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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest ciecz jonowa z kationem 4-heksadecylo-4-metylomorfoliniowym
i anionem (RS)-2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propanianowym, sposob jej otrzymywania oraz zastoso-
wanie jako srodek myjaco-dezynfekujacy.

Ciecze jonowe (ang. ionic liquids, ILs) definiuje sie jako zwiazki o budowie jonowej, ktére charak-
teryzuja sie temperatura topnienia niza od temperatury wrzenia wody. Wystepowanie w stanie ciektym
w relatywnie niskich temperaturach zwigzane jest z asymetryczna struktura kationéw wchodzacych
w skfad cieczy jonowych, co stanowi o trudnosci w tworzeniu uktadéw krystalicznych. Poprzez wybér
odpowiednich zrédet kationu i anionu mozliwe jest uzyskanie substancji o scisle okreslonych wiasciwo-
Sciach fizykochemicznych i biologicznych, dlatego te grupe zwiazkéw okresla sie mianem substancji
.projektowalnych”. Ciecze jonowe charakteryzuja sie szeregiem unikatowych wtasciwosci wynikajacych
z budowy jonowej, takich jak wysoka stabilnos¢ termiczna, niska palnos¢, bardzo niska preznos¢ par,
zdolno$¢ do rozpuszczania licznych substancji chemicznych i wysokie przewodnictwo elektryczne.
W ostatniej dekadzie nastapit szczegdlnie intensywny rozwaj cieczy jonowych Il generaciji, tj. zaprojek-
towanych ze wzgledu na konkretne wtasciwosci biologiczne, takie jak m.in. aktywnos¢ farmakologiczna,
fungicydowa, antymikrobowa badZ herbicydowa. Koncepcje te szczegétowo opisano w pracy W. L.
Hough, M. Smiglak, H. Rodriguez, R.P. Swatloski, S. K. Spear, D. T. Daly, J. Pernak, J. E. Grisel, R. D.
Carliss, D. M. Soutullo, J. H. Davis, R. D. Rogers, New. J. Chem., 2007, 31,1429—-1436.

Liczne ciecze jonowe sa kationowymi substancjami powierzchniowo czynnymi, wybdr kationu
cieczy jonowej decyduje o rozpuszczalno$ci w wodzie i amfifilowosci. Jest to wladciwo$¢ determinujaca
aktywnos$¢ powierzchniowa. Znane sa bardzo silne wtasciwosci antyseptyczne i dezynfekujace kationo-
wych zwiazkéw powierzchniowo czynnych, ktére wynikaja z interakcji aktywnego powierzchniowo ka-
tionu z btona komdérkowa mikroorganizmu, a takze niszczeniem organelli komérkowych, co opisano
w pracy M. Tischer, G. Pradel, K. Ohlsen, U. Holzgrabe, ChemMedChem, 2012, 7, 22-31. Z tego
wzgledu liczne czwartorzedowe sole amoniowe i pochodzace od nich ciecze jonowe charakteryzuja sie
wiasciwosciami dezynfekujacymi, a wysoka aktywnos$é powierzchniowa warunkuje réwniez ich zasto-
sowanie jako silne srodki myjace.

Kwas (RS)-2-[4-(2-metylopropyto)fenylo]propanowy (nazwa zwyczajowa — ibuprofen) jest po-
chodna kwasu propionowego wykazujaca aktywnos¢ farmakologiczna Stosowany jest w medycynie
jako niesteroidowy lek przeciwzapalny, a jego dziatanie polega na inhibicji enzymoéw, ktére odpowiadaja
za synteze prostaglandyn prozapalnych. Jest to substancja bezpieczna, nieulegajgca akumulacji w or-
ganizmach ssakoéw.

Morfolina to niearomatyczna substancja organiczna o budowie cyklicznej zawierajaca dwa hete-
roatomy w strukturze szesciocztonowego pierscienia: atom tlenu oraz atom azotu. Drugorzedowa grupa
aminowa charakteryzuje sie silnymi wasciwo$ciami nukleofilowymi, moze zatem ulegac¢ alkilowaniu
z wytworzeniem czwartorzedowych soli morfoliniowych. Uktady takie charakteryzuja sie obnizong tok-
sycznos$cia wobec organizméw wyzszych, a w przypadku obecnosci co najmniej jednego dtugiego pod-
stawnika alkilowego maja rowniez wtasciwosci amfifilowe, co pozwala na uzycie ich w roli kationowych
$rodkow powierzchniowo czynnych. Czwartorzedowe sole morfoliniowe moga znalez¢ zastosowanie
w syntezie cieczy jonowych lli generacji, co opisano m.in. w pracy t.. tawniczak, K. Materna, G. Framski,
A. Szulc, A. Syguda, Biodegradation, 2015, 26, 327-340,

Ciecza jonowa stanowigca przedmiot niniejszego wynalazku jest (RS)-2-[4-(2-metylopropylo)fe-
nylo]propanian 4-heksadecylo-4-metylomorfoliniowy.

Istota wynalazku jest ciecz jonowa z kationem 4-heksadecylo-4-metylomorfoliniowym i anionem
(RS)-2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propanianowym o wzorze 1.

Sposdb jej otrzymywania polega na tym, ze bromek 4-heksadecylo-4-metylomorfoliniowy o wzo-
rze 2, rozpuszcza sie w metanolu i poddaje reakcji chemicznej z (RS)-2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]pro-
panianem sodu w stosunku molowym korzystnie 1:1 i temperaturze 20°C i w czasie 40 minut, nastepnie
odparowuje sie rozpuszczalnik, a pozostatos¢ suszy pod obnizonym cisnieniem.

Drugi sposéb otrzymywania polega na tym, Zze bromek 4-heksadecylo-4-metylomorfoliniowy
0 wzorze 2, rozpuszcza sie w etanolu, nastepnie miesza w czasie 1 godziny w uktadzie wraz z silnie
alkaliczng zywica jonowymienna w temperaturze 25°C, po czym oddziela sie zywice, dalej przemywa
etanolem, a do otrzymanego przesaczu dodaje sie kwasu (RS)-2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propano-
wego, po czym odparowuje sie rozpuszczalnik, a produkt suszy pod obnizonym cisnieniem.

Zastosowanie cieczy jonowej jako srodek myjaco-dezynfekujacy.
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Korzystnym jest, gdy ciecz stosuje sie w postaci czystej albo w postaci roztworu wodnego, wodno-
alkoholowego lub alkoholowego o stezeniu co najmniej 0,01%.

Dzieki zastosowaniu rozwiazania wedtug wynalazku uzyskano nastepujace efekty techniczno-
ekonomiczne:

e opracowano efektywna metode otrzymywania nowej soli morfoliniowej z grupy kationo-
wych zwiazkdéw powierzchniowo czynnych zawierajacej tarcuch heksadecylowy,

e syntezy przeprowadzone wediug opracowanej metody pozwalaja na otrzymanie zatozo-
nego produktu z wydajnoscia siegajaca 98%,

e otrzymany zwigzek charakteryzuje sie ciektym stanem skupienia w temperaturze 25°C,
mozna go zatem uznac¢ za niskotemperaturowa morfoliniowa ciecz jonowa,

e syntezowana morfoliniowa ciecz jonowa jest tatwo rozpuszczalna w wysoce polarnych
rozpuszczalnikach,

e nowa morfoliniowa sdl ibuprofenu jest substancja charakteryzujaca sie dobra aktywno-
$cia powierzchniowa i witasciwosciami antybakteryjnymi, moze zatem by¢ stosowana
jako srodek myjaco-dezynfekujacy.

Sposoby otrzymywania cieczy jonowej ilustruja ponizsze przyktady:

Przyktad |

Sposoéb otrzymywania (RS)-2-[4-(2-metylopropylc)fenylo]propanianu 4-heksadecylo-4-metylo-
morfoliniowego

Do reaktora zawierajacego 12 cm?® zywicy jonowymiennej wprowadzono roztwér 0,01 mol (4,06 g)
bromku 4-heksadecylo-4-metylomorfoliniowego w 40 cm?® etanolu. Uktad reakcyjny intensywnie mie-
szano w czasie 1 godziny w statej temperaturze 25°C, a nastepnie zywice oddzielono od fazy ciektej
i przemyto 20 cm? etanolu, a przesacz zobojetniono poprzez dodatek 0,01 mol (2,06 g) kwasu (RS)-2-
-[4-(2-metylopropy1o)fenylo]propanowego. Etanol odparowano, a pozostatos¢ suszono pod obnizo-
nymcisnieniem. Produkt reakcji otrzymano z wydajnoscig 99%. Jest to substancja dobrze rozpuszczalna
w organicznych rozpuszczalnikach protonowych (metanol, etanol, 2-propanol) i aprotycznych rozpusz-
czalnikach o wysokiej polarnosci, charakteryzuje sie jednak ograniczona rozpuszczalnoscia w wodzie
oraz organicznych rozpuszczalnikach a polarnych (np. w heksanie).

Struktura zwiazku zostata potwierdzona na drodze analizy widm protonowego i weglowego ma-
gnetycznego rezonansu jadrowego:

H NMR (300 MHz, CDClz) 6 [ppm] = 0,88 (m, 9 H); 1,26 (m, 26 H); 1,43 (d, J=7,15 Hz, 3 H);
1,72 (m, 2 H); 1,82 (sept, J =6,72 Hz, 1 H); 2,41 (d, J= 7,15 Hz, 2 H); 3,34 (s, 3 H); 3,49 (m, 4 H); 3,57
(m, 2 H); 3,92 (m, 2 H); 3,96 (m, H); 4,02 (dd, J = 8,53, 2,48 Hz, 1 H); 7,04 (d, J =8,07 Hz, 2 H); 7,26
(d, J = 8,07 Hz, 2 H). *C NMR (75 MHz, CDCls) é [ppm] = 13,9; 18,9; 21,5; 22,1; 22,4, 26,0; 29,0;
29,1; 29,3; 29,4; 31,6; 44,7, 47,0; 59,4, 60,4; 127,2; 128,6; 139,0; 141,2; 178,5.

Analiza elementarna CHN dla C3sHe1NOs (Mma = 531,87 g/mol): warto$ci obliczone (%): C =
76,78; H = 11,56; N = 2,63; wartoéci zmierzone: C =77,12; H=11,24; N = 2,45.

Przyktad Il

Sposdéb otrzymywania (RS)-2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propanianu 4-heksadecylo-4-metylo-
morfoliniowego

Do kolby wprowadzono 30 cm?® metanolu oraz 0,015 mol (6,10 g) bromku 4-heksadecylo-4-mety-
lomorfoliniowego. Do otrzymanego roztworu dodano 0,015 mol (3,66 g) soli sodowej kwasu (RS)-2-[4-
(2-metylopropylo)fenylo]propanowego. Reakcje wymiany prowadzono w temperaturze 20°C w czasie
40 minut, intensywnie mieszajgc uktad. Po zakohczeniu reakcji przesaczono wytrgcony osad, a z prze-
sgczu odparowano rozpuszczalnik. Surowy produkt suszono pod obnizonym ci$nieniem. Otrzymano
(RS)-2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propanian 4-heksadecylo-4-metylomorfoliniowy z wydajnoscia 95%.

Wykonano analize widm magnetycznego rezonansu jadrowego, na podstawie ktérej potwier-
dzono poprawnosé struktur chemicznych otrzymanych zwiazkow: 'H NMR (300 MHz, CDClz) & [ppm] =
0,88 (m, 9 H); 1,26 (m, 26 H); 1,43 (d, J = 7,15 Hz, 3 H); 1,72 (m, 2 H); 1,82 (sept, J = 6,72 Hz, 1 H),
2,41 (d, 7,15 Hz, 2 H); 3,34 (s, 3 H); 3,49 (m, 4 H); 3,57 (m, 2 H); 3,92 (m, 2 H; 3,96 (m, 2 H); 4,02 (dd
J=8,53,2,48 Hz, 1H,) 7,04 (J= 8,07 2 H), 72,6 (d, J = 8,07(Hz 2 H).'3C NMR (75 MHz CDClI3) & [ppm]
=13,9, 18,9; 21,5, 22,4, 26,0, 29,3; 29,4; 31,6, 44,7, 47,0; 59,4, 60,4, 127,2; 128,6; 139,0; 141,2; 178,5.

Wykonano oznaczenie zawartosci substancji kationowo czynnych metoda miareczkowania dwu-
fazowego zgodnie z normg PN-EN ISO 2871 Czysto$¢ produktu wyniosta 99%.
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Przykladowe zastosowanie

Silnie obnizone napiecie powierzchniowe roztworéw wodnych (RS)-2-[4-(2-metylopropylo)fe-
nylo]propanianu 4-heksadecylo-4-metylomorfoliniowego warunkuje potencjat aplikacyjny preparatu
o stezeniu 0,01%, ktory zastosowano jako $rodek myjaco- dezynfekujacy do powierzchni szklanych lub
tworzywa sztucznego. W tym celu zabrudzone powierzchnie szklane i z tworzywa sztucznego spryskuje
sie roztworem wodnym cieczy jonowej z odlegtosci od 20 do 40 cm. Naniesienie preparatu wynosito 10
cm3/m2. Po czasie wynoszacym okoto 15 sekund od wykonania czynnosci spryskiwania roztwér cieczy
jonowej wraz z rozpuszczonymi zabrudzeniami usunieto z powierzchni.

Stwierdzono, Ze powierzchnie szklane i z tworzywa sztucznego po zastosowaniu preparatu byty
czyste, pozbawione zaciekdw i ttustych zanieczyszczen organicznych. Potwierdzono brak obecnosci
rozwinietych kultur bakterii na umytych powierzchniach, co wskazuje na wiasciwosci dezynfekujace
(RS)-2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propanianu 4-heksadecylo-4-metylomorfoliniowego.

2

Zastrzezenia patentowe

. Ciecz jonowa z kationem 4-heksadecylo-4-metylomorfoliniowym i anionem (RS)-2-[4-(2-me-

tylopropylo)fenylo]propanianowym o wzorze 1.

Sposéb otrzymywania herbicydowej cieczy jonowej okreslonych zastrzezeniem 1, znamienny
tym, Ze bromek 4-heksadecylo-4-metylomorfoliniowy o wzorze 2, rozpuszcza sie w metanolu
i poddaje reakcji chemicznej z (RS)-2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propanianem sodu w sto-
sunku molowym korzystnie 1:1 i temperaturze 20°C i w czasie 40 minut, nastepnie odparowuje
sie rozpuszczalnik, a pozostato$¢ suszy pod obnizonym cisnieniem,

Sposdb otrzymywania herbicydowej cieczy jonowej okreslonych zastrzezeniem 1, znamienny
tym, ze bromek 4-heksadecylo-4-metylomorfoliniowy o wzorze 2, rozpuszcza sie w etanolu,
nastepnie miesza w czasie 1 godziny w ukfadzie wraz z silnie alkaliczna zywica jonowymienna
w temperaturze 25°C, po czym oddziela sie zywice, dalej przemywa etanolem, a do otrzyma-
nego przesaczu dodaje sie kwasu (KS)-2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propanowego, po czym
odparowuje sie rozpuszczalnik, a produkt suszy pod obnizonym cisnieniem.

Zastosowanie cieczy jonowej okreslonych zastrzezeniem 1 jako $rodek myjaco-dezynfeku-
Jjacy.

Zastosowanie wedtug zastrz. 4, znamienne tym, ze ciecz stosuje sie w postaci czystej.
Zastosowanie wedtug zastrz. 4, znamienne tym, Ze ciecz stosuje sie w postaci roztworu wod-
nego, wodno-alkoholowego lub alkoholowego o stezeniu co najmniej 0,01%.
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