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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku sg nowe octany [3-(alkilometyloamino)-3-oksopropylo] dimetyloamo-
niowe i sposob ich wytwarzania. Octany [3-(alkilometyloamino)-3-oksopropylo] dimetyloamoniowe we-
dtug wynalazku potencjalnie wykazujg szereg interesujgcych wtasnosci uzytkowych, z ktérych najistot-
niejsza jest aktywno$é powierzchniowa na granicach miedzyfazowych, zdolno$¢ do modyfikowania
(zwiekszania) lepkosci roztworéw wodnych oraz dyspergowania mydet wapniowych, a takze pH-czu-
to$¢. Z tego wzgledu mogg by¢ wykorzystane jako sktadniki aktywne Srodkdéw piorgcych, myjgcych,
zwilzajgcych, zwtaszcza przeznaczonych do kontaktu ze skérg, a takze modyfikatory lepkos$ci i czynniki
utrudniajgce powstawanie osadéw soli wapniowych wyzszych kwaséw tluszczowych w réznego rodzaju
formulacjach chemii gospodarczej, kosmetycznej i farmaceutycznej. Z uwagi na pH-responsywno$é
(mozliwo$¢ zmiany wtasciwosci pod wptywem przejscia z formy kationowej w anionowg lub na odwrét
przy okreslonych warto$ciach pH) mogg stanowi¢ sktadniki tzw. inteligentnych no$nikéw substancji bio-
logicznie aktywnych.

Octany [3-(alkilometyloamino)-3-oksopropylo] dimetyloamoniowe sg nowymi zwigzkami, naleza-
cymi do grupy surfaktantéw amfoterycznych, zawierajgcych ugrupowania hydrofitowe stanowigce jon
obojnaczy, ktére mogg znalez¢ zastosowanie w produktach chemii gospodarczej oraz formulacjach ko-
smetycznych i farmaceutycznych.

Z opisu patentowego nr US7425527 znane sg octany [(3-alkanoiloacetylamino)propylo] dimety-
loamoniowe, zawierajgce amfoteryczne ugrupowanie hydrofilowe w postaci wewnetrznej soli betaino-
wej. Czwartorzedowanie N-acetylo-N-[3-(dimetyloamino)propylo] alkiloamidéw chlorooctanem sodu
w celu otrzymania octanéw [(3-alkanoiloacetylamino)propylo] dimetyloamoniowych prowadzono po-
przez ogrzewanie mieszaniny w acetonitrylu pod chtodnicg zwrotng przez 24 h. Wedtug opisu patento-
wego zwigzki te mogg znalez¢ potencijalne zastosowania m.in. jako promotory wybielaczy na bazie tlenu
w kompozycjach srodkéw chemii gospodarczej.

Znane sg z publikacji J. Collod. Interface. Sci., 2016, 465, 174-182 (G. Para i inni, ,Hydrolysis
driven surface activity of esterquat surfactants”) surfaktanty: bromek dodecyloksykarbonylometylo-
N,N,N-timetyloarnoniowy oraz bromek dodecyloksykarbonylo-1-etylo-N,N,N-timetyloamoniowy, otrzy-
mywane w tréjetapowym procesie, obejmujgcym synteze estru dodekanolu (odpowiednio: chlorooctanu
lub 2-bromopropionianu), ich reakcje z dimetyloaming w $rodowisku eteru dietylowego, a nastepnie
czwartorzedowanie bromkiem metylu.

Znany jest z publikacji ACS Synth. Biol., 2012, 1, 403-407 (M. Wang i inni, ,A Combinatorial
Library of Unsaturated Lipidoids for Efficient Intracellular Gene Delivery”) szereg pochodnych N-okta-
decylopropanamiddw, w tym zawierajgcych aminowy atom azotu w pozycji # w stosunku do ugrupowa-
nia karbonylowego oraz ll-rzedowe ugrupowanie amidowe. Sg one otrzymywane w wyniku kondensaciji
Michaela N-oktadecyloakrylamidu i odpowiednich amin.

Opisana w publikacji J. Surfactant. Detergent., 2012, 15, 657 (D. Fen i inni, ,Synthesis and Sur-
face Activities of Amidobetaine Surfactants with Ultra-long Unsaturated Hydrophobic Chains”) metoda
otrzymywania surfaktantéw typu amidobetain (z ugrupowaniem amidowym lI-rzedowym w tgczniku) po-
lega na czwartorzedowaniu N-[3-(dimetyloamino)propylo]-N-alkiloamidéw chlorooctanem sodu (4 : 5,
mol : mol) w mieszaninie etanol : woda (5 : 1, v:v). Rekcje prowadzi sie w temperaturze 79°C przez
12 godzin pod chtodnicg zwrotng. Otrzymany produkt oczyszcza sie poprzez odparowanie rozpuszczal-
nikdéw i chromatografie kolumnowg z zastosowaniem zelu krzemionkowego jako fazy stacjonarnej i bez-
wodnego etanolu jako eluenta.

Nie sg znane z literatury przedmiotu: octany [3-(alkilometyloamino)-3-oksopropylo] dimetyloamo-
niowe o wzorze ogoinym 1, bedgce przedmiotem wynalazku.

Istotg wynalazku sg octany [3-(alkilometyloamino)-3-oksopropylo] dimetyloamoniowe o wzorze
ogdinym 1, w ktérych R oznacza prosty lub rozgateziony tancuch weglowodorowy zawierajacy od 8 do
20 atomow wegla, korzystnie od 10 do 16 atomdw wegla, a takze sposdb ich wytwarzania.

Istotg wynalazku jest rowniez sposéb wytwarzania octanéw [3-(alkilometyloamino)-3-oksopro-
pylo] dimetyloamoniowych o wzorze ogélnym 1, w ktérym R oznacza prosty lub rozgateziony, nasycony
lub nienasycony tancuch weglowodorowy zawierajgcy 8—20 atoméw wegla, polega na dwuetapowym
procesie, w ktérym pierwszym etapem syntezy jest wytworzenie 3-(dimetyloamino)-N-alkilo-N-metylo-
propanamidow w wyniku reakcji 3-dimetyloaminopropionianu metylu lub etylu z N-metylo-N-alkiloaming.
Reakcje prowadzi sie w temperaturze okoto 135-140°C przez 18-36 godzin, korzystnie co najmniej
24 godziny, przedmuchujgc mieszanine ciggtym strumieniem suchego azotu. Przebieg reakcji kontroluje
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sie przy wykorzystaniu chromatografii cienkowarstwowej (eluent: mieszanina metanol : octan etylu (1:1,
v :v); faza stacjonarna: zel krzemionkowy) i prowadzi az do zaniku obecnoéci N-metylo-N-alkiloaminy
w mieszaninie reakcyjnej. Po zakonczeniu reakcji mieszanine chtodzi sie, rozpuszcza w metanolu,
filtruje i odparowuje do statej masy pod zmniejszonym ciSnieniem. W drugim etapie 3-(dimetyloamino)-
-N-alkilo-N-metylopropanamidy i chlorooctan sodu (1,25-krotny nadmiar w stosunku do N-[3-(dimetylo-
amino)propylo]-N-metyloalkiloamidu) wprowadza sie do naczynia, przeznaczonego do prowadzenia
reakcji pod zwiekszonym ci$nieniem, dodaje niskoczgsteczkowy alkohol lub jego mieszanine z wodg
i prowadzi reakcje w temperaturze 75-120°C, korzystnie 85-110°C, przez 6-72 godziny, korzystnie
36-54 godzin. Po ochtodzeniu do temperatury pokojowej mieszanine poreakcyjng sgczy sie w celu usu-
niecia wytrgconego produktu ubocznego (chlorku sodu) i nadmiaru nieprzereagowanego chlorooctanu
sodu, a nastepnie odparowuje sie rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciSnieniem przy uzyciu wyparki
obrotowej. Otrzymany produkt rozpuszcza sie w bezwodnym etanolu, ponownie saczy i odparowuje na
wyparce obrotowej do uzyskania statej masy. Otrzymany produkt surowy oczyszcza sie na drodze kry-
stalizacji z mieszaniny rozpuszczalnikéw organicznych, korzystnie bezwodnego etanolu i octanu etylu,
metanolu 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 aktywnos$ci powierzchniowej i szerokiej gamie potencjal-
nych zastosowan dzieki obecnos$ci pH-czutego ugrupowania hydrofitowego oraz dobrej zdolnosci do
dyspergowania mydet wapniowych.

Przedmiot wynalazku objasniony jest na przyktadzie otrzymywania octanu [3-(tetradecylometylo-
amino)-3-oksopropylo] dimetyloamoniowego, octanu [3-(oktylometyloamino)-3-oksopropylo] dimetyloa-
moniowego i octanu [3-(ikozylometyloamino)-3-oksopropylo] dimetyloamoniowego oraz na schematach
reakcji, z ktérych schemat reakcji 1 uwidacznia reakcje powstawania 3-(dimetyloamino)-/N-alkilo-N-me-
tylopropanamiddw, a schemat reakcji 2 otrzymywanie octanu [3-(alkilometyloamino)-3-oksopropylo] di-
metyloamoniowego.

Przyktad 1

W pierwszym etapie w celu otrzymania 3-(dimetyloamino)-N-tetradecylo-N-metylopropanamidu
do kolby kulistej dwuszyjnej wprowadza sie 11,37 g (0,05 mola) N-metylo-N-tetradecyloaminy oraz
3-dimetyloaminopropionianu metylu 9,84 g (0,075 mola), a nastepnie ogrzewa sie mieszanine przez
30 godzin w temperaturze okoto 135-140°C, przedmuchujgc zawarto$é kolby strumieniem suchego
azotu. Reakcje prowadzi sie do zaniku obecnos$ci N-metylo-N-tetradecyloaminy w mieszaninie reakcyj-
nej (kontrola za pomocg chromatografii cienkowarstwowej; eluent: mieszanina metanol : octan etylu
(1:1, v:v); faza stacjonarna: zel krzemionkowy). Nastepnie mieszanine poreakcyjng rozpuszcza si€
w metanolu, filtruje w celu usuniecia substancji nierozpuszczalnych w metanolu i odparowuje do statej
masy pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje sie 3-(dimetyloamino)-N-tetradecylo-N-metylopropana-
mid z wydajnoscig 95,5% (15,59 g).

W drugim etapie w celu otrzymania octanu [3-(tetradecylometyloamino)-3-oksopropylo] dimetyloa-
moniowego do naczynia, przeznaczonego do prowadzenia reakcji pod zwiekszonym ciSnieniem, wprowa-
dza sie 13,06 g (0,04 mola) 3-(dimetyloamino)-N-tetradecylo-N-metylopropanamidu, 5,82 g (0,05 mola)
chlorooctanu sodu i 200 cm3 metanolu. Nastepnie naczynie zamyka sie szczelnie i ogrzewa przez 48 go-
dzin w temperaturze 75°C na tazni olejowej. Po ochfodzeniu do temperatury pokojowej mieszanine reak-
cyjng filtruje sie pod zmniejszonym ciSnieniem, a przesgcz odparowuje pod zmniejszonym ciSnieniem przy
uzyciu wyparki obrotowej. Uzyskany produkt surowy dysperguje sie w 100 cm? bezwodnego etanolu, po-
nownie sgczy, a otrzymany roztwér odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymang pozostato$c
rozpuszcza sie w minimalnej ilosci metanolu (okoto 15 cm3), dodaje octan etylu az do pojawienia sie trwa-
fego zmetnienia (okoto 250 cm), a nastepnie pozostawia do krystalizacji w zamrazarce (temperatura
—-20°C) na co najmniej 24 godziny. Uzyskany produkt odsgcza sie pod zmniejszonym ci$nieniem, prze-
mywa zimnym octanem etylu i pozostawia do wysuszenia w eksykatorze nad P>Os. Otrzymuje sie 11,41 g
(74,2% 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, 30,28 i 36,15 mN/m.

Widmo 'H NMR octanu [3-(tetradecylometyloamino)-3-oksopropylo] dimetyloamoniowego (roztwor
w CDCls), 3 [ppm] (warto$¢ przesuniecia chemicznego wzgledem standardu tetrametylosilanu): 0,89-0,92
[t, 3H, -N(CH3)CH2CH2(CH2)11CH3]; 1,25-1,36 [m, 22H, -N(CH3)CH2CH2(CH>2)11CHa]; 1,51-1,53 [m, 2H,
-N(CH3)CH2CH2(CH2)11CHj3]; 2,56—-2,66 [m, 5H, -CH2CH2CON(CH3)CH2CH2(CH-)11CHa]; 2,98-3,00 [t, 2H,
-N(CH3)CH2CH2(CH2)11CHj3]; 3,31-3,48 [m, 9H, -CH2CH2N*(CH3)2-]; 3,90-3,95 [s, 2H; -N*CH2COO].
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Przyktad 2

W pierwszym etapie w celu otrzymania 3-(dimetyloamino)-N-oktylo-N-metylopropanamidu do
kolby kulistej dwuszyjnej wprowadza sie 7,16 g (0,05 mola) N-metylo-N-oktyloaminy oraz 3-dimetyloa-
minopropionianu metylu 9,84 g (0,075 mola), a nastepnie ogrzewa sie mieszanine przez 18 godzin
w temperaturze okoto 135-140°C, przedmuchujgc zawarto$¢ kolby strumieniem suchego azotu. Pro-
dukt izoluje sie jak w przykfadzie 1. Otrzymuje sie 3-(dimetyloamino)-N-oktylo-N-metylopropanamid
z wydajnoscig 91,1% (11,04 qg).

W drugim etapie w celu otrzymania octanu [3-(oktylometyloamino)-3-oksopropylo] dimetyloamo-
niowego do naczynia, przeznaczonego do prowadzenia reakcji pod zwiekszonym ci$nieniem, wprowa-
dza sie 9,70 g (0,04 mola) 3-(dimetyloamino)-N-oktylo-N-metylopropanamidu, 5,82 g (0,05 mola) chlo-
rooctanu sodu i 150 cm3 mieszaniny etanol —woda (5 : 1, v : v). Nastepnie naczynie zamyka sie szczel-
nie i ogrzewa przez 6 godzin w temperaturze 120°C na fazni olejowej. Dalej postepuje sie jak w przy-
ktadzie 1. Otrzymang pozostato$¢ rozpuszcza sie w minimalnej ilosci etanolu (okoto 25 cm3), dodaje
octan etylu az do pojawienia sie trwatego zmetnienia (okoto 300 cm?3), a nastepnie pozostawia do kry-
stalizacji w zamrazarce (temperatura —20°C) na co najmniej 24 godziny. Uzyskany produkt odsgcza sie
pod zmniejszonym ci$nieniem, przemywa zimnym octanem etylu i pozostawia do wysuszenia w eksy-
katorze nad P20s. Otrzymuje sie 8,22 g (68,4% 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, 26,32 i 45,57 mN/m.

Widmo 'H NMR octanu [3-(oktylometyloamino)-3-oksopropylo] dimetyloamoniowego (roztwor
w CDCl3), 3 [ppm] (warto$¢ przesuniecia chemicznego wzgledem standardu tetrametylosilanu): 0,88-0,91
[t, 3H, -N(CH3)CH2CH2(CH2)sCH3]; 1,24—-1,35 [m, 10H, -N(CH3)CH2CH2(CH2)sCHgs]; 1,50-1,54 [m, 2H,
-N(CH3)CH2CH2(CH2)sCH3); 2,56-2,66 [m, 5H, -CH2CH2CON(CH3)CH2CH2(CH2)sCHa); 2,97-3,01 [t, 2H,
- N(CH3)CH2CH2(CH2)5CH3]; 3,30-3,47 [m, 9H, -CH2CH2N*(CH3)2-]; 3,91-3,98 [s, 2H; -N*CH2COO].

Przyktad 3

W pierwszym etapie w celu otrzymania 3-(dimetyloamino)-N-ikozylo-N-metylopropanamidu do
kolby kulistej dwuszyjnej wprowadza sie 15,58 g (0,05 mola) N-metylo-N-ikozyloaminy oraz 3-dimetylo-
aminopropionianu metylu 9,84 g (0,075 mola), a nastepnie ogrzewa sie mieszanine przez 36 godzin
w temperaturze okoto 135-140°C, przedmuchujgc zawarto$¢ kolby strumieniem suchego azotu. Pro-
dukt izoluje sie jak w przyktadzie 1. Otrzymuje sie 3-(dimetyloamino)-N-ikozylo-N-metylopropanamid
z wydajnoscig 89,3% (18,29 q).

W drugim etapie w celu otrzymania octanu [3-(ikozylometyloamino)-3-oksopropylo] dimetyloamo-
niowego do naczynia, przeznaczonego do prowadzenia reakcji pod zwiekszonym ci$nieniem, wprowa-
dza sie 16,39 g (0,04 mola) 3-(dimetyloamino)-N-ikozylo-N-metylopropanamidu, 5,82 g (0,05 mola)
chlorooctanu sodu i 250 cm3 etanolu (5 : 1, v:v). Nastepnie naczynie zamyka sie szczelnie i ogrzewa
przez 72 godziny w temperaturze 105°C na fazni olejowej. Dalej postepuje sie jak w przyktadzie 1.
Otrzymang pozostato$é rozpuszcza sie w minimalnej iloéci metanolu (okoto 20 cm3), dodaje acetonitryl
az do pojawienia sie trwatego zmetnienia (okoto 175 cm3), a nastepnie pozostawia do krystalizacji w lo-
dbéwce (temperatura 2—4°C) na co najmniej 24 godziny. Uzyskany produkt odsgcza sie pod zmniejszo-
nym ci$nieniem, przemywa zimnym acetonitrylem i pozostawia do wysuszenia w eksykatorze nad P20s.
Otrzymuje sie 14,67 g (78,4% mas) produktu w postaci biatego ciata statego.

Napiecia powierzchniowe dla 0,01% wag. roztworu w wodzie destylowanej w temperaturze 295 K
wynosi 26,07 mN/m.

Widmo 'H NMR octanu [3-(ikozylometyloamino)-3-oksopropylo] dimetyloamoniowego (roztwor
w CDCls), 3 [ppm] (warto$¢ przesuniecia chemicznego wzgledem standardu tetrametylosilanu): 0,89-0,93
[t, 3H, -N(CH3)CH2CH2(CH-2)17CHa]; 1,22—-1,36 [m, 34H, -N(CH3)CH2CH2(CH2)17CHzs]; 1.52-1.54 [m, 2H,
-N(CH3)CH2CH2(CH2)17CHj3]; 2,55-2,63 [m, 5H, -CH2CH2CON(CH3)CH2CH2(CH2)17CH3]; 2,99-3,03 [t, 2H,
-N(CH3)CH2CH2(CH2)17CHj3]; 3,33-3,45 [m, 9H, -CH2CH2N"(CH3)2-]; 3,92-3,97 [s, 2H; -N*CH2COO"].

Zastrzezenia patentowe

1. Octany [3-(alkilometyloamino)-3-oksopropylo] dimetyloamoniowe, o wzorze ogélnym 1,
w ktérych R oznacza prosty lub rozgateziony, nasycony lub nienasycony, korzystnie nasy-
cony tancuch weglowodorowy zawierajgcy od 8 do 20 atoméw wegla, korzystnie od 10 do 16
atomoéw wegla.
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Spos6b wytwarzania octanéw [3-(alkilometyloamino)-3-oksopropylo] dimetyloamoniowych
0 wzorze ogoinym 1, w ktérym R oznacza prosty lub rozgateziony, nasycony lub nienasycony,
korzystnie nasycony tancuch weglowodorowy zawierajgcy od 8 do 20 atoméw wegla, korzyst-
nie od 10 do 16 atoméw wegla, znamienny tym, ze w pierwszym etapie w wyniku reakcji
3-dimetyloaminopropionianu metylu lub etylu z N-metylo-N-alkiloaming, otrzymuje sie 3-(di-
metyloamino)-N-alkilo-N-metylopropanamid. W drugim etapie prowadzi sie kwaternizacje
3-(dimetyloamino)-N-alkilo-N-metylopropanamidu chlorooctanem sodu w $rodowisku nisko-
czasteczkowego alkoholu i otrzymuje octan [3-(alkilometyloamino)-3-oksopropylo] dimetyloa-
moniowy. Otrzymany surowy produkt oczyszcza sie poprzez krystalizacje.

Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze pierwszy etap reakcji prowadzi sie w podwyz-
szonej temperaturze, korzystnie okoto 135-140°C.

Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze proces prowadzi sie przez 18-36 godzin, ko-
rzystnie co najmniej 24 godziny.

Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze mieszanine reakcyjng przedmuchuje sie cig-
gtym strumieniem suchego gazu inertnego, korzystnie azotu.

Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze kwaternizacje 3-(dimetyloamino)-/N-alkilo-N-
-metylopropanamidu chlorooctanem sodu prowadzi sie w srodowisku niskoczgsteczkowego
alkoholu, korzystnie metanolu, etanolu lub mieszaniny etanol — woda.

Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze kwaternizacje 3-(dimetyloamino)-N-alkilo-
N-metylopropanamidu chlorooctanem sodu prowadzi sie przez 6-72 godziny, korzystnie
36-54 godzin.

Sposob wediug zastrz. 2, znamienny tym, ze kwaternizacje 3-(dimetyloamino)-/N-alkilo-N-
-metylopropanamidu chlorooctanem sodu prowadzi sie w temperaturze 75-120°C, korzystnie
85-110°C.

Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze octany [3-(alkilometyloamino)-3-oksopropylo]
dimetyloamoniowe oczyszcza sie na drodze krystalizacji z mieszaniny rozpuszczalnikéw or-
ganicznych, korzystnie bezwodnego etanolu i octanu etylu, metanolu i octanu etylu lub meta-
nolu i acetonitrylu.

Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze krystalizacje octanéw [3-(alkilometyloamino)-3-
-oksopropylo] dimetyloamoniowych prowadzi sie w temperaturze ponizej 5°C, korzystnie okoto
-20°C.
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