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Proparfiime

F liichtige organische Verbindungen wirken in der Natur als Boten-
stoffe zur Kommunikation zwischen verschiedenen Spezies und finden
zudem oft Anwendung als Aromen oder Duftstoffe, wobei die Dauer
der Geruchswahrnehmung zumeist begrenzt ist. Dies fiihrte zur Ent-
wicklung von Proparfiimen — idealerweise nichtfliichtigen, geruchs-
losen Duftstoffvorstufen, die aktive fliichtige Verbindungen unter
Spaltung einer kovalenten Bindung freisetzen. Eine begrenzte Zahl
von Reaktionsbedingungen, z. B. Hydrolysen, Temperaturschwan-
kungen sowie die Wirkung von Licht, Sauerstoff, Enzymen oder Mi-
kroorganismen, ermoglicht die Freisetzung vielzihliger Verbindun-
gen. Dieser Aufsatz thematisiert die kontrollierte chemische Freiset-
zung von Duftstoffen und bespricht auch Hiirden wie die Stabilitiit der
Duftstoffvorstufen und einige Aspekte ihrer Giftigkeit und Biokom-
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patibilitit. Da dieselben Systeme gleichermafien in verschiedenen

Forschungsbereichen verwendet werden konnen, beleuchtet dieser
Aufsatz auch die kontrollierte Freigabe leichtfliichtiger Substanzen im

Allgemeinen.

1. Einfiihrung
1.1. Generelle Aspekte

Flichtige organische Verbindungen dienen zur Kommu-
nikation zwischen verschiedenen Spezies wie Pflanzen, In-
sekten oder sogar Sdugetieren und sind deshalb sowohl fiir
Chemiker als auch fiir Biologen von groBem Interesse.!' Im
Unterschied zu vielen anderen bioaktiven Substanzen, bei-
spielsweise den meisten Pharmazeutika, werden diese so ge-
nannten Botenstoffe, Signalstoffe oder Infochemikalien in die
Luft abgegeben, um ihre biologische Aktivitit zu entfalten.
Sie zeichnen sich deshalb durch relativ niedrige Molekular-
gewichte aus, die eine effiziente Verdunstung ermoglichen,
gleichzeitig aber die Verweildauer der Molekiile in der Luft
einschrianken, die erforderlich ist, um ihr Ziel zu erreichen.
Die Natur stellt eine Vielzahl von Mechanismen zur Lage-
rung, zum Transport und zur Freisetzung von vielen ver-
schiedenen Botenstoffen bereit, um die Existenz der ent-
sprechenden Spezies zu erleichtern oder iiberhaupt erst zu
ermoglichen. Blumen (oder Pflanzen im Allgemeinen)
senden fliichtige Verbindungen aus, um Bestduber anzulo-
cken oder sich gegen Angriffe von Pflanzenfressern zu
schiitzen.”! Die hierbei freigesetzten Substanzen umfassen
hauptsichlich Terpene,”! Fettsiurederivate (einschlieBlich
Aldehyde, Ester oder Alkohole), Benzoide sowie Stickstoff-
oder Schwefelverbindungen.*" Sie werden von der Pflanze
aus Vorstufen wie Fett- oder Aminosiduren, Carotinoiden
oder Glycosiden mithilfe von Enzymen gebildet oder umge-
setzt. Die Substanzen werden mit einer Geschwindigkeit in
die Atmosphére abgegeben, die von der jeweiligen bioche-
mischen Umwandlung sowie von Umweltfaktoren wie Tem-
peratur, Luftfeuchtigkeit oder Umgebungslicht abhingt.”
Trotz ihrer oft niedrigen Wahrnehmungsschwelle®® werden
viele dieser fliichtigen Verbindungen selbst in sehr kleinen
Konzentrationen vom Menschen leicht wahrgenommen. Sie

Angew. Chem. 2007, 119, 5938 —5967

© 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

1. Einfiihrung 5939
2. Temperatur 5942
3. Oxidation 5943
4. Licht 5944
5. Enzyme und Mikroorganismen 5947
6. Hydrolysen und Anderungen

des pH-Werts 5949
7. Diskussion 5959
8. Zusammenfassung und

Ausblick 5961

konnen an ihrem jeweiligen Geruch unterschieden werden
und bestimmen somit als Aromen oder Duftstoffe einen
wichtigen Teil unseres Alltagslebens.

Der angenehme Geruch von Blumen oder Gewiirzen und
anderen Naturprodukten fesselt die Menschheit seit eh und
je. Bereits im alten Agypten und Griechenland wurden
Duftstoffe als wertvolle Parfiimbestandteile aus natiirlichen
Quellen extrahiert. Uber die aus Pflanzen und anderen Na-
turprodukten gewonnenen fliichtigen organischen Verbin-
dungen hinaus hat die moderne organische Chemie die Pro-
duktpalette der Parfiimeure betrichtlich erweitert.””) Parfiime
sind im Allgemeinen komplizierte Mischungen aus vielen
natiirlichen oder synthetischen Duftstoffen,!'” die eine Viel-
zahl von Funktionen wie Alkohole, Aldehyde, Ketone, Ester,
Lactone, Ether oder Nitrile enthalten.'"'! Duftstoffe werden
oft in drei Gruppen eingeteilt — in ,,Kopf-“, ,,Herz-“ oder
,Basisnoten“. Diese stellen verschiedene Arten von Gerii-
chen dar und entsprechen den verschiedenen Fliichtigkeiten
der betreffenden Substanzen (diese Einteilung ist allerdings
weder streng wissenschaftlich noch systematisch): Die Kopf-
noten sind iiblicherweise die fliichtigsten Verbindungen, die
schnell verdampfen und dem Parfiim eine frische, blumige,
fruchtige oder griine Note verleihen, gefolgt von den weniger
fliichtigen Herznoten mit aromatischem, pflanzlichem oder
wiirzigem Charakter und den relativ substantiven (svw. lang
anhaltenden) Basisnoten mit hohem Molekulargewicht, die
holzige, ambra- oder moschusartige Duftstoffe umfassen.

[*] Dr. A. Herrmann
Firmenich SA
Forschung und Entwicklung
Route des Jeunes 1, B. P. 239, 1211 Genf 8 (Schweiz)
Fax: (+41)22-780-3334
E-Mail: andreas.herrmann@firmenich.com
Homepage: http://www.firmenich.com
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Obwohl die funktionelle
Parfiimerie den groBten Teil der
heutigen Duftstoffindustrie aus-
macht, werden Parfiime nur
selten mit Alltagsprodukten wie
Seifen, Duschgels, Haarwasch-
mitteln, Deodorants, Reini-
gungsmitteln, Weichspiilern,
Kosmetika, Cremes usw. in Ver-
bindung gebracht. Oft sind es
jedoch der angenehme Duft und
die Dauer der Geruchswahrneh-
mung,'? die die Einschitzung
der Qualitdt des entsprechenden
Verbrauchsartikels bestimmen.
Die Entwicklung selektiver und
effizienter Systeme, mit denen
sich die Freigabe leichtfliichtiger
Verbindungen in Produkten fiir
die funktionelle Parfiimerie
kontrollieren und die Stabilitdt von Duftstoffen mit labilen
chemischen Gruppen, z.B. Aldehyden, verbessern lésst, ist
deshalb ein wichtiger Forschungsbereich der Geruchs- und
Geschmacksstoffindustrie.['> !

Der Einschluss aktiver Substanzen in Matrices oder spe-
ziell entworfene Kapseln ist die géngigste Technik, um den
Geruchseffekt zu verldngern und die Stabilitét labiler Ver-
bindungen in aggressiven Medien zu erhéhen." In Analogie
zur Freisetzung von Pharmazeutika aus Prodrugs'®!” oder
der Biosynthese fliichtiger Verbindungen aus pflanzlichen
Vorstufen bietet allerdings die Freisetzung von Duftstoffen
aus ,,Proparfiimen“!"® eine vielversprechende Alternative zu
klassischen Verkapselungstechniken.>'¥! Dabei werden
unter selektiver Spaltung einer kovalenten Bindung aus einer
nichtfliichtigen, geruchslosen Vorstufe eine oder mehrere
aktive Verbindungen freigesetzt. Um unter Alltagsbedin-
gungen zu funktionieren, wie beispielsweise bei der Ver-
wendung eines Verbrauchsartikels, miissen die chemischen
Reaktionen unter milden Umgebungsbedingungen stattfin-
den. Typische Ausloser fiir milde chemische Reaktionen sind
deshalb relativ begrenzt und umfassen im Wesentlichen
Temperaturschwankungen, die Einwirkung von (Tages-)
Licht, leicht zugingliche oder allgegenwirtige Reagentien
wie Sauerstoff oder Wasser (einschlieBlich Anderungen des

Substrat

Vorstufe

Warme
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Schema 1. Prinzip der kontrollierten Freisetzung fliichtiger organischer Molekiile aus Proparfiimen und
mdgliche Reaktionsbedingungen, die zur Spaltung kovalenter Bindungen genutzt werden kénnen.

pH-Werts) sowie verschiedene Enzyme und Mikroorganis-
men (Schema 1). Ungeachtet dieser eingeschrinkten Zahl
von ,, Reagentien® wurde bereits eine Reihe von Reaktionen
zur Bildung fliichtiger organischer Verbindungen verwendet.
Aufgrund ihrer unterschiedlichen Vor- und Nachteile ergédn-
zen sich Parfiimkapseln und Proparfiime in ihren Anwen-
dungen; Verkapselungssysteme sollen in diesem Aufsatz
jedoch nicht weiter besprochen werden.

Schema 2 zeigt eine Auswahl natiirlicher und syntheti-
scher Duftstoffe mit ihren Trivialnamen und Geruchsbe-
schreibungen!"! als typische Beispiele fliichtiger Verbindun-
gen, die von Proparfiimen freigesetzt wurden.'”! Die ver-
schiedenen Parfiimrohstoffe, viele mit frischen, blumigen,
fruchtigen und griinen Geruchsrichtungen, sind jeweils nach
der chemischen Funktion geordnet, die bei der Spaltung der
kovalenten Bindung der entsprechenden Duftstoffvorstufe
gebildet wird. Um ihre Erkennung innerhalb der Vorstufen-
struktur zu erleichtern, sind in der Folge die freizusetzenden
Duftstoffeinheiten farblich gekennzeichnet (Alkohole in
Blau, Aldehyde und Ketone in Orange, Lactone und Ester in
Griin und andere Strukturen in Magenta). Typische Beispiele
der in Schema?2 dargestellten Substanzklassen umfassen
Terpene,” Norisoprenoide (die so genannten Rosenketo-
ne®!) sowie aromatische Aldehyde oder Ketone. Um die
Allgemeingiiltigkeit des Konzepts zur Freisetzung fliichtiger,
bioaktiver Molekiile aus verschiedenartigen Vorstufen auch
fiir andere Bereiche zu unterstreichen, sind Duftstoffe, die
auch auf Insekten wirken, mit einem Stern (*) gekennzeich-
net (Schema 2).2!

1.2. Analytische Methoden

Um die Effizienz der jeweiligen Methode zu priifen, kann
die Freisetzung der Verbindungen in Schema 2 aus ihrer je-
weiligen Duftstoffvorstufe grundsitzlich mit verschiedenen
analytischen Methoden untersucht werden. Die wohl ein-
fachste Vorgehensweise ist hierbei die Geruchsbewertung
durch eine Gruppe von Versuchspersonen, die die Effizienz
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Schema 2. Auswahl fliichtiger organischer Verbindungen, die aus Proparfiimen freigesetzt wurden."'¥ Zur einfachen Identifizierung in der weite-
ren Diskussion sind die Verbindungen nach ihren funktionellen Gruppen sortiert, die (iiblicherweise) freigesetzt werden, und farblich gekennzeich-
net (Alkohole in Blau, Aldehyde und Ketone in Orange, Ester und Lactone in Griin und andere in Magenta).

der Duftstoffvorstufe gegen eine Referenzprobe mit dem
entsprechenden unverdnderten Duftstoff vergleicht. Die
Evaluierung kann direkt mit dem gewiinschten Verbrauchs-
artikel durchgefiihrt werden und benétigt daher keine kom-
plizierten analytischen Methoden. Wenn eine geniigend
grofle Zahl von Versuchspersonen zur Verfiigung steht, kann
auch die statistische Bedeutung des Experiments ermittelt
werden. Zur Gewinnung quantitativer Daten wird hiufig die
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Gaschromatographie (GC) eingesetzt, entweder nach einer
Losungsmittelextraktion oder in Kombination mit Head-
space-Analyse.”? Headspace-Methoden wurden bereits zur
Bestimmung von fliichtigen Verbindungen verwendet, die
von Pflanzen abgegeben werden.™ Sie haben den Vorteil,
dass sie im Allgemeinen keine komplizierte Probenvorbe-
reitung erfordern: Die fliichtigen Verbindungen werden
direkt oberhalb der Probe durch reversible Adsorption auf
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ein Polymersubstrat eingefangen und nach thermischer De-
sorption mit GC analysiert. Die Versuche werden tiblicher-
weise in einem geschlossenen GefidB durchgefiihrt (Abbil-
dung 1). Statische Headspace-Analyse, auch Festphasenmi-
kroextraktion (SPME) genannt,”! ermoglicht es, die Zu-

b)

>

Luftstrom @

)

Abbildung 1. Prinzip der a) statischen und b) dynamischen Head-
space-Analyse.

sammensetzung der Gasphase zu bestimmen, die im Gleich-
gewicht mit der festen oder fliissigen zu untersuchenden
Probe ist. In einer typischen Versuchsanordnung ist das Po-
lymersubstrat an der Spitze einer Spritzennadel befestigt und
kann nach der Analyse direkt im Injektor des Gaschroma-
tographen desorbiert werden (Abbildung 1a). Bei der dyna-
mischen Headspace-Analyse (Abbildung 1b) wird die Gas-
phase iiber der Probe kontinuierlich ausgetauscht, um den
natiirlichen Luftaustausch zu beriicksichtigen, dem eine der
Raumluft ausgesetzte Probe unterliegt. Mit dieser Methode
kann die Verdampfungskinetik der fliichtigen Verbindungen
unter Nicht-Gleichgewichts-Bedingungen bestimmt werden.
In einem typischen Experiment wird ein konstanter Luft-
strom iiber die Probe und dann durch eine Kartusche ge-
pumpt, die den Polymertrdger enthélt. Die Kartusche wird
anschlieBend thermisch desorbiert und mit GC analysiert.

1.3. Zielsetzung

Der Schwerpunkt dieses Aufsatzes soll auf milden Reak-
tionsbedingungen liegen, die wir im Alltag antreffen und die
zur gezielten Freigabe fliichtiger organischer Molekiile aus
verschiedenen Vorstufen genutzt werden konnen. Die Her-
stellung der entsprechenden Vorstufen ist oft schwierig, was
aber hier nicht im Einzelnen besprochen werden soll; inter-
essierte Leser seien auf die jeweils zitierte Literatur verwie-
sen. In der Folge werden diverse Reaktionsausloser in einem
strukturorientierten Ansatz vom Standpunkt des Organikers

www.angewandte.de
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aus besprochen, beginnend mit wiarmeempfindlichen Syste-
men, die historisch betrachtet die ersten Proparfiime dar-
stellen. Die Diskussion wird mit Oxidationsreaktionen,
lichtempfindlichen Systemen sowie der Verwendung von
Enzymen und Mikroorganismen fortgesetzt, um mit hydro-
lyseempfindlichen Proparfiimen abzuschlieBen, die den
grofBten Teil der Forschungsarbeit auf diesem Gebiet aus-
machen. Um der Klarheit willen werden Proparfiime, die
Duftstoffe in verschiedenen Reaktionen gleichzeitig oder
nacheinander freisetzen konnen, jeweils mit dem Reaktions-
ausloser besprochen, der als der wichtigste angesehen wurde.
Wegen des starken kommerziellen Interesses an diesen Sys-
temen besteht der grofite Teil der Literatur iiber chemische
Duftstofffreisetzungssysteme aus Patentanmeldungen. Erst
seit kurzem werden auch immer mehr Arbeiten in wissen-
schaftlichen Zeitschriften verdffentlicht. Zwar beschiftigt
sich der grofite Teil der hier besprochenen Arbeiten im We-
sentlichen mit der Bildung von Geruchs- oder Botenstoffen,
die jeweils aufgezeigten Konzepte konnen jedoch auch ge-
nerell zur Entwicklung dhnlicher Systeme fiir die Freisetzung
anderer biologisch aktiver fliichtiger Verbindungen verwen-
det werden.

2. Temperatur

Das Zufiihren von Wirme ist die iiblichste Vorgehens-
weise, um die Aktivierungsbarriere von bindungsbildenden
oder -spaltenden Reaktionen zu iiberwinden. Warmeemp-
findliche Systeme zéhlten deshalb zu den ersten Proparfiim-
techniken, die entwickelt wurden. Thermolysen konnen nicht
unbedingt als milde Reaktionen betrachtet werden, erhohte
Temperaturen werden jedoch in verschiedenen Alltagssitua-
tionen angetroffen, z.B. beim Haartrocknen, Biigeln oder
Kochen, und kénnen deshalb als Ausloser zur Freisetzung von
fliichtigen Verbindungen aus entsprechend gestalteten Vor-
stufen genutzt werden. Wihrend die Temperatur der Sub-
stratoberfliche beim Haartrocknen oder Biigeln im Allge-
meinen unterhalb von 80°C bleibt, kdnnen in brennenden
Kerzen, beim Rauchen oder bei der Essenszubereitung we-
sentlich hohere Temperaturen erreicht werden. Die Wirme-
einwirkung beim Kochen ist eine gingige Methode zur Bil-
dung von Geschmacksstoffen aus verschiedenen Vorstufen.*”
Da Prozess- oder Reaktionsaromen, wie sie z.B. in der
Maillard-Reaktion entstehen, bereits ausfiihrlich an anderer
Stelle besprochen wurden,? sollen sie hier nicht weiter be-
riicksichtigt werden. Trotz der Tatsache, dass viele Ge-
schmacks- und Duftstoffe identisch sind und vom Menschen
zumeist in gleicher Weise wahrgenommen werden, ist die
Zulassung neuer synthetischer und nichtnatiirlicher Verbin-
dungen fiir Aromen weit komplizierter als fiir Parfiimerie-
substanzen. Deshalb ist die Entwicklung synthetischer Ge-
schmacksstoffvorstufen fiir praktische Anwendungen we-
sentlich weniger attraktiv. Gleichwohl wurde eine Reihe von
Einsatzmoglichkeiten fiir Aromen beschrieben, besonders in
Tabakprodukten, von denen einige hier kurz angesprochen
werden sollen.®!

Die hohe Fliichtigkeit und Sublimationsfdhigkeit von
Aromen oder Aromazusatzstoffen in Tabakmischungen ver-
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ringert die Haltbarkeit der Produkte, was den Anstof fiir
Forschungsarbeiten zur Entwicklung temperaturlabiler Ge-
ruchs- und Geschmacksstoffvorstufen gegeben hat. 1956 be-
schrieben Ashburn und Teague die Herstellung von Polyhy-
droxyestern von Galactose, Sorbose oder Poly(vinylalkohol)
zur kontrollierten Freigabe kleiner Carbonsduren durch Py-
rolyse in Tabakzubereitungen.”’-?*! AuBer auf Carbonsiuren,
die selbst noch recht substantiv sind, konzentrierte sich die
Forschung zu thermolyseempfindlichen Systemen rasch auf
die Freisetzung der um einiges fliichtigeren Alkohole oder
Aldehyde, besonders Menthol, Vanillin oder Zimtaldehyd,
sowie auf Pyrazine, die allesamt wegen ihrer Geschmacks-
und Geruchseigenschaften von Interesse sind.

Die thermische Abspaltung von Arylaldehyden und/oder
Alkylpyrazinen aus 2-(2-Hydroxy-2-arylethyl)pyrazinen wie
1,39 B-Hydroxysiuren oder Estern wie 2,°!! Pinakolen®™
oder Harnstoffverbindungen™! (Schema 3) benotigt relativ
hohe Temperaturen (>150°C) und wurde deshalb haupt-
sdchlich fiir Tabakprodukte, Kerzen und einige spezielle

1 2
8D
SR
| L
A H
3 4

Schema 3. Wirmeempfindliche Vorstufen zur Freisetzung von Aldehy-
den und Ketonen.

Nahrungsmittelzubereitungen entwickelt. Carbonate von
Vanillin (3),*%! Menthol (4)P*¥ oder Phenethylol®! hin-
gegen setzen die entsprechenden Alkohole oder Phenole in
einer Pyrolysereaktion bei wesentlich niedrigeren Tempera-
turen frei. Die Thermolyse von 4 beispielsweise bildet Men-
thol, CO, und Limonen (Schema 3) als einzige Reaktions-
produkte.P! In einigen Fillen wurde auch die Bildung von
Alkenen als Folge einer thermischen Eliminierung von Car-
bonaten beobachtet.*)

Da Zucker als Naturstoffe gelten, haben Kohlenhydrat-
Konjugate und ihre Derivate eine gute Chance, als Verbin-
dungen mit Lebensmittelqualitdt anerkannt zu werden, was
ihre Verwendung als Additive in Geschmacksstoffzuberei-
tungen ermoglicht. Beim Erhitzen ergeben sie Alkohole oder
Phenole durch Spaltung der Glycosidbindung,*34-411 Al
dehyde aus cyclischen Acetalen (5)*’ oder sogar beide aus
gemischten Verbindungen wie 6! (Schema 4). Vorstufe 5
bildet Vanillin beim Erhitzen auf Temperaturen tiber 70°C
und unter Feuchtigkeitseinfluss. Die Verbindung ist daher
niitzlich als Geschmacksstoffzusatz fiir in der Mikrowelle er-
hitztes oder gekochtes Essen, fiir Tabakprodukte oder bei der
Herstellung von Kaugummis.” Carbonate,* Glycoside und
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Schema 4. Beispiele thermisch labiler Kohlenhydrat-Konjugate.

Acetale von Kohlenhydraten®” sowie Tartrate!**! kénnen
sowohl hydrolytisch als auch enzymatisch gespalten werden.
Deshalb konnen sie zur Freisetzung von Duftstoffen durch
wissriges Medium und/oder durch Enzyme oder Mikroorga-
nismen verwendet werden, wie in den Abschnitten 5 und 6
gezeigt werden wird.

3. Oxidation

Sauerstoff ist verantwortlich fiir die langsame Zersetzung
von labilen chemischen Gruppen, z.B. von CHO-Gruppen,
wihrend der Produktlagerung und kann deshalb im Prinzip
auch als leicht zugingliches Reagens fiir die Spaltung von
Proparfiimen eingesetzt werden. Die Allgegenwaértigkeit von
Sauerstoff erschwert allerdings die Kontrolle seiner Reakti-
vitdt gegeniiber der Duftstoffvorstufe. Eine kontinuierliche
Zersetzung sauerstoffempfindlicher Proparfiime ist deshalb
eher zu erwarten als eine gesteuerte, schlagartige Freisetzung
der aktiven Verbindung bei der gewiinschten Anwendung.
Aus diesem Grund sind bisher nur wenige Systeme zur oxi-
dativen Duftstofffreisetzung entwickelt worden. Hashizume
et al. beschreiben die Herstellung von 2-Alkoxy-3-arylpro-
penalen wie 7 (Schema 5) durch Kondensation eines aroma-

Schema 5. Vorstufen zur Duftstofffreisetzung durch oxidative
Bindungsspaltung.

tischen Aldehyds mit dem Acetaldehyd eines Parfiimerieal-
kohols.[*"! Die auf Papier aufgetragene Verbindung setzt den
Duftstoff in Raumluft tiber eine langsame Oxidationsreakti-
on frei. Allerdings werden keine Angaben zu dem zugrunde
liegenden Mechanismus gemacht.
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Wie Reymond und Mitarbeiter berichten, konnen Alde-
hyde und Ketone durch Oxidation von f-Aminoalkoholen
freigesetzt werden.*”! Die Proparfiime 8 und 9 kénnen durch
Zerreiben mit Na,SO, oder MgO sowie Natriumperiodat
oder Natriumbismutat in einer Konzentration von 1 Gew.-%
in feste anorganische Materialien eingebracht werden, wobei
Natriumperiodat oder -bismutat als Ausloser fiir die Oxida-
tion benétigt wird. Wenn die Proben der Luftfeuchtigkeit
ausgesetzt sind, werden aus 8 und 9 Benzaldehyd bzw. Men-
thon gebildet, deren ausgeprigter Geruch iiber mehrere
Wochen wahrgenommen werden kann.*”

Andere Oxidationen (z.B. Photooxidationen), die eben-
falls die Freisetzung von Aldehyden ermoglichen, wenn die
entsprechende Duftstoffvorstufe bei Tageslicht Luftsauerstoff
ausgesetzt ist, werden im folgenden Abschnitt besprochen.

4. Licht

Sonnenlicht ist eine der wichtigsten natiirlichen Energie-
quellen, die viele biologische Prozesse ermoglicht. Licht mit
Wellenldngen in der Ndhe des UV-Bereichs hat geniigend
Energie fiir die Bildung oder Spaltung kovalenter Bindungen.
Photoaktivierbare Verbindungen (,,caged compounds“ oder
»caged ligands“) fanden bereits mehrfach Anwendung in der
bioorganischen Chemie*! und bei der Wirkstoffentwick-
lung.” In fast allen praktischen Anwendungen werden
Duftstoffe auf Oberflichen aufgetragen, von wo aus sie an-
schlieBend langsam verdampfen und gerochen werden
konnen. Da diese Oberflichen im Allgemeinen natiirlichem
Tageslicht ausgesetzt sind, scheinen photoaktivierbare Pro-
parfiime ideale Freisetzungssysteme fiir fliichtige Verbin-
dungen zu sein.’"*? Fiir eine wirksame Freisetzung miissen
sie auch eine polare Umgebung, vorzugsweise Wasser, sowie
das Vorhandensein von Sauerstoff tolerieren. Photoaktivier-
bare Proparfiime konnen entweder beim Verwenden eines
Reinigungs- oder Pflegeproduktes auf die gewiinschte Ober-
fliche aufgebracht werden®" oder direkt in Oberfléichenbe-
schichtungen eingearbeitet werden.

4.1. Photofragmentierungen

Die Norrish-II-Photofragmentierung von Carbonylderi-
vaten® ist ein typisches Beispiel fiir eine Reaktion, die die
genannten Kriterien erfiillt.®’!] Der Mechanismus beruht auf
einer intramolekularen y-Wasserstoffabspaltung durch das
Sauerstoffatom der Carbonylgruppe in ihrem angeregten
Triplettzustand, wobei zunéchst eine 1,4-Diradikalzwischen-
stufe entsteht, bevor die Spaltung der urspriinglichen C(a)-
C(B)-Bindung erfolgt (Schema 6). Die Reaktion bildet eine
Carbonylverbindung sowie ein Alkenderivat,”*>! die beide
interessante Duftstoffe darstellen konnen.”!! Die univer-
sellste Gruppe von Vorstufen, die nach einer Norrish-II-Re-
aktion gespalten werden, sind Alkylphenylketone.”™ Da die
Photoreaktion vielfiltige strukturelle Veranderungen sowohl
an der Carbonylgruppe als auch in der Alkylseitenkette er-
moglicht, wurde diese Reaktion eingesetzt, um jeweils ein
Acetophenonderivat zusammen mit einer Reihe anderer
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Schema 6. Norrish-1l-Photofragmentierung von Alkylphenylketonen
und Phenacylethern oder -acetalen.

Duftstoffmolekiile freizusetzen,! z.B. Alkene oder Vinyl-
ether aus Alkylphenylketonen (10 und 11),°**" Aldehyde
und Ketone aus Phenacylethern (12 und 13)® sowie Ester
oder Lactone aus Phenacylacetalen (14 und 15)F”
(Schema 6).

Zwar ist die ,klassische® Norrish-II-Photoreaktion, wie
sie in Schema 6 dargestellt ist, die vorherrschende Reaktion,
die bei der Bestrahlung bei 350 nm in nicht entgaster Losung
oder verschiedenen praktischen Anwendungen beobachtet
wurde, es wurden aber auch mehrere Nebenprodukte iden-
tifiziert, die auf das Vorhandensein von Luftsauerstoff zu-
riickzufiihren sind.” Die dreistiindige Bestrahlung von 11 in
Acetonitril ergab 43% Acetophenon und 40% Decylvinyl-
ether als die erwarteten Norrish-II-Produkte, auBerdem 9 %
Decylformiat und 9 % Decanol, die beide selbst Parfiimstoffe
sind, sowie unbestimmte Mengen von Benzoesiure.”*®
Wihrend die Bildung von Decanol unerklart blieb, wurde die
Freisetzung von Benzoesdure und Decylformiat der Umla-
gerung einer cyclischen Zwischenstufe zugeschrieben, die
durch Reaktion des 1,4-Diradikals mit Sauerstoff gebildet
werden kann (Schema 6).°%:%°
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Wie in Schema 7 dargestellt, bilden a-Ketoester (2-Oxo-
ester) mit Alkyl- oder Arylresten unter Sauerstoffeinfluss
gemif einer Norrish-II-Reaktion Aldehyde (oder Ketone)

H._.R* hv R?
oY — OH * 0,
R‘JJ\FFO R'™ 0
(0] (0]
. R?
oy 0 .
Ho— o |7 L+ CO ¢ O R
R' HO R’
]
: Jo\rr
Y I
16 17
o] (o]
Y Y
18 19
0
@*g
20

Schema 7. Norrish-1l-Photooxidation von a-Ketoestern.

sowie eine Carbonsiure und CO,.P-%-%? Dje Ketoester 16-20
setzen die entsprechenden Aldehyde oder Ketone in guten
Ausbeuten durch Photooxidation mit einer Xenonlampe oder
Sonnenlicht frei.®**! Eine systematische Untersuchung der
Photoreaktion in nicht entgaster Losung zeigte, dass die
Spaltung der Alkylkette mit der Esterkettenspaltung kon-
kurriert. Wihrend die gewiinschte Esterkettenspaltung von
16 direkt Citronellal freisetzt, bildet die Alkylkettenspaltung
zunidchst Ketoester 17, der dann in einer weiteren Esterket-
tenfragmentierung Citronellal freisetzen kann.*! (Cycloal-
kyl)oxoacetate (wie 18 und 19) oder Oxo(phenyl)acetate (20)
wurden als die interessantesten Proparfiime fiir die ge-
wiinschten praktischen Anwendungen ermittelt.*) Dynami-
sche Headspace-Analyse bei der Verwendung von Kérper-
pflege- oder Haushaltsprodukten ergab einen deutlich ldnger
anhaltenden Duft bei Verwendung der Ketoester als bei
Verwendung der unverinderten Vergleichssubstanzen %!
Des Weiteren zeigt die Bestrahlung von 18 in einem All-
zweckreinigerfilm auf Glas die direkte Abhingigkeit der
Duftstofffreisetzung von der Lichtintensitdt, wie in Abbil-
dung 2 veranschaulicht.®™ Dies wird generell fiir photolabile
Vorstufen beobachtet."®)

In der organischen Synthese wurden photochemische
Reaktionen zur Entfernung von Schutzgruppen von labilen
chemischen Gruppen genutzt.[® Die Schutzgruppen kénnen
selektiv durch Bestrahlung mit Licht einer bestimmten Wel-
lenldnge entfernt werden, ohne dabei andere Teile des Mo-
lekiils zu beeinflussen. Neuere Entwicklungen ermoglichen es
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Abbildung 2. Dynamische Headspace-Analyse der lichtabhingigen Frei-
setzung von Citronellal aus Vorstufe 18 in einem dem Sonnenlicht
ausgesetzten Allzweckreinigerfilm.®®l ——: Duftstoffkonzentration in
der Gasphase; ----- : Entwicklung der Tageslichtintensitat mit einem
Maximum gegen Mittag.

sogar, verschiedene photolabile Schutzgruppen derselben
Verbindung selektiv durch Photolyse mit Licht unterschied-
licher Wellenlingen abzuspalten.””] In diesem Zusammen-
hang wurden Verbindungen mit o-Nitrobenzylgruppen, die
urspriinglich zur Freisetzung von Carbonsiuren durch Pho-
toisomerisierung zu o-Nitrosobenzaldehyden entwickelt
worden waren,® in ihrer Struktur verindert, um die Bildung
von Aldehyden durch Bestrahlung bei 350 nm zu ermogli-
chen.[®®®I Bochet und Lage Robles synthetisierten den Ether
21 (Abbildung 3) aus dem entsprechenden Ester."”) Eine

Abbildung 3. Photolabiler Ether 21 zur Bildung von Citronellal.

dreistiindige Bestrahlung des Proparfiims in nicht entgastem
Acetonitril setzte (R)-Citronellal in hervorragenden Aus-
beuten frei, wie '"H-NMR-analytisch belegt werden konnte.

1-Alkoxy-9,10-anthrachinone setzen ebenfalls Aldehyde
und Ketone unter Bestrahlung bei ca. 350 nm frei. Der Me-
chanismus der Photoreaktion basiert auf einer d-Wasser-
stoffabspaltung des angeregten Triplettzustandes, wobei zu-
niachst eine Diradikalzwischenstufe entsteht, die anschlie-
Bend nach einem intramolekularen Elektronentransfer ein
Zwitterion bildet. Die Reaktion mit einem polaren Lo-
sungsmittel (Methanol) bei Vorhandensein von Sauerstoff
ergibt schlieBlich ein Hydroxyanthrachinon und eine Carbo-
nylverbindung (Schema 8)."”! Die Proparfiime 22 und 23
wurden aus den entsprechenden Duftstoffbromiden durch
Reaktion mit Hydroxyanthrachinonen hergestellt.”"! Photo-
lyse in polarer und apolarer Losung sowie die Geruchsbe-
wertung von Textilien, die fiir einige Tage normalem Innen-
raumlicht ausgesetzt waren, bestétigten die Freisetzung der
Duftstoffaldehyde.

Im Unterschied zur Reaktion von Anthrachinonderivaten
bildet die Photoreduktion von 2-Benzoylbenzoaten primére
oder sekundire Alkohole iiber eine radikalische Hydroxy-
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Schema 8. Lichtaktivierte Freisetzung von Aldehyden aus 1-Alkoxy-
9,10-anthrachinonen.

zwischenstufe, die den Alkohol in einer intramolekularen
Cyclisierung eliminieren (Schema 9).7>7 Die Freisetzung
von Geraniol aus der Vorstufe 24 bendétigt einen externen
Wasserstoffdonor, z.B. 2-Propanol, oder einen Elektronen-
donor, z.B. ein primires Amin.? Das Anbringen einer Iso-

26

Schema 9. Photochemische Freisetzung von Alkoholen aus 2-Benzoyl-
benzoaten mit oder ohne Sauerstoff.
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propylgruppe in der Nihe der Carbonylgruppe wie in 25 oder
26 (Schema9) ermoglicht die Freisetzung des jeweiligen
Duftstoffalkohols z.B. direkt aus einem diinnen Film der
entsprechenden Verbindung, unabhéngig vom Reaktionsme-
dium.*7  Jeweils unterschiedliche Reaktionsprodukte
wurden bei der Cyclisierung der 2-Benzoylbenzoateinheit
unter Vorliegen oder Ausschluss von Sauerstoff erhalten.™!
Weitere Beispiele fiir Photofreisetzungssysteme, die eine
Cyclisierung von Radikalzwischenstufen umfassen, basieren
auf substituierten Alkoxybenzoinverbindungen™ oder Xan-
thenestern.”” Wie Plessis und Derrer berichteten, werden
Xanthenester ungesittigter Alkohole bei Bestrahlung ober-
halb 300 nm homolytisch gespalten, wobei Xanthen- und
Formylradikale entstehen. Letztere cyclisieren und bilden
Lactone, deren RinggroBe jeweils durch die Lage der Dop-
pelbindung beeinflusst wird. Die Photolyse von 27
(Schema 10) ergab eine Mischung aus 12-Dodecanolid, dem
entsprechenden Formylester und 10-Undecenol.[””

Schema 10. Photolactonisierung von Xanthenestern.

4.2. Photoisomerisierungen

Es wurden auch Systeme zur indirekten Photofreisetzung
von Duftstoffen entwickelt, die auf einer photochemischen E/
Z-Doppelbindungsisomerisierung von o-Hydroxyzimtsdure-
derivaten (o-Hydroxyarylacrylaten) beruhen, gefolgt von
einer intramolekularen Lactonisierung des Z-Isomers
(Schema 11). Die entsprechenden Proparfiime bilden Cu-
marin und einen Duftstoffalkohol im Verhiltnis von 1:1, wie
Anderson und Friter berichteten.”” Die photoaktivierte
Doppelbindungsisomerisierung von o-Hydroxyzimtsidurees-
tern war zuvor zur Kontrolle der Aktivitdit von Thrombin
oder Trypsin entwickelt worden. Diese Kontrolle wurde ent-
weder durch einen photolabilen Enzyminhibitor oder durch
ein photospaltbares Enzymkonjugat ermdoglicht, das durch
Acylierung des Enzyms mit einer photoempfindlichen o-Hy-
droxyzimtsidureeinheit erhalten werden kann.””)

o-Hydroxyzimtsdure-Proparfiime wie 28 (Schema 11),
das unter dem Handelsnamen Tonkarose vermarktet wird,
konnen in einem Schritt durch Reaktion des entsprechenden
Alkoholates mit Cumarin hergestellt werden.” Die ver-
schiedenen Verbindungen wurden auf Textilien evaluiert, die
mit oder ohne Einwirkung von Sonnenlicht getrocknet
wurden. Die Geruchsbewertung der Testtextilien zeigte einen
deutlichen Parfiimgeruch bei den im Sonnenlicht getrockne-
ten Proben, wihrend die im Dunkeln getrockneten Stoffe
geruchsneutral waren.”®)

[76]
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Schema 11. Photochemische Duftstofffreisetzung, ausgel6st durch eine
E/Z-Doppelbindungsisomerisierung von o-Hydroxyzimtsaureestern, ge-
folgt von intramolekularer Lactonisierung.

Dykstra et al. synthetisierten o-Hydroxyzimtsidureester
zur Freisetzung tertisirer Alkohole” sowie unterschiedliche
Mehrstufenfreisetzungssysteme, wobei die Photoisomerisie-
rung jeweils die erste Stufe einer Kaskadenreaktion bildet
(Schema 11).81 Nach der photoinduzierten Lactonisierung
setzt Proparfiim 29 Cumarin und ein Oxazolidinderivat frei,
das durch weitere Hydrolyse einen Duftstoffaldehyd bildet.™"!
In einer dhnlichen, durch eine Photolactonisierung begin-
nenden Sequenz ergibt das o-Hydroxyzimtsiurederivat 30
auBer Cumarin einen Aldehyd und einen Alkohol,®" wiih-
rend 31 Cumarin, ein Lacton und einen Alkohol bildet.™

Zur Vermeidung unerwiinschter Verfarbungseffekte in
Verbrauchsprodukten oder auf Oberflichen, auf die die
Produkte aufgebracht wurden, schiitzten Flachsmann und
Bachmann die freie Phenolgruppe als Carbonat
(Schema 12)."1 Wiederum werden die Duftstoffmolekiile in
einer Kaskadenreaktion freigesetzt, wobei in diesem Fall die
Hydrolyse des Carbonatesters der lichtinduzierten Lactoni-
sierung vorausgeht. Die Reaktion bildet jeweils Cumarin und
zwei Duftstoffalkohole in einem molekularen Verhiltnis von
1:1:1 (32) oder eine 1:1-Mischung von Cumarin und einem
Parfiimeriealkohol im Fall des Dimers 33.%

5. Enzyme und Mikroorganismen
5.1. Glycosidasen

Glycosidisch gebundene fliichtige Verbindungen wie
Mono- oder Sesquiterpene, aliphatische Alkohole und eine

Reihe von Phenylpropanderivaten bilden eine wichtige
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Schema 12. Mehrstufige Duftstofffreisetzung durch hydrolytische Car-
bonatesterspaltung, gefolgt von einer lichtaktivierten intramolekularen
Lactonisierung.

Klasse weit verbreiteter Vorstufen, die in vielen Pflanzen
vorkommen.® Wegen ihrer guten Wasserloslichkeit werden
Glycoside oft als Transport- oder Lagerverbindungen fiir die
fliichtigen und zumeist hydrophoben Aglycone angesehen,
die von ihrer Vorstufe durch das Einwirken von Glycosidhy-
drolasen oder -transferasen freigesetzt werden.® Verschie-
dene Arten von Glycosidasen wurden in Pflanzen oder auf
der Haut identifiziert, aber auch in Mikroorganismen wie
Hefen, Pilzen oder Bakterien. Glycosidasen der Haut oder
von Hautbakterien konnen somit eine Vielzahl von Duft-
stoffalkoholen aus Monosacchariden (z.B. aus Glucose, Ga-
lactose, Mannose oder Rhamnose) oder Disacchariden (z.B.
aus Lactose, Maltose oder Sucrose) freisetzen. Sie sind des-
halb niitzliche natiirliche Vorstufen fiir die enzymatische
Freisetzung von insektenabwehrenden Molekiilen oder
Duftstoffen in Kosmetik- und Korperpflegeanwendun-
gen. ¥ Zusitzlich zu einer groBen Zahl natiirlich vorkom-
mender Glycoside® konnen auch Derivate anderer fliichti-
ger Verbindungen leicht hergestellt werden.!*>®! Die Unter-
suchung von Glycosiden wie 34 und 35 (Schema 13), die mit
verschiedenen Enzympridparaten oder Bakterienkulturen
durchgefiihrt wurde, bestétigte unter den gewiinschten An-
wendungsbedingungen auf der Haut oder auf Haaren den
erwarteten, linger anhaltenden Duft als bei Verwendung der
unverinderten Referenzsubstanz.**%! Die Freigabe von
Phenethylol oder Geraniol aus 34 und 35 wurde mit GC,
Hochleistungsfliissigchromatographie (HPLC), Headspace-
Analyse und Geruchsbewertungen iiberpriift. Es zeigte sich,
dass B-Glucoside leichter von Enzymen gespalten werden als
die entsprechende a-Form™! und dass Terpendiglycoside wie
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Schema 13. Glycosidische Vorstufen 34 und 35.

35 in einer zweistufigen Sequenz hydrolysiert werden."”! Die
erste Stufe besteht im Allgemeinen aus der Spaltung der
Disaccharidbindung und die zweite Stufe aus der Freisetzung
des Terpenalkohols vom verbleibenden Monoglycosid. Ab-
hédngig von den jeweiligen Zuckerbausteinen konnen die
beiden Schritte von derselben oder von unterschiedlichen
Glycosidasen ausgefiihrt werden.

5.2. B-Lyasen und Aminoacylasen

Enzyme von Hautbakterien, besonders die von Axilla-
bakterien, konnen geruchlose proteinhaltige Sekrete in un-
angenehme Geriiche verwandeln.”” Es wurden bereits meh-
rere Enzyme von Corynebacteria und Staphylococci identifi-
ziert, insbesondere pyridoxalphosphatabhingige p-Lyasen™”
oder Zn**-abhingige Aminoacylasen,” die Thiole bzw. He-
xansdurederivate bilden. Die Kenntnis der Enzymmechanis-
men, die der Bildung von Korpergeruch zugrunde liegen,
unterstiitzt die Entwicklung neuer Korperpflegeprodukte und
Deodorants. Eine interessante Alternative zu antibakteriel-
len Mitteln oder Enzyminhibitoren sind Duftstoffvorstufen,
die von denjenigen Enzymen gespalten werden, die sonst
schlechte Geriiche entstehen lassen, um jetzt neutrale oder
angenehme Geriiche freizusetzen.””! Die Spaltung entspre-
chender Vorstufen durch pyridoxalphosphatabhidngige Ami-
nosidure-B-lyasen ergibt Pyruvate, Ammoniak und - je nach
Substitution der Vorstufe — einen Alkohol, ein Thiol oder eine
Carbonsdure (Schema 14a)."**! Die Freisetzung von
Phenethylol (aus 36) reduzierte in einer Deodorantanwen-
dung die Bildung unangenehmer Geriiche aus proteinhaltigen
Sekreten.” In einer dhnlichen Herangehensweise stellten
Natsch und Mitarbeiter das Carbamat 37 her, das in Gegen-
wart von N-Acylglutaminaminoacylase aus Corynebacteria
(Z)-3-Hexenol, CO, und Glutamin freisetzt (Schema 14b).[]
Axillabakterien (Staphylococcus haemolyticus) spalten auch
Serincarbonate sehr leicht, die sich somit als vielseitige Vor-
stufen zur Freisetzung von Duftstoffalkoholen eignen.””

5.3. Hydrolasen

Hydrolasen (insbesondere Lipasen) bilden eine weitere
wichtige Klasse von Enzymen, die im auflerzelluldren Stra-
tum corneum der Haut®! sowie in Hautbakterien anzutreffen

sind.””! Wegen ihrer Fihigkeit zur Spaltung von Triglyceriden
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Schema 14. Enzymatische Spaltung von Substraten durch a) B-Lyasen
oder b) Aminoacylasen zur kontrollierten Freisetzung fliichtiger Alko-
hole.

wurden zur Fleckenentfernung in Reinigungsmitteln spezifi-
sche Lipasen entwickelt, die hohe pH-Werte oder Tempera-
turen sowie das Vorhandensein von oberflichenaktiven
Substanzen, Bleichen oder anderen Reinigungsprodukten
tolerieren.'”"'! Lipasen finden sich deshalb in zahlreichen
Anwendungen der funktionellen Parfiimerie und wurden
dazu verwendet, fliichtige Verbindungen unter milden Re-
aktionsbedingungen freizusetzen, wie sie etwa auf der Haut-
oberfldche oder auf trockenen Textilien angetroffen werden.
Zahlreiche Duftstoffe oder insektenabwehrende Molekiile
wurden aus Estern (38 und 39)[%'%l  Carbonaten
(40),18297:103.1071 AJkoxyacrylaten,!'””) Phosphaten (41), Sulfiten
und Sulfaten'® gebildet (Schema 15). Desgleichen lassen
sich Aldehyde oder Ketone aus Enolestern (z.B. 42)!102-1%4
und Oxime aus Oximcarbonaten'®! freisetzen. Carbonat 40
ermoglicht die stufenweise Freisetzung von Phenethylol
durch enzymatische oder hydrolytische Spaltung des Carbo-
natesters mit anschlieBender intramolekularer Cyclisierung
unter Bildung von y-Decalacton und Citronellol als weiteren
Duftstoffen.[” 4-Hydroxycarboxylate (wie 43) und 4- oder 5-
Hydroxyamide bilden gleichzeitig ein Lacton und einen Al-
kohol bzw. ein Amin (Schema 15).5>1 Um die Ablagerung
der Duftstoffvorstufen auf Oberflachen zu erhohen, konnen
Organosiliciumderivate wie 42 verwendet werden.!'™¥

Ist das Enzym von der zu spaltenden Duftstoffvorstufe
getrennt, sind die entsprechenden Proparfiime wihrend der
Lagerung des Produktes relativ stabil. Fiir Waschprozesse
wird beispielsweise die Duftstoffvorstufe dem Weichspiiler
beigefiigt und nicht dem enzymbhaltigen Reinigungsmittel.
Die beiden Komponenten werden dann gemeinsam in einem
typischen Waschgang auf die Wische gebracht. Normale
Luftfeuchtigkeit wurde fiir eine effiziente Freisetzung des
Duftstoffs als ausreichend erkannt. Textilien, die zunZchst mit
einem Lipase (Lipolase 100T) enthaltenden Waschpulver und
anschliefend einem Weichspiiler mit dem Diester 38 gewa-
schen wurden, zeigten bei der anschlieBenden Geruchsbe-
wertung den gewiinschten, ldnger anhaltenden Duft als
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Schema 15. Vorstufen zur Hydrolase(Lipase)-aktivierten Duftstoff-
freisetzung.

Proben, die nur den unveridnderten Duftstoff enthielten.'"

Die meisten Testpersonen stellten einen deutlich stirkeren
Geruch bei den Proben mit den Duftstoffvorstufen fest als bei
den Vergleichsproben. Basierend auf dieser Technik wurden
Digeranylsuccinat (38) — oder das entsprechende Produkt, das
aus einer Mischung aus Geraniol und Nerol erhalten wird —
und spiter Hexarose (39) als Proparfiime in Weichspiilerfor-
mulierungen kommerzialisiert.[%1%]

Da Lipasen auf Polymere einwirken konnen, wurden
polymere"! und dendritische Substrate!'? als Trigermaterial
fiir eine enzyminduzierte Freisetzung von Terpenalkoholen
vorgeschlagen. Hayes und Mitarbeiter synthetisierten ver-
zweigte Polyamide, die iiber eine Esterbindung mit priméren
oder sekundiren Duftstoffalkoholen verbunden wurden."'”
Die mit einer Lipase (aus Candida cylindracea) oder einer
Cutinase (aus Fusarium solani pisii) in wiassrigem Puffer bei
pH 7.2 durchgefithrten Hydrolyseexperimente zeigten, dass
die mit steigender Dendrimergrof3e verbundene zunehmende
Sperrigkeit und Unbeweglichkeit mit einer verminderten
Alkoholabspaltung einhergeht. Unter den gegebenen Ver-
suchsbedingungen war die Cutinase effizienter als die Lipase:
Mithilfe der Lipase konnte Citronellol aus Dendrimer 44
freigesetzt werden, nicht aber aus 45 (Schema 16), wihrend
die Cutinase die Esterbindungen beider Verbindungen spal-
ten konnte. Die Tatsache, dass keine sekundidren Alkohole
freigesetzt werden konnten, unterstreicht die hohe Selekti-
vitit der Enzyme fiir die Hydrolyse von Estern primirer
Alkohole."?

Proteasen gehoren zu einer weiteren Gruppe von Hy-
drolasen, die héufig in Reinigungsmitteln zur Entfernung
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Schema 16. Dendritische Substrate zur enzymatischen Duftstofffreiset-
zung.

proteinhaltiger Flecken eingesetzt werden.'"!"l N-acylierte
Aminosdureester  verschiedener  Parfiimeriesubstanzen
wurden durch Veresterung von N-Acylaminosduren mit
Duftstoffalkoholen oder -enolaten hergestellt.""”! Einer sta-
tischen Headspace-Analyse zufolge wurden nach einem
Waschzyklus mit einem proteasehaltigen Waschpulver und
einem Weichspiiler, der die Duftstoffvorstufe enthilt, bei
Vorliegen des Enzyms deutlich hohere Mengen der Parfii-
meriesubstanzen freigesetzt als ohne Enzym.

6. Hydrolysen und Anderungen des pH-Werts

Die Freisetzung fliichtiger Verbindungen mit Enzymen
oder Mikroorganismen unter neutralen Bedingungen ist fiir
viele Substrate sehr wirksam, gelingt aber in der funktionellen
Parfiimerie nicht in allen Fillen. Die Enzymaktivitdt kann
unter verschiedenen Anwendungsbedingungen zu gering
sein, und auch wenn stetige Forschritte bei der Entwicklung
neuartiger Enzyme zu verzeichnen sind, so misstrauen die
Verbraucher doch mehr und mehr diesen Enzymen in Ver-
brauchsartikeln. Nebeneffekte, z.B. allergische Reaktionen
oder Hautreizungen, werden oft mit Enzymaktivitit in Ver-
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bindung gebracht und haben deshalb zur Entwicklung einer
Reihe enzymfreier Korperpflege- und Haushaltsprodukte
gefiihrt, die wiederum alternative Techniken zur Duftstoff-
freisetzung bendtigen.

Wasser ist das am héufigsten verwendete Medium in den
meisten Parfiimerieanwendungen. Hydrolysen, eventuell be-
dingt durch eine Anderung des pH-Werts, konnen deshalb ein
geeigneter Ausloser sein, um die Freisetzung fliichtiger Ver-
bindungen zu kontrollieren und eine lidnger anhaltende Par-
fimwahrnehmung zu erreichen. Typische Beispiele hierfiir
sind alle Arten von Waschprozessen, insbesondere Wische-
behandlungen, bei denen das Produkt entweder unter basi-
schen (Detergenzien und Seifen) oder unter sauren Bedin-
gungen (Weichspiiler, Kérperlotionen oder Haarwaschmittel)
gelagert wird und am Ende des Waschzyklus neutralisiert
wird. In der Tat befasst sich der grofte Teil der Literatur tiber
chemische Systeme zur Freisetzung fliichtiger Verbindungen
mit hydrolytischen Bindungsspaltungen aus einer Vielzahl
unterschiedlicher Vorstufen.

6.1. Carboxylate

Ester (zur Freisetzung von Alkoholen)!'” ¥ oder Enol-
ester (zur Freisetzung von Aldehyden oder Ketonen)!'*! sind
die offensichtlichsten Vorstufen in diesem Zusammenhang.
Geeignete Proparfiime sind im Allgemeinen leicht aus giins-
tigen Ausgangsstoffen herzustellen. Monoester von Dicar-
bonséduren werden durch Reaktion von Parfiimeriealkoholen
mit Maleaten, Succinaten oder Phthalaten (46) erhalten
(Schema 17)."Y Diese Vorgehensweise erméglichte auch die

o Oy -OH
[I :OH
o A I
W W 0
“~ 070
0 B
46 47 [ T

o]
B T Y W o OH
O In
48

Schema 17. Monomere und Polymere zur Freisetzung fliichtiger Alko-
hole durch Esterspaltung.

Herstellung amphiphiler Polymere oder Copolymere wie 47,
wobei der Alkohol mit Materialien umgesetzt wird, die Ma-
leinsiureanhydridstrukturen  enthalten.'®  Bioabbaubare
Polyester wie 48 wurden durch Polykondensation der ent-
sprechenden Carbonsduren und anschlieBende Veresterung
mit dem Duftstoffalkohol erhalten."”! Die meisten dieser
Substrate konnen sowohl fiir enzymatische als auch fiir
wissrige Hydrolysen verwendet werden. Wahrend Hauten-
zyme und Bakterien unter neutralen Bedingungen wirksam
sind,'®! ist die wissrige Esterhydrolyse siure- oder basen-
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katalysiert und funktioniert deshalb nur sehr begrenzt bei
neutralem pH-Wert.

Esterhydrolysen werden mit sinkenden pKs-Werten der
zugehorigen Carbonsiuren erleichtert,™® und die Hydroly-
segeschwindigkeit kann, je nach der gewiinschten Anwen-
dung, durch die Molekiilstruktur der Carbonsiure beeinflusst
werden (Schema 18). f-Ketoester (49 und 50;1'*2" die ent-

o o o} o}
\)kOH NU\OH HO)WOH %OH
[} OH
4.79 4.76 424 3.90
0o
o 0 OH o 0 | ©
A, Y G SR N
o 2.92 1.95
3.55 295

Schema 18. pKs-Werte von Mono- und Dicarbonsauren.!""

sprechende 3-Oxobuttersdure hat einen pKg-Wert von 3.55),
ungesittigte d-Ketoester (51)!'?!! sowie Malonate (52 und
53;112012] Malonsiure: pKs=2.92) wurden als Substrate zur
kontrollierten Freisetzung von Alkoholen sowohl von Sivik
und Mitarbeitern als auch von Anderson und Frater unter-
sucht (Schema 19). Die Ester werden unter sauren oder ba-

0]
Y H.0
L — - + HO =
e ~co, /V\L
50

49 51
0 o 0
ﬁ\ox P 0 (0) T g
0" 0
| 52
53

Schema 19. Hydrolyse von [3-Ketoestern zur Bildung dquimolarer
Mengen fliichtiger Alkohole und Ketone oder Lactone.

sischen Bedingungen sowie durch Einwirkung von Enzymen
oder Wérme mit anschlieBender Decarboxylierung hydroly-
siert!” und ermdoglichen eine gleichzeitige oder stufenweise
Freisetzung verschiedener geruchsaktiver oder antibakteri-
eller Substanzen.

Je nach Vorstufe kann ein Alkohol zusammen mit einem
Keton oder einem Lacton erhalten werden, und sogar tertitire
Alkohole wie Linalool (aus 49) wurden freigesetzt. Eine
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Headspace-Analyse auf nassen und trockenen Textilien ergab
hohere Duftstoffkonzentrationen in den Proben, die eine
oder mehrere der Duftstoffvorstufen 50-53 enthielten, als in
den entsprechenden Vergleichsproben.['*!!]

Glycinester [wie N,N-Dialkyl- oder N,N,N-Trialkylglycine
(Betainester)] mit pKg-Werten der entsprechenden Carbon-
sduren von etwa 2 werden sogar noch leichter hydrolysiert.
Tertidare oder quartire o-Aminoesterderivate wie 54-58
(Schema 20) sind stabil in basischen Medien und setzen den

O O 0 ON
HzsC1a- j/ | \ T i
N*C\'

OY

e i Os s oy

55

O A .
OJ\NH
w| W cr
/N\)LO"’\ = ~ i 8 N* o}
cr AN IR J
56 57
Br J
+ '
/N\/E ‘ a8 ~

58

Schema 20. o-Aminoester und Betainester zur hydrolytischen Freiset-
zung primarer, sekundarer und tertiarer Alkohole.

Alkohol bei Verdiinnung infolge eines abfallenden pH-
Wertes frei. Wahrend die a-Aminoester vor der Hydrolyse
protoniert werden miissen,'”” kénnen die strukturell ver-
wandten Betainester 55-58 (Schema 20) direkt im Kontakt
mit Wasser oder Luftfeuchtigkeit gespalten werden.['**1%! Die
quartdre Ammoniumgruppe verbessert wegen ihrer struktu-
rellen Ahnlichkeit mit kationischen Weichspiilern™! zusitz-
lich die Ablagerung der Verbindung auf Oberfliachen, wo-
durch sich die Wirksamkeit der Duftstoffvorstufen in Reini-
gungs- oder Waschmitteln erhoht.> Wegen dieser Eigen-
schaften wurden Betainester auch fiir die Entwicklung
spaltbarer Tenside untersucht.['?71%8]

Die Hydrolyse von Betainestern ist stark pH-abhin-
gigh?1212) ynd wird infolge der micellenbildenden Eigen-
schaften der Betainester durch micellenbedingte Katalyse
weiter verstirkt:!1?! Der Betainester 56 wird beispielsweise
unter basischen Bedingungen (pH >8) innerhalb von etwa
20 Minuten vollstdndig hydrolysiert, bei saurem pH-Wert
(pH < 6) hingegen nur zu etwa 20% nach einer Stunde.!?*!
Betainester konnen in basischen Medien mit anionischen
Tensiden stabilisiert werden, wie durch den Vergleich der bei
pH 8.5 oder 10 und bei 40°C gemessenen Geschwindigkeits-
konstanten und Halbwertszeiten belegt werden konnte. Ge-
ruchsbestimmungen in Weichspiileranwendungen durch di-
rekten Vergleich der Betainester mit dem zugehorigen un-
verdnderten Duftstoffalkohol offenbarten eine deutlich
hohere Leistungsfahigkeit der Betainester. Dies war beson-
ders dann der Fall, wenn die Textilien zuvor fiir einige Tage
bis zu einer Woche getrocknet worden waren. Polymere sta-
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bilisieren die Esterfunktionen, was mit einer verminderten
Produktfreigabe wihrend der Lagerung einhergeht. Insbe-
sondere Polymere mit kleinen Molekulargewichten, wie Po-
ly(ethylenimine) (PEIs), vernetzte PEIs sowie teilweise eth-
oxylierte oder quaternisierte PEIs, wurden fiir effizient be-
funden.!*"!

In Analogie zu enzymatischen Systemen, bei denen die
Effizienz einer Reaktion zumeist vom Vorhandensein einer
bestimmten funktionellen Gruppe in direkter Nachbarschaft
des zu spaltenden oder bildenden Substrats abhingt, wurden
intramolekulare Reaktionswege zur Spaltung von Carboxy-
laten mithilfe einer nucleophilen Zwischenstufe untersucht.
Dieses Prinzip ist auch bekannt als Nachbargruppeneffekt!™>!
oder intramolekulare Katalyse™ und wurde bereits zur
Entwicklung von Medikamentenvorstufen angewendet.>
Wie in Schema 21 veranschaulicht, kobnnen ortho-substitu-

0o 0
2 — 2
OR HO ‘\(_JR
XH X
R' R'
X=0,R'=H
X =NR? R'=H oder Carbonyl l

o] @ BRZ
O e |C
-R*O"

R! R!

Schema 21. Prinzip der kontrollierten Freisetzung von Alkoholen durch
Nachbargruppenbeteiligung.

ierte Benzoate, aber auch einige Maleate oder Succinate
unter basischen Hydrolysebedingungen Duftstoffalkohole in
einer intramolekularen Nachbargruppen-assistierten Cycli-
sierung freisetzen."™* ¥ Fiir eine wirksame Cyclisierung
sollte der Abstand zwischen dem Nucleophil und der zu
spaltenden Esterbindung weniger als 2.8 A betragen; des
Weiteren sollte die Gesamtenergie, die das Molekiil benétigt,
um die dazu erforderliche Konformation einzunehmen, nicht
mehr als 3kcalmol™ iiber seinem Energieminimum
liegen.™ Zu den Verbindungen, die diese Anforderungen
erfiillen, zihlen 2-Acylbenzoate (59),31%1357 2_(Hydroxy-
methyl)benzoate (60),!**1%"! Dihydrocumarate (61)"** oder
3-Carbamoylpropenoate (62) und -benzoate (63)!"3>1%)
(Schema 22). 2-Carbamoylbenzoate sind besonders geeignet
fiir die Freisetzung tertidrer Alkohole, die im Allgemeinen
schlechte Abgangsgruppen fiir diesen Reaktionstyp darstel-
len. Die Bildung des Nucleophils ist pH-abhéngig und erfolgt
normalerweise unter neutralen oder leicht basischen Bedin-
gungen, wodurch die entsprechenden Verbindungen in sauren
Medien relativ stabil sind. Wahrend 2-(Hydroxymethyl)- oder
2-Carbamoylbenzoate wie auch Dihydrocumarate direkt de-
protoniert werden konnen, um das Nucleophil zu bilden, er-
fordern 2-Acylbenzoate zunichst die Hydratisierung der
Carbonylgruppe, um eine intramolekulare Cyclisierung zu
ermoglichen.'* Das 2-Acylbenzoat 59 ist verwandt mit dem
entsprechenden Phthalid 64, das iiber eine dhnliche Reakti-
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Schema 22. Vergleich von Geschwindigkeitskonstanten fir die Freiset-
zung von Geraniol aus verschiedenen Substraten durch Nachbargrup-
penbeteiligung (k, in Wasser/Acetonitril 2:1; n.d.: nicht bestimmt).""!

onszwischenstufe ebenfalls Duftstoffalkohole freisetzen
kann.'* Die zuvor besprochenen strukturverwandten
Phthalate (46) setzen allerdings keine Parfiimeriealkohole
iiber eine Nachbargruppenbeteiligung frei.*!

Die Geschwindigkeitskonstanten einiger Vorstufen
wurden mit UV/Vis-Spektroskopie und HPLC in Wasser/
Acetonitril (2:1) bei verschiedenen pH-Werten be-
stimmt.** 7] Die Geschwindigkeitskonstanten sind abhingig
von der Struktur des freiwerdenden Alkohols (Ester primérer
Alkohole werden schneller hydrolysiert als solche von ter-
tidren Alkoholen) sowie von der Art des angreifenden
Nucleophils. Wie in Schema 22 fiir die Freisetzung von Ge-
raniol gezeigt, kann die Bildungsgeschwindigkeit desselben
Alkohols abhéngig von der Vorstufenstruktur iiber mehrere
GroBenordnungen variiert werden,*” was wiederum die di-
rekte Anpassung des Freisetzungssystems an die jeweils be-
notigte Geschwindigkeitskonstante in unterschiedlichen An-
wendungen ermoglicht.

Wegen ihrer einfachen Herstellung und der effizienten
Freisetzung tertiirer Alkohole!™ wurden 2-Carbamo-
ylbenzoate zur Funktionalisierung von Aminogruppen in
Polymeren (65) und Dendrimeren (66) ausgewéhlt
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(Schema 23).01411 Die hervorragende Trennung des Den-
drimers 66 und seiner monocyclisierten Zwischenstufe durch
HPLC ermdoglichte die Bestimmung der Geschwindigkeits-

66

Schema 23. Ein polymeres (oben) und ein dendritisches 2-Carbamoyl-
benzoat (unten) als Vorstufen zur kontrollierten Freisetzung von Alko-
holen durch Nachbargruppenbeteiligung.

konstanten der beiden ersten Cyclisierungsstufen.'*!! Es
konnte nachgewiesen werden, dass die Freisetzungsge-
schwindigkeiten nicht durch sterische Effekte beeinflusst
werden und somit unabhéngig von der DendrimergroB3e sind.
Da fiir die Freisetzung der aktiven Substanzen von der
Dendrimeroberfliche keine Enzyme oder andere sperrige
Reagentien bendétigt werden, ist eine Herstellung grofler
Molekiile mit hoher Beladungskapazitit an der Oberfldche
im Verhiltnis zum Gesamtgewicht des Freisetzungssystems
moglich. Duftstoffmolekiile werden aus Polymeren™*" deut-
lich langsamer freigesetzt als aus den entsprechenden nie-
dermolekularen Verbindungen, was fiir eine stdrkere Stabi-
lisierung des Freisetzungssystems im Polymer spricht.

Die Reaktion von Alkoholen mit Isocyanaten ergibt
Carbamate (Urethane), die in wissriger Losung relativ stabil
sind. Eine Reihe monomerer oder polymerer Carbama-
te>19] wurde hergestellt und auf ihre Hydrolyse in stark
sauren Medien untersucht. Beim Vergleich der freigesetzten
Alkoholmenge des Methacrylats 67 und seines statistischen
Copolymers 68 (Schema 24) in konzentrierter HCl/Dioxan-
Losung wurden dhnliche Ergebnisse erhalten. Die Loslichkeit
des Polymers im Reaktionsmedium ist ein wichtiger Para-
meter, da schlecht 16sliche Materialien nur geringfiigig oder
gar nicht hydrolysiert werden."? Noch stabiler als
Carbamate sind Alkoxyether von Duftstoffalkoholen, z. B. 69,
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Schema 24. Vorstufen zur Bildung von Alkoholen aus Carbamaten und
Alkoxyestern durch Hydrolyse in sauren Medien.

die auBer der erwiinschten langsamen Alkoholfreisetzung
auch verbesserte taktile Eigenschaften in Haarpflegemitteln
aufweisen."*

6.2. Anorganische Ester

Es wurde bereits eine Reihe anorganischer Ester von
Duftstoffalkoholen beschrieben, besonders Phosphate (41),
Sulfite (70), Sulfate (71)!%! oder Sulfonate (72),'**"! aber
auch Borate (73),%1 Aluminate,"! Zirconate oder Tita-
nate (74)*" (Schema 25). Durch Reaktion fliichtiger Alko-
hole mit Sulfonylchloriden in der Gegenwart einer Base sind
Sulfonate leicht zugénglich. Die Verwendung von p-Vinyl-
sulfonylchlorid ermoglicht die Herstellung von Polymeren
und Copolymeren.! Kamogawa et al. verglichen die Frei-
setzung von Alkoholen aus Copolymeren mit einem hohen
Anteil von Poly(vinylpyrrolidon) mit der Freisetzung aus den
entsprechenden Monomeren. Wegen sterischer Hinderung
setzte das statistische Copolymer 72 in einer Losung von
Dioxan/Wasser (5:1) nach einer Woche nur etwa die Hilfte an
Borneol frei wie das entsprechende Monomer.*! Wihrend
die Ester primérer und sekundérer Alkohole leicht zuging-
lich waren, gelang keine Veresterung tertidrer Alkohole.

Borate, Aluminate und Titanate ermoglichen die langsa-
me Freisetzung primérer, sekundirer und tertidrer Alkohole,
werden jedoch leicht durch Luftfeuchtigkeit hydrolysiert und
deshalb bevorzugt in festen Produktformulierungen wie
Seifen, Waschpulvern und Deodorants eingesetzt.[5:145-150]
Dasselbe gilt fiir Silane und Siloxane, die wohl die wichtigste
Verbindungsklasse anorganischer Substrate sind, die zur
Kontrolle der Verdunstung fliichtiger Substanzen untersucht
wurden.

6.3. Silane und Siloxane

Silan-Duftstoffvorstufen werden bei der Reaktion von
Silanen oder Silanderivaten mit einem oder mehreren fliich-
tigen Alkoholen gewonnen, wobei eine oder mehrere Halo-
gen-, Wasserstoff-, Alkoxy-, Acyloxy- oder Aminogruppen
ersetzt werden.”' % Ublicherweise werden Produktmi-
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Schema 25. Anorganische Ester fliichtiger Alkohole und Phenole.

schungen mono- bis tetrasubstituierter Spezies erhalten, und
oft werden eine teilweise Hydrolyse sowie die Kondensation
unter Bildung von Siloxanen beobachtet. Wie im vorigen
Abschnitt bereits fiir Borate, Aluminate und Titanate er-
wihnt, hydrolysieren die Vorstufen allméhlich, wenn sie
Luftfeuchtigkeit ausgesetzt werden, wobei die Hydrolysege-
schwindigkeit durch die Feuchtigkeitsmenge sowie die Zahl
und GroBe der organischen Reste am Siliciumatom beein-
flusst wird. Schema 26 zeigt einen Vergleich der Daten, die
fiir die Hydrolyse der Vorstufen 75-77 in wéssriger Losung
bei 20°C iiber eine Dauer von 240 h erhalten wurden.*? Es
konnte nachgewiesen werden, dass die Geschwindigkeits-
konstanten mit wachsender Zahl von Acylgruppen und ab-
nehmender Grofle dieser Gruppen ansteigen. Liegen keine
Acylgruppen vor, kann die Hydrolysegeschwindigkeit durch
Ersetzen der Alkoxygruppen mit Phenolderivaten (Vanillin
oder Eugenol) kontrolliert werden, was wiederum zu einer
erhohten Freisetzung des aliphatischen Alkohols (Citronel-
lol) fiihrt.

Polysiloxane, die einen oder mehrere Duftstoffalkohole
freisetzen, z.B. 78 (Schema 27), werden durch Reaktion von
Alkoholen mit Poly(methylhydrosiloxan) (PMHS) erhal-
ten.*13 Der Duftstoffalkohol wird zuriickgebildet, wenn
das Polymer einer wéssrigen Losung von NaOH oder KOH
ausgesetzt wird. Diese Methode wurde urspriinglich zur in-
dustriellen Reduzierung von Carbonylverbindungen entwi-
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Schema 26. Strukturabhingige Hydrolyse der Siloxane 75 (@), 76 (0)
und 77 () in wissriger Losung bei 20°C.I"*
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Schema 27. Hydrolytisch spaltbare Polysiloxane.

ckelt.'™ Im Verlauf dieser Studien wurde die Moglichkeit
entdeckt, die Polysiloxanzwischenstufen zur kontrollierten
Freisetzung von Alkoholen einzusetzen. Die Umesterung von
Oligosilicaten mit einzelnen Duftstoffalkoholen oder Alko-
holmischungen erméglicht die Herstellung von Vorstufen wie
79, bei der die Substituenten entlang der Si-O-Si-Kette
leichter ausgetauscht werden als diejenigen, die sich am
Kettenende befinden.** Die Reaktion von Alkylalkoxysila-
nen mit cyclischen Siloxanen ergibt Polymere wie 80, in denen
sich die Duftstoffalkohole an den beiden Enden der Silox-
ankette befinden.®” Werden Vinyltrichlorsilane mit einem
Diol wie Hydroxycitronellol umgesetzt, entsteht eine ver-
zweigte Polymerstruktur (81), wobei das Duftstoffdiol Teil
des Polymergeriists ist (Schema 27). Die Hydrolyse von 81 in
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wissriger Losung unter Freisetzung des Diols ist pH-abhéngig
und beschleunigt sich bei sinkendem pH-Wert.!'*¥!

6.4. Acetale, Ketale und verwandte Strukturen

Wihrend Alkohole bei der Produktlagerung und An-
wendung im Allgemeinen relativ stabil sind, werden Alde-
hyde oft durch Oxidation, Polymerisation oder Reaktionen
der elektrophilen Carbonylgruppe teilweise zersetzt. Chemi-
sche Freisetzungssysteme sind deshalb gerade in diesem Fall
von besonderem Interesse, da sie es ermdglichen, die labile
Aldehydgruppe durch gezielte Funktionalisierung zu schiit-
zen und spéter wiahrend der Anwendung wieder freizusetzen.
Wegen ihrer dhnlichen Struktur konnen oft auch fliichtige
Ketone aus denselben Vorstufensubstraten gebildet werden.

Acetaldehyd und Propionaldehyd sind sehr leichtfliichtig
und tragen wesentlich zum Aroma zahlreicher Naturpro-
dukte bei. Sie konnen als Acetale gegen Zersetzung geschiitzt
werden. Fiir die Anwendung in Lebensmitteln wie etwa in
Instantgetrdnken oder Kaugummis wurden geeignete Vor-
stufen durch Kondensation der Aldehyde mit lebensmittel-
gepriiften Zusatzstoffen wie Ethanol oder Glycol erhal-
ten.119?1 Acetale oder Ketale, vor allem diejenigen, die
durch Reaktion der Carbonylverbindungen mit Glycerin ge-
bildet werden (82-84, Schema 28),11% sind auch fiir viel-
faltige Parfiimerieanwendungen von Interesse. Die verblei-
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Schema 28. Cyclische und acyclische Acetale zur saurekatalysierten
Freisetzung von Aldehyden und/oder Alkoholen.
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bende freie Hydroxygruppe der 1,3-Dioxolane kann als
Anker verwendet werden, um die entsprechenden Vorstufen
an Polymersubstrate zu binden, wie etwa in 83 und 84.'%
Wenn Aldehyde zu cyclischen Trimeren kondensiert werden
(85)'®1 oder Parfiimeriealkohole fiir die Herstellung der
Acetale verwendet werden (86 und 87),1'%'% k6nnen Duft-
stoffmischungen freigesetzt werden. Bei der Zersetzung
werden 100% der Vorstufenstruktur in geruchsaktive Ver-
bindungen umgewandelt.

Kamogawa et al. synthetisierten polymere Acetale durch
Reaktion von Duftstoffalkoholen mit Vinylbenzaldehyd und
anschlieBende radikalische Polymerisation der Acetalmono-
mere.'”) Wihrend primire Alkohole wie Citronellol und
Geraniol Acetale in guten Ausbeuten bilden, ergeben se-
kundire Alkohole wie Borneol und Menthol hauptsichlich
Hemiacetale (88, Schema 29). Gemischte Polymere (89), die
flichtige Aldehyde und Alkohole freisetzen, werden durch
Copolymerisation von Methylglyoxylat und einem Duft-
stoffaldehyd und anschlieende Umesterung mit einem Par-
fiimeriealkohol gewonnen.!'’"!

4,

88

0.0
i
89
Schema 29. Polymere Acetale und Hemiacetale.

Die Hydrolyse von Acetalen ist iiblicherweise sdureka-
talysiert, wobei die Reaktionsgeschwindigkeit durch polare
Substituenten an der Carbonylgruppe erhoht und durch kat-
ionische (Inhibition) oder anionische Tenside (Katalyse)
stark beeinflusst wird.'"! Cyclische Acetale (1,3-Dioxolane)
sind meist stabiler als die entsprechenden linearen Aceta-
1e.*) Da Acetale in den gewiinschten Anwendungen insge-
samt relativ stabil sind, wurden auch die weniger stabilen
Varianten dieser Verbindungen systematisch untersucht.

Orthoester ~ (90)!'61168172131  gder  Orthocarbonate
(91181721 sind  strukturell mit Acetalen verwandt
(Schema 30) und konnen durch sdurekatalysierte Reaktion
eines Orthoesters oder Orthocarbonats mit einem Duftstoff-
alkohol hergestellt werden. Orthoacetat 90 hydrolysiert unter
Bildung von (Z)-3-Hexenol und dem entsprechenden Acetat.
Orthocarbonat 91 hingegen setzt auBer zwei Aquivalenten
Phenethylol zunichst Di(phenylethyl)carbonat frei, das an-
schlieBend unter Bildung zweier weiterer Aquivalente
Phenethylol hydrolysieren kann.*®"l Diese Systeme sind
wiederum sehr atomdkonomisch, da alle Teile der Duftstoff-
vorstufe in geruchsaktive Substanzen umgesetzt werden. Die
Hydrolyse von Orthoestern bei unterschiedlichen pH-Werten
zeigte, dass die Verbindungen im Basischen (pH 9.5) relativ
stabil sind und keine Duftstoffe freisetzen, wihrend sie unter
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Schema 30. Orthoester und Orthocarbonate zur Freisetzung von
Alkoholen in sauren Medien.

leicht sauren Bedingungen (pH 6.5) innerhalb weniger Stun-
den vollstindig hydrolysieren.!'*!

Aldoxane (wie die 1,3-Dioxan-4-ol-Derivate 92 und 93)
werden durch Kondensation eines Aldehyds mit einem Aldol
gebildet.'™ Die Freisetzung von Aldehyden ist ein zweistu-
figer Prozess, der durch eine Anderung des pH-Werts oder
Erwédrmen ausgelost wird. Im ersten Schritt werden zunéchst
ein Aldehyd und ein Aldol gebildet, wobei letzteres entweder
eine stabile Verbindung sein kann oder durch Abspaltung von
Wasser in ein a,3-ungesittigtes Aldehyd iibergeht oder zwei
weitere Aldehyde in einer Retroaldolreaktion bildet
(Schema 31). Die Geschwindigkeit der Aldehydfreisetzung
kann durch die Wahl der Substituenten am Aldoxanringsys-
tem beeinflusst werden. Womack et al. wiesen nach, dass
Aldoxane nicht nur in einer Hydrolyse, sondern auch durch
Thermolyse bei 60-80°C effizient Aldehyde bilden
konnen.'"™ Diese Systeme sind deshalb besonders niitzlich
zur Freisetzung von Aldehyden in Waschetrocknern. Glei-
chermaBen haben Eh et al. Alkoxyester (94)'! und Acylale
(95) hergestellt,'™ die durch Hydrolyse oder Enzymeinwir-
kung gleichzeitig verschiedene Sorten biologisch aktiver
Verbindungen freisetzen konnen. Neben Aldehyden bilden
Acylale zwei Aquivalente einer Carbonsiure und Alkoxyes-
ter eine Carbonsdure und einen Alkohol (Schema 31).

0]
= |
“
oo alac
OH

92

95

Schema 31. Aldoxane (92 und 93), Alkoxyester (94) und Acylal (95) als
Aldehydvorstufen.
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Eine weitere Substitution der Acetal- oder Ketalstruktur
ermoglicht die Stabilisierung der Vorstufen in neutralen oder
leicht sauren Medien. Dicarboxydioxolane von Aldehyden,
z.B. 96 (Schema 32),! die durch Umacetalisierung von Di-

97 98

Schema 32. Dioxolane (96), Dioxolanone (97) und Oxazolidine (98).

methylacetalen mit Tartraten erhalten werden, sind in Ver-
brauchsartikeln ausreichend stabil. Sie ermoglichen eine
Feineinstellung der Aldehydfreisetzung durch Variieren der
Sperrigkeit der Carboxylatestergruppen!®! oder durch Erho-
hen der Temperatur.***) Weitere aldehydfreisetzende Ver-
bindungen auf der Basis modifizierter Acetalstrukturen um-
fassen Dioxolanone (97)!"" oder Oxazolidine (98).1""

6.5. Imine

Die Hydrolyse von Carbonyl-Amin-Kondensationspro-
dukten (Iminen, Schiff-Basen) wurde als eine der ersten Re-
aktionen zur Freisetzung von Geschmacks- oder Duftstoff-
aldehyden und entsprechenden Ketonen in wissriger Losung
beschrieben.'”  Kondensationsprodukte mit Harnstoff,
Anthranilaten oder Glutamaten (99) wurden fiir Lebensmit-
telanwendungen hergestellt,"”” Schiff-Basen von Aminopro-
pylpolysiloxanen,™™ Aminosiuren, aromatischen Aminen
(100)'811%21 oder Polyaminen!® ' fiir Waschmittel und
Weichspiiler (Schema 33).

o} ONa o]
Nao S~ o~ OJ\©\
o N
99 100

Schema 33. Schiff-Basen als labile Aldehydvorstufen.

1982 synthetisierten Kamogawa et al. Schiff-Basen durch
Reaktion von Parfiimeriealdehyden mit m- oder p-Amino-
styrolderivaten.® Mit Ausnahme von Citronellal, wo eine
Aldolkondensation als Nebenreaktion beobachtet wurde,
wurden die entsprechenden Imine (wie etwa 101-103,
Schema 34) in Ethanol ohne Erhitzen erhalten. Fiir p-Schiff-
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Schema 34. Vergleich der Freisetzung von Aldehyden aus monomeren
und polymeren Schiff-Basen. Die Zahlen in Klammern geben die
Menge des isolierten Aldehyds nach Hydrolyse in wissriger Essigsdure
nach 48 h an."®

Basen wurden im Allgemeinen hohere Ausbeuten und
Schmelzpunkte erhalten als fiir die jeweiligen m-Isomere. Die
Monomere wurden mit N-Vinyl-2-pyrrolidon oder N,N-Di-
methylacrylamid in einer radikalischen Polymerisation co-
polymerisiert, wobei die wasserloslichen Verbindungen 104—
107 erhalten wurden.'s" Bei einer Hydrolyse in wissriger
Essigsdure iiber 48 h wurden das m- und das p-Monomer 101
bzw. 102 sowie die entsprechenden statistischen Copolymere
104 und 105 jeweils paarweise in dhnlichem Ausmaf} gespal-
ten. Bei der Freisetzung von Citral verlduft die Hydrolyse des
Polymers allerdings wesentlich langsamer als die des ent-
sprechenden Monomers, wohingegen im Fall von Heliotropin
jeweils dhnliche Mengen des fliichtigen Aldehyds sowohl von
Monomer 103 als auch von den statistischen Copolymeren
106 und 107 gebildet werden (Schema 34).") Infolge ihrer
Instabilitidt gegeniiber Wasser miissen Schiff-Basen entweder
unter trockenen Bedingungen aufbewahrt werden und diirfen
nur wihrend der Anwendung mit Wasser in Kontakt gebracht
werden!'””! oder miissen bevorzugt im basischen pH-Bereich
formuliert werden [1¢181

Eine weitere Moglichkeit, Stabilitdtsprobleme in Pro-
dukten zu umgehen, ist die In-situ-Herstellung von Duft-
stoffvorstufen als so genannte Reaktionsprodukte (unverar-
beitete Rohprodukte). Birkbeck et al. verwendeten Amino-
benzoate zur reversiblen kontrollierten Freisetzung von
Carbonylverbindungen aus einem Gleichgewicht, das sich in
wissriger Umgebung einstellt (Schema 35a).l*!! Hydrazone,
die stabiler als klassische Schiff-Basen sind, werden in dhnli-
cher Weise durch Reaktion von Hydrazinderivaten mit
Duftstoffaldehyden oder -ketonen in wéssriger Losung ge-
bildet (Schema 35b).1%18 Die Reaktion ist reversibel und
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Schema 35. Reversible Bildung und Hydrolyse von Iminen aus Arylami-
nen (a) oder Hydraziden (b).

erreicht ein Gleichgewicht, das aus einer Mischung aus dem
Hydrazinderivat und der unverdnderten Carbonylverbindung
sowie dem durch Kondensation der beiden Substanzen ent-
standenen Hydrazon besteht.'®! Die UV/Vis-spektroskopi-
schen Kinetikmessungen in sauren Pufferlosungen zeigten,
dass (bei dquimolaren Produktkonzentrationen) sowohl bei
der Bildung als auch bei der Hydrolyse des Hydrazons der-
selbe Gleichgewichtszustand erreicht wird."® Die Bestim-
mung der Geschwindigkeitskonstanten ergab, dass die Bil-
dung des Gleichgewichts weitaus stdrker vom pH-Wert der
wissrigen Losung abhéngt als von der Struktur der jeweiligen
Hydrazine, Aldehyde oder Ketone.!""

Reversible chemische Reaktionen!"! wurden in letzter
Zeit haufig zum Aufbau dynamischer kombinatorischer Bi-
bliotheken zur Medikamentenentwicklung genutzt."””! Dabei
sind Acylhydrazone wegen der Kombination einer Peptid-
bindung mit einer reversibel gebildeten Imineinheit von be-
sonderem Interesse.'”!) Anders als pharmazeutische Anwen-
dungen, bei denen das Hydrazon selbst die gesuchte aktive
Spezies ist, setzt die Verwendung dynamischer Mischungen
zur kontrollierten Freisetzung fliichtiger Carbonylverbin-
dungen die vollstandige Reversibilitdt der Reaktion voraus,
um das zwischenzeitlich als Hydrazon gebundene aktive
Molekiil wieder zuriickzugewinnen. Einige Hydrazide sind
kommerziell erhiltlich, andere konnen leicht hergestellt
werden.” Eine Vielzahl von Alkyl- und Arylhydraziden
(wie 108-111), darunter auch einige Polymerverbindungen
(112 und 113), wurde im Hinblick auf die kontrollierte Frei-
setzung von Duftstoffen untersucht (Schemata 35 und 36)./%¢!
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Bei Zugabe eines Hydrazids zu einer Mischung von Aldehy-
den und/oder Ketonen in wissriger Umgebung, z. B. in einem
Weichspiiler, bildet sich eine dynamische Mischung.['*¢1¥7l Eg
wird spontan eine Vielzahl von Proparfiimen gebildet, die die
gleichzeitige Freisetzung unterschiedlicher Carbonylverbin-
dungen ermoglichen. Sobald die dynamische Mischung auf
einer Oberflaiche abgelagert wurde, verdunsten die Duft-
stoffmolekiile und verschieben das Gleichgewicht zugunsten
des freien Hydrazinderivats (Schema 36). Die Effizienz dy-
namischer Mischungen wurde nach mehrtigiger Aquilibrie-
rung einer Mischung verschiedener fliichtiger Aldehyde und
Ketone in der Gegenwart oder Abwesenheit eines Hydra-
zidderivats in einer Weichspiileranwendung getestet. Dyna-
mische Headspace-Analyse auf trockenen Textilien nach
einem Waschzyklus belegte, dass das Vorhandensein des
Hydrazids eine deutliche Wirkung auf die Verdampfung der
Duftstoffaldehyde und -ketone aus der Mischung hatte. In
Gegenwart von Hydrazid 108 war die im Headspace gemes-
sene Konzentration einer Probe von dquimolaren Mengen
der Duftstoffe bis zu 20-mal hoher als in einer Vergleichs-
probe ohne 108 (Schema 36).1%8"1 Der Anstieg der He-
adspace-Konzentration beim Vorhandensein eines Hydrazids

2) < <
cr - ;\ s OYRQ H,O cr - ;\
2
o N NHe R! o N‘N\\(R
H H R
N L
T~

aquilibrierte dynamische Mischung

Ablagerung auf
einer Oberflache

-0+ 00000

| 0o lo-0-0-0-0p.-0- 0
0 100 200 300 400 500 0 100 200 300 400 500

tmin —— tmin ——

Schema 36. Prinzip der kontrollierten Freisetzung von Duftstoffen aus
dynamischen Mischungen. a) Das urspriingliche Gleichgewicht wird
durch die langsame Verdunstung der Duftstoffe von der Oberfliche
verschoben. b), c) Die Diagramme zeigen die unterschiedlichen He-
adspace-Konzentrationen von Trifernal (b) und Acetophenon (c), die
bei der Verdunstung der Duftstoffe von trockener Baumwolle in Ge-
genwart (@) oder Abwesenheit (0) von Hydrazid 108 gemessen
wurden.['86.187)
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ist besonders fiir sehr leichtfliichtige Molekiile stark ausge-
prigt (es gibt allerdings keinen direkten linearen Zusam-
menhang zwischen Headspace-Konzentration und Fliichtig-
keit der Carbonylverbindungen).['”

Kiirzlich berichteten Sreenivasachary und Lehn iiber die
Synthese von Guanosin-5'-hydrazid (114),"% das, wie Gua-
nosin selbst, in Gegenwart von Alkalimetallionen infolge
einer selektiven Selbstorganisation zu einem Guaninquartett
(G-Quartett) supramolekulare Hydrogele bildet
(Schema 37). Dank seiner Hydrazidgruppen kann das G-
Quartett von 114 iiber eine reversible Acylhydrazonbildung
mit Carbonylverbindungen funktionalisiert werden. Beim
Hinzufiigen einer Mischung aus Aldehyden wihrend der
Gelbildung wiéhlt das dynamische System automatisch dieje-
nige Verbindung aus, die das stabilste Hydrogel ergibt.'**l Die
aus 114 gebildeten Hydrogele sind interessante Trager fiir
biologisch aktive Substanzen wie Aldehyde oder Ketone, da
sie nicht nur tiber nichtkovalente Wechselwirkungen, sondern
auch iiber kovalente Bindungen in die Gelstruktur einge-
schlossen werden kénnen.” Der Vergleich von Hydrogelen,

Schema 37. Reversible Acylhydrazonbildung von Carbonylverbindungen
durch Reaktion mit Guanosin-5-hydrazid (114) innerhalb einer selbst-
organisierten supramolekularen Hydrogelstruktur. M*: Alkalimetallion.
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die aus Guanosin aufgebaut sind und in denen nur nichtko-
valente Wechselwirkungen mit Gastmolekiilen moglich sind,
mit Gelen auf der Basis von Hydrazid 114 zeigte, dass letztere
deutlich stabiler sind. Einer dynamischen Headspace-Analy-
se zufolge ist die Dauer der Duftstofffreigabe aus den mit 114
gebildeten Hydrogelen zudem ldnger als bei Guanosinge-
len.'™ Aus 114 aufgebaute Hydrogele ermoglichen somit
nicht nur die kontrollierte Freisetzung fliichtiger Aldehyde
oder Ketone durch reversible Hydrazonbildung, sondern
gleichzeitig auch eine selektive Aggregation der Proparfiime
zu einer geordneten dreidimensionalen supramolekularen
Struktur.

6.6. 1,4-Additionsprodukte

o,pB-Ungesittigte  Ketone (wie Damascone und
Jonone),™ aber auch ungesittigte Ester und Sauren oder
Nitrile bilden mit Aminderivaten eher -Aminoketone in
einer 1,4-Addition als Imine durch Reaktion der Carbonyl-
gruppe.'®1% 1 4. Additionsprodukte sind stabiler als die
entsprechenden Schiff-Basen. Busch et al. synthetisierten ein
Reaktionsprodukt von o- oder d-Damascon mit PEI (115,
Schema 38),*2! das als Freisetzungssystem fiir die entspre-
chenden Rosenketone in Waschpulvern kommerzialisiert
wurde. Proparfiime, die aus der Reaktion von Damasconen
oder Jononen mit O- und S-Nucleophilen resultieren, wurden
von Fehr et al. entwickelt.”-'% Alkohole und Thiole addie-
ren unter basischen Bedingungen an die Doppelbindung der
Damascone oder Jonone und ermdéglichen die Herstellung
verschiedener Additionsprodukte. Da die Addition von O-
Nucleophilen weniger effizient ist als die von S-Nucleophilen,
wurden die Vorstufen 116 und 117 (Schema 38) in einer
zweistufigen Sequenz aus dem jeweiligen Aldol synthetisiert,
wiahrend die Proparfiime 118 und 119 leicht in einem Reak-

115

116 117

118 119

Schema 38. 1,4-Additionsprodukte von Rosenketonen oder Jononen
mit Stickstoff- (115), Sauerstoff- (116 und 117) oder Schwefelnucleo-
philen (118 und 119).
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tionsschritt erhalten werden konnten.'”*! Thioether 118
setzt sehr effizient 0-Damascon in Weichspiileranwendungen
frei, wie durch dynamische Headspace-Analyse auf trockenen
Textilien nach drei Tagen nachgewiesen werden konnte. Ab-
bildung 4 zeigt, dass bei der Freisetzung von 6-Damascon aus
118 deutlich hohere Headspace-Konzentrationen gemessen
wurden als im Vergleichsexperiment mit einer 4quimolaren
Menge an unverindertem 8-Damascon.!!

0 100 200 300

tmin ———»

Abbildung 4. Dynamische Headspace-Analyse auf trockener Baumwol-
le fiir die kontrollierte Freisetzung von 6-Damascon von Proparfiim
118 (@) im Vergleich zu einer dquimolaren Menge von unverandertem
d-Damascon als Referenz (o).

Die 1,4-Addition von O- und S-Nucleophilen an o,f3-un-
gesittigte Ketone ist sehr flexibel und ermoglicht die Syn-
these verschiedener Freisetzungssysteme mit unterschiedli-
chen Materialeigenschaften. Vorstufe 119 wurde beispiels-
weise zur Bildung anorganischer Siliciumoxid-Nanopartikel
mit modifiziertem Siliciumoxidpulver verkniipft. Diese Sys-
teme konnen zur Herstellung von Dispersionen in wéssriger
Losung herangezogen werden, die in Verbrauchsartikeln oft
stabiler sind als Systeme auf Emulsionsbasis.*"”!

Die auf Polystyrol und Polymethacrylat basierenden am-
phiphilen B-Acyloxyketone 120 und 121 wurden durch radi-
kalische Copolymerisation der entsprechenden Monomere
122 und 123 erhalten (Schema 39). Um den Einfluss von
Strukturdnderungen auf die Retro-1,4-addition zu untersu-
chen, wurden Copolymere des amphiphilen Polymethacrylats
121 hergestellt, die unterschiedliche stochiometrische Ver-
héltnisse von Duftstoff freisetzender Einheit und carboxy-
gruppenhaltigem  Comonomer  aufwiesen.””"??  Die
Carboxygruppen des Comonomers sind hydrophil und ver-
bessern die Dispersion des Polymers in wissriger Losung im
Vergleich zu stidrker hydrophoben Polymergeriisten. Infolge
zunehmender Deprotonierung der Carboxygruppen lassen sie
zudem eine pH-abhidngige Konformationsianderung erwarten,
und zwar von Strukturen, die bei niedrigem pH-Wert stark
zusammengefaltet sind, zu geodffneten Ketten bei hoherem
pH-Wert.”*

Der Vergleich der Damasconfreisetzung aus den Mono-
meren 122 und 123 sowie aus den Polymeren 120 und 121 in
einer basisch gepufferten, wassrigen Losung offenbarte eine
deutlich verlangsamte Duftstofffreigabe aus dem Polymer-
system, wie dies bereits zuvor fiir die Hydrolyse polymerer
Carbamoylbenzoate!"*”! oder Imine!"™® gezeigt worden war.
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Schema 39. Amphiphile 3-Acyloxyketone auf der Basis von Polystyrol

und Polymethacrylat zur kontrollierten Freisetzung von d-Damascon in
einer Retro-1,4-addition.

Fluoreszenzmessungen und Losungsmittelextraktionen bei
verschiedenen pH-Werten iiber mehrere Tage ergaben, dass
die Polymere in saurer Losung stabil sind und dass bei neu-
tralen oder basischen Bedingungen eine mit der Zeit zuneh-
mende Menge Damascon freigesetzt wird. Den Fluoreszenz-
messungen zufolge wird im Fall von 121 das Polymergeriist
mit zunehmender Abgabe des Duftstoffes hydrophiler, wih-
rend im Fall von 120 eine nahezu konstante Hydrophilie ge-
messen wurde.™ Diese Befunde lassen darauf schlieBen,
dass die Art des Polymergeriists und somit die Hydrophilie
oder Hydrophobie der direkten Umgebung des Freiset-
zungssystems einen starken Einfluss auf die Geschwindigkeit
der Duftstofffreigabe hat.

7. Diskussion

Trotz der Beschrinkung der Reaktionsbedingungen auf
(geringe) Anderungen von pH-Wert oder Temperatur sowie
auf das Vorhandensein von Sauerstoff, Tageslicht, Enzymen
oder Wasser konnten vielféltige Vorstufen zur kontrollierten
Freisetzung fliichtiger organischer Verbindungen durch che-
mische Bindungsspaltungen entwickelt werden. Milde Re-
aktionsbedingungen, wie sie in unserer alltdglichen Umge-
bung vorkommen, reichen aus, um die Spaltung kovalenter
Bindungen auszuldsen, und ermoglichen es somit, organische
Chemie — die iiblicherweise mit Reaktionskolben, Losungs-
mitteln und speziellen Reagentien in Verbindung gebracht
wird — in einfachen Verbrauchsartikeln anzuwenden. Die
grofle Zahl der Patentanmeldungen auf diesem Gebiet un-
terstreicht das starke Interesse an Proparfiimtechniken. Die
Tatsache, dass bisher nur wenige der bisher beschriebenen
Produkte kommerzialisiert wurden oder zumindest auf dem
Weg ihrer Vermarktung sind, zeigt allerdings auch, dass ihre
Vermarktung zahlreichen Einschréankungen unterliegt.
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In der klassischen organischen Synthese wird der Reak-
tionsweg tiblicherweise in Abhéngigkeit von der zu syntheti-
sierenden Struktur gewdhlt, wihrend chemische Freiset-
zungssysteme nach dem fiir die Freisetzung benétigten Re-
aktionsausloser und somit nach den jeweiligen Reaktionsbe-
dingungen konzipiert werden miissen — dies bedeutet, dass
letztlich die Umgebung der gewiinschten Anwendung iiber
die Struktur der zu entwickelnden Vorstufe entscheidet.
Freisetzungssysteme, die in einer Vielzahl unterschiedlicher
Produkte eingesetzt werden sollen, miissen somit auf ver-
schiedene Reaktionsausloser reagieren konnen und sind
deshalb eher die Ausnahme als die Regel. Alkalische
Waschpulver oder Flissigreiniger bendtigen vollig andere
Vorstufenstrukturen als saure Weichspiiler, und Korperlo-
tionen haben andere Spezifikationen als etwa Haarwasch-
mittel oder kosmetische Cremes. Trotzdem gibt es einige ge-
nerelle Kriterien, die fiir alle Proparfiimtechniken gleicher-
mafen von Bedeutung sind und die im Folgenden detaillierter
besprochen werden sollen.

7.1. Stabilitét der Vorstufen

Eines der wichtigsten Kriterien fiir die Entwicklung von
Proparfiimen besteht darin, vor der gewiinschten Freisetzung
eine moglichst hohe Produktstabilitit zu erzielen. Eine effi-
ziente Zersetzung der Vorstufe unter milden, umgebungsab-
héngigen Reaktionsbedingungen einerseits und eine hohe
Produktstabilitdt wéhrend der Lagerung andererseits sind
zwei entgegengesetzte Anforderungen, die oft nicht leicht zu
erfiillen sind (Abbildung 5). Besonders wenn die Vorstufe

‘X Kom- Produktstabilitat
pro-
miss X » Freisetzungseffizienz

Abbildung 5. Das Paradoxon von Proparfiimstabilitit und Freiset-
zungseffizienz.

wihrend der Lagerung dem jeweiligen Reaktionsausloser
ausgesetzt ist — wie im Fall aller sauerstoffempfindlichen
Freisetzungssysteme und hydrolytisch spaltbaren Proparfiime
in flissigen Verbrauchsprodukten — kann bestenfalls ein
Kompromiss zwischen Vorstufenstabilitit und effizienter
Duftstofffreisetzung erreicht werden. Alle bereits erwéhnten
vermarkteten Proparfiime sind wiahrend der Lagerung nicht
direkt dem jeweiligen Reaktionsausloser ausgesetzt. Licht-
empfindliche Vorstufen wie 28 konnen in lichtundurchlis-
sigen Verpackungsmaterialien im Dunkeln aufbewahrt
werden, die Ester 38 und 39 werden in Weichspiilerformu-
lierungen eingearbeitet und nur wahrend der Anwendung als
ein Zweikomponentensystem mit einem lipasehaltigen
Waschmittel zusammengebracht.'”” Das hydrolytisch spalt-
bare Reaktionsprodukt 115" wird als Bestandteil fester
Waschpulver verwendet.

Wegen ihres makroskopischen Charakters und der Mog-
lichkeit, ihre physikochemischen Eigenschaften zu beein-
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flussen, bieten sich Polymerkonjugate zur Stabilisierung la-
biler kovalenter Bindungen an und konnten somit helfen,
einen guten Kompromiss zwischen effizienter Freisetzung
und ausreichender Vorstufenstabilitit zu finden. Der Ver-
gleich polymerer Proparfiime mit ihren niedermolekularen
monomeren Gegenstiicken hat ergeben, dass die Duftstoff-
freisetzung aus einer polymeren Umgebung hiufig langsamer
vonstatten geht, was auf eine ausgeprigte Stabilisierung
durch die Polymerstruktur hindeutet.**182U Aufer einem
stabilisierenden Effekt ist von amphiphilen Polymerkonju-
gaten auch eine bessere Dispersion des hydrophoben Wirk-
stoffs in wiéssrigen Medien zu erwarten; zudem ermdoglichen
sie ein selektives Aufbringen der fliichtigen Substanzen auf
die gewiinschte Oberfliche.

Dynamische Mischungen, die in wissrigen Medien re-
versible Gleichgewichte bilden, %" sind ein interessantes,
wenngleich recht spezielles Beispiel, das zur Losung des
Problems der Vorstufenstabilitdt herangezogen werden kann.
Solange die an der Bildung der dynamischen Mischung be-
teiligten Substanzen selbst stabil und nicht an Nebenreak-
tionen beteiligt sind, wird der Anteil des jeweiligen Propar-
fiims im Gleichgewicht nur durch externe Parameter (Kon-
zentration, Temperatur, pH-Wert, Feuchtigkeit, das Vorhan-
densein von Tensiden usw.) bestimmt, denen die Mischung
wihrend der Lagerung ausgesetzt ist. Dies bedeutet, dass
immer dasselbe stabile und reproduzierbare Gleichgewicht
erreicht wird, wenn dieselben Parameter vorliegen. Selbst
eine Verschiebung des Gleichgewichts kann immer korrigiert
werden, indem das Produkt wieder den urspriinglichen Be-
dingungen ausgesetzt wird. Die vollstindige Umkehrbarkeit
des Systems sorgt somit dafiir, dass die Stabilitdt von Vor-
stufen fiir dynamische Mischungen kein Problem darstellt.

7.2. Biokompatibilitdt

Die Instabilitdt der Vorstufen erschwert zwar die Pro-
duktlagerung, ist aber ein klarer Vorteil fiir die erforderliche
Biokompatibilitdt der Verbindung. Die Tatsache, dass die
Freisetzungssysteme so gestaltet sind, dass sie sich unter
milden Umgebungsbedingungen zersetzen, erleichtert ihre
Bioabbaubarkeit, was wiederum eine notwendige Voraus-
setzung fiir die Registrierung aller neu auf den Markt ge-
brachten Substanzen ist. Dennoch miissen alle Teile des je-
weiligen Molekiils auf ihre Bioabbaubarkeit hin untersucht
werden. Wihrend dies fiir die Duftstoffe an sich (die bereits
registriert wurden) iiblicherweise der Fall ist, muss der ver-
bleibende Teil der Vorstufen eventuell getrennt auf seine
Biokompatibilitdt untersucht werden. Fiir Parfiimeriean-
wendungen gilt ein weniger strenges Verfahren zur Regis-
trierung neuer Verbindungen als fiir Aromen, Aromazusatz-
stoffe oder Pharmazeutika. Die wichtigsten Testmethoden
priiffen auf Giftigkeit, Mutagenitidt und Hautreizungen. Da
sich die Giftigkeit nicht ohne weiteres anhand der Vorstu-
fenstruktur vorhersagen lasst, muss diese Hiirde fiir jede
einzelne Verbindung individuell genommen werden und ist
somit im Allgemeinen die letzte Stufe vor der Einfithrung
neuer Substanzen.
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7.3. Wirtschaftlichkeit

Wirtschaftlich erfolgreiche Systeme zur Freisetzung
flichtiger Verbindungen in Verbrauchsartikeln erfordern
kostengilinstige und effiziente Problemlosungen. Wegen der
relativ niedrigen Marktpreise von Massenkonsumartikeln wie
Haushalts- und Korperpflegeprodukten gibt es kaum Spiel-
raum fiir teure Freisetzungstechniken. Dies wiederum er-
zeugt einen starken Druck auf den Preis der entsprechenden
Vorstufe und hat damit einen gro3en Einfluss auf die Wahl
des Freisetzungssystems, aber auch auf die freizusetzende
fliichtige Verbindung selbst.

Teure Ausgangssubstanzen konnen nur dann eingesetzt
werden, wenn die entsprechende Duftstoffvorstufe einen
klaren Vorteil gegeniiber dem freien Duftstoff bietet, z.B. in
Form einer verbesserten Ablagerung auf der Zieloberfla-
che™ oder einer der Anwendung besser angemessenen
Freisetzungsgeschwindigkeit. Da viele Duftstoffe zu einem
gewissen Anteil wasserloslich sind und deshalb leicht in
einem Waschzyklus weggespiilt werden konnen, ist eine effi-
ziente Oberfldchenablagerung ein wichtiges Kriterium fiir die
Entwicklung von Proparfiimen. In erster Ndherung werden
aus einem wassrigen Medium hydrophobe Materialien
leichter auf Oberflichen abgelagert als hydrophile Materia-
lien. Der Octanol/Wasser-Verteilungskoeffizient (log P,,,)*
ist die am héaufigsten verwendete GroBe zur Bestimmung der
Hydrophilie oder Hydrophobie von Duftstoffen. Einer ge-
nerellen Tendenz folgend werden Duftstoffe mit einem hohen
log P,,-Wert leichter abgelagert und sind somit substantiver
und linger anhaltend" als hydrophile Duftstoffe. Dies wie-
derum lasst darauf schlieBen, dass Proparfiime nicht nur die
Fliichtigkeit von Duftstoffen beeinflussen, sondern auch
wirkungsvoll die Hydrophilie polarer Parfiimeriesubstanzen
reduzieren und einen lang anhaltenden Geruchseffekt auf-
grund einer verbesserten Oberflichenablagerung bewirken,
was auch in der Praxis bestétigt wurde. Das Vorhandensein
von Tensiden in fast allen Haushalts- oder Korperpflegepro-
dukten ist ein weiterer Aspekt, der die Ablagerung von
Duftstoffen™ und ihren Vorstufen beeinflusst. Die Verbin-
dungen konnen in die Micellen der Tenside eingeschlossen
werden, die dann als Trégersubstanzen fiir eine verbesserte
Ablagerung fungieren konnen und sich somit auch auf die
Freisetzung der Verbindungen auswirken. Kationische Ten-
side,*®! wie sie in Weichspiilern oder Haarspiilungen Ver-
wendung finden, haben eine hohe Affinitit zu verschiedenen
Oberflachen. Kationische Gruppen (wie in 55-58 oder 108)
werden deshalb bevorzugt als Teil des Proparfiimsubstrats
verwendet, um die Ablagerung der entsprechenden Vorstufen
auf Oberfldchen zu erhohen.

Proparfiime, die mehrere unterschiedliche Duftstoffe aus
derselben Vorstufe freisetzen, haben den Vorteil einer hohen
Atomeffizienz gegeniiber Proparfiimen, die nur einen Duft-
stoff sowie einen nichtfliichtigen, geruchsneutralen Rest
bilden. Selbst wenn alle Atome eines Proparfiims in biolo-
gisch aktive Verbindungen umgewandelt werden konnen, wie
dies bei mehreren der beschriebenen Verbindungen der Fall
ist, werden die jeweiligen Molekiile stets in einem vorgege-
benen stochiometrischen Verhiltnis gebildet. Dies ist vom
Standpunkt des Parfiimeurs aus betrachtet nicht immer
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wiinschenswert, da es die Flexibilitit bei der Parfiimkreation
beeintréichtigen kann. Ziel muss ein sinnvolles Gewichtsver-
haltnis zwischen der aktiven fliichtigen Verbindung und dem
Proparfiimsubstrat sein, etwa durch Minimierung des Anteils
der nichtfliichtigen Komponenten. Bei den meisten der zuvor
besprochenen Proparfiime liegt das Gewicht der aktiven
fliichtigen Substanz im Bezug auf die Gesamtmasse der
Vorstufe bei ungefdhr 50 % und sinkt in einigen Polymeren
auf etwa 10%, was die untere Grenze der wirtschaftlichen
Akzeptanz darstellt.

Fiir eine Verwendung in Verbrauchsartikeln miissen die
Vorstufen leicht in industricllem MaBstab herstellbar sein,
idealerweise zu einem dhnlichen Preis wie die freizusetzende
Substanz — dies schlie3t komplizierte mehrstufige Synthesen
und teure Ausgangsverbindungen aus. Im Fall der hier be-
sprochenen kommerziellen Proparfiime konnen die jeweili-
gen Vorstufen in einem Reaktionsschritt aus giinstigen Aus-
gangsstoffen hergestellt werden.

Auch dynamische Mischungen als Systeme zur Freiset-
zung von Duftstoffen bieten einige wirtschaftliche Vorteile
gegeniiber , klassischen® Proparfiimen:™®” Zum einen
miissen die Vorstufen nicht einzeln synthetisiert werden, da
sie durch Zugeben des entsprechenden Substrats zu einer
Mischung von Parfiimeriestoffen in einem reversiblen
Gleichgewicht erhalten werden. Zum anderen wird direkt
eine Vielzahl von Vorstufen als Mischung in einem vom
Parfiimeur zu bestimmenden Verhiltnis gebildet, was wie-
derum die Verdunstung mehrerer unterschiedlicher Verbin-
dungen zur gleichen Zeit verlédngert. Wegen ihrer Einfachheit
und Effizienz bei der kontrollierten Freisetzung von fliichti-
gen Verbindungen haben dynamische Mischungen ein grof3es
Potenzial als Freisetzungssysteme in der Geschmacks- und
Duftstoffindustrie.

8. Zusammenfassung und Ausblick

Milde Umgebungsbedingungen, z.B. Temperaturverdn-
derungen oder das Einwirken von Sauerstoff, Licht und En-
zymen, sowie Hydrolysen bei unterschiedlichen pH-Werten
ermoglichen es, die Verdunstung fliichtiger organischer Ver-
bindungen iiber die Bindungsspaltung einer mafgeschnei-
derten Vorstufe zu kontrollieren. Bisher basierte die Ent-
wicklung von Proparfiimen hauptsichlich auf der Untersu-
chung moglicher Vorstufenstrukturen, die fiir die in unserem
Alltagsumfeld zur Verfiigung stehenden Ausloser geeignet
sind. Die nur eingeschriankt variierbaren Reaktionsbedin-
gungen sowie die besonderen Anforderungen in Bezug auf
Produktstabilitit, Preis und Biokompatibilitét sind vermut-
lich Griinde, weshalb bisher nur wenige Vorstufen kommer-
zialisiert wurden. Die groBe Zahl der auf diesem Gebiet
veroffentlichten Patente macht jedoch deutlich, dass das
starke wirtschaftliche Interesse eine der wichtigsten Trieb-
krifte fiir die Entwicklung effizienter Freisetzungstechniken
ist.

Zukiinftige Untersuchungen werden sich vermutlich auf
ein besseres Verstidndnis der Wechselwirkungen von Vorstu-
fen mit ihrer direkten Umgebung konzentrieren. Hierzu zihlt
vor allem eine genauere Kenntnis von Reaktionen, die in
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organisierten Medien, z.B. in komplexen Tensidsystemen,
ablaufen. Wiinschenswert sind auch eine verstirkte und se-
lektivere Ablagerung auf Oberflichen, die Kontrolle der
Vorstufenstabilitdt innerhalb von Polymerkonjugaten und
supramolekularen Strukturen sowie eine direkte Beeinflus-
sung der Freisetzungsgeschwindigkeit durch einfache Struk-
turveranderungen. Dies erfordert wiederum eine wirklich
interdisziplinire Herangehensweise, bei der wir unsere
Kenntnisse der organischen Chemie zum Verstdndnis kom-
plizierter biologischer und physikalischer Phédnomene an-
wenden.

Ich danke meinen Mitarbeitern fiir ihre wertvollen Beitrige
und ihre Motivation zur Entwicklung neuer Freisetzungssys-
teme fiir Duftstoffe. Besonders dankbar bin ich der Firmenich
SA und meinen Vorgesetzten fiir ihr Vertrauen und ihre kon-
tinuierliche Unterstiitzung sowie meinen Kollegen Dr. D.
Berthier, Dr. F. Briithlmann, Dr. E. Frérot, Dr. O. Knopff und
Dr. R. Snowden fiir zahlreiche Diskussionen und ihre kon-
struktiven Anmerkungen zum Manuskript. Ein grofler Dank
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