([M + H], Theorie 528,4371).

IR (ATR) 3273 (w, YW—H), 2959 (w, v,,CHj3), 2924 (s, v,,CH,), 2855 (w, v,CH,), 1707
(s, vO—C=0), 1645 (s, W—C=0), 1539 (w, Amid II), 1466 (w, §,,CH3), 1439 (w), 1377
(w), 1221 (s).
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5-(Cocoylamino)-3-[3-(dibutylamino)propylcarbamoyl]-3-hydroxy-
5-oxo-pentansiure (25)

o} COOH

HO N0 50-60°C, 6 h i N
HOOC + HZN/\/\NBUZ VOV D COC\N)K N\/\/NBUZ
H  HO
o
8 O 25

Nach AAV 4| wurden 111,027 g 8 (311 mmol) in 232 mL Dibutylaminopropylamin (192 g;
1,03 mol; 3,32 Aq) fiir 30 min bei 90 °C geldst und bei 50 bis 60 °C fiir 6 h geriihrt. Das
Rohprodukt wurde in 400 mL Ethylacetat und 200 mL Wasser aufgenommen und mit
Salzsdure auf pH = 3 eingestellt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase
mit 200 mL Ethylacetat und dreimal mit insgesamt 600 mL Diisopropylether gewaschen.
In der Diinnschichtchromatographie war kein Amin mehr nachweisbar. Danach wurde
mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, iiber NaySO, getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Trocknen im Vakuum wurde 25 (140,100 g;
260 mmol; 84 % dTh.; 94 % Reinheit) als braunes Ol erhalten.

Diinnschichtchromatographie (Ethylacetat / Methanol 4,0 / 6,0) Produkt:
Ry = 0,09;0,17, Amin: Ry = 0,04

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § 8,14 (m, 1H, R—HN—R), 7,90 (m, 1H, R—HN-R),
7,49 (m, 1H, R—HN-R), 7,32 (m, 1H, R—HN—R), 3,48 — 2,51 (m, 6H), 1,97 (s, J =
8,3Hz, 4H), 1,64 (d, J = 5,4Hz, 4H, R— CH,—CH,—NR,), 1,51 — 1,24 (m, 6H,

R— CH,—CyoHs; und R—CH,—Me), 1,24 — 1,08 (m, 18H, Fettkette), 0,87 (dd, J = 9,4,
5,2 Hz, 6H, Me—CyHg—NBus), 0,78 (t, J = 6,8 Hz, 3H, Me—Cy;Hyp—R).

BC-NMR (101 MHz, CDCly): § 175,15 (R—CO—R), 172,23 (R—CO—-R), 170,79
R—CO-R), 74,90 (R—COH—-R), 52,41 ((Pr—CH,—),N—CH,—R), 52,19
(—CH4—),N—CH,), 51,95 (R— CH,—NBuy), 51,03 (R— CH,—NBu,), 43,63
R—CH,—CO"), 43,07 (R— CH,—CO"), 39,69 (R— CH,~NHCO"), 39,61
R—CH,~NHCO), 36,37, 31,81, 31,71, 29,60, 29,58, 29,55, 29,44, 29,24, 29,19, 29,15,
27,11, 26,92, 26,87, 25,08, 25,05, 25,01, 24,24, 23,69, 22,57 (R— CH,(—CH,N—),), 20,84
(CHy(—Me)—CoH,—N"), 19,95 (CH,y(—Me)—CoH,—N"), 19,94, 14,00 (Me—Cy,Hsyp), 13,49
(Me—C3Hg—N").

Zusitzliche Signale fiir Regioisomer "*C-NMR (101 MHz, CDCly): § 174,21
(R—CO"), 172,57 (R—CO"), 171,93 (R—CO"), 74,29 (R—COH").

(
(
(
(
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Zusitzliche Signale fiir Nebenprodukt **C-NMR (101 MHz, CDCly): § 129,85,
129,66, 74,80, 72,98, 72,30.

MS (Ethanol + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 528,4382 ([M + H], Theorie 528,4371).

IR (ATR) 3273 (w, VWN—H), 2959 (w, v,,CH3), 2924 (s, v,,CH,), 2855 (w, v;CH,), 1707
(s, vO—C=0), 1647 (s, YW—C=0), 1541 (w, Amid II), 1466 (w, 5,,CHs), 1437 (w), 1377
(w), 1221 (s) 604 (w).

N-[3-(Dimethylamino)propyl]-N’-dodecylbutandiamid (26)

2 (0]

- + /\/\ ~ —>60°C’ 72h H /\/\ -
N=CazHzs * )N N CioHos™ N N
o 1 © 26

Nach AAV [4] wurden 118,78 g 1 (444 mmol) mit 200 mL DMAPA (164 g; 1605 mmol;

3,6 Aq) in einem 500 mL-Rundkolben mit Riickflusskiihler bei 60 °C fiir 72 h geriihrt, bis
kein Imid mehr im DC nachweisbar war. Nach dreimaliger Kristallisation aus jeweils ca.
1L Acetonitril unter Zugabe von 20 bis 100 mL. Chloroform wurde 113,71 g 26 als
farbloses kristallines Pulver erhalten (308 mmol; 69 % dTh.; 99 % Reinheit).

'"H-NMR (600 MHz, CDCl3): § 7,21 (s, 1H, R—-NHCO—R), 6,35 (s, 1H,
R—NHCO-R), 3,28 (dd, J = 12,0, 6,4 Hz, 2H, R—CH,—C,H,—NMe,), 3,18 (dt, J = 7,2,
6,0 Hz, 2H, R— CH,—C;Hy3), 2,53 — 2,43 (m, 4H, R—CH,—~CO—R), 2,34 (t, J = 6,6 Hz,
2H, R— CH,~NMe,), 2,24 — 2,17 (s, 6H, Mes,N—R), 1,62 (p, J = 6,6 Hz, 2H,

R— CH,—CH,~NMe,), 1,54 — 1,37 (m, 2H, R— CH,—CyoHy,), 1,30 — 1,13 (m, 18H,
Fettkette), 0,86 (t, J = 7,1 Hz, 3H, Me—C{;Hyp—R).

BC.NMR (101 MHz, CDCly): § 172,30 (R—CONH—-R), 172,22, (R—CONH—R) 58,42
(R—CH,—NMe,), 45,47 (Me,N—R), 39,74 (R— CH,~NH—CO—-R), 39,20
(R-—CH,~NH-CO-R), 32,14 (R—CH,—CO—-R), 32,12 (R—CH,—CO—-R), 32,01, 29,75,
29,72, 29,70, 29,68, 29,66, 29,43, 27,05, 26,42 (R—CH,—CHy,—NMe,), 22,77, 14,19
(Me=Cy Hgp—R).

MS (Ethanol + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 370,3423 ([M + H], Theorie 370,3428).

IR (ATR) 3309 (w, vN—H), 2920 (s, v,;CH,), 2851 (w, v,CH,), 1629 (s, vWN—C=0,
Amid 1), 1535 (s, Amid II), 1467 (w, 5,.CHs), 1427 (w, 5CH,), 1371 (w), 1335 (w), 1314
(w), 1233 (w), 1209 (w, vCN, Amid III), 721 (w, yYN—H), 681 (w).
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N-Cocoyl-N’-[3-(dimethylamino)propyl]-butandiamid (27)

7 | H Q
60 °C,72h
N-Coc + N~ NHy 22 =15 Coc/NNN/\/\N/
H |
S (6]
2 27

Nach AAV [l wurden 126,37 g 2 (453 mmol) mit 200 mL DMAPA (164 g; 1605 mmol;

3,5 Aq) in einem 500 mL-Rundkolben mit Riickflusskiihler fiir 72 h bei 60 °C gerthrt.
Nach zweimaliger Kristallisation aus jeweils ca. 600 mL Acetonitril unter Zugabe von
100 mLL Chloroform wurden 109,24 g 27 als farbloses kristallines Pulver erhalten

(287 mmol; 63 % dTh.; 98 % Reinheit).

"H-NMR (600 MHz, CDCl3): § 7,21 (s, 1H, R—-NH—R), 6,32 (s, 1H, R—NH—R), 3,35
- 3,27 (m, 2H, R—CH,—C,H,—NMe,), 3,25 — 3,18 (m, 2H, R—CH,—C;Hy3), 2,53 — 2,48
(m, 4H, R—CH,—CO—R), 2,42 — 2,35 (m, 2H, R—CH,—NMe,), 2,24 (s, 6H, Me;N—R),
1,68 (dp, J = 19,6, 6,6 Hz, 2H, R—CH,—CH,;NMe,), 1,49 (p, J = 7,2 Hz, 2H,
R—CH,—C;oHy), 1,34 — 1,21 (m, 19H, Fettkette), 0,89 (t, J = 7,0 Hz, 3H,
Me—C1Hyy—R).

BC-NMR (151 MHz, CDCl;): § 172,33 (R—CO-R), 58,00 (R— CH,—NMe,), 57,64
(R—CH,—NMe,), 45,36 (Me;N—R), 39,65 (R—CH,—NH—CO—-R), 38,78
(R-CH,~NH—-CO-R), 31,99 (R—CH,—CO—-R), 31,95 (R—CH,—CO—R) 31,90, 29,76,
29,68, 29,65, 29,64, 29,62, 29,58, 29,56, 29,36, 29,33, 29,30, 26,99, 26,60
(R—CH,—CHy—NMe,), 22,66, 14,09 (Me—C;;Hy—R).

MS (Ethanol + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 370,3430 ([M + H], Theorie 370,3428).

IR (ATR) 3304 (w, YW—H), 2920 (s, v,,CH,), 2851 (w, v,CH,), 1630 (s, WN—C=0,
Amid T), 1537 (s, Amid II), 1468 (w, 5,,CHs), 1429 (w, 6CH,), 1375 (w), 1337 (w), 1211
(w, vCN, Amid III), 721 (w, yYN—H), 684 (w).

N-[3-(Dimethylamino)propyl]-N’-dodecyl-2-hydroxy-butandiamid (28)

? o)
N C12Has _ 60°C, 18n § _
HO + HZN/\/\,Tj 012H25/ H/\/\’Tl

o Toluol O OH
3 28

Nach AAV |4 wurden 110,64 g 3 (391 mmol) mit 60 mL DMAPA (49 g; 481 mmol;
1,23 Aq) in einem 250 mL-Rundkolben mit Riickflusskiihler und 100 mL Toluol als
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Losungsmittel fiir 18 h bei 60 °C umgesetzt. Nach Kristallisation aus ca. 1L Acetonitril
und Aufschlammen des Kristallbreis mit 400 mL. Acetonitril wurden 121,3 g 28 als beiger
kristalliner Feststoff erhalten (315 mmol; 81 % dTh.; 97 % Reinheit).

"H-NMR. (400 MHz, CDCls): § 7,76 (t, J = 5,6 Hz, 1H, R—-CONH—-R), 7,07 (t, J =
5,5 Hz, 1H, R—-CONH—-R), 4,35 — 4,22 (m, 1H, R—CHOH—-R), 3,34 — 3,22 (m, 2H,
R—CHy,—CyH,—NMe,), 3,23 — 3,09 (m, 2H, R—CH,—C;Hy3), 2,74 (dt, J = 15,2, 3,7 Hz,
1H, R—CH,—CO—-R), 2,49 (dd, J = 15,0, 7,7 Hz, 1H, R—CH,—CO—-R), 2,30 (t, J = 7,0
Hz, 1H, R—CHy,—NMe,), 2,18 (s, 6H, Me;,N—R), 1,69 — 1,57 (m, 2H,

R— CH,~CH,NMe,), 1,56 — 1,36 (m, 2H, R— CH,~C;H,,), 1,33 — 1,14 (m, 21H,
Fettkette), 0,84 (t, J = 6,9 Hz, 3H, Me—C{;Hy—R).

BC.NMR (151 MHz, CDCly): § 173,011 (R—CO—R), 172,021 (R—CO—R), 69,46
(R—CHOH-R), 57,66 (R—CH,—NMe,), 45,33 (Me,N—R), 39,51
(R-CH,~NH—-CO—-R), 38,68 (R—CH,~NH—-CO—R), 38,11 (R—CH,—CO—R), 31,87,
29,62, 29,59, 29,58, 29,53, 29,51, 29,49, 29,39, 29,30, 29,29, 29,28, 26,92
(R—CH,—CH,—NHCO-R), 26,77 (R—CH,—CHy—NMe,), 22,63, 14,06 (Me—C;;Hy,—R).
Zusitzliche Signale fiir Regioisomer "H-NMR (400 MHz, CDCl;): § 7,71 (t, J =
5,2 Hz, 1H, R—-NHCO—R), 7,12 (t, J = 5,9 Hz, 1H, R—-NHCO—R).

BC-NMR (151 MHz, CDCly): § 172,801 (R—CO—R), 171,961 (R—CO—R), 69,33
(R—CHOH-R), 58,09 (R—CH,—NMe,), 45,29 (Me,N—R), 39,15
(R-CH,~NH—-CO—-R), 38,87 (R—CH,~NH—CO—-R), 38,83 (R—CH,—CO—R), 26,83
(R—CH,—CH,—NHCO-R), 26,15 (R—CH,—CHy—NMe,).

MS (Ethanol + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 386,3377 ([M + H], Theorie 386,3379).

IR (ATR) 3296 (w, vO—H), 3269 (w, YW—H), 2953 (w, v,,CHjs), 2914 (s, v,;CH,), 2849
(w, vsCH,), 1643 (s, W—C=0, Amid I), 1544 (s, Amid II), 1465 (w, 5,,CH3), 1437 (w,
SCH,), 1375 (w), 1331 (w), 1287 (w), 1186, (w, vON, Amid III), 1159 (w), 1086 (w,
vC—0), 721 (w, yYN—H).
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N-Cocoyl-N’-[3-(dimethylamino)propyl]-3-hydroxybutandiamid (29)

2 (0]
.Coc o H
N 60°C, 18h
SR RS S PP
e} | Toluol O OH H |
4 29

Nach AAV [4] wurden 98,92 ¢ 4 (335 mmol) mit 65 mL DMAPA (53 g; 522 mmol; 1,56 Aq)
in einem 250 mL-Rundkolben mit Riickflusskiihler und 100 mL Toluol als Lésungsmittel
fiir 18 h bei 60 °C gerithrt. Nach Kristallisation aus ca. 400 mL Acetonitril wurden 87,13 g
29 als beiges kristallines Pulver erhalten (219 mmol; 65 % dTh.; 95 % Reinheit).
"H-NMR (600 MHz, CDCls): § 7,76 (t, J = 5,7 Hz, 1H, R—-NH—R), 7,72 (t, J = 5,2
Hz, 1H, R—NH-R), 7,17 - 7,14 (m, 1H, R—NH-R), 7,13 (t, J = 5,5 Hz, 1H,
R—NH-R), 4,30 (dd, J = 7,7, 4,0 Hz, 1H, R—CHOH—-R), 3,30 — 3,10 (m, 4H,
R—CH,—CyH,—NMe, und R—CH,—Cy1Ha3), 2,73 (dd, J = 15,1, 4,0 Hz, 1H,
R—-CH,—CO—-R), 2,46 (dd, J = 15,1, 7,9 Hz, 1H, R—CH,—CO—R), 2,36 — 2,25 (m, 2H,
R—CH,—NMe,), 2,23 — 2,11 (s, 6H, Me;N—R), 1,69 — 1,54 (m, 2H, R— CH,—CHyNMe,),
1,44 (m, 2H, R—CH,—C;oHy;), 1,36 — 1,15 (m, 16H, Fettkette), 0,83 (t, J = 7,1 Hz, 3H,
Me—C;Hyy—R).

BC-NMR (151 MHz, CDCl;): § 173,31 (R—CO-R), 171,92 (R—CO—R), 69,39
(R—CHOH-R), 57,49 (R—CH,—NMe,), 45,29 (Me,N—R), 39,57
(R-CH,~NH—-CO—-R), 39,13 (R—CH,—NH—-CO—-R), 38,00 (R—CH,—CO—R), 31,89,
29,68, 29,63, 29,61, 29,57, 29,51, 29,41, 29,33, 26,96 (R— CH,—CH,—NHCO—-R), 26,83
(R—CH,—CHy—NMe,), 22,66, 14,08 (Me—C;;Hy—R).

Zusitzliche Signale fiir Regioisomer 29a "*C-NMR (151 MHz, CDCly): § 173,07
(R-=CO-R), 171,96 (R—CO-R), 69,29 (R—CHOH-R), 57,75 (R—CHy,—NMe,), 45,24
(Me;N—R), 39,29 (R—CH,—NH—-CO—-R), 39,21 (R—CH,—NH—-CO—-R), 38,54
(R-CH,~CO—-R), 26,92 (R—CH,—CH,—NHCO—-R), 26,37 (R— CH,—CHy—NMe,).

MS (Ethanol + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 386,3372 ([M + H], Theorie 386,3379).

IR (ATR) 3294 (w, YW—H), 2916 (w, v,,CH,), 2849 (w, v;CH,), 1645 (s, YW—C=0,
Amid I), 1545 (s, Amid II), 1467 (w, 5,,CHs), 1435 (w, 6CH,), 1371 (w), 1331 (w), 1287
(w), 1186, (w, vCN, Amid III), 1086 (w, vC—0), 1041 (w), 721 (w, yN—H).
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N-[3-(Dimethylamino)propyl]-N’-dodecyl-2,3-dihydroxy-butandiamid (30)

(@]
_CioHos . y OH O
N A~~~ 80°C. 180 18h N e NN
HO *HN N CioHzs™ N N
(o]
HG ° " 30

5

Nach AAV [l wurden 188,17 ¢ 5 (629 mmol) mit 120 mL DMAPA (98,4 g; 963 mmol;
1,53 Aq) in einem 500 mL-Rundkolben mit Riickflusskiihler umgesetzt. Nach dreimaliger
Kristallisation aus jeweils ca. 1 L Acetonitril wurde 30 als brauner kristalliner Feststoff
erhalten (209,3 g; 521 mmol; 83 % dTh.; 99 % Reinheit).

"H-NMR. (600 MHz, CDCl3): 6 8,03 (t, J = 5,6 Hz, 1H, R—-NH—R), 7,14 (t, J = 5,9
Hz, 1H, R—NH—-R), 4,35 (s, 2H, R—CHOH—R), 3,44 — 3,16 (m, 4H,
R—-CH,—CyH;—NMe, und R—CH,—C;Hy3), 2,36 (t, J = 6,7 Hz, 2H, R—CH,—NMe,),
2,22 (s, 6H, Me;N—R), 1,75 — 1,58 (m, 2H, R— CH,—CH,NMe,), 1,56 — 1,44 (m, 2H,
R—CH,—C;yHy), 1,36 — 1,20 (m, 18H, Fettkette), 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3H,
Me—C{1Hy—R).

BC.NMR (151 MHz, CDCly): § 173,27 (R—CO—R), 172,98 (R—CO—R), 71,46
(R-CHOH-R), 71,40 (R—CHOH-R), 57,40 (R—CH,—NMe,), 45,14 (Me,N—R), 39,16
(R-CH,~NH—-CO—-R), 38,01 (R—CH,—NH—-CO—R), 31,82, 29,57, 29,54, 29,53, 29,46,
29,37, 29,25, 29,22, 26,80, 26,52, 22,58, 14,00 (Me—C;;Hy,—R).

MS (Ethanol 4+ HCOOH, ESI, 4,5¢V) 402,3328 ([M + H], Theorie 402,3326).

IR (ATR) 3314 (w, vYW—H), 2916 (w, v,,CH,), 2849 (w, v;CH,), 1643 (s, YWN—C=0,
Amid I), 1539 (s, Amid II), 1466 (w, §,,CHs), 1309 (w), 1261 (w), 1126, (w, Amid III),
1086 (w, vC—0), 1057 (w), 721 (w, yYN—H).

N-Cocoyl-N’-[3-(dimethylamino)propyl]-2,3-dihydroxybutandiamid (31)

0
N0 60-75 °C, 18h g
HO + H2N/\/\N/ o9 &y O COC/NNN/\/\N/
Wd O | o ou H |
6 31

Nach AAV 4| wurden 129 g 6 (415 mmol) mit 90 mL. DMAPA (74 g; 722mmol; 1,74 Aq) in
einem 250 mL-Rundkolben mit Riickflusskiihler in 125 mL Toluol als Losungsmittel fir
18 h bei 60 bis 75 °C geriihrt. Nach Kristallisation aus ca. 300 mL Acetonitril wurde
105,05 g 31 als brauner Feststoff erhalten (254 mmol; 61 % dTh.; 97 % Reinheit).
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"H-NMR (600 MHz, CDCly): § 7,96 (t, J = 5,7 Hz, 1H, R—-NH-R), 7,16 (t, J = 5,9
Hz, 1H, R—NH-R), 4,38 (m, 2H, R—CHOH—R), 3,39 — 3,17 (m, 4H,

R— CH,—CyH,—NMe, und R— CH,—Cy;Hsys), 2,39 — 2,31 (m, 2H, R— CH,—NMe,), 2,21
(s, 6H, MeoN—R), 1,71 — 1,60 (m, 2H, R— CH,—CH,NMe,), 1,55 — 1,44 (m, 2H,
R—CH,—CyoHsy), 1,38 — 1,21 (m, 19H, Fettkette), 0,88 (t, J = 7,0 Hz, 3H,
Me—C;;Hy—R).

BC.NMR (151 MHz, CDCly): § 173,33 (R—CO—R), 173,09 (R—CO—R), 71,27
(R—CHOH-R), 71,20 (R—CHOH—R), 57,56 (R— CH,~NMe,), 45,17 (Me;N—R), 39,14
(R—CH,~NH—CO-R), 38,13 (R— CH,~NH—CO—R), 31,83, 29,62, 29,57, 29,55, 29,53,
29,47, 29,38, 29,26, 29,22, 26,79, 26,44, 22,60, 14,02 (Me—C1,Hyy—R).

MS (Ethanol + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 402,3328 ([M + H], Theorie 402,3326).

IR (ATR) 3316 (w, vO—H), 2916 (w, v,,CH,), 2849 (w, v;CH,), 1645 (s, WN—C=0,
Amid 1), 1539 (s, Amid IT), 1466 (w, 5,;CHs), 1309 (w), 1261 (w), 1126, (w, Amid III),
1086 (w, vC—0), 1057 (w), 721 (w, YN—H).

3-[3-(Dimethylamino)propylcarbamoyl]-5-(dodecylamino)-3-hydroxy-

5-oxo-pentansiure (32)

HOOC
HO 60°C, 18h i H |
(e} + HZN/\/\N/ X - SO0 C12H25\N No_~_N_ 32
HOOC N | H Ho [
7 0 Ci2H2s HOOC
%H 32a
AN N.
N N CqoH
| N HO 12H25

Nach AAV 4] wurden 114,72 g 7 (336 mmol) mit 200 mL. DMAPA (164 g; 1605 mmol;
2,99 Aq) in einem 500 mL-Rundkolben mit Riickflusskiihler bei 60 °C fiir 18 h geriihrt.
Das Rohprodukt wurde in THF gelost und mehrmals mit ges. wéssr. KHyPO5-Lésung
gewaschen, bis kein DMAPA mehr in der DC nachweisbar war. Danach wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und 120 g 32 als orangenes Ol erhalten (444 mmol;
81 % dTh.; 98 % Reinheit).

"H-NMR. (600 MHz, D50): ¢ 3,34 — 2,73 (m, 4H, R— CH,—CyH,—NMe, und
R—CH,—C;Hy3), 2,73 — 2,27 (m, 6H, R— CH,—NMe, und R—CH,—CO—R), 2,23 (s, 3H,
Me;N—R), 2,20 (s, 1H, Me,N—R), 2,18 (s, 2H, Me,N—R), 1,73 — 1,59 (m, 2H,
R—CH,—CH,NMe,), 1,44 (m, 2H, R—CH,—C;oHy), 1,24 (m, 18H, Fettkette), 0,83 (t, J
= 6,5 Hz, 3H, Me—C{;Hyy—R).
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BC.NMR (151 MHz, CDCly): § 177,76 (R—CO—R), 177,70 (R—CO—R), 175,75
R—CO-R), 175,32 (R—CO—R), 171,23 (R—CO—R), 170,85 (R—CO—R), 74,95
R—COH—R), 74,64 (R;COH), 57,79 (R— CH,~NMe,), 56,65 (R— CH,~NMe,), 56,48
R—CH,~NMe,), 44,81 (R—CH,~CO—R), 44,63 (R— CH,~CO—R), 39,49
R—CH,~NH—CO—-R), 37,47 (R—CH,~NH—CO—R), 31,81, 29,66, 29,59, 29,49, 29,43,
29,27, 27,08, 26,67 , 26,41, 22,55 (R— CH,—CH,—NMe,), 18,14, 13,95 (Me—C;;Hyy—R).
MS (Ethanol + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 444,3432 ([M + H], Theorie 444,3436).

IR (ATR) 3323 (w, vVO—H), 2955 (w), 2922 (W, vosCH,), 2853 (w, v;CH,), 2826 (w),
1642 (s, YW—C=0, Amid I), 1576 (s), 1542 (s, Amid II), 1466 (w, 5,,CHs), 1439 (w),
1395 (w), 1259 (w, Amid III), 1062 (w, vC—O).

(
(
(
(

5-(Cocoylamino)-3-[3-(dimethylamino)propylcarbamoyl]-3-hydroxy-
5-oxo-pentansiure (33)

HOOC

Q H |
COC\N)J\ N\/\/N\
H HO o

HO 33

HOOC

N 60°C, 18h
ﬁXV PN T
HOOC. JN_ | o! ¢ 33
8 SN “Coc
| H HO
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N\ HO HO
N (6]
/ /\/\ W Coc, W
N N N
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o

H 0O N\—\i /
33b 33c "
Nach AAV [4| wurden 366 g 8 (1,036 mol) mit 311,2g DMAPA (3,045 mol; 2,94 Aq) in
einem 1000 mL-Rundkolben mit Riickflusskiihler umgesetzt. Nach vollstindigem Umsatz
laut DC wurde das Rohprodukt in Ethanol / THF aufgenommen. Nach mehrmaligem
Waschen mit gesittigter KH,POg4-Losung wurde 33 als gelbes Ol erhalten (210 g;
462 mmol; 45 % dTh.). Es entstand ein Produktgemisch aus dem gewiinschten Produkt
33 und sowie deren Regioisomer 33a sowie aus unterschiedlich cyclisierten Imid-Amiden
(33b und 33c).
"H-NMR. (600 MHz, CDCl3): § 4,06 - 3,02 (m, 6H, R— CH,—CoH,~NMe,,
R—CH,—C;Hy3 und R—CH,—NMe,), 3,00 — 2,35 (m, 12H, R—CH,—CO—R und
R—-CH,—CO—-R), 1,88 (d, J = 47,9 Hz, 2H, R—CH,—CH,NMe,), 1,56 — 1,35 (m, 2H,
R—-CH,—C;yHy), 1,36 — 1,18 (m, 18H, Fettkette), 0,84 (d, J = 9,0 Hz, 3H,
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Me—C;Hy—R).

13C.NMR (CDCly): 6 179,47 (R—CO—R), 177,27 (R—CO—R), 176,46 (R—CO—R),
176,25(R— CO—R), 175,28 (R—CO—-R), 157,21 (R—CO-R), 157,15 (R— CO—R), 74,72
R—COH-R), 74,41 (R—COH~R), 72,80 (R—COH-R), 72,15 (R— COH~R), 70,60
R-COH-R), 69,88 (R—COH—-R), 68,03 (R—COH~-R), 67,68 (R— COH~-R), 65,82
R—COH—-R), 65,54 (R—COH—R), 65,13 (R— COH—R), 55,50 (R— CH,~NMe,), 43,28
R—CH,~CO—R), 43,15 (R— CH,~CO—R), 43,08 (R— CH,~CO—R), 43,00

R— CH,~CO—-R), 40,96 (R— CH,~N—(CO—-R)2), 39,43 (R— CH,~NH-CO-R), 38,58
R—CH,~NH-CO—-R), 38,16 (R— CH,~NH—CO—R), 38,08 (R— CH,~NH-CO—R),
31,73, 31,61, 30,18, 29,79, 29,51, 29,48, 29,45, 29,38, 29,27, 29,16, 29,12, 29,06, 28,98,
97,45, 27,04, 26,93, 26,88, 26,72, 26,68, 25,43, 22,49 (R— CH,~CH,~NMe,), 19,12, 18,90,

(
(
(
(
(
(

18,83, 16,39, 13,93 (Me—C,;Hyo—R).

MS (Ethanol + HCOOH, ESI, 4,56V) 444,3432 (]M + HJ, Theorie 444,3441).

IR (ATR) 3336 (w, VN—H), 2955 (w, v,.CHs), 2923 (w, v,.CH,), 2853 (w, v.CH,), 1700
(s, VO—C=0), 1646 (s, YW—C=0), 1581 (s), 1542 (s, Amid II), 1466 (w, 5,.CHy), 1440
(w, 53CH,), 1395 (w), 1377 (w), 1262 (w), 1140 (w), 1074 (w), 1049 (w, vC—0), 981 (w).
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9.5 Darstellung der Quats

3-[[4-(Dodecylamino)-4-oxo-butanoyl]amino|propyltrimethyl-

ammoniumiodid (34)
H | Mel H | .
C12H25\N)K/\H/N\/\/N\ —_— C12H25\NJ\/§(N\/\//N\
H Ethanol, RF,1h H

Nach AAV |5 wurden 110,87 g 26 (300 mmol) in 300 mL Ethanol mit 28 mL Methyliodid
(450 mmol; 1,50 Aq) unter Riickfluss umgesetzt. Das Produkt 34 (142,346 g; 256 mmol;
85 % dTh.; >99 % Reinheit) kristallisierte nach der Destillation und Auffiillen des
Destillationssumpfes mit Ethanol auf 500 mL aus und wurde durch Filtration und
Trocknen im Vakuum isoliert.

"H-NMR. (400 MHz, D50): § 3,52 — 3,38 (m, 2H, R—CH,—~N"Me;), 3,31 (t, J =

6,5 Hz, 2H, RNH— CH,—CH,—CH,—N"Mes), 3,25 — 3,08 (m, 11H, RNH—CH,—C;;H,3),
2,55 (s, 4H, R—CH,—CHy—NTMes), 2,14 — 1,96 (m, 2H, R—CH,—COR), 1,60 — 1,43 (m,
2H, R—CH,—C;yHy), 1,41 — 1,17 (m, 18H, Fettkette), 0,84 (t, J = 6,6 Hz, 3H,
R—CHy~Cy1Hyy).

BC-NMR (101 MHz, D,0): § 176,21 (R—C=0-R), 175,27 (R—C=0-R), 66,24
(R—CH,—N*Me;), 55,27 (Mes—N1T—R), 55,23 (Me;—NT—R), 55,19 (Me;—NT—R), 41,50
(R—CH,—Cy;H,3), 38,06 (R— CH,—CH,—N"Me;), 33,89, 33,58, 33,33, 31,92, 31,85
(R—CH,—COR), 31,82 (R—CH,—COR), 31,54, 31,46, 31,08, 29,10, 24,77
(R—CH,—CH,—N*Mes), 24,52, 15,70 (Me—C;;Hyo—R).

MS (H,O + HCOOH, ESI, 4,5¢eV) 384,3652 ([M + H], Theorie 384,3590).

IR (ATR) 3287 (w, YW—H), 3077 (w), 3008 (w), 2955 (w, v,CHs), 2922 (w, v,,CH,),
2853 (w, v;CH,), 1704 (w), 1646 (s, YN—C=0, Amid I), 1590 (w), 1539 (s, Amid II),
1467 (s, 8,,CHjy), 1436 (s, 3CHs), 1397 (s), 1240 (w, Amid III), 966 (w), 909 (w), 722 (w,
yN—H).
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3-[[4-(Cocoylamino)-4-oxo-butanoyl]amino]propyltrimethyl-

ammoniumiodid (35)

H | Mel H |
Coc\N)WN\/\/N\ Coc\NM(N\/\//N*\
H Ethanol, RF,1h H

Nach AAV 5| wurden 100,203 g 27 (256 mmol) in 300 mL Ethanol mit 25 mL Methyliodid
(402 mmol; 1,57 Aq) umgesetzt und das Produkt 35 (124 g; 251 mmol; 98 % dTh.; 98 %
Reinheit) als beiges Ol isoliert. Hiervon wurden ca. 20 g in 100 mL Wasser gelost und
gefriergetrocknet.

"H-NMR. (600 MHz, d,—Methanol): § 3,56 — 3,44 (m, 2H, R— CH,~N"Me3), 3,39 —
3,31 (m, 2H, RNH— CH,—CyH,—N*Mey), 3,27 — 3,22 (s, 9H, Me,NT—R), 3,18 (t, J =
7,2Hz, 2H, RNH—CH,—CHy3), 2,61 — 2,47 (m, 4H, R—CH,—CO—-R), 2,07 (m, 2H,
R—CH,~CH,—N*Mes), 1,53 (t, J = 7,1 Hz, 2H, R—CH,—(CH,N)—C;oHsyy), 1,41 — 1,25
(m, 19H, Fettkette), 0,93 (t, J = 7,0Hz, 3H, Me—C,;Hy,).

BC-NMR (151 MHz, d4—Methanol): § 175,11 (R—C=0-R), 174,28 (R—C=0-R),
65,89 (R—CH,—N"Mes), 54,15 (MesNT—R), 54,12 (MegNT—R), 54,10 (MesNT—R),
40,44 (R—CH,—C;Hy3), 37,08 (CH,—(CH,N),), 32,83, 32,46 (R—CH,—COR), 32,16
(R—CH,—COR), 30,53, 30,50, 30,47, 30,31, 30,25, 30,19, 27,91, 24,43, 23,48
(CHy—CHy—NTMes), 14,27 (Me—Cy;Hy,).

MS (H,O0 + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 384,3652 (]M + H], Theorie 384,3609).

IR (ATR) 3309 (w, YW—H), 2955 (w, v,sCHj3), 2921 (w, v,,CH,), 2872 (w), 2852 (w,
vsCH,), 1653 (s, WN—C=0, Amid I), 1539 (w, Amid II), 1466 (w, 8,,CHjz), 1234 (w), 720
(w, YN—H).

3-[[4-(Dodecylamino)-2-hydroxy-4-oxo-butanoyl]amino|propyltri-

methylammoniumiodid (36)

(0] (0]
H Mel H
CioHos™ NN/\/\N/ CroHas™ NN/\/\NJ,\
H | Ethanol, RF,1h H |
O OH U O OH
28 36

Nach AAV 5| wurden 115,67 g 28 (300 mmol) in 300 mL Ethanol mit 28 mL. Methyliodid
(450 mmol; 1,50 Aq) umgesetzt und das Produkt 36 (145g; 275 mmol; 92% dTh.; 73 %
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Reinheit) als beiges Ol isoliert. Hiervon wurden ca. 20 g in 100 mL Wasser gelost und
gefriergetrocknet. Das Produkt besteht aus 2 Regioisomeren.

"H-NMR. (400 MHz, D50): § 4,61 (td, J = 9,3, 3,6 Hz, 1H, R—CHOH—R), 3,65 — 3,51
(m, 2H, R—CH,N"Me;), 3,46 (td, J = 13,8, 7,0 Hz, 2H, R— CH,—CyH,;—~N"Me;), 3,40 —
3,14 (m, 11H, MesNT—R und CH,—C;;1Hss), 2,92 — 2,73 (m, 1H, R—CH,—COR), 2,77 —
2,55 (m, 1H, R—CH,—COR), 2,18 (tt, J = 13,5, 6,7 Hz, 2H, R— CH,—CH,—N"Mes), 1,69
- 1,56 (m, 2H, R—CH,—C;oHy;), 1,48 — 1,27 (m, 18H, Fettkette), 0,95 (t, J = 6,4 Hz, 3H,
Me—Cy1Hyy).

BC-NMR (101 MHz, D,0): § 177,14 (R— CO—NH—(CH,)3—N"Me;), 173,39
(R—CO—NH—C;,Hy;5), 70,69 (R—CHOH—-R), 66,13 (R—CH,—~N"Mes), 55,28
(MesNT—R), 55,25 (MesN1T—R), 55,21 (Me,NT—R), 42,29 (R—CH,—COR), 41,55
(R—CH,—Cy1Hy3), 37,86 (R—CH,—CoH,—NTMes), 33,90, 31,94, 31,88, 31,84, 31,48,
31,02, 29,09, 24,83, 24,53 (R— CH,~CH,—N*Mes), 15,70 (Me—Cq;Hyy—R).

Zusitzliche Signale fiir Regioisomer 36a > C-NMR (101 MHz, D,0): § 176,03
(C=0), 174,30 (C=0), 70,54 (R—CHOH—-R), 42,78 (R—CH,—C=0-R), 41,22
(R—CH,—Cy;Hys), 38,13 (R— CH,—CH,—CH,—N*Mes), 31,53, 31,16, 24,73
(CH,—CHy—NTMej).

MS (H,O + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 400,3593 ([M + H], Theorie 400,3539).

IR (ATR) 3377 (w, vVO—H), 3299 (w, YW—H), 3008 (w), 2954 (w, v,,CHjs), 2920 (w,
vasCHs), 2850 (w, v,CH,), 1704 (w), 1641 (s, W—C=0, Amid I), 1535 (w, Amid II),
1468 (w, 5,,CHjs), 1458 (w) 1438 (w, 3CH,) 1405 (w), 1271 (s), 1234 (w), 1202 (w), 1177
(w, vCN, Amid III), 1142 (w), 1133 (w), 1085 (w, vC—0), 1059 (w), 960 (w), 941 (w),
922 (w), 894 (w), 875 (w), 720 (w, YN—H), 669 (w).

3-[[4-(Cocoylamino)-2-hydroxy-4-oxo-butanoyl]amino]propyltri-

methylammoniumiodid (37)

H | Mel H |
Coc\N)WN\/\/N\ Coc\NMrN\/\//N*\
H o Ethanol, RF,1h H o
29 37

Nach AAV |5 wurden 107,95g 29 (250 mmol) in 300 mL Ethanol mit 24 mL, Methyliodid
(386 mmol; 1,54 Aq) umgesetzt und das Produkt 37 (125g; 232mmol; 93% dTh.; 95 %

Reinheit) als brauner amorpher Feststoff isoliert. Hiervon wurden ca. 20 g in 100 mL
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Wasser gelost und gefriergetrocknet.

"H-NMR. (600 MHz, d;,—Methanol): § 4,39 (dd, J = 8,6, 3,8Hz, 1H, R—CHOH-R),
3,41 — 3,26 (m, 2H, MesNT—CH,—R), 3,25 — 3,10 (m, 2H, R— CH,—C,H,—~N"Mes), 2,79
- 2,62 (dd, J = 14,7, 3,8Hz, 1H, R—CH,—~CONHR), 2,46 (dd, J = 14,7, 8,5Hz, 1H,
R—-CH,-COR), 2,12 - 1,97 (m, 2H, R— CH,—CH,—N"Me;), 1,58 — 1,45 (m, 2H,
R—CHy,—C;oHy), 1,30 (m, 18H, Fettkette), 0,90 (t, J = 7,0Hz, 3H, Me—C;;Hys—R).
Zusitzliche Signale Regioisomer 37a "H-NMR. (600 MHz, d,—Methanol): § 2,43
— 2,34 (m, 1H, R—CH,—COR).

BC.NMR (151 MHz, d,—Methanol): § 176,43 (R—CO—NH—C3Hs—N"Mey), 172,75
(R—CO—NH—C;,Hy;5), 70,20 (R—CHOH—-R), 69,36 (R—CH,~N"Mes), 58,62
(MesNT—R), 58,56 (Mes;NT—R), 41,60 (R—CH,—COR), 40,48 (R— CH,—C1,Hys), 37,29
(R—CH,—CH,—CH,—N"Mes), 33,03, 30,74, 30,71, 30,67, 30,51, 30,42, 30,38, 28,00,
27,94, 24,85 (CH,~CHy,—NTMes), 23,69, 14,43 (Me—Cq;Hy—R).

Zusitzliche Signale Regioisomer 37a 3C-NMR. (151 MHz, d,—Methanol): §
175,76 (R—CO—NHR), 173,27 (R—CO—-NHR), 70,18 (R—CHOH—R), 69,42
(R—CH,—N*Mes), 42,11 (R—CH,—COR), 40,12 (R—CH,—Cy;Hy3), 37,55
(R—CH,—CH,—CH,—N"Mes, 24,76 (R— CH,—CH,—NT"Me).

MS (H,O + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 400,3552 ([M + H], Theorie 400,3539).

IR (ATR) 3285 (w, YWN—H), 2955 (w, v,,CHj3), 2920 (w, v,sCH,), 2852 (w, v,CH,), 1644
(s, W—=C=0, Amid I), 1540 (w, Amid II), 1457 (w, 5,,CHjy), 1402 (w), 1369 (w), 1287
(w), 1187 (w, vCN, Amid III), 1086 (w, vC—0), 1059 (w), 966 (w).

3-[[4-(Dodecylamino)-2,3-dihydroxy-4-oxo-butanoyllamino|propyltri-

methylammoniumiodid (38)

(6] OH H | O OH H |
Mel ) .
Clezs\N N\/\/N\ Clezs\N N\/\//N\
H on o 30 Ethanol, RF,1h H oW o 38

Nach AAV |5 wurden 120,5g 30 (300 mmol) in 300 mL Ethanol mit 28 mL. Methyliodid
(450 mmol; 1,50 Aq) umgesetzt und das Produkt 38 (150 g; 275 mmol; 92 % dTh.; 83 %
Reinheit) als brauner Feststoff isoliert. Hiervon wurden ca. 20 g in 100 mL Wasser gelost
und gefriergetrocknet.

'H-NMR (400 MHz, D,0): 6 4,65 (m, 2H, R—CHOH-R), 3,61 — 3,43 (m, J = 12,2,
4,9Hz, 4H, R—CH,~N"Me; und R—CH,~N"Mes), 3,43 — 3,20 (m, 11H,
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RNH—-CH,—C;;Hyy und MesNT—R), 2,28 — 2,09 (m, 2H, R— CH,—CHy,—NTMe;), 1,65
(m, 2H, R— CH,—C;oHy,), 1,56 — 1,21 (m, 18H, Fettkette), 0,97 (t, J = 6,5 Hz, 3H,
Me—C;Hy—R).

BC.NMR (101 MHz, D,0): § 175,78 (R—CO—NH—(CH,);—N"Mes), 174,58
(R—CO—NH—C;,H,;), 74,37 (R—CHOH—R), 74,24(R—CHOH—R), 66,13
(R—CH,—N1Me;), 55,31 (MesNT—R), 55,28 (Mey,NT—R), 55,24 (Me;NT—R), 41,36
(R—CH,—C4,Hyg), 37,92 (R— CH,—CHy,—CH,—N"Mes), 33,93, 32,01, 31,95, 31,88, 31,53,
31,18, 29,07, 24,84, 24,55 (CH,—CHy—N"Mes), 15,70 (Me—CyHyy—R).

MS (H,0 + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 416,3506 ([M + H], Theorie 416,3488).

IR (ATR) 3329 (w, VN—H), 2956 (w, v,sCH3), 2921 (w, v,sCH,), 2852 (w, v;CH,), 1640
(s, W—C=0), 1534 (w, Amid II), 1468 (w, 5,,CHs), 1403 (w) 1377 (w), 1276 (w), 1127
(w, Amid IIT), 1087 (w, vC—0), 1070 (w), 963 (w), 941 (w), 912 (w), 720 (w, yYN—H).

3-[[4-(Cocoylamino)-2,3-dihydroxy-4-oxo-butanoyl|amino|propyltri-

methylammoniumiodid (39)

O OH | O OH |
J H Mel i H .
COC\N N~ N —— COC\N N\/\//N\
H OH O 31 Ethanol, RF,1h H OH O 39

Nach AAV 5| wurden 104,06 g 31 (252 mmol) in 300 mL Ethanol mit 23 mL Methyliodid
(369 mmol; 1,47 Aq) umgesetzt und das Produkt 39 (145 g; 261 mmol; >99% dTh.; 83 %
Reinheit) als brauner Feststoff isoliert. Hiervon wurden ca. 20 g in 100 mL Wasser gelost
und gefriergetrocknet.

'H-NMR (400 MHz, d4—Methanol): § 4,45 (m, J = 7,9, 2,0Hz, 2H, R—-CHOH—-R),
3,64 — 3,38 (m, 4H, R— CH,—N"Mes und R— CH,—C,H,—N"Mey), 3,37 — 3,11 (m, 11H,
RNH-CH,—Cy;Hy; und MesNT—R), 2,17 — 1,91 (m, 2H, R—CH,—CH,—N"Mej3), 1,54
(m, 2H, R—CH,—C;oHy;), 1,31 (m, 21H, Fettkette), 0,89 (t, J = 6,9Hz, 3H,
Me—C;Hy—R).

BC.NMR (101 MHz, d,—Methanol): § 175,08 (R—CO—NH—C3Hs—N"Mey), 174,03
(R=CO—-NH—-C,Hy5), 74,25 (R—CHOH-R), 74,01 (R—CHOH—-R), 65,92
(R—CH,—N1Me,), 54,10 (MesNT—R), 54,06 (Me,NT—R), 54,02 (Me,NT—R), 53,98
(MesNT—R), 40,32 (R—CH,—Cq1Hys), 36,89 (R—CH,—CH,—CH,—N"Mes), 32,93, 30,63,
30,59, 30,57, 30,48, 30,35, 30,30, 27,91, 24,51, 23,57 (R— CH,—CH,—N"Me,), 14,28
(Me=Cy;Hpy—R).
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Zusitzliche Signale Nebenprodukt “*C-NMR. (101 MHz, d,—Methanol): §
174,18, 172,85, 75,69, 75,10, 66,77, 40,05, 36,53, 27,99, 24.87, 19,66, 16,85.

MS (H,0 + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 416,3490 ([M + H], Theorie 416,3488).

IR (ATR) 3309 (w, VN—H), 2055 (w, v,.CHs), 2021 (w, v,.CH,), 2872 (w), 2851 (w,
v.CH,), 1653 (s, YN—C=0, Amid I), 1539 (w, Amid II), 1465 (w, 5,.CHy), 1234 (w), 720
(w, YN—H).

3-[[2-(Carboxymethyl)-4-(dodecylamino)-2-hydroxy-4-oxo-
butanoyl|amino|propyltrimethylammoniumiodid (40)

O OH

H | Mel H |,
C12H25\N N _~_N C12H25\NWN\/\//N\
H o Ethanol, RF,1h

H
HOOC 32 Hooc ™ ©O 40

Nach AAV |5 wurden 22,00 g 32 (49,6 mmol) in 50 mL Ethanol mit 4,6 mL Methyliodid
(74,4 mmol; 1,50 Aq) umgesetzt und das Produkt 40 (26,43 g; 45,1 mmol; 91 % dTh.;
97 % Reinheit) nach dem Gefriertrocknen aus 100 mL Wasser isoliert.

'H-NMR (600 MHz, d4,—Methanol): § 3,70 - 3,39 (m, 4H, R— CH,~N"Me; und
R—CH,—CyH,—N"Mey), 3,34 — 3,27 (m, 2H, R— CH,—Cy;Ha;), 3,27 — 3,09 (m, 11H,
Me,NT—R und R—CH,—Cy;H,3), 2,81 — 2,66 (m, 2H, R—CH,—CO), 2,60 — 2,44 (m, 2H,
R—CH,—CO-R), 2,12 — 2,00 (m, 2H, R— CH,~CH,—N"Me;), 1,60 — 1,46 (m, 2H,
R—CH,—CioHsyy), 1,39 — 1,23 (m, 18H, Fettkette), 0,92 (t, J = 7,0 Hz, 3H,
Me—C;Hy—R).

BC-NMR (151 MHz, d4—Methanol): § 177,92 (R—CO-R), 177,89 (R—CO-R),
177,76 (R—CO-R), 176,81 (R—CO—R), 172,65 (R—CO—-R), 171,81 (R—CO—R), 75,80
(R—COHR—-R), 75,61 (R—COHR—R), 65,71 (R—CH,—N"Me;), 65,49
(R—CH,—N1Me;), 54,53 (MesNT—R), 53,95 (Me,NT—R), 53,84 (Me;NT—R), 45,63
(R—CH,—COR), 45,58 (R—CH,—COR), 44,86 (R—CH,~CO—R), 44,11
(R—CH,—COR), 40,36 (R—CH,—C;oHs,), 40,31 (R—CH,—C;oHy,), 36,91
(R—CH,—N1t—R), 36,66 (R—CH,—~NT—R), 32,95, 30,67, 30,64, 30,46, 30,41, 30,39,
30,35, 27,99, 27,97, 24,41, 23,62 (R— CH,—CHy—N1Mey), 14,40 (Me—Cq;Hgy—R).

MS (H,0 + HCOOH, ESI, 4,56V) 458,3606 ([M + H], Theorie 416,3594).

IR (ATR) 3294 (w, W—H), 3005 (w), 2955 (w, vosCHs), 2922 (w, v,.CH,), 2850 (w,
v.CH,), 1663 (s), 1632 (s, W—C=0, Amid I), 1534 (s, Amid II), 1489 (s), 1467 (s,
8,.CHj3), 1420 (s, 5CH,), 1332 (w), 1257 (w), 1231 (w), 1208 (w), 1187 (w, vCN, Amid
I1I), 962 (w), 931 (w), 915 (w), 749 (w), 72125gw, YN—H).
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3-[[2-(Carboxymethyl)-4-(cocoylamino)-2-hydroxy-4-oxo-
butanoyl]amino|propyltrimethylammoniumiodid (41)

O OH

H | Mel H |
Coc\NMYN\/\/N\ COC\NMWN\/\//N:
H o Ethanol, RF,1h H

HOOC 33 Hooc ™ ©O 41

Nach AAV [f| wurden 100,35 g 33 (220 mmol) in 300 mL Ethanol mit 20,5 mL Methyliodid
(329 mmol; 1,50 Aq) umgesetzt und das Produkt 41 (11,295 g; 22,02 mmol; 38 % dTh.)
als brauner Feststoff isoliert. Hiervon wurden ca. 30 g in 100 mL Wasser gel6st und
gefriergetrocknet. Eine Reinheit ist nicht quantifizierbar.

"H-NMR. (600 MHz, d;—Methanol): § 4,03 — 3,40 (m, 5H, R— CH,~N"Me; und
R—CH,—CyH,—N"Mes), 3,40 — 3,15 (m, 11H, Me,NT—R und R—CH,—C;;Hss), 3,16 —
2,62 (m, 4H, R—CH,—CO), 2,15 — 1,94 (m, 2H, R—CH,—CH,—N"Mey), 1,64 — 1,47 (m,
2H, R—CH,—C;Hy), 1,42 — 1,26 (m, 19H, Fettkette), 0,92 (t, J = 7,0 Hz, 3H,
Me—C;Hy—R).

BC-NMR (151 MHz, dy—Methanol): § 180,39 (R—CO—-R), 180,31 (R—CO—R),
176,92 (R—CO-R), 176,73 (R—CO—-R), 173,14 (R—CO-R), 171,75 (R—CO—-R), 170,96
(R—CO—-R), 158,68 (R—CO—R), 130,74, 73,76 (R—COHR-R), 73,23 (R—COHR—R),
73,07, 70,73 (R—COHR—R), 69,11, 68,47, 66,63 (R—CH,—N"Mes), 65,84, 65,66, 53,99,
53,97 (MesNT—R), 52,38 (Me,NT—R), 43,78 (R—CH,—COR), 43,39 (R—CH,—COR),
43,07 (R—CH,—COR), 42,95 (R—CH,—COR), 41,70 (R—CH,—COR), 41,43
(R—CH,—COR), 39,63, 38,54, 32,92, 30,62, 30,61, 30,56, 30,52, 30,46, 30,31, 30,23, 30,14,
28,36, 28,30, 27,91, 27,75, 27,69, 24,72, 24,28, 23,59 (R—CH,—CH,—N1Me;), 19,64,
19,54, 16,91, 14,42 (Me—C1Hyy—R).

MS (H,O + HCOOH, ESI, 4,5¢eV) 440,3477 ([Imid + H], Theorie 440,3435) und
458,3591 ([M + H], Theorie 458,3588)

IR (ATR)

1A g™

—
4000 3000 2000 1000
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9.6 Darstellung der N-oxide

3-[[4-(Dodecylamino)-4-oxo-butanoyl]amino]-N,N-dimethyl-propan-
1-aminoxid (42)

O (o)

H | H>0, H i+
C12H25\N)WN\A/N\ C12H25\NJ\/\H/N\/\//N\
H Ethanol, 50°C,1h H

26 © 42 ©

Nach AAV @ wurden zu 22,397 g 26 (60,6 mmol) in Ethanol bei 50 °C 4,34 mL H,0,

(50 %, 63,7 mmol; 1,05 Aq) unter Temperaturkontrolle zugetropft. 42 bildete einen
farblosen kristallinen Niederschlag, der durch Filtration isoliert wurde (14,548 g;
37,7mmol; 62 % dTh.; >99 % Reinheit).

'"H-NMR. (400 MHz, d;—Methanol): § 3,39 — 3,23 (m, 4H,
R—CH,—(CH,),—NT(0")Mey und R—CH,—NT(0)Me,), 3,20 — 3,08 (m, 8H,
Me;,NT(O)—R und R—CH,—Cyq Hys), 2,47 (t, J = 2,1 Hz, 4H, R—CH,—CONHR), 2,11 —
1,97 (m, 2H, R—CH,—CH,—NT (O )Mey), 1,56 — 1,41 (m, 2H, R—CH,—CoHsy), 1,29 (s,
18H, Fettkette), 0,90 (t, J = 6,9 Hz, 3H, Me—C;H,,).

BC.NMR (101 MHz, d,—Methanol): § 174,85 (R—CONHR), 174,33 (R—CONHR),
69,45 (R—CH,—NTO Me,), 58,61 (Me,NT(O)—R), 40,45 (R—CH,—(CH,),—NT), 37,61
(R—CH,—CyHys), 33,04, 32,28 (R—CH,—~CONHR), 32,10 (R—CH,—CONHR), 30,75,
30,72, 30,70, 30,68, 30,44, 28,00, 24,77 (R— CH,—CH,—NT(O")Me,), 23,70, 14,45
(Me—Cy Hgp—R).

MS (H,O + HCOOH, ESI, 4,5¢eV) 386,3383 ([M + H], Theorie 386,3377).

IR (ATR) 3311 (w, YW—H), 2957 (w, v,sCHj3), 2920 (w, v,sCH,), 2872 (w), 2850 (w,
v;CH,), 1634 (s, WW—C=0), 1620 (s, WN—C=0), 1538 (s, Amid II), 1469 (s, 5,,CHj),
1459 (w), 1447 (w, 3CH,), 1425 (w), 1343 (w), 1332 (w), 1313 (w), 1233 (w), 1209 (w,
Amid III), 969 (w), 948 (w), 935 (w), 721 (w, YN—H).
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3-[[4-(Cocoylamino)-4-oxo-butanoyl]amino]-N,N-dimethyl-propan-1-

aminoxid (43)

Coc N IL H202 Coc N N*
\H)W NN \H)W \/\// ~

Ethanol, 50°C,1h

Nach AAV @ wurden zu 22,808 g 27 (59,8 mmol) in Ethanol bei 50 °C 4,34 mL H,0,

(50 %, 63,7 mmol; 1,08 Aq) unter Temperaturkontrolle zugetropft. 43 bildete einen
farblosen kristallinen Niederschlag, der durch Filtration isoliert wurde (17,278 g;

43,52 mmol; 73 % dTh.; 99 % Reinheit).

"H-NMR (600 MHz, d,—Methanol): § 3,23 - 3,18 (m, 2H, R—CH,~NT (0 )Me,), 3,16
(t, J = 6,6 Hz, 2H, R— CH,—(CH,),—NT(0")Me,), 3,08 — 3,01 (m, 8H, Me,NT(O)—R
und R—CH,—C,;Hy3), 2,42 — 2,30 (m, 4H, R—CH,—CONHR), 1,98 — 1,88 (m, 2H,
R—CH,~CH,—N1(0")Mey), 1,42 — 1,33 (m, 2H, R—CH,—C;Hy;), 1,33 — 1,07 (m, 20H,
Fettkette), 0,79 (t, J = 7,1Hz, 3H, Me—C;;Hy,—R).

BC-NMR (151 MHz, dy—Methanol): § 174,79 (R—CO-R), 174,27 (R—CO—R),
69,45 (R—CH,—NT(O)Me,), 58,63 (MeoNT(O)—R), 40,44
(R—CH,—CyH,—NT(0)Mey), 37,61 (R—CH,—C;,Hys), 33,04, 32,28
(R-CH,—CONHR), 32,11 (R—CH,—CONHR), 30,76, 30,73, 30,71, 30,69, 30,44, 28,02,
24,77 (R—CH,—CHy—NT(O )Me,), 23,71, 14,47 (Me—Cy;Hyo—R).

MS (H,O + HCOOH, ESI, 4,5¢eV) 386,3375 ([M + H], Theorie 386,3377).

IR (ATR) 3301 (w, YW—H), 2957 (w, v,sCHj3), 2919 (w, v,,CH,), 2873 (w), 2851 (w,
v¢CH,), 1631 (s, YW—C=0, Amid I), 1539 (s, Amid II), 1468 (s, 5,;CH3), 1456 (w), 1428
(w, 83CH,), 1399 (w), 1334 (w), 1232 (w), 1210 (w), 1197 (w), 1172 (w, vCN, Amid III),
947 (w), 721 (w, yYN—H), 691 (w).

3-[[4-(Dodecylamino)-2-hydroxy-4-oxo-butanoyl|amino|-N,N-dimethyl-

propan-1-aminoxid (44)

12 ZB\NM NN C12H25\NJ\/KH/N\/\/’TI+\
H o) Ethanol, 50°C,1h H
(0]
28 44

Nach AAV [6l wurden zu 21,671 g 28 (56,2mmol) in Ethanol bei 50 °C 4,07 mL Hy0,

(50 %, 59,6 mmol; 1,06 Aq) unter Temperaturkontrolle zugetropft. Das Losungsmittel

158



9. SYNTHESEN 9.6. DARSTELLUNG DER N-OXIDE

wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt gefriergetrocknet. 21,057 g 44 wurde als
leicht gelblicher kristalliner Feststoff erhalten (52,4 mmol; 93 % dTh.; 97 % Reinheit).
"H-NMR. (400 MHz, D50): § 4,50 (dd, J = 9,6, 3,5Hz, 1H, R—CHOH—R), 3,47 — 3,06
(m, 12H, R— CH,—(CH,)s— N1 (0 )Mey, MeoNT(O7)—R, R—CH,—CyHys und
R—CH,—N"Me,), 2,81 — 2,66 (dd, J = 14,4, 3,7Hz, 1H, R—CH,—~CONHR), 2,51 (dd, J
= 14,4, 9,4Hz, 1H, R— CH,—CONHR), 2,08 (q, J = 6,3 Hz, 2H,
R—CH,~CHy,—N" (O )Me,), 1,54 (m, 2H, R— CH,—C;yHy;), 1,27 (m, 18H, Fettkette),
0,89 (t, J = 6,5Hz, 3H, Me—C;,Hyp—R).

BC-NMR (101 MHz, D,0): § 177,12 (R— CONHR), 173,42 (R— CONHR), 70,59
R—CHOH-R), 69,59 (R—CH,—NT(0O )Me,), 59,29 (Me;NT(O)—R), 59,21
MeoNT(07)—R), 42,16 (R—CH,—CONHR), 41,40 (R— CH,—Cy;Hys), 38,07

R— CH,—(CH,),—NT(0)Me,), 33,84, 31,88, 31,79, 31,43, 30,96, 29,01, 24,45
R—CH,~CH,—N*(0")Mey), 15,57, (Me—C;1Hyy—R). Zusitzliche Signale fiir
Regioisomer 44a 176,16 (R—CONHR), 174,16 (R— CONHR), 70,27 (R—CHOH—-R),
69,68 (R—CH,—NT(O )Mey), 59,53 (Me,NT(0O)—R), 25,04 (R—CH,—CHy—NT (O )Mey).
MS (H,0 4+ HCOOH, ESI, 4,5¢V) 402,3329 ([M + H], Theorie 402,3326).

IR (ATR) 3291 (w, W—H), 3101 (w, vN—H), 2955 (w, v,.CHj), 2916 (w, v,.CH,), 2849
(w, vqCH,), 1646 (s, YW—C=0, Amid I), 1564 (s), 1541 (s, Amid II), 1468 (s, 5,,CHj),
1436 (w, 3CH,), 1369 (w), 1288 (w), 1187 (w, vCN, Amid IIT), 1086 (w, vC—0), 962 (w),
922 (w), 720 (w, YN—H), 656 (w).

(
(
(
(

3-[[4-(Cocoylamino)-2-hydroxy-4-oxo-butanoyl]lamino]-N,N-dimethyl-
propan-1-aminoxid (45)

@ OH | H,0, O OH Q
COC\NM(N\/\/N\ COC\NMN\/\//N:
H o Ethanol, 50°C,1h H o
29 45

Nach AAV @ wurden zu 23,692 g 29 (59,7 mmol) in Ethanol bei 50 °C 4,30 mL H,0,

(50 %, 63,0 mmol; 1,06 Aq) unter Temperaturkontrolle zugetropft. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt gefriergetrocknet. 11,494 g 45 wurden
als leicht gelblicher kristalliner Feststoff erhalten (27,83 mmol; 47 % dTh.; 98 % Reinheit).
"H-NMR. (600 MHz, d;—Methanol): § 4,39 (dd, J = 8,5, 3,8 Hz, 1H, R—CHOH-R),
3,38 — 3,27 (m, 4H, R— CH,—(CH,),—N" (0O )Me, und R—CH,—N1 (0 )Me,), 3,24 — 3,09
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(m, 8H, Me,NT(0O)—R und R—CH,—C;,H,3), 2,67 (dd, J = 14,7, 3,8 Hz, 1H,
R—CH,—CONHR), 2,46 (dd, J = 14,7, 8,5 Hz, 1H, R—CH,—~CONHR), 2,13 — 1,96 (m,
2H, R— CH,—CH,—NT (0 )Me,), 1,60 — 1,45 (m, 2H, R—CH,—C,oHy;), 1,43 — 1,19 (m,
20H, Fettkette), 0,90 (t, J = 7,0 Hz, 3H, Me—C{;Hy—R).

Zusatzliche Signale fiir Regioisomer 45a 2,39 (dd, J = 14,5, 9,1 Hz, 1H),
BC.NMR (151 MHz, d,—Methanol): § 176,42 (R—CONHR), 172,74 (R—CONHR),
70,20 (R—CHOH-R), 69,37 (R—CH,—~N1 (0 )Me,), 58,63 (Me;N1T(O)—R),
58,57(MesNT(0)—R), 41,60 (R— CH,—~CONHR), 40,48 (R—CH,—C;,Hy3), 37,29
(R—CH,—(CH,),—NT(07)Me,), 33,03, 30,74, 30,71, 30,68, 30,52, 30,43, 30,39, 28,00,
27,95, 24,86 (R— CH,~CH,—NT(0 )Me,), 23,69, 14,43 (Me—C;;Hy—R).

Zusitzliche Signale fiir Regioisomer 175,75 (R—CONHR), 173,25 (R—CONHR),
70,18 (R—CHOHR), 69,43 (R—CH,—N" (0 )Me,), 58,93 (MeoN1T(O)—R), 42,11
(R—CH,~CONHR), 40,11(R— CH,~CONHR), 37,55 (R—CH,—(CH,),—NT(0")Me,),
24,77 (R— CH,~CH,—NT(07)Me,).

MS (H,0 4+ HCOOH, ESI, 4,5¢V) 402,3311 ([M + H], Theorie 402,3326).

IR (ATR) 3289 (w, W—H), 3101 (w, VN—H), 2956 (w, v,,CHj;), 2919 (w, v,,CH,), 2872
(w), 2851 (w, vsCH,), 1700 (w), 1646 (s, Y—C=0, Amid I), 1539 (s, Amid II), 1467 (s,
8,sCHs), 1436 (w, SCH,), 1369 (w), 1287 (w), 1188 (w, vCN, Amid III), 1087 (w, vC—0),
963 (w), 721 (w, YN—H).

3-[[4-(Dodecylamino)-2,3-dihydroxy-4-oxo-butanoyllamino]-N,N-
dimethyl-propan-1-aminoxid (46)

O OH | MO O OH
) H 202 H "
CroMaswy, WN\/\/N\ Cle25\NMrN\/\//N\
H Ethanol, 50°C,1h H
OH O 30 OH O 46

Nach AAV [6| wurden zu 121,98 ¢ 30 (304 mmol) in 300 mL Ethanol bei 50 °C 22,0 mL
H,0, (50 %, 315 mmol; 1,04 Aq) unter Temperaturkontrolle zugetropft. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt gefriergetrocknet. Fiir
die Gefriertrocknung wurden ca. 20 g des erhaltenen Ols eingesetzt. Das getrocknete
Produkt 46 (13,56 g; 32,47 mmol; 10,68 % dTh.; >95 % Reinheit) wurde als farbloser
kristalliner Feststoff erhalten.

'"H-NMR. (400 MHz, d;—Methanol): § 4,44 (m, 2H, R—CHOH-R), 3,43 (dd, J =
12,8, 5,4 Hz, 1H), 3,40 — 3,30 (m, 3H, R— CH,~(CHy,),—NT(0)Me, und
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R—CH,~N1(0)Me,), 3,30 — 3,21 (m, 2H, R—CH,—C;,Hy;), 3,18 (s, 6H,
Me;,NT(O7)—R), 2,20 — 2,00 (m, 2H, R— CH,—CH,—N1 (0 )Me,), 1,54 (m, 2H,
R—CH,—CoHsy), 1,42 — 1,21 (m, 19H, Fettkette), 0,89 (t, J = 6,9 Hz, 3H,
Me—C;;Hy—R).

BC.NMR (101 MHz, d,—Methanol): § 174,97 (R—CONHR), 174,20 (R—CONHR),
74,17 (R—CHOH—-R), 74,13 (R—CHOH—R), 69,41 (R—CH,—NT (O )Me,), 58,55
(MeoNT(O)—R), 58,50 (Me,N1T(07)—R), 40,29 (R—CH,—Cy;Hys), 37,37
(R—CH,—(CH,),—NT(0)Mes,), 32,93, 30,63, 30,59, 30,57, 30,48, 30,34, 30,30, 27,90,
24,87 (R—CH,—CHy,—NT(0)Me,), 23,56, 14,27 (Me—Cy;Hyo—R).

MS (H,O + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 418,3282 ([M + H], Theorie 418,3275).

IR (ATR) 3325 (w, N—H), 2956 (w, v,<CH3), 2918 (w, v,sCH,), 2850 (w, v.CH,), 1645
(s, YWW=C=0, Amid I), 1536 (s, Amid II), 1468 (s, 5,,CHs), 1455 (w, 6CH,), 1377 (w),
1287 (w), 1129 (w, Amid III), 1058 (w, vC—0), 962 (w), 928 (w), 822 (w), 720 (w,
YN—H), 668 (w).

3-[[4-(Cocoylamino)-2,3-dihydroxy-4-oxo-butanoyljamino]-N,N-
dimethyl-propan-1-aminoxid (47)

O OH

H | -
Coc.. NJ H202 *

H
N

|
NG
OH O 31 Ethanol, 50°C,1h OH O 47

Nach AAV [6] wurden zu 123,9 g 31 (300 mmol) in 300 mL Ethanol 22 mL H,0, (50 %,
315 mmol; 1,05 Aq) zugetropft. Fiir die Gefriertrocknung wurden ca. 20 g des erhaltenen
Ols eingesetzt. Das getrocknete Produkt 47 (12,39 g; 28,9 mmol; 9,6 % dTh.; 94 %
Reinheit) wurde als farbloser kristalliner Feststoff erhalten.

'H-NMR (600 MHz, d,—Methanol): § 4,53 — 4,44 (m, 1H, R—CHOH-R), 3,62 - 3,16
(m, 13H, R—CH,—(CH,),— N1 (0O )Mey, R—CH,~NT (0 )Mey, R—CH,—CyyHyg und
Me;Nt(07)—R), 2,20 — 2,02 (m, 2H, R— CH,—~CH,—N*(0)Me,), 1,64 — 1,52 (m, 2H,
R—CH,—C;oHyy), 1,46 — 1,23 (m, 20H, Fettkette), 0,91 (t, J = 7,0 Hz, 3H,
Me—C{;Hy—R).

BC.NMR (151 MHz, d,—Methanol): § 174,94 (R—CONHR), 174,17 (R— CONHR),
74,13 (R—CHOH—-R), 74,09 (R—CHOH—-R), 69,33 (R—CH,—NT(0O")Me,), 58,46
(MesNT(O)—R), 58,44, 58,50 (MeoN1T (O )—R), 58,42 58,50 (MeoNT (O )—R), 40,28
(R—CH,—Cy1Hy3), 37,35 (R— CH,—(CH,),—NT(07)Me,), 32,88, 30,59, 30,55, 30,52,
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30,42, 30,39, 30,30, 30,25, 27,87, 24,80 (R— CH,—CH,—NT(O")Me,), 23,52, 14,27
(Me=Cy Hgp—R).

Zusatzliche Signale fiir Diastereomer 47a 173,13 (R—CONHR), 75,44
(R—CHOH-R), 75,16 (R—CHOH—R), 74,26 (R—CHOH—R), 69,50, 65,99, 58,37, 58,28,
40,10, 37,14, 27,93, 16,84.

MS (H,O + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 418,3301 ([M + H], Theorie 418,3275).

IR (ATR) 3325 (w, YWW—H), 2956 (w, v,sCH3), 2922 (w, v,,CH,), 2852 (w, v;CH,), 1700
(w), 1643 (s, W—C=0, Amid I), 1536 (s, Amid II), 1455 (s, §,,CH3), 1396 (w), 1377
(w), 1323 (w), 1270 (w), 1131 (w, Amid III), 1074 (w, vC—0), 966 (w), 668 (w).

3-[[2-(Carboxymethyl)-4-(dodecylamino)-2-hydroxy-4-oxo-
butanoyllamino|-N,N-dimethyl-propan-1-aminoxid (48)

O OH O OH o
H | H,0, H .
ClZHZS\N*ﬂ\’(N\/\/N\ 012H25\N%(N\/\//N\
H o H
Ethanol, 50°C,1h
Hooc © 32 Hooc” O 48

Nach AAV @ wurden zu 22,799 g 32 (51,4 mmol) in Ethanol bei 50 °C 3,72 mL H,0,
(50 %, 53,9 mmol; 1,05 Aq) unter Temperaturkontrolle zugetropft. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt gefriergetrocknet. 12,26 g 48 wurde als
leicht gelblicher kristalliner Feststoff erhalten (26,67 mmol; 52 % dTh.; 97 % Reinheit).
"H-NMR. (400 MHz, D50): § 3,49 — 2,98 (m, 12H, R— CH,—(CH,),—NT(0O )Me,,
R—CH,~N" (0O )Mey, R—CH,—C;Hys und MeoNT(O7)—R), 2,75 — 2,35 (m, 4H,
R-CH,~CO-R), 2,07 - 1,88 (m, 2H, R— CH,—CH,—N" (0O )Me,), 1,43 (m, 2H,
R—CH,—C;oHy), 1,21 (m, 18H, Fettkette), 0,80 (t, J = 6,7Hz, 3H, Me—C;;Hy,—R).
BC.NMR (101 MHz, D,0): § 179,62 (R—CO—R), 179,55 (R—CO—R), 178,45
(R-CO-R), 177,58 (R—CO—-R), 173,44 (R—CO—-R), 172,66 (R—CO—R), 76,65
(R—CHOH-R), 76,14 (R—CHOH—R), 69,84 (R—CH,~N"(O")Me,), 69,75
(R—CH,—NT(0)Mey), 59,56 (MeoNT(O7)—R), 59,27 (MeoNT(O7)—R), 59,22
(Me;N1T(O)—R), 46,23 (R—CH,—CO—R), 45,78 (R—CH,—CO—R), 45,71
(R-=CH,—CO—-R), 44,90 (R—CH,—CO—-R), 41,25 (R—CH,—C;H,3), 41,11
(R—CH,—Cy1Hys), 38,24 (R—CH,—(CH,),—NT(0O7)Me,), 38,18
(R—CH,—(CH,),—NT(0")Me,), 33,72, 31,60, 31,55, 31,22, 30,91, 30,79, 28,77, 28,68,
25,14, 25,07, 24,40 (R—CH,—CHy—NT(O)Me,), 15,65 (Me—C;1Hyo—R).

MS (H,O + HCOOH, ESI, 4,5€eV) 460,3410 ([M + H], Theorie 460,3396).
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IR (ATR) 3284 (w, VN—H), 2055 (w, v,.CHs), 2017 (w, v,.CH,), 2849 (w, v,CH,), 1646
(s, W—=C=0, Amid I), 1565 (s), 1542 (s, Amid II), 1468 (s, 8,,CHs), 1436 (s, 5CH,),
1369 (w), 1331 (w), 1288 (w), 1187 (w, vCN, Amid III), 1163 (w), 1086 (w, vC—0), 957
(w), 720 (w, YN—H).

3-[[2-(Carboxymethyl)-4-(cocoylamino)-2-hydroxy-4-oxo-
butanoyllamino|-N,N-dimethyl-propan-1-aminoxid (49)
O OH

o
H | H,0, H i,
Coc\N N _~_ N Coc\N N\/\//N\
H 0 Ethanol, 50°C,1h H

Hooc” O 49

Nach AAV [6] wurden zu 20,389 g 33 (44,8 mmol) in Ethanol bei 50 °C 3,21 mL H,0,

(50 %, 47,0 mmol; 1,05 Aq) unter Temperaturkontrolle zugetropft. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt gefriergetrocknet. 28,738 g 49 wurde als
hygroskopischer Feststoff erhalten (61 mmol; >99 % dTh.).

'H-NMR (600 MHz, d,—Methanol): § 3,72 — 3,08 (m, 12H,
R—CH,—(CHy)y—NT(O")Me,y, R—CH,~NT(O )Me,y, R— CH,—Cy;Hy; und
Me,NT(O7)—R), 3,08 — 2,42 (m, 4H, R—CH,~CO—R), 2,18 — 1,89 (m, 2H,
R—CH,—CH,—N"(0)Me,), 1,65 — 1,44 (m, 2H, R—CH,—C;Hy;), 1,44 — 1,23 (m, 18H,
Fettkette), 0,91 (t, J = 7,0Hz, 3H, Me—C;;Hyy—R).

BC.NMR (151 MHz, d,—Methanol): § 181,11 (R—CO—R), 177,75 (R—CO—R),
176,39 (R—CO-R), 73,79 (R—CHOH—-R), 68,82 (R—CH,—NT(0O")Me,), 57,69
(MeaN1 (O )Mey), 44,11 (R—CH,—CO—R), 43,51 (R—CH,—CO—R), 39,61
(R—CH,—(CH,),—NT(0")Me,), 32,89, 30,61, 30,59, 30,58, 30,54, 30,28, 23,57
(R—CH,—CH,—N1(0")Me,), 14,43 (Me—C;;Hyy—R).

MS (H,O + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 460,3381 ([M + H], Theorie 460,3396) und
4423226 ([Imid + H], Theorie 442,3243).

IR (ATR) 3284 (w, YW—H), 3108 (w, vWN—H), 2955 (w, v,,CHjs), 2917 (w, v,,CH,), 2850
(w, vsCH,), 1646 (s, W—C=0, Amid I), 1564 (s), 1539 (s, Amid II), 1468 (s, 5,,CHj),
1437 (s, 6CH,y), 1369 (w), 1332 (w), 1288 (w), 1187 (w, vCN, Amid III), 1086 (w,
vC—0), 963 (w), 720 (w, YN—H).
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9.7 Darstellung der Betaine

2-[3-[[4-(Dodecylamino)-4-oxo-butanoyl]amino|propyl-dimethyl-

ammoniuml]acetat (50)

o o
H COOH  ggoc 18h

H
N N
CioHas” N "N k CioHos™ NN coor
Cl
H | Ethanol H /\

O 26 NaOH ° 50

Ausgehend von einer Losung aus 22,75¢ 26 (61,6 mmol) in 50 mL Ethanol wurden nach
AAV [7]12,3mL (78,0 mmol; 1,27 Aq) Chloressigsaure und 7,2mL 50 %iger Natronlauge
(90,0 mmol; 1,46 Aq) zugegeben. Nach einigen Minuten bildete sich ein kristalliner
farbloser Niederschlag aus NaCl, der durch Filtration entfernt wurde. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt gefriergetrocknet. So wurden 24,382 g
50 als kristalliner Feststoff erhalten (57,0 mmol; 93 % Ausbeute; 99 % Reinheit).
"H-NMR. (600 MHz, d;,—Methanol): § 3,83 (s, 2H, R—CH,—COO ), 3,69 - 3,59 (m,
2H, R—CH,~N*tMe,—R), 3,30 - 3,21 (m, 8H, R—CH,—C,H,~N"Mey- und
R—Me,NT—R), 3,14 (t, J = 7,2Hz, 2H, R—CH,—Cy;Hy,), 2,54 — 2,44 (m, 4H,
R—CH,~CONHR), 2,03 — 1,92 (m, 2H, R— CH,~CH,—N™), 1,48 (m, 2H,
R—CH,—C;yHy), 1,31 (m, 18H, Fettkette), 0,89 (t, J = 7,1 Hz, 3H, Me—C;;Hy,—R).
BC.NMR (151 MHz, d,—Methanol): § 175,00 (R—CO—NHR), 174,27
(R—CO-NHR), 168,76 (R—C0O0-), 65,05 (R—CH,—COO"), 63,38 (R—CH,~N"Mey),
51,75 (R—Me,NT—R), 43,82 (R— CH,—C41Has), 40,41 (R—CH,—CoH,—NTMey-R), 37,11,
32,97 (R—CH,—CON-R), 32,37 (R—CH,—~CON—-R), 32,15, 30,70, 30,66, 30,63, 30,41,
30,40, 30,37, 28,00, 24,08 (R—CH,—CH,—N*Me,R), 23,64, 14,45 (Me—Cy;Hy—R).

MS (H,O + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 450,3313 (]M + Na|, Theorie 450,3302).

IR (ATR) 3299 (w, YW—H), 3067 (w), 2956 (w, v,,CHs), 2919 (w, v,,CH,), 2873 (w,
vsCH,), 1633 (s, YN—C=0, Amid I), 1546 (s, Amid II), 1468 (w, 3,,CHs), 1396 (w), 1333
(w), 1260 (w), 1215 (w, Amid III), 895 (w), 719 (w, YN—H).
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2-[3-[[4-(Cocoylamino)-4-oxo-butanoyl]amino]propyl-dimethyl-

ammoniuml]acetat (51)

(@] (6]
H ?OH 80°C,18h H
Coc” NN cl Coc” N NN coo
H | Ethanol H /\
o NaOH o
27 51

Nach AAV [7] wurden 22,98 g 27 (61,5 mmol) in 50 mL Ethanol mit 12,3 mL 60 %iger
wissriger Chloressigsiure (78 mmol; 1,27 Aq) und 7,2 mL 50 %iger Natronlauge

(90 mmol; 1,46 Aq) umgesetzt. Das Produkt 51 (23,657 g; 53,9 mmol; 88 % dTh.; 97 %
Reinheit) wurde als kristalliner Feststoff erhalten.

"H-NMR. (600 MHz, d;—Methanol): § 3,81 (s, 2H, R—CH,—COO), 3,63 (t, J =
5,3Hz, 2H, R—CH,—N"Me,—R), 3,31 - 3,21 (m, 8H,
R—CH,—(CHy)y—NTMey—CH,—COO™ und R—Me,NT—R,), 3,22 — 3,07 (m, 2H,
R—CH,~C,,Hy3), 2,57 — 2,41 (m, 4H, R— CH,—~CONH-R), 2,02 - 1,88 (m, 2H,
R—CH,~CH,—N*tMe,—CH,—COO ), 1,56 — 1,41 (m, 2H, R—CH,—C;oHy;), 1,29 (m,
20H, Fettkette), 0,90 (t, J = 6,9 Hz, 3H, Me—C{;Hgy—R).

BC.NMR (151 MHz, d,—Methanol): § 175,12 (R—CO—NHR), 174,32
(R—CO—-NHR), 168,67 (R—C0OO0"), 65,01 (R—CH,—COO"), 63,41 (R—CH,—N"Mes),
51,72 (Me,NTR,), 40,46 (R—CH,—(CHy)y—NTMey,—R), 37,12 (R—CH,—~CON—R),
33,03, 32,28 (R—CH,—CONH—-R), 32,05 (R—CH,—~CONH—-R), 30,75, 30,72, 30,68,
30,44, 28,03, 24,14 (R— CH,—CHy,—NTMe,—CH,—COO ), 23,70, 14,44 (Me—Cq;Hy—R).
MS (H,O + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 450,3319 (]M + Na|, Theorie 450,3302).

IR (ATR) 3300 (w, YW—H), 2956 (w, v,,CHj3), 2919 (w, v,,CH,), 2851 (w, v,CH,), 1669
(w, vO—C=0), 1631 (s, W—C=0, Amid I), 1605 (s, WN—C=0), 1542 (w, Amid II), 1467
(s, 8,sCHgz), 1424 (s, 8CH,), 1397 (s), 1375 (w), 1209 (w), 1161 (w, vCN, Amid III), 1076
(w, vC—=0), 978 (w), 941 (w), 892 (w), 867 (w), 722 (w, YN—H).
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2-[3-[[4-(Dodecylamino)-2-hydroxy-4-oxo-butanoyl|amino|propyl-

dimethyl-ammonium]acetat (52)

COO
o OH , | 80°C.18h o OH (
C12H25\N)J\)\[(N\/\/N\ i (COOH It C12H25\N)J\)WN\/\//N+\
H o cl Ethanol H o

28 NaOH 52

Nach AAV [7| wurden 25,243 g 28 (65,5 mmol) in 50 mL Ethanol mit 13,4 mL 60 %iger
wéssriger Chloressigsédure (85,1 mmol; 1,30 Aq) und 8,90 mL 50 %iger Natronlauge

(111 mmol; 1,69 Aq) umgesetzt. Das Produkt 52 (29,168 g; 64,7 mmol; >99 % dTh.; ca.
65 % Reinheit) wurde als kristalliner Feststoff erhalten.

'H-NMR. (400 MHz, d;—Methanol): § 4,39 (m, J = 8,8, 4,0Hz, 1H, R—CHOH—R),
3,81 (s, J = 10,9 Hz, 2H, R—CH,—COQO"), 3,72 - 3,54 (m, 2H, R—CH,~N"Me,—R), 3,48
— 3,11 (m, 10H, R— CH,—(CH,)s—N"Mey,—CH,—COO , R— CH,—C;,Hy; und
R—Me,NT—R), 2,68 (m, J = 14,6, 9,0 Hz, 1H, R—CH,~CONH-R), 2,53 (m, J = 14,8,
8,1Hz, 1H, R— CH,~CONH-R), 2,08 - 1,92 (m, 2H,
R—CH,~CH,—N*tMe,—CH,—COO ), 1,59 — 1,41 (m, 2H, R—CH,—C;Hy;), 1,30 (m,
18H, Fettkette), 0,90 (t, J = 6,9 Hz, 3H, Me—C{;Hyp—R).

BC.NMR (101 MHz, d,—Methanol): § 176,65 (R—CO—NHR), 172,68
(R-=CO—-NHR), 168,79 (R—COO0-), 70,14 (R—CHOH-R), 64,93 (R—CH,—COO"),
62,83 (R—CH,~N"Mey,—CH,—COO ), 51,88 (Me,NTR,), 41,59, 40,48
(R—CH,—(CH,),—N"Me,—R), 36,81, 33,02, 30,74, 30,71, 30,68, 30,53, 30,46, 30,42,
28,04, 24,16 (R— CH,—CHy—N"Me,—CH,—COO ), 23,68, 14,43 (Me—C;,Hyy—R).
Zusiatzlich Signale fiir Regioisomer 52a 175,72 (R—CO—NHR), 173,44
(R—CO—-NHR), 168,82 (R—COO-), 70,64 (R—CHOH-R), 70,20, 65,05
(R—CH,—COO"), 63,14 (R—CH,~N1Mes), 42,59, 42,21, 40,44, 40,14
(R—CH,—(CHy),—N*tMe,—R), 27,98, 24,11 (R—CH,—CH,—N™).

MS (H,O + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 466,3251 ([]M + Na|, Theorie 466,3251).

IR (ATR) 3301 (w, YW—H), 2956 (w, v,CHj3), 2920 (w, v,,CH,), 2851 (w, v,CH,), 1631
(s, WN—C=0), 1605 (s, vO—C=0), 1541 (w, Amid II), 1467 (s, 8,,CHj), 1396 (s), 1330
(w), 1085 (w, vC—0), 893 (w), 720 (w, yYN—H).
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9. SYNTHESEN 9.7 DARSTELLUNG DER BETAINE

2-[3-[[4-(Cocoylamino)-2-hydroxy-4-oxo-butanoyl|amino|propyl-

dimethyl-ammonium]acetat (53)

7 " w | 80°C,18h o oH
COC\N)]\)\WN\/\/N\ g COOH 7 COC\N)J\)\H/N\/\//NK
H o cl Ethanol H o
29 NaOH 53

Nach AAV [7| wurden 23,954 g 29 (60,3 mmol) in 50 mL Ethanol mit 12,3 mL 60 %iger
wissriger Chloressigsiure (78 mmol; 1,29 Aq) und 7,2 mL 50 %iger Natronlauge

(90 mmol; 1,49 Aq) umgesetzt. Das Produkt 53 (25,34 g; 55,7mmol; 92 % dTh.; >97%
Reinheit) wurde als kristalliner Feststoff erhalten.

'H-NMR. (400 MHz, d,—Methanol): § 4,40 (m, 1H, R—CHOH-R), 3,81 (s, 2H,
R-CH,~COO-R), 3,70 - 3,59 (m, 2H, R—CH,—N"Me,—R), 3,43 - 3,21 (m, 8H,
R—CH,—(CH,),—N"Mey,—R und R—Me,Nt—R), 3,17 (t, J = 7,1 Hz, 2H,
R—CH,~CyyHys), 2,73 — 2,59 (m, 1H, R— CH,~CONH-R), 2,58 - 2,44 (m, 1M,
R—CH,~CONH-R), 2,07 - 1,88 (m, 2H, R—CH,—CH,—N"), 1,50 (m, J = 13,8, 6,8 Hz,
9H, R— CH,—CioHy), 1,30 (m, J = 9,0 Hz, 21H, Fettkette), 0,90 (t, J = 6,9 Hz, 3H,
Me—C1Hyy—R).

BC.NMR (101 MHz, d4—Methanol): § 176,66 (R— CO—NHR), 172,65
(R—CO—NHR), 168,72 (R—C0O0O—-), 70,14 (R—CHOH—-R), 64,92 (R—CH,—COO),
63,14 (R—CH,—N"Me,—CH,—COO"), 51,86 (Me,NTR,), 41,58, 40,48

(R— CH,—(CH,),~N"Me,—R), 36,80 (R— CH,~CON—R), 33,03, 30,75, 30,72, 30,69,
30,54, 30,47, 30,43, 28,04, 24,18 (R—CH,~CH,—N™), 23,69, 14,44 (Me—Cy;Hy—R).
Zusatzliche Signale fiir Regioisomer 53a 175,70 (R—CO—NHR), 173,43
(R—CO—-NHR), 70,21 (R—CHOH—R), 65,03 (R—CH,—COO), 63,44 (R—CH,~N"Me,),
62,86, 42,22, 40,13 (R— CH,—(CH,),~NTMe,~R), 37,12 (R— CH,~CON—-R), 27,98.
MS (H,O + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 466,3251 ([M + Na|, Theorie 466,3252).

IR (ATR) 3284 (w, YW—H), 3076 (w), 2956 (w, v,sCHjs), 2921 (w, v,;CH,), 2852 (w,
v.CH,), 1629 (s, YN—C=0, Amid I), 1539 (w, Amid II), 1466 (w, 5,,CHs), 1437 (w,
SCH,), 1395 (s), 1329 (w), 1185 (w, vCN, Amid III), 1087 (w, vC—0), 895 (w), 719 (w,
yN—H).
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9.7 DARSTELLUNG DER BETAINE 9. SYNTHESEN

2-[3-[[4-(Dodecylamino)-2,3-dihydroxy-4-oxo-butanoyl]amino]propyl-

dimethyl-ammonium]acetat (54)

“‘00C
O OH H | 80°C.18h O OH H
CHHZS\NMN\/\/N\ + (COOH — C12H25\N)H)\WN\/\//N+\
H on o 30 cl Eltallgr']'ol H o4 o 54

Nach AAV [7| wurden 101,712 g 30 (325 mmol) in 300 mL Ethanol mit 51 mL 60 %iger
wissriger Chloressigsiure (325 mmol; 1,30 Aq) und 30,0 mL 50 %iger Natronlauge

(375 mmol; 1,50 Aq) umgesetzt. Das Produkt 54 (23,657 g; 53,9 mmol; 88 % dTh.; >88 %
Reinheit) wurde als rot-brauner kristalliner Feststoff erhalten.

'"H-NMR. (400 MHz, d;—Methanol): § 4,46 (m, 2H, R—-CHOH-R), 3,81 (s, 2H,
R-CH,—COO), 3,71 - 3,53 (m, 2H, R—CH,—N"Me,—R), 3,53 - 3,39 (m, 12H,
R—CH,—CH,—N*tMe,—R), 3,29 — 3,13 (m, 8H, R—MeoNT—R und , CHy—Cy;Hys), 2,11
~ 1,86 (m, 2H, R—CH,—CH,—N"—R), 1,53 (m, 2H, R—CH,—C;H,;), 1,43 — 1,22 (m,
19H, Fettkette), 0,90 (t, J = 6,9 Hz, 3H, Me—C;;Hy—R).

BC-NMR (101 MHz, d,—Methanol): § 175,22 (R—CONH-R), 174,21
(R-—CONH-R), 168,83 (R—COO-), 74,09 (R—CHOH-R), 74,05 (R—CHOH—-R), 64,99
(R—CH,—COO"), 63,28 (R—CH,—N"Mey), 51,95 (Me,NTR,), 40,29
(R—CH,—~CyHy—~N"Me,—CH,—COO, 36,85 (R—CH,—~CON—R), 33,02, 30,75, 30,71,
30,69, 30,57, 30,48, 30,43, 27,98, 24,17 (R—CH,—CH,—N"), 2368, 14,43

(Me—Cy Hgp—R).

Zusiatzliche Signale 180,32, 179,71, 179,12, 173,86, 179,05, 62,86, 61,65, 58,28, 18,39.
MS (H,O + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 482,3222 (]M + Na|, Theorie 482,3201).

IR (ATR) 3293 (w, YW—H), 2957 (w, v,,CHj3), 2922 (w, v,,CH,), 2853 (w, v,CH,), 1629
(s, WN—C=0), 1539 (w, Amid II), 1466 (w, 5,,CHs), 1458 (w, 8CH,), 1396 (s), 1326 (w),
1129 (w, vCN), 1076 (w, vC—0), 896 (w), 719 (w, yYN—H).
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9. SYNTHESEN 9.7 DARSTELLUNG DER BETAINE

2-[3-[[4-(Cocoylamino)-2,3-dihydroxy-4-oxo-butanoyllamino|propyl-
dimethyl-ammonium]acetat (55)

OH O

H | cooy 80°C.18h H
N N [ - .
Coc N)WN\/\/ ~ + I/ Coc NNN/\/\NJ'/\COO
H cl Ethanol H 7/ \
OH O 31 NaOH O OH 55

Nach AAV [7| wurden 103,75¢g 31 (251 mmol) in 300 mL Ethanol mit 30,0 mL 60 %iger
wissriger Chloressigsaure (325 mmol; 1,29 Aq) und 30,0 mL 50 %iger Natronlauge

(375 mmol; 1,49 Aq) umgesetzt. Das Produkt 55 (96,331 g; 205 mmol; 90 % dTh.; >74 %
Reinheit) wurde als kristalliner brauner Feststoff erhalten.

'H-NMR (400 MHz, d,~Methanol): 6§ 4,45 — 4,43 (m, 1H, R—CHOH-R), 4,42 — 4,35
(m, 1H), 4,36 — 4,28 (m, 1H), 3,81 — 3,74 (m, 2H, R— CH,~COO0), 3,75 — 3,55 (m, 2H,
R—CH,—N1tMe,—CH,—COO"), 3,53 — 3,38 (m, 2H, R— CH,—CH,—N*Me,—R), 3,29 —
3,12 (m, 8H, Me,NT—R, und R—CH,—C,,Hys), 2,13 — 1,92 (m, 2H,
R—CH,~CH,—N1—R), 1,52 (m, 2H, R—CH,—C,oH,;), 1,31 (m, Fettkette), 0,89 (t, J =
6,8 Hz, 3H, Me—C,,Hy—R).

BC.NMR (101 MHz, d4—Methanol): § 175,15 (R— CONH—R), 174,13
(R-CONH-R), 168,62 (R—C0OO"), 74,11 (R—CHOH—-R), 65,47 (R—CH,—COO"),
62,98 (R—CH,—N"Mey), 52,17 (Me,NTR,), 40,34(R— CH,—CHy—N"Mey,—CH,—COO ),
36,98 (R—CH,—~CONH—-R), 32,92, 30,63, 30,59, 30,56, 30,48, 30,35, 30,29, 27,99, 27,93,
24,22 (R—CH,~CHy—NTMey,—CH,—COO), 23,56, 14,27 (Me—Cy;Hyy—R).
Zusitzliche Signale fiir Nebenprodukt *C-NMR (101 MHz, d4—Methanol): ¢
179,50, 173,08, 75,50, 75,15, 63,50, 36,77, 40,12.

MS (H,O + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 482,3223 (]M + Na|, Theorie 482,3201).

IR (ATR) 3309 (w, YN—H), 2956 (w, v,.CHy), 2922 (w, v,.CH,), 2853 (w, v,CH,), 1624
(s, YWW—C=0, Amid I), 1539 (w, Amid II), 1466 (w, 5,,CHs), 1457 (w, 5,,CHs), 1396 (s),
1328 (w), 1129 (w, vCN, Amid IIT), 1076 (w, vC—0), 897 (w), 719 (w, yN—H).
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2-[3-[[2-(Carboxymethyl)-4-(dodecylamino)-2-hydroxy-4-oxo-

butanoyl]amino|propyl-dimethyl-ammonium]acetat (56)

CoO0:
O OH | 80°C,18h O OH
CioHas~ N N coeH 00 CioHos N N*
12H125 Hw oSN+ (I Ethanol 121125 H \/\// ~
o) C NaOH o)
HOOC 32 HOOC 56

Nach AAV [7| wurden 22,294 g 32 (50,3 mmol) in 50 mL Ethanol mit 10,2 mL 60 %iger
wissriger Chloressigsiure (65 mmol; 1,29 Aq) und 6,0 mL 50 %iger Natronlauge

(75 mmol; 1,49 Aq) umgesetzt. Das Produkt 56 (21,542 g; 42,9 mmol; 85 % dTh.; %
Reinheit) wurde als kristalliner Feststoff erhalten.

'H-NMR (600 MHz, d;—Methanol): ¢ 3,82 (dd, J = 9,0, 6,3 Hz, 2H,
R—-CH,~COO0), 3,62 (td, J = 11,3, 4,5 Hz, 2H, R—CH,~N"Me,—R), 3,36 (d, J = 6,7
Hz, 1H, R— CH,—C,H,~N+"Mey—CH,~COO ), 3,29 - 3,22 (m, 6H, R—Me,NT—R), 3,21
3,03 (m, 2H, R—CH,—Cy,Hys), 2,81 — 2,34 (m, 4H, R—CH,~COR), 2,30 - 2,21 (m,
1H), 1,95 (m, 2H, R—CH,~CH,—~NT—R), 1,49 (m, 2H, R—CH,—C;oHy), 1,31 (m, 18H,
Fettkette), 0,90 (t, J = 6,9 Hz, 3H, Me—C{;Hyp—R).

MS (H,0 + HCOOH, ESI, 4,5¢V) 524,3318 ([M + Na], Theorie 524,3306).

IR (ATR) 3293 (w, vWN—H und vO—H), 3068 (w), 2956 (w, v,;CH3), 2922 (w, v,,CH,),
2853 (w, v;CH,), 1631 (s, YWN—C=0, Amid I), 1591 (s), 1559 (s, Amid II), 1457 (w,
8,.CHs), 1395 (s), 1349 (w), 1249 (w), 1078 (w, vCN, Amid IIT), 895 (w), 720 (w,
yN—H), 668 (w).

2-[3-[[2-(Carboxymethyl)-4-(cocoylamino)-2-hydroxy-4-oxo-

butanoyl|amino|propyl-dimethyl-ammonium]acetat (57)

-‘00C
7 | 80°C,18h Q  OH N
COC\NJ\ N ~CNG (COOH _ COC\NJ\ N\/\//N+\
H o) cl Ethanol H o
HoOC 33 NaOH HOOC 57

Nach AAV [7| wurden 26,305¢g 33 (57,8 mmol) in 50 mL Ethanol mit 11,8 mL 60 %iger
wissriger Chloressigsiaure (75,1 mmol; 1,30 Aq) und 8,0 mL 50 %iger Natronlauge

(90 mmol; 1,46 Aq) umgesetzt. Nach dem Abkiihlen fiel das Produkt als ¢lige Phase aus.
Diese Nach Phasentrennung wurde das Produkt 57 gefriergetrocknet und als kristalliner

Feststoff (11,295 g; 22,0 mmol; 38 % dTh.; > 80 % Reinheit) erhalten.
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9. SYNTHESEN 9.7 DARSTELLUNG DER BETAINE

H-NMR (600 MHz, d4—Methanol): ¢ 3,98 (s, 1H, Chloressigsdaure), 3,90 (s, 1H,
Glycolsaure), 3,85 (d, J = 1,9 Hz, 2H, R—CH,—COQO"), 3,80 — 3,40 (m, 4H,
R—CH,~N*tMe,—R und , R— CH,—CyH,—N"Mey,—CH,—COO ), 3,39 — 3,22 (m, 11H),
3,18 (t, J = 7,1 Hz, 2H, R— CH,—C;,H,3), 2,89 — 2,51 (m, 5H, R—CH,—COR), 2,35 —
2,15 (m, 1H), 1,99 (d, J = 5,3 Hz, 2H, R—CH,—CH,—N"—R), 1,58 — 1,46 (m, 2H,
R—CH,—C;oHs,), 1,30 (d, J = 9,5 Hz, 20H, Fettkette), 0,90 (t, J = 6,7 Hz, 3H,
Me—Cq;Hys—R).

BC-NMR (151 MHz, d4—Methanol): § 180,33 (R—CO—-R), 180,23 (R—CO—R,
179,81 (R—CO—-R, 176,65 (R—CO—R, 173,38 (R—CO—R, 173,31 (R—CO—R, 172,80
(R—CO-R, 172,76 (R—CO—R, 170,89 (R—CO—R, 170,68 (R—CO—R, 169,22
(R—CO—-R, 169,00 (R—CO—R, 76,10 (R—CHOH—R), 75,44 (R—CHOH—R), 75,30
(R—CHOH-R), 65,20 (R—CH,—COO"), 63,57 (R—CH,~N*Mes), 62,03, 59,06, 58,29,
52,07 (MeyNTR,), 45,82 (R—CH,—(CHy),—NTMey,—R), 45,62
(R—CH,—(CH,),—N"Mey,—R), 45,52 (R—CH,—CO—R), 45,24 (R—CH,—~CO—R), 40,41,
36,99, 32,88, 30,56, 30,37, 30,31, 30,26, 30,16, 30,10, 27,94, 23,96
(R—CH,~CH,—N"Me,—CH,—COO"), 23,57, 18,28, 14,41 (Me—Cy;Hy—R).

MS (H,0 4+ HCOOH, ESI, 4,5¢V) 524,3318 ([M + Na], Theorie 524,3306).

IR (ATR) 3293 (w, vW—H), 2956 (w, v,,CHj3), 2923 (w, v,sCH,), 2853 (w, v,CH,), 1700
(w, vO—C=0), 1628 (s, YW—C=0, Amid I), 1540 (w, Amid II), 1457 (w, 8,,CHjs), 1437
(w, SCH,), 1396 (s), 1341 (w), 1249 (w), 1137 (w, vCN, Amid III), 1076 (w, vC—0O), 898
(w), 720 (w, YN—H), 668 (w).
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10. Anwendungstechnische

Untersuchungen

10.1 Stabilitdtsuntersuchungen

HPLC/DAD

Losungen der Monoamidsalze (50 mg in 10 mL) wurden hergestellt und in zwei Chargen
aufgeteilt. Bei einer Charge wurde jeweils der pH-Wert mit Natronlauge auf 11,0 einge-
stellt. Die zweite Charge wurde jeweils mit Salzsdure angesduert. Dabei fielen die freien
Sduren beim Absenken des pH-Werts aus. Deshalb wurden ca. 50 % Ethanol als Cosol-
venz zugesetzt. Alle Losungen wurden filtriert und bei 45 °C aufbewahrt. Die selben Proben
wurden nach 1, 5, 7, 9, 14, 21, 28, 35, 42, 49 und 64 Tagen wiederholt injiziert. Auf Grund
der geringen Loslichkeit des Weinsduremonoamids 13 war die Stabilitdtsuntersuchungen

mittels HPLC-DAD bei pH = 11,0 nicht durchfiihrbar.
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Abbildung 10.1: Ubereinander gelegte Chromatogramme des Bernsteinsiuremonoamids
bei pH = 5,5 (10, oben) und pH = 11,0 (9, unten) bei 202 nm.
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10. ANWENDUNGSTECHNIK 10.1. STABILITATSUNTERSUCHUNGEN

s3000
JR———
480000 ——pHS,5- 10
s
33000 — s
o s
g5
R
180000 PHS5,5-3
s o2
oo ‘k ‘
| —A ;
20000
o ; ! ; : o 2 P}
o000
—
780000 ——pH11-10
it 0>
— 08
580000 ——pH11-07
it 06
—aos
20000 st s
it
— -
- i1
it o0
20000 > . s s o = S

Abbildung 10.2: Ubereinander gelegte Chromatogramme des Apfelsiuremonoamids bei
pH =5,5 (12, oben) und pH = 11,0 (11, unten) bei 202 nm.
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Abbildung 10.3: Ubereinander gelegte Chromatogramme des Weinsduremonoamids bei
pH =5,5 bei 202nm (14).
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Abbildung 10.4: Ubereinander gelegte Chromatogramme des Citronensdiuremonoamids
bei pH = 5,5 (16, oben) und pH = 11,0 (15, unten) bei 202 nm.
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10.1. STABILITATSUNTERSUCHUNGEN 10. ANWENDUNGSTECHNIK

NMR

Die Natriumsalze des Bernsteinsidure- und Apfelsiuremonoamids (9 und 11) wurden in
Deuteriumoxid gelést und mittels 'H-NMR Spektroskopie und *C-NMR Spektroskopie
untersucht. Das Weinsduremonoamid ist weder als Natriumsalz, noch mit weiteren Gege-
nionen in Wasser 16slich. Deswegen kann es zur Stabilitdtsuntersuchung nicht verwendet
werden. Die Probe des Citronensiuremonoamids zeigt sehr breite Signale im Spektrum.

Zusétzlich wurden die freien Sduren der Monoamide (10, 12, 14, und 16) in d,~-Methanol
/ Wasser, ds-Methanol, dg-DMSO und CDCl; gelést und bei 40°C bzw. 50°C fir 49d
aufbewahrt. Das Weinsaurederivat 14 ist in Chloroform nicht ausreichend 16slich fiir aus-
sagekriftige 'H-NMR-Spektren. Nach Ansetzen der Losungen, nach 3 Tagen, nach 8 Tagen
und nach 5 Wochen wurden "H-NMR-Spektren gemessen. Diese sind auf Seite 32| ff. ge-

zeigt. Im Laufe der Zeit sind Verdnderungen in den Spektren zu sehen.

Abbildung 10.5: Stabilitdtsuntersuchung von Bernsteinsduredodecylmonoamid 10 in Me-
thanol/Wasser (ol), Methanol (ul), DMSO (or) und Chloroform (ur) jeweils bei 40 °C (von
rot bis grin) und bei 50 °C (tirkis bis lila)
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10. ANWENDUNGSTECHNIK 10.1. STABILITATSUNTERSUCHUNGEN

Abbildung 10.6: Stabilititsuntersuchung von Apfelsiuredodecylmonoamid 12 in Metha-
nol/Wasser (ol), Methanol (or), DMSO (ul) und Chloroform (ur) jeweils bei 40 °C (von
rot bis grin) und bei 50 °C (tirkis bis lila)
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Abbildung 10.7: Stabilititsuntersuchung von Weinsduredodecylmonoamid 14 in Metha-
nol/Wasser (ol), Methanol (u) und DMSO (or) jeweils bei 40 °C (von rot bis grin) und
bei 50 °C (tiirkis bis lila)
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10.2. MITTELWERTE 10. ANWENDUNGSTECHNIK
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Abbildung 10.8: Stabilitdtsuntersuchung von Citronensduredodecylmonoamid 16 in Me-
thanol/Wasser (ol), Methanol (ul), DMSO (or) und Chloroform (ur) jeweils bei 40 °C (von
rot bis grin) und bei 50 °C (tirkis bis lila)

10.2 Mittelwerte

Fiir die Ermittlung von Struktur-Wirkungsbeziehungen wurden aus nachfolgenden anwen-
dungstechnichen Untersuchungen Mittelungen durchgefiihrt. Die Tenside wurden grup-
piert nach drei Parametern: Sdure, Fettkette und Quaternisierung. Bei den Sduren gibt
es die Ausprigungen Bernstein- (Bern), Apfel- (Apf), Wein- (Wein) und Citronensiure
(Cit). Die Fettketten werden in Dodecyl- und Cocoyl-Derivate unterschieden. Die Quater-
nisierungen sind Quats (Quat), N-Oxide (Oxid) und Betaine (Bet). Fiir jede Auspriagung
wurde iiber die jeweils anderen Parameter gemittelt. In ist aufgelistet, welche

Produkte in die jeweiligen Mittelwerte zu einer Auspragung einfliefen.

10.3 Schaumtest — Rithren

Je 1,00 g der dargstellten Tenside wurden in 50 mL. VE-Wasser gelost und durch Zugabe
von Citronensdure beziehungsweise Natronlauge auf pH = 5,5 eingestellt und auf 100 mL

aufgefiillt. Je zwei der 1,0 %ige Losungen der zu untersuchenden Substanzen wurden mit
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Tabelle 10.1: Gruppierung der Verbindungen fiir die Berechnung von Mittelwerten.

Bern | 34, 35, 42, 43, 50, 51
Apf | 36, 37, 44, 45, 52, 53

Saure
Wein | 38, 39, 46, 47, 54, 55
Cit 40, 41, 48, 49, 56, 57
Dod | 34, 36, 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 54, 56
Fettkette

Coc | 35, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57

Quat | 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41
Quaternisierung  Oxid | 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49

Bet | 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57

einer z-Scheibe (d =6,0 cm) 10s bei 1000% geriihrt. Dabei wird die Schaumqualitéit durch

visuellen Vergleich mit Fotos eingeteilt in folgende Kategorien:

1 sehr feinporig

2 feinporig

3 iiberwiegend feinporig
4 tuberwiegend grob

5 grob

6 sehr grob

Die erhaltenen Schaumhdhen und -qualitdten sind in den Tabellen (Tabelle 10.2] [Tabel|

lle 10.3| und [Tabelle 10.4)) zusammegefasst.

10.4 Schaumtest — Schiitteln

Je 25mL der 1,0 %igen Losungen aus [Abschnitt 10.3| wurden in einem 100 mL Messzy-

linder fiir 5s manuell geschiittelt. Die Schaumhohe wurde nach definierten Zeiten mittels

der Graduierung des Messzylinders abgelesen. In [Tabelle 10.6] und [Tabelle 10.5] ist das

Schaumvolumen nach Subtraktion des Fliissigkeitsvolumens angegeben.

Zum Vergleich wurden handelsiibliche Tenside untersucht. Bei SDS und Empigen wurde
konzentrationsabhéngig die Schaumstabilitdt untersucht. Beim Alkylquat, Alkylbenzyl-
quat und dem N-Oxid wurden jeweils zwei Messungen mit 1,0 %igen Losungen durchge-

fihrt.
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Tabelle 10.2: Probenvorbereitung und Ergebnisse der Anschiumtests der Quats (oben)
und N-Ozide (unten)

Produkt | Einwaage | pHo pHeingestellt | o hs | Qo Q5 | Loslichkeit
34 1,0000 | 4,29 5,55 40 36| 3 3 klar
34 0,9997 | 4,27 5,52 42 37| 3 3 klar
35 0,9991 | 4,77 5,56 38 36| 3 4 opak
35 1,0022 | 4,76 5,53 41 39| 3 4 opak
36 1,0006 | 3,15 5,44 39 34| 3 3 triibe
36 1,0007 | 3,17 5,44 38 34| 3 3 triitbe
37 1,0003 | 6,17 5,52 3,7 381 2 3 klar
37 1,0011 6,38 5,54 35 35| 2 3 klar
38 0,9994 | 3,55 5,48 40 37| 4 4 triitbe
38 1,0031 3,48 5,56 39 38| 4 4 triitbe
39 1,0053 | 2,64 5,50 35 33| 3 3 opak
39 0,9989 | 2,60 5,48 35 35| 2 3 opak
40 1,0015 | 4,51 5,52 38 36| 2 2 klar
40 0,9998 | 4,56 5,48 3.8 35| 2 2 klar
41 0,9924 | 1,92 5,51 20 29| 5 5 triibe
41 1,0051 1,81 5,49 29 29| 5 6 triibe
42 1,0018 | 6,95 5,50 40 30| 3 4 klar
42 0,9982 | 6,71 5,50 38 28| 3 4 klar
43 0,9972 | 8,84 5,50 36 36| 1 2 klar
43 1,0009 | 8,94 5,50 39 39| 1 2 klar
44 1,0013 | 6,56 5,50 40 39| 3 4 klar
44 1,0000 | 6,56 5,50 36 35| 2 3 klar
45 0,9983 | 6,99 5,50 36 36| 3 3 klar
45 1,0026 | 7,00 5,50 3,7 37| 2 3 klar
46 0,9997 | 4,98 5,51 43 43| 1 2 triibe
46 1,0027 | 4,93 5,53 41 40] 2 2 triibe
47 1,0035 | 5,00 5,50 41 41| 1 2 triitbe
47 1,0023 | 4,97 5,50 36 38| 2 2 triitbe
48 0,9996 | 8,05 5,50 38 381 1 2 klar
48 1,0032 | 7,96 5,50 4,0 40| 2 2 klar
49 1,0038 | 4,61 5,50 42 411 2 2 klarH
49 1,0018 | 4,54 5,50 38 371 3 3 klar®@

%Nach Einstellen des pH-Wertes
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Tabelle 10.3: Probenvorbereitung und Ergebnisse der Anschdumtests der Betaine

Produkt | Einwaage | pHo pHeingesteutr | ho  hs | Qo Qs | Loslichkeit
50 1,0008 7,72 5,50 37 33| 4 5 klar
50 1,0000 7,70 5,50 38 34| 4 4 klar
51 1,0027 10,69 5,50 49 47| 1 3 opak
51 1,0003 10,59 5,50 40 40| 2 3 opak
52 1,0012 11,35 5,50 39 38| 1 2 klar
52 1,0000 11,31 5,50 40 40| 1 2 klar
53 1,0014 9,89 5,50 3,8 38| 2 3 opak
53 1,0003 9,85 5,50 3,8 38| 2 3 opak
54 0,9982 10,69 5,50 39 39| 2 3 triibe
54 0,9981 10,65 5,50 40 40| 1 3 triibe
55 1,0032 9,05 5,50 3,7 361 3 3 triibe
55 0,9999 9,08 5,50 36 35| 3 3 triibe
56 0,9993 11,14 5,50 39 37| 2 3 klar
56 0,9992 11,11 5,50 43 41| 2 3 klar
57 1,0014 11,18 5,50 2,8 28| 2 3 klar
57 1,0005 11,04 5,50 34 341 2 3 klar

Tabelle 10.4: Probenvorbereitung und Ergebnisse der Anschdumtests der Referenzsub-
stanzen

Produkt Einwaage | hg hs | Qo @5 | Loslichkeit
SDS 0,25 4,7 41| 3 3 klar
SDS 0,50 45 42| 2 3 klar
SDS 1,0 54 50| 2 2 klar
SDS 2,5 55 52| 2 2 Klar
SDS 5,0 56 54| 1 2 klar
AlkylbenzylQuat 1,0 42 21| 2 klar
AlkylbenzylQuat 1,0 3,7 21| 2 klar
Oxid 1,0 48 45| 2 3 klar
Oxid 1,0 42 39| 2 3 klar
Empigen 1,0 3,8 27| 3 3 klar
Empigen 1,0 42 29| 3 3 klar
AlkylQuat 1,0 41 20| 3 — klar
AlkylQuat 1,0 43 20| 4 — klar
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Tabelle 10.5: Ergebnisse der Schaumstabilititsmessungen der Referenzsubstanzen

cin% | tinmin 1 5 10 20 40 60
SDS 0,25 >75 >75 >75 >75 >75 >T75
SDS 0,50 >75 >75 >75 >75 >75 >75
SDS 1,0 >75 >75 >75 >75 >75 >75
SDS 2,5 >75 >75 >75 >75 >75 >T75
SDS 5,0 >75 >75 >T5 >T75 >T75 >TH
Empigen 0,20 70 63 62 62 62 62
Empigen 0,50 >75  >75 >T5 >75 >T5  >T75
Empigen 1,0 >75  >75 >T5 >75 >T5  >T75
Empigen 2,5 >75  >75 >T5 >T5 >T5 >T75
Empigen 5,0 >75  >75 >T5 >T5 >T5 >T75
Alkylquat 1,0 >75 42 12 4 2 1
Noxid 1,0 >75 >75 >75 >75 63 61
QuatBenzyl 1,0 >75 45 18 10 7 6
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Tabelle 10.6: Ergebnisse der Schaumstabilitdtsmessungen

t in min 1 5 10 20 40 60

34 >75 >75 >T5 >75 >75 >T75 | Quats
35 68 68 67 65 62 59

36 70 7 70 69 69 69

37 >75 73 73 7373 73

38 >75 >75 >T5 >T75 >T5 0 T4

39 51 50 50 48 48 48

40 >75 >75 >T5 >T75 >T75  >T5

41 46 45 45 43 43 41

42 69 69 68 58 48 35 | N-Oxide
43 >75 >75 >T5 71 70 70

44 >75 >T75 >T5 >T75 >T5 >T5H

45 >75  >75 >T5 >T75 >T75 >T5

46 >75 >75 73 68 64 61

47 53 53 53 52 51 51

48 >75 0 >75 T4 72 72 72

49 65 64 64 64 64 63

50 68 67 66 65 58 54 | Betaine
51 65 65 65 64 63 62

52 >75 >75 >75 >T5 >T5  >TH

53 68 68 68 68 68 68

54 >75  >75 >T5 >T75 >T75 >T5

55 52 52 52 52 52 52

56 71 71 71 71 70 70

57 >75 >75 >T5 >75 >T75 >T5
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10.5 Dynamische Oberflichenspannung

Von den 1,0 %igen Losungen aus [Abschnitt 10.3| wurde die Oberflachenspannung gemes-

sen und tabellarisch festgehalten. Die Referenzsubstanzen SDS und Cocamidopropylamin
wurden mit Konzentrationen von 0,2 bis 5% hergestellt. Ebenso wurden je ein Quat, ein
N-Oxid und ein Betain mit Dodecylkette als Referenzsubstanzen verwendet. Fiir weite-
re Messungen wurden der Empigen-Losung jeweils Ethanol beziehungsweise Glycolsédure
zugesetzt und die Oberflichenspannung von VE-Wasser bestimmt. Jede Lésung wurde

zweimal angesetzt und in die Ergebnisse in [Tabelle 10.7], [Tabelle 10.8 und [Tabelle 10.9
aufgelistet. Die vollstandigen Messdaten sind im Anhang aufgefithrt (siehe S. [188))

Tabelle 10.7: Dynamische Oberflaichenspannung der dargestellten Tenside

Quat Oxid Betain
’_yin%N oin%N Yin%N oin%N Yin%N oin%N
Bern Dod 39,28 0,042 37,55 0,050 36,74 0,049
Coc 35,58 0,046 34,49 0,041 34,46 0,044
Apf Dod 36,66 0,052 33,09 0,049 27,89 0,063
Coc 36,12 0,054 35,92 0,073 35,67 0,057
Wein Dod 37,68 0,049 30,74 0,048 33,22 0,046
Coc 33,90 0,046 30,54 0,043 35,26 0,057
Cit Dod 35,72 0,050 32,69 0,052 34,98 0,059
Coc 31,64 0,057 30,54 0,065 33,37 0,068
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Tabelle 10.8: FEinfluss von Verunreinigungen auf die Oberflichenspannung am Beispiel
von Cocamidopropylbetain

v in r%\l o in %N
Wasser 72,34 0,058

Empigen + 10 L, EtOH 33,62 0,164
Empigen + 100pL EtOH | 33,81 0,049
Empigen + 1,0mL EtOH | 33,43 0,054
Empigen + Glycolsidure 33,71 0,040

Tabelle 10.9: Bestimmung der dynamischen Oberflichenspannung der Referenzsubstan-
zen

SDS Konz Empigen
cin% | yin 2N oin 2N |y iy mN 5y N
0,25 33,64 0,073 34,82 0,048
0,50 33,26 0,058 33,88 0,044
1,00 32,74 0,057 33,30 0,048
2,50 31,66 0,057 32,83 0,056
5,00 30,72 0,062 32,73 0,074
7 in %N o in %N
AlkBenzQuat | 35,36 0,041
AlkQuat 41,99 0,049
N-Oxid 30,68 0,053
Betain 34,82 0,047

10.6 Korrosionsverhalten

Die 1,0 %igen Losungen der Tenside aus [Abschnitt 10.3] wurden auf Graugussspéane auf

einem Filtrierpapier aufgetragen. Nach dem Abspiilen der Spdne und der Tensidlosung
wurden die Filtrierpapiere kurz in Ethanol getaucht und anschliefend an Luft getrocknet.
Der Versuch wurde mit jeder Losung zweimal durchgefithrt. In manchen Proben sind
die Korrosionszeichen klar zu erkennen, bei anderen sind verlaufene dunkle Flachen zu

erkennen.
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Tenside aus nachwachsenden Rohstoffen
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Tensiometrie

34
34
35
35
36
36
37
37
38
38
39
39
40
40
41

41

39,22
39,33
35,72
35,44
36,67
36,65
36,22
36,02
37,68
37,68
33,38
33,91
35,67
35,76
31,76
31,52

0,04
0,05
0,04
0,05
0,05
0,05
0,04
0,06
0,05
0,05
0,05
0,04
0,05
0,06
0,05
0,07

42
42
43
43
44
44
45
45
46
46
47
47
48
48
49
49

37,58
37,52
34,48
34,50
33,12
33,06
35,97
35,87
31,32
31,36
30,55
30,53
32,73
32,66
30,74
30,40

0,04
0,06
0,04
0,04
0,05
0,05
0,06
0,08
0,05
0,05
0,06
0,07
0,05
0,05
0,05
0,08

50
50
51
51
52
52
53
53
54
54
55
55
56
56
57
57

36,76
36,73
34,52
34,40
27,36
27,92
36,43
34,92
33,11
33,33
34,24
34,41
34,92
35,14
33,63
33,11

0,05
0,05
0,05
0,04
0,06
0,07
0,05
0,07
0,04
0,05
0,06
0,03
0,07
0,05
0,08
0,06

Tabelle 10: 4y der Quats (1), Ozide (m) und Betaine (1) bei tyf. =2,0s.
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