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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania 2-hydroksypropanosulfonianéw [(3-alkanoilo
metyloamino)propylo]dimetyloamoniowych.

Spos6b wytwarzania 2-hydroksypropanosulfonianéw [(3-alkanoilo metyloamino)propylo]dimety-
loamoniowych pozwala na otrzymanie cennych zwigzkdéw, nalezgcych do grupy surfaktantéw amfote-
rycznych, prostg i dogodng metodg, prowadzacg do otrzymania czystych zwigzkdéw z wysokg wydajno-
Scig. Zwiagzki te, zawierajgce ugrupowania hydrofilowe, ktére stanowi jon obojnaczy, mogg znalez¢ za-
stosowanie w produktach chemii gospodarczej oraz formulacjach kosmetycznych i farmaceutycznych.

Z opisu zgtoszenia patentowego nr US201781277 znane sg 2-hydroksypropanosulfoniany [(3-
-alkanoilo amino)propylo]dimetyloamoniowe oraz 2-hydroksypropanosulfoniany (3-alkanoilopropylo)
2-hydroksy-N,N-dimetyloamoniowe, pochodne N,N-dimetylotrimetylenodiaminy lub N,N-dimetylopropa-
noloaminy, zawierajgce amfoteryczne ugrupowanie hydrofilowe. Reakcja czwartorzedowania odpo-
wiednich pétproduktéw (alkiloamidéw lub alkiloestrow) solg sodowg kwasu 3-chloro-2-hydroksypropa-
nosolfonowego prowadzona byta typowo w Srodowisku wodnym z dodatkiem weglanu sodu przez
12-18 godzin w temperaturze 80-90°C. Wedtug opisu patentowego zwigzki te mogg byé zastosowane
jako sktadniki myjgce w $rodkach chemii kosmetycznej i gospodarcze;.

Z opisu patentowego AU 200630354 znana jest metoda wytwarzania octanéw [(3-alkanoilo-
amino)propylo]dimetyloamoniowych, ktéra polega na czwartorzedowaniu N-[3-(dimetyloamino)propylo]-
-N-alkiloamidéw chlorooctanem sodu w $rodowisku wodnym w obecnosci czynnika zasadowego (ko-
rzystnie wodorotlenku sodu przy pH utrzymywanym okofo 7,5) w temperaturze 98°C przez 5 godzin.
Wedtug opisu patentowego zwigzki te mogtyby by¢ stosowane jako sktadniki $rodkéw grzybobdjczych,
przeznaczonych do ochrony ro$lin.

Znana z publikacji J. Surfactant. Detergent., 2014, 17, 295 (Y. Wang i inni, ,Effect of a Hydrophilic
Head Group on Krafft Temperature, Surface Activities and Rheological Behaviors of Erucyl Amidobeta-
ines”) metoda otrzymywania surfaktantéw typu amidosulfobetain (z ugrupowaniem amidowym ll-rzedo-
wym w tgczniku) polega na reakcji soli sodowej kwasu 3-chloro-2-hydroksypropanosolfonowego z N-[3-
-(dimetyloamino)propylo]-N-erucyloamidem w mieszaninie izopropanol : woda (1:1, v:v) przy 25% nad-
miarze soli sodowej kwasu 3-chloro-2-hydroksypropanosolfonowego, w obecnosci NaOH jako kataliza-
tora. Reakcje prowadzi sie w temperaturze 78°C przez 12 godzin pod chtodnicg zwrotng, natomiast
wydzielony uboczne chlorek sodu usuwa sie poprzez odparowanie rozpuszczalnikdw, rozpuszczenie
pozostatosci w bezwodnym etanolu i filtracje. Otrzymany produkt oczyszcza sie poprzez wytrgcenie
octanem etylu, filtracje i kilkukrotne przemycie octanem etylu.

Nie jest znany z literatury przedmiotu: sposdéb wytwarzania 2-hydroksypropanosulfonianéw
[(3-alkanoilo metyloamino)propylo]dimetyloamoniowych o wzorze ogélnym 1, bedacy przedmiotem wy-
nalazku.

Istotg wynalazku jest: sposdb otrzymywania 2-hydroksypropanosulfonianéw [(3-alkanoilo mety-
loamino)propylo]dimetyloamoniowych o wzorze ogélnym 1, w ktérych R oznacza prosty lub rozgate-
ziony tancuch weglowodorowy zawierajacy od 7 do 19 atomoéw wegla, korzystnie od 9 do 17 atomoéw
wegla.

Sposo6b wytwarzania 2-hydroksypropanosulfonianéw [(3-alkanoilo metyloamino)propylo]dimety-
loamoniowych o wzorze ogdlnym 1, w ktérym R oznacza prosty lub rozgateziony, nasycony lub niena-
sycony fancuch weglowodorowy zawierajgcy 7—-19 atoméw wegla, polega na dwuetapowym procesie,
w ktorym pierwszym etapem syntezy jest wytworzenie N-[3-(dimetyloamino)propylo]-N-metyloalkiloami-
doéw w wyniku reakcji N,N,N'-trimetylo-1,3-propanodiaminy z chlorkiem kwasu ttuszczowego w miesza-
ninie tetrahydrofuranu i trietyloaminy (1:1, v:v). Reakcje prowadzi sie poprzez wkroplenie chlorku kwasu
tluszczowego do roztworu N,N,N-trimetylo-1,3-propanodiaminy w mieszaninie tetrahydrofuranu i triety-
loaminy podczas intensywnego mieszania w ciggu 15-60 minut, korzystnie 30 minut. Nastepnie inten-
sywnie miesza sie powstatg zawiesine przez kolejne 2-12 godzin, korzystnie 4-6 h. Po uptywie tego
czasu z mieszaniny reakcyjnej usuwa sie wytrgcony osad produktu ubocznego (chlorowodorku trietylo-
aminy) poprzez sgczenie, a nastepnie odparowuje rozpuszczalniki pod zmniejszonym ciSnieniem na
wyparce rotacyjnej. Otrzymuje sie N-[3-(dimetyloamino)propylo]-N-metyloalkiloamidéw w postaci cieczy
(w przypadku uzycia chlorkédw kwasowych o fancuchach zawierajgcych od 8 do 16 atomoéw wegla) lub
ciata statego (w przypadku uzycia chlorkéw kwasowych o taricuchach zawierajgcych powyzej 16 ato-
mow wegla). W drugim etapie N-[3-(dimetyloamino)propylo]-N-metyloalkiloamidy i s6l sodowg kwasu
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3-chloro-2-hydroksypropanosolfonowego (1,25-krotny nadmiar w stosunku do N-[3-(dimetyloamino)pro-
pylo]-N-metyloalkiloamidu) wprowadza sie do naczynia, przeznaczonego do prowadzenia reakcji pod
zwiekszonym cisnieniem, dodaje metanol i prowadzi reakcje w temperaturze 85-120°C, korzystnie 95—
105°C, przez 24-72 godziny, korzystnie 36-54 h. Alternatywnym rozpuszczalnikiem podczas tego pro-
cesu moze by¢ mieszanina izopropanol : woda (1:1, v.v). Po ochtodzeniu do temperatury pokojowej
Z mieszaniny reakcyjnej usuwa sie wytrgcony osad produktu ubocznego (chlorku sodu) i nieprzereago-
wanej soli sodowej kwasu 3-chloro-2-hydroksypropanosolfonowego, a nastepnie odparowuje sie roz-
puszczalnik pod zmniejszonym ciSnieniem przy uzyciu wyparki obrotowej. Kolejno uzyskany produkt
rozpuszcza sie w bezwodnym etanolu, ponownie poddaje filtracji, a przesgcz odparowuje na wyparce
obrotowej do uzyskania statej masy. Otrzymany produkt surowy oczyszcza sie na drodze krystalizacji
Z rozpuszczalnika organicznego, korzystnie mieszaniny bezwodnego etanolu i acetonu (1:2, v.v), me-
tanolu i octanu etylu lub metanolu i acetonitrylu, w temperaturze ponizej 5°C, korzystnie okoto -20°C.

Zasadniczg zaletg sposobu wedtug wynalazku jest wytwarzanie prostg metodg, z uzyciem po-
wszechnie dostepnych surowcdw, zwigzkéw o aktywnosci powierzchniowej i szerokiej gamie potencjal-
nych zastosowan dzieki obecnosci pH-czutego ugrupowania hydrofilowego.

2-hydroksypropanosulfoniany [(3-alkanoilo metyloamino)propylo]dimetyloamoniowe wedtug wy-
nalazku potencjalnie wykazujg szereg interesujgcych witasnosci uzytkowych, z ktérych najistotniejsza
jest aktywnos$¢ powierzchniowa na granicach miedzyfazowych, zdolno$é do modyfikowania (zwieksza-
nia) lepkosci roztworéw wodnych oraz pH-czuto$¢. Z tego wzgledu mogg by¢ wykorzystane jako sktad-
niki aktywne $rodkéw piorgcych, myjacych, zwilzajgcych, zwtaszcza przeznaczonych do kontaktu ze
skorg, a takze modyfikatory lepko$ci w roznego rodzaju formulacjach chemii gospodarczej, kosmetycz-
nej i farmaceutycznej. Sposdb wytwarzania 2-hydroksypropanosulfonianéw [(3-alkanoilo metylo-
amino)propylo]dimetyloamoniowych charakteryzuje sie prostotg oraz mozliwoscig otrzymywania pro-
duktédw o wysokiej czystosci z duzymi wydajnosciami. Z uwagi na pH-respnonsywno$¢ mogg stanowié
skfadniki tzw. inteligentnych no$nikdéw substancji biologicznie aktywnych.

Przedmiot wynalazku objasniony jest na przyktadzie otrzymywania 2-hydroksypropanosulfonianu
[(3-tetradekanoilo metyloamino)propylo]dimetyloamoniowego, 2-hydroksypropanosulfonianu [(3-tetra-
dekanoilo metyloamino)propylo]dimetyloamoniowego i 2-hydroksypropanosulfonianu [(3-oktanoilo iko-
zanoilo metyloamino)propylo]jdimetyloamoniowego oraz na schematach reakcji, z ktérych schemat re-
akcji 1 uwidacznia reakcje powstawania N-[3-(dimetyloamino)propylo]- N-metyloalkiloamidu, a schemat
reakcji 2 reakcje otrzymywania 2-hydroksypropanosulfonianu [(3-alkanoilo metyloamino)propylo]dime-
tyloamoniowego.

Przyktad |

W pierwszym etapie w celu otrzymania N-[3-(dimetyloamino)propylo]-N-metylotetradecyloamidu
do kolby stozkowej wprowadza sie 10,00 g (0,0861 mola) N,N,N-trimetylo-1,3-propanodiaminy w 200 cm?®
mieszaniny tetrahydrofuran : trietyloamina (1:1, v.1), a nastepnie wkrapla 21,24 g (0,0861 mola) chlorku
tetradekanoilu przez 30 minut, podczas intensywnego mieszania zawartosci kolby. Nastepnie kontynu-
uje sie mieszanie przez 5 h, a wytrgcony osad chlorowodorku trietyloaminy usuwa poprzez filtracje pod
zmniejszonym ciSnieniem. Po odparowaniu rozpuszczalnikbédw pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymuje
sie 27,94 g (99,4% mas).

W drugim etapie w celu otrzymania 2-hydroksypropanosulfonianu [(3-tetradekanoilo metylo-
amino)propylo]dimetyloamoniowego do naczynia, przeznaczonego do prowadzenia reakcji pod zwiek-
szonym ci$nieniem, wprowadza sie 6,00 g (0,018 mola) N-[3-(dimetyloamino)propylo]-N-metylotetrade-
cyloamidu, 4,42 g (0,0225 mola) chlorooctanu sodu i 100 cm® metanolu. Nastepnie naczynie zamyka
sie szczelnie i ogrzewa przez 48 godzin w temperaturze 100°C na tazni olejowej. Po ochtodzeniu do
temperatury pokojowej mieszanine reakcyjng poddaje sie filtracji, a przesgcz odparowuje pod zmniej-
szonym cisnieniem przy uzyciu wyparki obrotowej. Do uzyskanego produktu dodaje sie 100 cm? bez-
wodnego etanolu, ponownie sgczy, a uzyskany roztw6r odparowuje pod zmniejszonym ciSnieniem.
Otrzymang pozostato$¢ rozpuszcza sie w minimalnej ilosci mieszaniny etanol : aceton (1:2, v.v, okoto
125 cm?) i pozostawia do krystalizacji w zamrazarce (temperatura -20°C) na co najmniej 24 godziny.
Uzyskany produkt odsgcza sie pod zmniejszonym ciSnieniem, przemywa zimnym acetonem i pozosta-
wia do wysuszenia w eksykatorze. Korzystna moze by¢é ponowna krystalizacja, z uzyciem innego ze-
stawu rozpuszczalnikéw, np.: metanolu i octanu etylu lub metanolu i acetonitrylu. Otrzymuje sie 7,05 g
(84,3% mas) produktu w postaci biatego ciata statego.

Napiecia powierzchniowe dla 0,1 i 0,01% wag. roztworu w wodzie destylowanej w temperaturze
295 K wynosza, odpowiednio, 39,9 i 38,8 mN/m.
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Widmo '"H NMR 2-hydroksypropanosulfonianu [(3-tetradekanoilo metyloamino)propylo]dimetylo-
amoniowego (roztwér w CDCl3), 3 [ppm] (warto$¢ przesuniecia chemicznego wzgledem standardu te-
trametylosilanu): 0.84-0.89 [t, 3H, -COCH2CH2(CH2)10CHa]; 1.25-1.31 [m, 20H, -COCH2CH2(CH2)10CH?3];
1.56-1.61 [m, 2H, -COCH2CH2(CH2)10CH3]; 1.99-2.02 [m, 2H, -N*CH2CH2CH2N-]; 2.25-2.31 [t, 2H,
-COCH2CH2(CH2)10CHeg]; 3.02-3.05 [s, 3H, -N(CH3)-]; 3.23-3.35 [s, 6H; -N"(CHa)2-]; 3.45-3.47 [m, 2H;
-N*CH2CH(OH)CHz>-]; 3.62-3.68 [m, 4H, -N*"CH2CH2CH:N-]; 3.88 [m, 2H; -N*CH2CH(OH)CH,-]; 4.32-
4.35 [m, 1H; -N*CH2CH(OH)CH>-].

Przyktad Il

W pierwszym etapie w celu otrzymania N-[3-(dimetyloamino)propylo]-N-metylooktyloamidu do
kolby stozkowej wprowadza sie 10,00 g (0,0861 mola) N,N,N'-trimetylo-1,3-propanodiaminy w 200 cm?
mieszaniny tetrahydrofuran : trietyloamina (1:1, v.v), a nastepnie wkrapla 14,01 g (0,0861 mola) chlorku
tetradekanoilu przez 15 minut, podczas intensywnego mieszania zawartosci kolby. Nastepnie kontynu-
uje sie mieszanie przez 2 h, a wytrgcony osad chlorowodorku trietyloaminy usuwa poprzez filtracje pod
zmniejszonym cisnieniem. Po odparowaniu rozpuszczalnikédw pod zmniejszonym ciSnieniem otrzymuje
sie 19,89 g (95,3% mas).

W drugim etapie w celu otrzymania 2-hydroksypropanosulfonianu [(3-oktanoilo metyloamino)pro-
pylo]dimetyloamoniowego do naczynia, przeznaczonego do prowadzenia reakcji pod zwiekszonym ci-
Snieniem, wprowadza sie 4,36 g (0,018 mola) N-[3-(dimetyloamino)propylo]-N-metylooktadecyloamidu,
4.42 g (0,0225 mola) chlorooctanu sodu i 80 cm® mieszaniny izopropanol : woda (1:1, v:v). Nastepnie
naczynie zamyka sie szczelnie i ogrzewa przez 72 godziny w temperaturze 85°C na fazni olejowe;.
Nastepnie postepuje sie jak w przyktadzie |. Otrzymang pozostato$é, po odparowaniu etanolu, rozpusz-
cza sie w minimalnej ilosci metanolu (okoto 15 cm?®), dodaje porcjami octan etylu, az do pojawienia sie
trwatego zmetnienia (okoto 200 cm?) i pozostawia do krystalizacji w zamrazarce (temperatura -20°C) na
€0 najmniej 24 godziny. Uzyskany produkt odsgcza sie pod zmniejszonym ciSnieniem, przemywa zim-
nym octanem etylu i pozostawia do wysuszenia w eksykatorze. Otrzymuje sie 4,82 g (70,3% mas) pro-
duktu w postaci biatego ciata statego.

Napiecia powierzchniowe dla 0,1 i 0,01% wag. roztworu w wodzie destylowanej w temperaturze
295 K wynosza, odpowiednio, 54,9 i 65,3 mN/m.

Widmo 'H NMR 2-hydroksypropanosulfonianu [(3-oktanoilo metyloamino)propylo]dimetyloamo-
niowego (roztwér w CDCIs), 3 [ppm] (warto$¢ przesuniecia chemicznego wzgledem standardu tetrame-
tylosilanu): 0.85-0.88 [t, 3H, -COCH2CH2(CH2)4CHj3]; 1.26-1.32 [m, 8H, -COCH2CH2(CH2)4CHj3]; 1.55-
1.62 [m, 2H, -COCH2CH2(CH2)4CHs]; 1.98-2.03 [m, 2H, -N'CH2CH,CH:N-]; 2.25-2.33 [t, 2H,
-COCH2CH2(CH2)4CHjs]; 3.02-3.05 [s, 3H, -N(CHa3)-]; 3.23-3.36 [s, 6H; -N"(CHa)2-]; 3.43-3.47 [m, 2H;
-N*CH2CH(OH)CH>-]; 3.61-3.68 [m, 4H, -N*"CH2CH2CH,N-]; 3.88 [m, 2H; -N*CH2CH(OH)CH>-]; 4.35-
4.36 [m, 1H; -N*CH2CH(OH)CH>-].

Przyktad Il

W pierwszym etapie w celu otrzymania N-[3-(dimetyloamino)propylo]-N-metyloikozyloamidu do
kolby stozkowej wprowadza sie 10,00 g (0,0861 mola) N,N,N-trimetylo-1,3-propanodiaminy w 200 cm?
mieszaniny tetrahydrofuran : trietyloamina (1:1, v.v), a nastepnie wkrapla 28,50 g (0,0861 mola) chlorku
ikozanoilu przez 60 minut, podczas intensywnego mieszania zawartosci kolby. Nastepnie kontynuuje
sie mieszanie przez 12 h, a wytrgcony osad chlorowodorku trietyloaminy usuwa poprzez filtracje pod
zmniejszonym cisnieniem. Po odparowaniu rozpuszczalnikédw pod zmniejszonym ciSnieniem otrzymuje
sie 35,17 g (99,7% mas).

W drugim etapie w celu otrzymania 2-hydroksypropanosulfonianu [(3-ikozanoilo metylo-
amino)propylo]dimetyloamoniowego do naczynia, przeznaczonego do prowadzenia reakcji pod zwiek-
szonym ci$nieniem, wprowadza sie 7,38 g (0,018 mola) N-[3-(dimetyloamino)propylo]-N-metyloikozylo-
amidu, 4,42 g (0,0225 mola) chlorooctanu sodu i 120 cm? metanolu. Nastepnie naczynie zamyka sie
szczelnie i ogrzewa przez 24 godziny w temperaturze 120°C na fazni olejowej. Nastepnie postepuje sie
jak w przykfadzie I. Otrzymang pozostato$¢, po odparowaniu etanolu, rozpuszcza sie w minimalnej ilosci
metanolu (okoto 35 cm?), dodaje porcjami acetonitryl, az do pojawienia sie trwatego zmetnienia (okoto
175 cm?) i pozostawia do krystalizacji w lodowce (temperatura 2—4°C) na co najmniej 24 godziny. Uzy-
skany produkt odsgcza sie pod zmniejszonym ci$nieniem, przemywa zimnym acetonitrylem i pozosta-
wia do wysuszenia w eksykatorze. Otrzymuje sie 6,93 g (70,3% mas) produktu w postaci biatego ciata
statego.

Napiecia powierzchniowe dla 0,01% wag. roztworu w wodzie destylowanej w temperaturze
295 K wynosi 26,3 mN/m.
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Widmo 'H NMR 2-hydroksypropanosulfonianu [(3-oktanoilo metyloamino)propylo]dimetyloamo-
niowego (roztwér w CDCIs), 3 [ppm] (warto$¢ przesuniecia chemicznego wzgledem standardu tetrame-
tylosilanu): 0.86-0.88 [t, 3H, -COCH2CH2(CH2)16CHa]; 1.23-1.34 [m, 32H, -COCH2CH2(CH2)4CHj]; 1.54-
1.62 [m, 2H, -COCH2CH2(CH2)16CHz]; 1.99-2.02 [m, 2H, -N'CH2CH.CH:N-]; 2.24-2.32 [t, 2H,
-COCH,CH2(CH2)16CHg]; 3.02-3.06 [s, 3H, -N(CH3)-]; 3.24-3.36 [s, 6H; -N"(CHa)2-]; 3.43-3.47 [m, 2H;
-N"CH2CH(OH)CH>-]; 3.63-3.68 [m, 4H, -N"CH2CH2CH2N-]; 3.88 [m, 2H; -N*CH2CH(OH)CH2-]; 4.33-
4.37 [m, 1H; -N*CH2CH(OH)CH>-].

Zastrzezenia patentowe

1. Sposo6b wytwarzania 2-hydroksypropanosulfonianéw [(3-alkanoilo metyloamino)propylo]dime-
tyloamoniowych o wzorze ogélnym 1, w ktérym R oznacza prosty lub rozgateziony, nasycony
lub nienasycony, korzystnie nasycony faricuch weglowodorowy zawierajgcy od 7 do 19 ato-
mow wegla, korzystnie od 9 do 17 atoméw wegla, znamienny tym, ze kwaternizacje N-[3-
-(dimetyloamino)propylo]-N-metyloalkiloamidu solg sodowg kwasu 3-chloro-2-hydroksypropa-
nosolfonowego prowadzi sie w $rodowisku niskoczgsteczkowego alkoholu i otrzymuje 2-hy-
droksypropanosulfonian [(3-alkanoilo metyloamino)propylo]dimetyloamoniowy, a otrzymany
surowy produkt oczyszcza sie poprzez krystalizacje.

2. Sposbéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze kwaternizacje N-[3-(dimetyloamino)propylo]-/V-
-metyloalkiloamidu chlorooctanem sodu prowadzi sie w Srodowisku niskoczgsteczkowego al-
koholu, korzystnie metanolu lub mieszaniny izopropanol — woda (1:1, v.v).

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze kwaternizacje N-[3-(dimetyloamino)propylo]-/N-
-metyloalkiloamidu solg sodowg kwasu 3-chloro-2-hydroksypropanosolfonowego prowadzi sie
przez 24-72 h, korzystnie 36-54 h.

4. Sposbdb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze kwaternizacje N-[3-(dimetyloamino)propylo]-/V-
-metyloalkiloamidu solg sodowg kwasu 3-chloro-2-hydroksypropanosolfonowego prowadzi sie
w temperaturze 85-120°C, korzystnie 95-105°C.

5. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze 2-hydroksypropanosulfoniany [(3-alkanoilo me-
tyloamino)propylo]dimetyloamoniowe oczyszcza sie na drodze krystalizacji z mieszaniny al-
koholu z acetonem, octanem etylu lub acetonitrylem, korzystnie z uktadéw: etanol : aceton
(1:2, v.v), metanol : octan etylu lub metanol : acetonitryl.

6. Sposbéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze krystalizacje 2-hydroksypropanosulfonianéw
[(3-alkanoilo metyloamino)propylo]ldimetyloamoniowych prowadzi sie w temperaturze ponizej
5°C, korzystnie okoto -20°C.
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